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Мы посвящаем это издание всем тем, кто поставил 
целью своей жизни заботу о здоровье подрастающего по
коления, кто обогащает эту науку новыми знаниями и за
ботится о благополучии детей по всему миру. Их усилия 
в достижении этих целей невозможно переоценить, что 
поддерживает наши надежды на лучшее будущее.
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Cardiac Arrhythmias

J. Stephen Duttuer, MD
Associate Professor, Division of Medical Microbiology, 
Department of Pathology, Graduate Program in Cellular 
and Molecular Medicine, Department of Molecular 
Microbiology and Immunology, The Johns Hopkins 
University School of Medicine, The Bloomsberg School 
of Public Health, Director, Laboratory of Parasitology, 
Co-Director, Molecular Microbiology Laboratory, Johns 
HopLn: Hospital, Baltimore, Maryland 
Rickettsial Infections

Paul H. Dworkin, MD
Professor and Chair, Depai tment of Pediatrics,
University of Connecticut School of Medicine; Physician- 
in-Chief, Connecticut Children’s Medical Center;
Director and Chair, Department of Pediatrics, St Francis 
Hospital and Medical Center, Hartford, Connecticut 
Child Care

Jack S. Elder, MD

Carter Kissell Professor of Urology,
Professor of Pediatrics,

Case Western Reserve University School of Medicine; 
Director, Pediatric Urology, Rainbow Babies and 
Children’s Hospital, Cleveland, Ohio 
Uro'ogic Disorders in Infants and Children

Jonathan D. Finder, MD  
Assistant Professor of Pediatrics, University of 
Pittsburgh; Pediatric Pulmonologist, Children’s Hospital 
of Pittsburgh, Pittsburgh, Pennsylvania 
Bronchomalacia and Tracheomalacia, Congenital Disorders 
of the Lung

Margaret C. Fisher, MD
Professor of Pediatrics, Drexel University College of 
Medio ne, Philadelphia; Chair, Department of Pediatrics, 
Monmouth Medical Center, Long Brach, New Jersey 
Clostridium difficile Associated Diarrhea Other Anaerobic 
Infections; Infection Control and Prophylaxis

Patricia M. Flynn, MD
Professor of Pediatrics, University of Tennessee Center 
for Health Sciences; Member, Department of Infectious 
Diseases, St. Jude Children’s Research Hospital, 
Memphis, Tennessee
Infection Associated with Medical Devices; Spore-Forming 
Intestinal, Protozoa

J. Julio Perez Font in, MD
Alumni Endowed Professor of Pediatricr and Professor 
of Anesthesiology, Washington University School of 
Medicine; Director, Division of Pediatric Critical Care 
Medicine and Pediatric Intensive Services, St. Loins 
Children's Hospital,
St. Louis, Missouri
Development of the Respiratory System Respiratory 
Pathophysiology; Defense Mechanisms and Metabolic Functions 
of the Lung

Joel A. Forman, MD
Vice-Chair for Education, Assistant Professor of 
Pediatrics, Mount Sinai School of Medicine. Directoi, 
Pediatric Residency Program, Mount Sinai Hospital, 
New York, New York 
Chemical Pollutants

Marc A. Forman, MD
Emeritus Professor of Psychiatry and Pediatrics, Tulane 
University School of Medicine, New Orleans; Senior 
Medical Consultant for Clinical Reseat h, SARAH 
Network of Hospitals of the Locomotor System,
Brasilia, Brazil
Assessment and Interviewing; Psychiatric Considerations 
o f Central Nervous System Injury; Mood Disorders; Pervasive 
Developmental Disorders and Childhood Psychosis



Norman Fost, MD, MPH  
Professor of Pediatrics and History of Medicine, 
University of Wisconsin; Director, Program in Bioethics, 
University of Wisconsin Hosp.ial, Madison, Wisconsin 
Ethics in Pediatric Care

Lorry R. Frankel, MD
Associate Professor of Pediatrics, Stanford University 
School of Medicine; Director, Critical Care Services, 
Lucile Salter Packard Children’s Hospital, Palo Alto, 
California
Pediatric Critical Care: An Overview; Interfacility Transfer of 
the Critically 111 Infant and Child; Effective Communication 
with Families in the PICU; Monitoring Techniques for the 
Critically 111 Infant and Child; Scoring Systems and Predictors 
of Mortality; Pediatric Emergencies and Resuscitauon; Shock; 
Respiratory Distress and Failure; Mechanical Ventilation; 
Neurologic Stabilization; Acute (Adult) Respiratory Distress 
Syndrome (ARDS); Transplantation Issues in the PICU; 
Withdrawal or Withholding of Life Support, Brain Death, and 
Organ Procurement

James French, MD
Children’s Medical Center, Dayton, Ohio 
The Spleen

Madelyn Freundlich, MSW, MPH, JD
Policy Director, Children’s Rights, New York, New York 
Adoption; Foster Care

Peter Gal, PharmD
Clinical Гrofesror, School of Pharmacy, University of 
North Carolina at Chapel Hill; D.rec^or, Pharmacy 
Division, Greensboro Area Health Education Center, 
Elector, Neonatal Pharmacotherapy Fellowship, 
Women’s Hospital of Greensboro, Moses Cone Health 
System, Greensboro, North Carolina 
Principles of Drug Therapy; Medications

Manuel Garcia-Careaga, MD
Assistant Professor of Pediatrics, Stanford University 
School of Medicine; Lucile Salter Packard Children’s 
Hospital, Palo Alto, California 
Malabsorptive Disorders

Paula Gardiner, MD
Tufts University School of Medicine, Boston; Resident, 
Hallmark Family Health Center, Malden, Massachusetts 
Herbal Medicines

Luigi Garibaldi, MD
Director, Pediatric Endocrinology, Saint Br~iabas 
Medical Center, Livingston, New Jersey; Children’s

Hospital of New Jersey at Newark Beth Israel Medical 
Center, Newark, New Jersey
Physiology of Puberty; Disorders of Pubertal Development 

Abraham Gedalia, MD
Professor and Head, Division of Pediatric Rheumatology, 
Department of Pediati.cs, Louisiana State University 
Health Sciences Center; Head, Division of Pediatric 
Rheumatology, Children’s Hospital, New Orleans, 
Louisiana
Behet Disease; Sjogren Syndrome; Familial Mediterranean Fever; 
Amyloidosis

Michael A. Gerber, MD
Professor of Pediatrics, University of Cincinnati College 
of Medicine; Attending Physician, Division of Infectious 
Diseases, Cincinnati Children’s Hospital Medical Center, 
Cincinnati, Ohio
Group A Streptococcus; Non-Group A or В Streptococci

Fayez K. Ghishan, MD
Professor of Chnical Pediatrics and Physiology,
University of Arizona; Head, Department of Pediatrics, 
Director, Steele Memorial Children’s Research Center, 
Tucson, Arizona 
Chronic Diarrhea

Gerald S. Gilchrist, MD
Helen C. Levitt Professor Emer tus, Mayo Foundation, 
Mayo Medical School, Formerly Chair, Department of 
Pediatric and Adolescent Medicine and Consultant in 
Pediatric Hematology/Oncology, Mayo Clinic, Rochester, 
Minnesota 
Lymphoma

Charles M . Ginsburg, MD
Marilyn R. Corrigan Distinguished Chair of Pediatric 
Research. Professor of Pediatrics, Associate Dean for 
Faculty Development, University of Texas Southwestern 
Medical Center, Dallas, Texas 
Animal and Human Bites

Bertil Glader, MD, PhD
Professor of Pediatrics, Stanford University School of 
Medicine; Attending Hematologist, Lucile Salter Packard 
Children’s Hospital, Palo Alto, California 
The Anemias; Anemias of Inadequate Production

Donald A. Goldmann, MD
Professor of Pediatrics, Harvard Medical School; 
Epidemiologist, Children’s Hospital Boston, Boston, 
Massachusetts 
Diagnostic Microbiology



Denise Goodman, MD
Assistant Professor, Ftinberg School of Medicine of 
Northwestern University; Attending Physician, Pediatric 
Intensive Care Unit, Children’s Memorial Hospital, 
Chicago, Illinois
Inflammatory Disorders of the Small Airways 

Collin S. Goto, MD
Assistant Clinical Professor of Pediatrics. University 
of California, San Diego; Attending Physician, Division 
of Emergency Medicine and Toxicology, Children’s 
Hospital and Health Center, The California Poison 
Control System,
San Diego, California 
Heavy Metal Intoxication

David Gozal, MD
Children’s Foundation Chair for Pediatric Research, 
Professor of Pediatrics, Pharmacology, and Toxicology, 
University of Louisville; Director, Division of Sleep 
Medicine, Kosair Children’s Hospital,
Louisville, Kentucky
Neuromuscular Diseases with Pulmonary Consequences

Michael Green, MD, MPH  
Professor of Pediatrics and Surgery, University of 
Pittsburgh School of Medicine; Chiliiren’s Hospital 
of Pittsburgh, Pittsburgh, Pennsylvania 
Infections in Immunocompromised Persons

Thomao P. Green, MD

Chair, Department of Pediatrics, Women’s Board 
Centennial Professor, Feinberg School of Medicine, 
Northwestern Unive*ity; Physician-in-Chief, Children’s 
Memorial Hospital,
Chicago, Illinois
Disorders of the Lungs and Lower Airways Congenital 
Disorders of the Lungs, Pulmonary Edema; Pulmonary 
Hemorrhage, Embolism, and Infection

Larry A. Greenbaum, MD, PhD
Associate Professor of Pediatrics, Medical College of 
Wisconsin; Attending Physician, Children’s Hospital 
of Wisconsin,
Milwaukee, Wisconsin
Pathophysiology of Body Fluids and Fluid Therapy

David Grossma г MD, MPH

Professor of Pediatrics, University of Washington; 
Director, Harborview Injury Prevention and Research 
Center, Seattle, Washington 
Iniury Control

Linda Sayler Gudas, PhD
Assistant Clinical Professor, Harvard Medical School; 
Assistant in Psychiatry, Department of Psychology, 
Children’s Hospital, Boston, Massachusetts 
Grief and Bereavement

James G. Gurney, PhD
Associate Professor of Pediatrics, Division of 
Epidemiology and Clinical Research, University 
of Minnesota, Minneapolis, Minnesota 
Epidemiology of Childhood and Adolescent Cancer

Gabriel G. Haddad, MD
Professor of Pediatrics and Neuroscience, University 
Chair, Department of Pediatrics, Albert Einstein College 
of Medicine; Pediatrician-in-Chief, Children’s Hospital at 
Montefiore,
Bronx, New York
Development of the Respiratory System; Regulation of 
Respiration; Respiratory Pathophysiology; Defense Mechanisms 
and Metabolic Functions of the Lung; Diagnostic Approach 
to Respiratory Disease; Obstructive Sleep Apnea and 
Hypoventilation; Primary Ciliary Dyskinesia (Immotile Cilia 
Syndrome)

Joseph Haddad Jr., MD
Associate Professor and Vice Chair, Department of 
Otolaryngology/Head and Neck Surgery,
Columbia University College of Physicians and Surgeons; 
Lawrence Savetsky Chair and Director, Pediatrx 
Otolaryngology, Children’s Hospital of New York- 
Presbyterian, New York, New York 
Congenital Disorders of the Nose; Acquired Disorders of the 
Nose; Nasal Polyps; Clinical Manifestations; Hearing Loss; 
Congenital Malformations; Diseases of the External Ear; The 
Inner Ear and Diseases of the Bony Labyrinth; Traumatic 
Injuries of the Ear and Temporal Bone; Tumors of the Ear and 
Temporal Bone

Judith G. Hall, MD
Professor of Pediatrics and Medical Genetics, University 
of British Columbia; British Columbia’s Children’s 
Hospital, Vancouver,
British Columbia, Canada
Chromosomal Clinical Abnormalities; Genetic Counseling

Scott B. Halstead, MD  
Adjunct Professor of Preventive Medicine and 
Biometrics, Uniformed Services University of the Health 
Sciences, Bethesda, Maryland
Arboviral Encephalitis in North America, Arboviral Encepl aiitis 
Outside North America; Dengue Fever and Dengue 
Hemorrhagic Fever; Yellow Fever, Other Viral Hemorrhagic 
Fevers; Hantaviruses



Margaret R. Hammerschlag, MD
Professor of Pediatrics and Medicine, Director, Division 
of Pediatric Infectious Diseases, SUNY Downstate 
Medical Center, Brooldyn, New York 
Chlamydial Infections

Aaron Hamvas, MD
Professor of Pediatrics, Washington University School 
of Medicine; Medical Director, Neonntal Intensive Care 
Unit, St. Louis Children’s Hospital, St. Louis, Missouri 
Pulmonary Alveolar Proteinosis. Inherited Disorders of 
Surfactant Protein Metabolism

James C. Harris, MD
Professor of Psychiatry and Beha\ loral Sciences, 
Profcssor of Pediatrics, The Johns Hopkins University 
School of Medicine; Director, Developmental 
Neuro-Psychiatry, Johns Hopkins University Hospital, 
Baltimore, Maryland
Disorders of Purine and Pyrimidine Metabolism 

Gary E. Hartman, MD
Professor of Surgery and Pediatrics, George Washington 
University School of Medicine; Chief, Pediatric Surgery, 
Children’s National Medical Center, Washington, DC 
Acute Appendicitis, Diaphragmatic Hernia, Epigastric Hernia

David B. Haslam, MD
Assistant Professor of Pediatrics and Molecular 
Microbiology, Washington University School of 
Medicine; St. Louis Children’s Hospital,
St. Louis, Missouri
Enterocuccus

Robert H. A. Haslam, MD
Emeritus Professor and Chair, Department of Pediatrics, 
Professor of Medicine (Neurology), University of 
Toronto; Emeritus Pediatrician-in-Chief and Staff 
Neurologist, Hospital for Sick Children, Toronto, 
Ontario, Canada
Neurologic Evaluation; Headaches; Neurocutaneous S3 ndromes; 
Brain Abscess; Pseudotumor Cerebri; Spinal Cord Disorders

Fern R. Hauck, MD
Associate Professor and Director of Research, 
Department of Family Medicine, University of Virginia 
Health System, Charlottesville, Virginia 
Sudden Infant Death Syndrome

Paul R. Haut, MD
Associate Professor of Pediatrics, Indiana University 
School of Medicine; Director of Pediatric Stem Cell

Transplantation, James Whitcomb Riley Hospital for 
Children, Indianapolis, Indiana 
Pulmonaij Tumors

Gregory F. Hayden, MD
Professor of Pediatrics, Director, Center for the 
Advancement of Generalist Medicine, University of 
Virginia School of Medicine, Charlottesville, Virginia 
The Common Cold; Acute Pharyngitis

Jacqueline T. Hecht, PhD
Professor of Pediatrics, Director, Genetic Counseling 
Program, University of Texas-Houston, Houston, Texas 
General Considerations: Disorders Involving Cartilage Matrix 
Proteins; Disorders Involving Transmombrane Receptors; 
Disorders Involving Ion Transporter: Disorders Involving 
Transcription Factors; Disorders Involving Defective Bone 
Resorption; Disorders for Which Defects Arc Poorly Undtrstood 
or Unknown

William C. Heird, MD
Professor of Pediatrics, Baylor College of Medicine; 
Children’s Nutrition Research Center, Houston, Texas 
Nutritional Requirements; The Feeding of Infants and Children; 
Food Insecurity, Hunger, and Undernutrition; Vitamin 
Deficiencies and Excesses

J. Owen Hendley, MD
Professor of Pediatrics, University of Virginia School of 
Medicine, Charlottesville, Virginia 
Sinusitis; Retropharyngeal Abscess, Lateral Pharyngeal 
(Parapharyngeal) Abscess, and Penronsular Cellulitis/Abscess

Fred M. Henretig, MD
Professor of Pediatrics and Emergency Medicine, 
University of Pennsylvania School of Medicine; Director, 
Section of Clinical Toxicology, Children’s Hospital of 
Philadelphia, Philadelphia, Pennsylvania 
Biologic and Chemical Terrorism

Gloria P. Heresi, MD
Associate Professor of Pediatric Infect iOus 1 Jiseases, 
University of Texas-Houston Health Science Center; 
Memorial Hermann Children’s Hospital, Houston, Texas 
Cholera ( Vibrio cholerae)', Campylobacter, Yersinia, Aeromonas 
and Plesiomonas

Albert C. Hergenroeder, MD
Professor of Pediatrics, Baylor College of Medicine;
Chief, Adolescent Medicine Service and Sports Medicinc 
Clinic,
Texas Children’s Hospital, Houston, Ti xas 
Sports Medicine



Cynthia Е. Herzog, MD
Associate Professor, University of Texas M. D. Anderson 
Cancer Center, Houston, Texas
Retinoblastoma; Gonadal and Germ Cell Neoplasms; Neoplasms 
of the Liver; Benign Vascular Tumors; Rare Tumors

Lauren D. Holinger, MD
Professor of Otolaryngology/Head and Neck Surgery, 
Northwestern University, Paul H. Holinger, MD, 
Professor, Head, Division of Pediatric Otolaryngology 
and Dep—tment of Communicative Disorders, Children’s 
Memorial Hospital, Chicago, Illinois 
Congenital Anomalies of the Larynx; Foreign Bodies of 
the Airway; Laryngotracheal Stenos's, Subglottic Stenosis, 
Congenital Anomalies of the 1 rachea and Bronchi; Neoplasms of 
the Larynx, Trachea, and Bronchi

Steve Holve, MD
Clinical Professor of Pediatrics, The Johns Hopkins 
University School of Medicine, Baltimore. Maryland; 
Chief, Dep irtmenl of Pediatrics, Tub? City Indian 
Medical Center, Tuba City, Arizona 
Envenomations

Jeffrey D. Hard, MD
Associate Professor of Pediatrics, Northwestern Ohio 
Universities College of Medicine; Directo1-, Pediatric 
Hematology/Oncology, Children’s Hospital Medical 
Center, Akron, Ohio 
The Acquired Pancytopenias

William A. Horton, MD
Professor of Molecular and ivledical Genetics, Oregon 
Health Sciences University; Director of Research,
Shriners Hospital for Children, Portland, Oregon 
General Considerations; Disorders Involving Cartilage Matrix 
Proteins; Disorders Involving Transmembrane Receptors; 
Disorders Involving Ion Transporter Disorders Involving 
-ranscnption Factors; Disorders Involving Defective Bone 
Resorption; Disorders lor Which Defects Are Poorly Understood 
or Unknown

Peter Hotez, MD, PhD

Professor and Chair, Department of Microbiology and 
Tropical Medicuie, The George Washington University 
Medical Center, Washington, DC 
Hookworms (Ancylostoma and Xecator amencanus)

Michelle S. HoiLenstine, MD
issociat, Professor of Clinical Pediatrics, Indiana 

University School of Medicine; James Whitcomb Riley 
Hospital for Children, Indianapolis, Indiana 
Interstitial Lung Diseases

Eugene E. Hoyme, MD
Professor and Chief, Division of Medical Genetics, 
Department of Ptdiatrirs. Stanford University School of 
Medicine; Chief, Genetics Service, Lucile Salter Packard 
Children’s Hospital,
Stanford, California
The Molecular Basis of Genetic Disorders Molecular Diagnosis 
of Genetic Diseases, Patterns of Inheritance

Vicki Huff, PhD
Associate Professor of Molecular Genetics/Cancer 
Genetics, University of Texas M.D. Anderson Cancer 
Center, Houston, Texas 
Neoplasms of the Kidney

Walter T. Hughes, MD

Professor of Pediatrics, University of Tennessee College 
of Medicine; Emeritus Member, Department of Infectious 
Diseases, St. Jude Children’s Research Hospital,
Memphis, Tennessee 
Pnnmocystis carinii

Carl E. Hunt, MD

Adjunct Professor of Pediatrics, Uniformed Services 
University of the Health Sciences; Director, National 
С enter on Sleep Disorders Research, National Heart, 
Lung, and Blood Institute, National Institutes of Health, 
Bethesda, Maryland 
Sudden Infant Death; Syndrome

Sunny Zaheed Hussain, MD

Fellow in Pediatric Gastroenterology, University of
Pittsburgh School of Medicine, Children’s Hospital of
Pittsburgh, Pittsburgh, Pennsylvania
The Esophagus

Jeffrey Hyams, MD
Professor of Pediatrics, University of Connecticut School 
of Medii me, Head, Division of Digesf i .e Diseases and 
Nutrition, Connecticut Children’s Medical Center, 
Hartford, Connecticut
Inflammatory Bowel Diseast; Food Allergy (Food 
Hypersens'tivity); Eosinophilic Gastroenteritis; Malformations; 
Ascites; Peritonitis

Richard F. Jacobs, MD

Horace C. Cabe Professor of Pediatrics, University of 
Arkansas for Medical Sciences; Chief, Pediatric Infectious 
Diseases, Arkansas Children’s Hospital,
Little Rock Arkansas
Actinomyces; Nocordia, Tularemia (Francisella tularensis)-. Brucella



Norman Jaffe, MD
Professc of Pediatncs, University of Texas M. D. 
Anderson Cancer Center, Houston, Texas 
Neoplasms of the Kidney

Reneye R. Jenkins, MD
Professor and Chair of Pediatrics, Howard University 
College of Medicine; Chair, Department of Pediatrics and 
Child Health, Howard University Hospital,
Washington, DC
The Epidemiology of Adolescent health Problems; Delivery 
of Health Care to Adolescents; Depression; Suicide; Violent 
Behavior; Substance Abuse; The Breast; Menstrual Problem:., 
Contraception; Pregnancy; Sexually Transmitted Diseases

Hal B. Jenson, MD
Professor and Chair, Department of Pediatrics, Director, 
Center for Pediatric Research Eastern Virginia Medical 
School and Children’s Hospital of The King’s Daughters; 
Senior Vice President for Academic Affairs, Children’s 
Hospital of The King’s Daughters, Norfolk, Virginia 
Chronic Fatigue Syndrome; Epstein-Вагг Virus; Lymphocytic 
Choriomeningitis Virus; Polyomaviruses; Human T-Cell 
Lymphotropic Viruses Types I and II

Chandy C.John, MD
Assistant Professor of Pediatrics, Case Western Reserve 
University School of Medicine; Division of Pediatric 
Infectious Diseases, Co-Director, Rainbow Center 
for International Child Health Rainbow Babies and 
Children’s Hospital, Cleveland, Ohio 
Amebiasis; Trichomoniasis (Ttlchomonas vaginalis); Health 
Advice for Children Traveling Internationally

Charles F. Johnson, MD
Professor uf Pediatrics, The Ohio State University; 
Children’s Hospital, Columbus, Ohio 
Abuse and Neglect of Children

Michael V. Johnston, MD
Professor of Neurology and Pediatrics, Kennedy Krieger 
Institute and The Johns Hopkins University School of 
Medicine, Baltimore, Maiyland
Congenital Anomalies of the Central Nervous System; Seizures 
in Childhood; Conditions that Mimic Seizures; Movement 
Disorders; Encephalopathies; Neurodegenerative Disorders of 
Childhood; Acute Stroke Syndromes

Richard B. Johnston, Jr., MD
Professor of Pediatrics, University of Colorado School of 
Medicine; National Jewish Medical and Research Center, 
Denver, Colorado
Monocytes and Macrophages; The Complement System

Kenneth Lyons Jones, MD
Professor of Pediatrics, University of California, San 
Diego, School of Medicine, UCSD Medical Cencer, San 
Diego, California 
Dysmorphology

Harry J. Kallas, MD
Associate Professor of Pediatric Critical Care Medicine, 
Pediatric Mecical Director, Life Flight, University 
of California, Davis, School of Medicine; UC Davis 
Children’s Hospital, Sacramento, California 
Drowning and Near-Drowning

Lewis J. Kass, MD
Assistant Professor of Pediatrics, Albert Einstein College 
of Medicine; Children’s Hospital at Montefiore, Bronx, 
New York
Obstructive Sleep Apnea and Hypoventilation 

Mark A. Kay, MD. PhD
Departments of Pediatrics and Genetics, Staniord 
University, Stanford, California 
Gene Therapy

Allesandra N. Kazura, MD
Assistant Professor of Psv^hiatiy and Human Beha юг, 
Brown University School of Medicine; Brown University 
Centers for Beha' iural and Preventive Medicine, 
Providence, Rhode Island 
Psvchosomanr Illness

James W. Kazura, MD
Professor of Medicine, International Health, and 
Pathology, Case Western Res?i ve University School of 
Medicine; Attending Physician, University Hospitals of 
C'eveland, Cleveland, Ohio
Ascariasis (Ascaris lumbnruides); Trichuriasis ( Tnchuris 
trichiura); Enterobias-s (Entembius vermicularis',, Strongylokjasv, 
(Strongyloides stercoralis)-, Lymphatic Filariasis (Brugia 
malayi, Brugin timori, and Wuchereria bancrofti); Other Tissue 
Nematodes; Toxocariasis (Visceral and Ocular Larva Migrans); 
Trichinosis ( Trichinella spircdis)

Desmond P. Kelly, MD
Clinical Associate Professor of Pediatncs, University of 
North Carolina School of Medicine; Director,
Clinical Programs, All Kinds of Minds, Chapel Hill,
North Carolina
Patterns of Development and Function 

Kathi J. Kemper, MD, MPH
Professor of Pediatrics, Wake Forest University School of 
Medicine; Brenner Children’s Hospital 
Herbal Medicines



John A. Kemer, MD
Professor of Pediatrics, Director of Nutrition, Director 
of Pediatric Gastroenterology and Nutrition Fellowship, 
Stanford University School of Medicine; Director, 
Nutrition Support Team, Medical Director, Children’s 
Home Pharmacy, Lucile Salter Packard Children’s 
Hospital, Palo Alto, California 
Malabsorptive Disorders

Seema Khan, MD
Assistant Professor of Pediatric Gastroenterology, 
University of Pittsburgh School of Medicine; Children’s 
Hospital of Pittsburgh, Pittsburgh, Pennsylvania 
The Esophagus

Charles H. King, MD
Associate Professor of Medicine and Internal ional 
Health, Case Western Reserve School of Medicine; 
Attending Physician, University Hospitals of Cleveland, 
Cleveland, Ohio
Schistosomiasis (Schistosoma); Flukes (Liver, Lung, and 
Intestinal)

Stephen Kinsman, MD
Assistant Professor of Pediatrics and Neurology, Director 
of Pediatric Neurology, University of Maryland School of 
Medicine, Baltimore, Maryland 
Congenital Anomalies of the Central Nervous System

Bruce L. Klein, MD
Associate Professor of Pediatrics and Emergency 
Medicine, The George Washington University School 
of Medicine and Health Sciences; Medical Director, 
Pediatric Transport Service, Children’s National Medical 
Center, Washington, DC 
Acute Care of the Multiple Trauma Victim

Marisa S. Klein-Gitelman, MD, MPH

Assistant Professor of Pediatrics, Feinberg School of 
Meucme, Northwestern University; Interim Head, 
Division of Immunology/Rheumatology, Children’s 
Memorial Hospital, Chicago, Illinois 
Systemic Lupus Erythematosus

Robert M. Kliegman, MD
Professor and Chair, Department of Pediatrics, Medical 
College of Wisconsin; Pediatbcian in Chief. Pam and 
Les Muma Chair in Pediatrics, Children’s Hospital of 
Wisconsin, Milwaukee, Wisconsin
Mucopolysaccharidoses; Overview of Mortality and Morbidity, 
The Newborn Infant; High-Risk Pregnancies; The Fetus; The 
High-Risk Infant; Clinical Manifestations of Diseases in the

Newborn Period; Nervous System Disorders; Delivery Room 
Emergencies; Respiratory Tract Disorders; Digestive System 
Disorders, Blood Disorders; Genitourinary System; The 
Umbilicus; Metabolic Disturbances; The Endocrine System

William C. Koch, MD
Associate Professor of Pediatrics, Virginia 
Commonwealth University; Division of Infectious 
Diseases, Medical College of Virginia,
Richmond, Virginia 
Parvovirus B19

Steve Kohl, MD
Clinical Professor of Pediatrics, Oregon Health and 
Sciences University,
Portland, Oregon 
Herpes Simplex Virus

Gerald P. Koocher, PhD
Dean, Graduate School for Health Studies, Simmons 
College, Boston, Massachusetts 
Grief and Bereavemtn

Jill E. Korbin, PhD ( Anthropology)
Professor of Anthropology Associate Dean, College of 
Arts and Sciences, Case Western Reserve University; 
Co-Director, Schubert Center for Child Development, 
Cleveland, Ohio 
Cultural Issues in Pediatric Care

Peter J. Krause, MD
Professor of Pediatrics, University of Connecticut School 
of Medicine; Director, Infectious Diseases, ‘Jonnecticut 
Children’s Medical Center, Hartford, Connecticut 
Malaria (Plasmodium); Babesiosis (Babesia)

Marzena Krawiei, MD
Assistant Professor of Pediatrics, University of Wisconsin 
Medical School, Madison, Wisconsin 
Wheezing in Infants

John F. Kuttesch, Jr., MD, PhD
Associate Professor of Pediatric Hematology/Oncology, 
Vanderbilt University Medical Center,
Nashville, Tennessee 
Brain Tumors in Chiluhood

Catherine S. Lachenauer, MD
Assistant Professor of Pediatrics, Harvard Medical 
School; Assistant in Medicine, Children’s Hospital, 
Boston, Massachusetts 
Group В Streptococcus



Stephan Ladisch, MD
Professor of Pediatrics and Biochemistry/Molecular 
Biology, The George Washington University School of 
Medicine; Scientific Director, Children’s Research 
Institute, Children’s National Medical Center, 
Washington, DC
Histiocytosis Syndromes of Childhood 

Stephen LaFranchi, MD
Professor of Pediatrics, Oregon Health and Sciences 
University; Staff Physician, Doernbecher Children’s 
Hospital, Portland, Oregon 
Disorders of ihe Thyroid Gland

Oren Lakser, MD
Assistant Professor of Pediatrics, Northwestern 
University; Attending Physician, Division of Pulmonary 
Medicine, Children’s Memorial Hospital,
Chicago, Illinois
Parenchymal Disease with Prominent Hypersensitivity, 
Eosinophilic Infiltration, or Toxin-Mediated Injury Slowly 
Resolving Pneumonia; Bronchiectasis; Pulmonary Abscess

Richard M. Lampe, MD
Professor and Chair, Department of Pediatrics, Texas 
Tech University School of Medicine, Lubbock, Texas 
Osteomyelitis and Supnurative Arthritis

Philip J. Landrigan, MD
Ethel H. Wise Professor and Chair, Department of 
Community and Preventive Medicine, Mount Sinai 
School of Medicine, New York, New York 
Chemical Pollutant.;

Charles T. Leach, MD
Professor of Pediatrics, Chief, Division of Infectious 
Diseases, University of Texas Health Science Center 
at San Antonio; Attend.ng Physician, Christus Santa 
Rosa Children’s Hospital and University Hospital, San 
Antonio, Texas
Roseola (Human Herpesviruses 6 and 7); Human Herpesvirus 8 

Margaret W. Leigh, MD
Professor of Pediatrics, University of North Carolina; 
Attending Physician, University of North Carolina 
Hospitals, Chapel Hill, North Carolina 
Sarcoidosis

Robert F. Lemanske, Jr., MD
Professor of Pediatrics and Medicine, University of 
Wisconsin School of Medicine, Madison, Wisconsin 
Wheezing in Infants

Steven Lestrud, MD
Professor of Pediatrics, Feinberg School of Medicine, 
Northwestern University; Attending Physician, Pediatric 
Pulmonaiy and Critical Care. Chicago, Illinois 
Bronchopulmonary Dysplasia

Donald Y. M. Leung, MD, PhD
Professor of Pediatrics, University of Colorado Health 
Sciences Center; Head, Division of Pediatric Allergy- 
Immunology, National Jewish Medical and Researcti 
Center, Denver, Colorado
Allergy and the Immunologic Basis of Atopic Disease, Diagnosis 
of AMergic Disease Principles of Treatment or' Allergic Disease; 
Allergic Rhinitis; Childhood Asthma; Atopic Dermat.tis (Atopic 
Eczema); Urticaria and Angioedema (Hives); Anaphylaxis,
Serum Sickness; Insect Allergy; Adverse Reactions to Foods

Lenore S. Levine, MD
Professor of Pediatrics, College of Physicians and 
Surgeons, Columbia University; Attending Pediatrician, 
New York Presbyterian Hospital,
New York, New York 
Disorders of the Adrenal Glands

Stephen Liben, MD
Associate Professor o f Pediatr cs, McGill University; 
Director, Palliative Care Program, The Montreal 
Children’s Hospital o f the McGill University Health 
Center, Montreal, Quebec, Canada 
Pediatric Palliative Care The Care of Children with Life- 
Limiting Illness

Iris F. Litt, MD
Marron and Maiy Elisabeth Kendrick Professoi of 
Pediatrics, Stanford University School of Medicine; 
Director, Division of Adolescent Medicine, Lucile Salter 
Packard Children’s Hospital, Palo Alto, California 
Anorexia Nervosa and Bulimia

Andrew H. Liu, MD
Associate Professor of Peaiatnc Allergy and Immunology, 
Training Program Director, National Jewish Medical and 
Research Center, University of Colorado Health Sciences 
Center, Denver, Colorado 
Childhood Asthma

Sarah S. Long, MD
Professor of Pediatrics, Drcxel University College ol 
Medicine; Chief, Section of Infectious Diseases, St. 
Christopher’s Hospital for Children, Philadelphia, 
Pennsylvania
Diphtheria ( Corynebacterium diphthenaeY P—tussis (Bordetella 
pertussis and B. parapertussis)



Daniel J. Lcvell, MD, MPH
Professor of Pediatrics, University of Cincinnati 
Medical Center; Associate Director, Division of 
Pediatric Rheumatology, Cincinnati Children’s Hospital, 
Cincinnati, Ohio 
Treatment of Rheumatic Diseases

Reid G. Lyon, PhD
Ei'anch Chief, Child Development and Behavior, National 
Institute of Child Health and Human Development, 
National Institutes of Health, Rockville, Maryland 
Specific Reading Disability (Dyslexia)

Joseph A. Majzouh, MD
Professor of Pediatrics, Harvard Medical School: Chief, 
Division of Endocrinology, Children’s Hospital Boston, 
Boston, Massachusetts
Diabetes Insipidus; Other Abnormalities of Arginine Vasopressin 
Metabolism and Action

Yvonne Maldonado, MD
Associate Professor of Pediatrics, Stanford University 
School of Medicine; Attending Physician, Lucile Salter 
Packard Children’s Hospital, Stanford, California 
Measles; Rubella; Mumps

John C. Marini, MD, PhD
Chief, Heritable Disorders Branch, National Institute 
of Child Health and Human Development, National 
Institutes of Health, Bethesda, Maryland 
Osteogenesis Imperfecta

Morri Markowitz, MD
Professor of Pediatrics, Albert Einstein College of 
Medicine; Attending Physician, Pediatrics, Division 
of Environmental Sciences, Children’s Hospital at 
Montefiore, Montefiore Medical Center, Bronx, New York 
Lead Poisoning

Reuben V. Matalon, MD
Professor of Pediatrics and Genetics, University of Texas 
Medical Branch, Galveston, Texas 
Aspartic Acid (Canavan Disease)

Laurence H. Mathers, MD, PhD
Assistant Professor of Pediatrics and Anatomy, Stanford 
University School of Medicine; Attending Physician,
Luc le Salter Packard Children’s Hospital,
Stanford, California
Effective Communication with Families in the PICU; Pediatric 
Emergencies and Resuscitation; Shock; Transplantation Issues in 
the PICU; Withdrawal or Withholding of Life Support, Brain 
Death, and Organ Procurement

Nancy J. Maty litas, PharmD
Assistant Clinical Professor of Pediatrics, Adjunct 
Instructor in Pharmacology and Toxicology, University 
of Louisville, i#uisvifle, Kentucky 
Poisonings: Drugs, Chemicals, and Plants

Robert Mazor, MD
Fellow, Department of Pediatrics, Division of 
Cardiology, Feinberg School of Medicine, Northwestern 
University; Children’s Memorial Hospital,
Chicago, Illinois 
Pulmonary tdema

Paul L. McCarthy, MD
Professor of Pediatrics, Yale University School of 
Medicine; Director Division of General Pediatrics, 
Children’s Hospital at Yale-New Haven, New Haven, 
Connecticut
The Well Child; Evaluation of the Sick Child in the Office and 
Clinic

Susanna A. McColley, MD
Associate Professor of Pediatrics, Feinberg School of 
Medicine, Northwestern University; Director, Cystic 
Fibrosis Center, Children’s Memorial Hospital, Chicago, 
Illinois
Disorders of the Lungs and Lower Airways; Pulmonary 1 umors: 
Extrapulmonary Diseases with Pulmonary Manifestations

Margaret M. McGovern, MD, PhD
Associate Professor of Human Genetics and Pediatrics, 
Mount Sinai School of Medicine; Attending Physician, 
Pediatrics, Mount Sinai Hospital, New York, New York 
Lipidoses: Mucolipidoses; Disorders of Glycoprotein Degradation 
and Structure

Kenneth Mclntobh, MD
Professor of Pediatrics, Harvard Medical School; Semor 
Associate in Medicine Children’s Hospital Boston, 
Boston, Massachusetts
Respiratory Syncytial Virus; Adenoviruses; Rhinoviruses 

Rima McLeod, MD
Jules and Doris Stein Resea ich to Prevent Blindness 
Professor, University of Chicago, Visual Sciences and 
Ophthalmology Department, Chicago, Illinois 
Toxoplasmosis ( Toxoplasma gondii)

Peter C. Melby, MD
Associate Professor of Medicine, Division of Infectious 
Diseases, The Un'versity of Texas Health Science Center; 
Staff Physician, Department of Veterans Affairs Medical



Center, South Texas Veterans Health Care .System, San 
Antonio, Texas 
Leishmaniasis (Leishmania)

Fred A. Mettler, Jr., MD, MPH
Professor and Chair, Department of Radiology,
University of New Mexico, Albuquerque, New Mexico 
Pediatric Radiation Injuries

Marian G. Michaels, MD, MPH
Associate Professor of Pediatrics and Surgery, University 
of Pittsburgh School of Medicine; Children’s Hospital of 
Pittsburgh, Pittsburgh, Pennsylvania 
Infections in Immunocompromised Persons

Henry Milgrom, MD
Professor of Pediatrics, University of Colorado Health 
Sciences Center; Senior Faculty Member, National Jewish 
Medical and Research Center, Denver, Colorado 
Allergic Rhinitis

Michael L. Miller, MD
Associate Professor of Pediatrics, Northwestern 
University Medical School; Children’s Memorial Medical 
Center, Chiiago, Illinois
Evaluation of Suspected Rheumatic Disease; Treatment 
of Rheumatic Diseases; Juvenile Rheumatoid Arthritis; 
Ankylosing Spondylitis and Other Spondyloarthropathies; 
Postinfectious Arthritis and Related Conditions; Systemic 
Lupus Erythematosus. Scleroderma; Vasculitis Syndromes 
Musculoskeletal Pain Syndromes; Miscellaneous Conditions 
Associated with Arthritis

Robert R. Montgomery, MD
Professor of Pediatrics and Vice Chair of Research, 
Medical College of Wisconsin; Senior Investigator, Blood 
Center of Southeastern Wisconsin, Milwaukee, Wisconsin 
Hemorrhagic and Thrombotic Diseases

Anna-Barbara Moscicki, MD
Professor of Ped.atrics, University of California, San 
Francisco, School of Medicine, San Francisco, California 
Human Papillomaviruses

Hugo W. Moser, MD
Professor of Neurology and Pediatrics, Kennedy Krieger 
Institute, The Johns Hopkins University School of 
Medicine, Baltimore Maryland 
Disorders of Very Long Chain Fatty Acids

Joseph L. Muenzer, MD
Associate Professor of Pediatrics, University of North 
Carolina School of Medicine, Chapel Hill, North Carolina 
Mucopolysaccharidoses

Flor M. Munoz, MD
Assistant Professor of Pediatiics, Baylor College of 
Medicine; Texas Children’s Hospital, flouston, Texas 
Tuberculosis (Mycobacterium tuberculosis)

James R. Murphy, PhD
Pediatric Infectious Diseases, University of Texas Health 
Science Center, Houston, Texas
Cholera ( Vibrio cholerae); Campy I ibactt r, Yersinia; Aeromonas 
and Plesiomonas

Martin G. Myers, MD
Professor of Pediatrics, University of Texas Medical 
Branch; Children’s Hospital, Galveston, Texas 
Varicella-Zoster Virus

Robert D. Npjdlman, MD
Adjunct Associate Professor of Pediatrics,
Case Western Reserve University School of Medicine; 
Attending PhySiuan, MetroHealth Medical Center, 
Cleveland, Ohio 
Growth and Development

Leonard B. Nelson, MD
Associate Professor of Ophthalmology and Pediatrics, 
Jefferson Medical College; Co-Director, Department 
of Pediatric Ophmalmology, Wills Eye Hospital, 
Philadelphia, Pennsylvania 
Disorders of the Eye

Robert M. Nelson, MD, PhD
Associat* P ofessor of Anesthesia and Pediatrics, 
University of Pennsylvania School of Medicine; Chair, 
Committees for the Protection of Human Subjects, 
Children’s Hospital of Philadelphia, Philadelphia, 
Pennsylvania 
Ethics in Pediatric Care

Vicky Lee Ng, MD
Assistant Professor of Pediatrics, University of Toronto; 
Staff Physician, Division of Gastroenterology and 
Nutrition, Pediatric Academic Mult Oigan Transplant 
(PAMOT) Program, Hospital for Sick Children, Toronto, 
Ontario, Canada 
Manifestations of Liver Disease

John F. Nicholmn, MD
Associate Professor of Pediatrics and Pathology,
Columbia University; Associate Attending Pediatric1 an, 
Children’s Hospital of New York-Presbytenan Hospital, 
New York, New York
Laboratory Testing in Infants and Children; Reference Ranges 
for Laboratory Tests and Procedures



Zehaoa Noah, MD
Associate Professor in Pediatrics, Feinberg School of 
Medicine, Northwestern University; Attending Physician, 
Children’s Memorial Hospital, Chicago, Illinois 
Chronic Severe Respiratory Insufficiency

Lawrence M. Nogee, MD
Associate Professor of Pediatrics, The Johns Hopkins 
University School of Medicine; Attending Neonatologist, 
Johns Hopkins Children’s Center, Baltimore, Maryland 
Pulmonary Alveolar Proteinosis; Inherited Disorders of 
Surfactant Protein Metabolism

Theresa J. Ochoa, MD
University of Texas-Houston Health Science Center; 
Pediatric Disease Fellow, Memorial nermann Children’s 
Hospital, Houston, Texas 
Escherichia coli

Robin K. Ohls, MD
Associate Professor of Pediatrics, Division of 
Neonatology, University of New Mexico School of 
Medicine; Department of Pediatrics/Neonatology, 
Children’s Hospital of New Mexico,
Albuquerque, New Mexico 
Development 01 the Hematopoietic System

Scott E. Olitsky, MD
Associate Professor of Ophthalmology, University of 
Missouri at Kansas City; Chief of Ophthalmology, The 
Children’s Mercy Hospital, Kansas City, Missouri 
Disorders of the Eye

Karen Olness, MD
Professor of Pediatrics, Family Medicine, and 
International Health, Case Western Reserve University 
School of Medicine; Director, Rainbow Center for 
International Child Health, Rainbow Babies and 
Children’s Hospital, Cleveland, Oh.o 
Child Health in the Developing World

Susan Orenstein, MD
Professor and Chief, Pediatric Gastroenterology, 
University of Pittsburgh School of Medicine; Children’s 
Hospital of Pittsburgh,
Pittsburgh, Pennsylvania 
The Esophagus

Gary D. Overturf, MO

Department of Pediatrics, University of New Mexico 
Medical Center, Albuquerque, New Mexico 
Streptococcus pneumoniae (Pneumococcus)

Judith A. Owens, MD, MPH
Associate Professor of Pediatrics, Brown Medical School; 
Director, Pediatrics Sleep Disorders Clinic, Hasbro 
Children’s Hospital, Providence, Rhode Island 
Sleep Disorders

Lauren M. Pachman, MD
Professor of Pediatrics, Division of Immunology/ 
Rheumatology, Feinberg School of Medicine, 
Northwestern University; Interim Division Head, Disease 
Pathogenes.s Program, Children’s Memorial Institute of 
Education and Research (CMIER), Children’s Memorial 
Hospital, Chicago, Illinois 
Juvenile Dermatomyositis; Vasculitis Syndromes

Regina M. Palazzo, MD
Assistant Professor of Pediatrics, Yale University School 
of Medicine; Director, Cystic Fibrosis Center, Attending 
Physician, Yale-New Haven Children’s Hospital, New 
Haven, Connecticut 
Diagnostic Approach to Respiratory Disease

Demosthenes Pappa^lanii, MD, PhD
Professor, Department of Medical Microbiology and 
Immunology, University of California, Davis, School of 
Medicine, Davis, California 
Coccidioidomycosis (Cocciaioides immffis)

Diane E. Pappas, MD
Associate Professor of Pediatrics, University of Virginia 
School of Medicine, Charlottesville, Virgini;
Sinusitis; Retropharyngeal Abscess, Lateral Pharyngeal 
(Parapharyngeal) Abscess, and Peritonsillar Cellulitis/Abscess

Jack L. Paradise, MD
Professor of Pediatrics, Family Medicine, and Clinical 
Epidemiology, Professor of Otolaryngology, University 
of Pittsburgh School of Medicine; Attending Staff, 
Children’s Hospital of Pittsburgh,
Pittsburgh, Pennsylvania 
Otitis Media

John S. Parks, MD, PhD
Professor of Pediatrics, Emory University School of 
Medicine; Director, Pediatric Endocrinology, Egleston 
Children’s Hospital, Atlanta, Georgia 
Hormones of the Hypothalamus and Pituitary; Hypopituitarism

Sheral S. Patel, MD
Assistant Professor of Pediatric Infect-ous Diseases,
Case Western Reserve University School of Medicine; 
Attending Physician, Rainbow Babies and Children’s



Hospital, University Hospitals of Cleveland,.
Cleveland, Ohio
Ascaria:.is (AscarL lumbrico'.Jes)', Trichuriasis ( Trichuris 
trichiura); Enterobiasis (Enterobius vermiculai is)- StrongyloiJias.^ 
(Strongyloides stercoralis); Lymphatic Filariasis (Brugiz 
malayi, Brugia timori, and Wuchereria bancrofti) Other Tissue 
Nematodes; Toxocariasis (Visceral and Ocular Larva Migrans); 
Trichinosis ( Trichinella spiralis)

Alberto Pena, MD
Profe’ sor of Surgery, Albert Einstein College of 
Medicine, Bron*, New York; Chief, Pediatric Surgery, 
Schneider Children’s Hospital, North Shore Long Island 
Jewish Health System,
New Hyde Park, New York
Surgical Conditions of the Anus, Rectum, and Colon

James M. Perrin, MD
Professor of Pediatrics, Harvard Medical School;
Director, Division of General Pediatrics, Dnector, Center 
for Child and Adolescent Health Policy, Massachusetts 
General Hospital for Children,
Boston, Massachusetts
Developmental Disabilities and Chronic Illness; Chronic Illness 
in Childhood

Michael A. Pesce, PhD
Columbia University College of Physicians and Surgeons; 
Director, Specialty Laboratory, New York-Presbyterian 
Hospital at Columbia Medical Center,
New York, New York
Laboratory Testing in Infants and Ch.ldren; Reference Ranges 
for Laboratory Tests and Procedures

Georges Peter, MD
Professor of Pediatrics, Vice Chair for Faculty Affair„, 
Brown Medical School; Г irector, Division of Pediatric 
Infectious Diseases, Rhode Island Hospital,
Providence, Rhode Island 
Immunization Practices

John Peters, DO
Assistant Professor of Pediatric Gastroenterology, 
University of Pittsburgh School of Medicine;
Children’s Hospital of Pittsburgh,
Pittsburgh, Pennsylvania 
The Esophagus

Ross E. Petty, MD, PhD
Professor and Head of Pediatrics, University of British 
Columbia; British Columbia Children’s Hospital, 
Vancouver, Canada
Ankylosing Spondy.itis : nd Other Spondyloarthropathies

Larry K. Pickering, MD
Prolessor of Pediotiics, Emory University School of 
Medicine; Senior Advisor to the Directo*, National 
Immunization Program, Centers for Disease Control and 
Prevention, Atlanta, Georgia
Giardiasis and Balantidiasis; Child Care and Communicable 
Diseases; Gastroenteritis; Viral Hepatitis

Dwight A. Powell, MD
Professor of Pediatrics, The Ohio State University 
College of Medicine and Public Health; Chief, Section 
of Pediatric Infectious Diseases, Children’s Hospital, 
Columbus, Ohio
Hansen Disease (Mycobacterium leprae); Nontubcrculous 
Mycobacteria; Mycoplasmal Infections

Keith R. Powell, MD
Professor and Chair, Department of Pediatrics, 
Northeastern Ohio Universities College of Medicine;
Vice President and Dr. Noah Miller Chair of Medicine, 
Children’s Hospital Medical Center, Akron, Ohio 
Fever; Fever Without a Focus; Sepsis and Shock

Charles G. Prober, M b
Professor of Pediatrics, Medicine, Microbiology, and 
Immunology, Associate Chair of Pediatrics; Stanford 
University School of Medicine, Stanford, California 
Pneumonia; Central Nervous System Infections

Keith Quii olo, MD
Assoc.ate Clinical Pr< fessor, Children’s Hospital Oakland, 
Oakland, Calirornia 
Hemoglobin Disorders

Daniel J. Rader, MD
Associate Professor of Medicine and Pathology, 
University of Pennsylvania School of Medic.ne; Director, 
Preventive Cardiovascular Medicine and Lipid Clinic, 
Philadelphia, Pennsylvania 
Disorders of Lipoprotein Metabolism and Transport

Robert Rapaport, MD
Professor of Pediatrics, Director, Endocrinology and 
Diabetes, Mount Sinai School of Medicine,
New York, New York 
Disorders of the Gonads

Michael D. Reed, PharmD
Professor of Pediatrics, Case Western Reserve University 
School of Medicine; Direc tor, Pediatric Clinical 
Pharmacology and Toxicology, Rainbow Babies and 
Children’s Hospital, Cleveland, Ohio 
Principles of Drug Therapy; Medications



Jack S. Remington, MD
Professor of Medicine, Divisior of Infectious Diseases 
and Geographic Medicine, Stanford University School 
of Medicine; Marcus A. Krupp Research Chair and 
Chairman, Department of Immunology and Infectious 
Diseases Research Institute, Palo Alto Medical 
Foundation, Palo Alto, California 
Toxoplasmosis ( Toxoplasma gondu)

Iraj Rezvani, MD
Professor of Pediatrics, Temple University School of 
Medicine, Chief, Section of Pediatric Endocrinology 
and Metabolism, Temple University Children’s Medical 
Center, Philadelphia, Pennsylvania 
An Approach to Inborn Errors of Metabolism; Phenylalanine; 
Tyrosine; Methionine; Cysteine/Cystine; Tryptophan; Valine, 
Leucine, Isoleucine, and Related Organic Acidemias; Glycine; 
Senne Proline and Hydroxyprolme: Glutamic Acid; Urea 
Cycle and Hyperammonemia (Arginine Citrulline, Ornithine)- 
Histidine; Lysine

Frederick P. Rivara, MD, MPH
George Adkinr Professor of Pediatrics,
Adjunct Professor of Epidemiology, Head, General 
Pediatrics, University of Washington,
Seattle, Washington
Injury Control; Emergency Medical Services for Children

Kent A. Robertson, MD, PhD

Director, Stem Cell Transplantation, Royal Children’s 
Hospital, Brisbane, Australia 
Hematopoietic Stem Cell Transplantation

Luther K. Robinson, MD

Associate Professor of Pediatrics, State University of 
New York at Buffalo School of Medicine and Biomedical 
Sciences; Director, Dysmorphology and Clinical Genetics, 
Buffalo, New York 
Marfan Syndrome

George C. Rodger-, Jr., MD, PhD
Professor of Pediatrics and Pharmacology/Toxicology, 
University of Louisville; Associate Medical Director, 
Kentucky Regional Poison Center, Kosair Children’s 
Hospital, Louisville, Kentucky 
Poisonings: Drugs, Chemicals, and Plants

Gtnie E. Roosevelt, MD, MPH

Assistant Professor of Pediatrics, University ol Colorado 
Health Sciences; Attending Physician, The Children’s 
Hospital, Denver, Colorado 
Acute Inflammatory Upper An .vay Obstruction

Carol L. Rosen, MD
Associate Professor of Pediatrics, Divisions of Clinical 
Epidemiology, Pulmonology, and Neurology, Case 
Western Reserve University School of Medicine;
Director, Pediatric Sleep Services, Rainbow Babies and 
Children’s Hospital, Cleveland, Ohio 
Obstructive Sleep Apnea and Hypoventilation

David S. Rosenblatt, M b  CM
Professor of Human Genetics, Medicine, Pediatrics, and 
Biology, McGill University; Royal Victoria Hospital, 
Montreal, Quebec, Canada
Methionine; Valine, Leucine, Isoleucine, and Related Organic 
Acidemias

Anne H. Rowley, MD
Professor of Pediatrics and of Microbiology/Immunology, 
Feinberg School of Medicine, Northwestern University; 
Attending Physician, Division of Infectious Diseases, 
Children’s Memorial Hospital, Chicago, Illinois 
Kawasaki Disease

Ranna A. Rozenjeid, MD
Assistant Professor of Pedmti ics, Feinberg School of 
Medicine, Northwestern University; Attending Physician, 
Pediatric Critical Care Medicine, Children’s Memorial 
Hospital, Chicago, Illinois 
Atelectasis

Jeffr ey A. Rudolf h, MD
Research Instructor, Cincinnati Children’s Hospital 
Medical Center, Cincinnati, Ohio 
Metabolic Diseases of the Liver; Reye Syndrome and the 
Mitochondrial Hepatopatnies

Robert A. Salata, MD
Professor and Vice-Chair, Department of Medicine,
Chief, Division of Infectious Diseases, Case Western 
Reserve University School of Medicine; Attending 
Physician and Consultant, University Hospitals of 
Cleveland, Cleveland, Ohio
Amebiasis; Trichomoniasis ( Trichomonas vaginalis)', African 
Trypanosomiasis (Sleeping Sickness; Trypanosoma brucei 
complex), American Trypanosomiasis (Chagas Disease; 
Trypanosoma cruzi); Health Advice for Ch ldren Traveling 
Internationally

Denise A. Salerno, MD
Assistant Professor of Pediatrics, Temple University 
School of Medicine; Attending Pediatrician, Temple 
University Children’s Medical Center, Temple University 
Hospital, Philadelphia, Pennsylvania 
Nonbacterial Food Poisoning



Hugh A. Sampson, MD
Professor of Pediatrics and Immunobiology, Mount 
Sinai School of Medicine; Attending Staff, Mount Sinai 
Hospital, New York, New York 
Anaphylaxis; Adverse Reactions to Foods

Joseph S. Sanfilippo, MD
Professor of Obstetrics, Gynecology, and Reproductive 
Sciences, Vice-Chair, Reproductive Sciences, University 
of Pittsburgh School of Medicine; Magee-Women’s 
Hospital, Pittsburgh, Pennsylvania 
Gynecologic Problems of Childhood

Harvey B. Samat, MD
Professor of Pediatrics (Neurology) and Pathology 
(Neuropathology), University of California, Los Angeles, 
School oc Meduine; Director, Division of Pediatric 
Neurology, Neuropathologist, Cedars-Sinai Medical 
Center, Los Angeles, California 
Neuromuscular Disorders

Shigeru Sassa, MD, PhD
Head, Laboratory of Biochemical Hematology- The 
Rockefeller University, New York, New York 
The Porphyrias

Robert Schechter, MD
Clinical Director, Infant Botulism Treatment and 
Prevention Program, California Department or Health 
Services, Berkeley; Staff Physician, Children’s Hospital, 
Oakland, California 
Botulism ( Clostridium botulinum)

Gordon E. Schutze, MD
Professor of Pediatrics and Pathology, University of 
Arkansas for Medical Sciences; Pediatric Residency 
Program Director, /irkansas Children's Hospital, Little 
Rock, Arkansas
Actinomyces Nocardiu, Tularemia (Francisella tularensis)', BruceUa

Jeffrey Schwimmer, MD
Assistant Professor of Pediatrics, Division of 
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition, University 
of California, San Diego, School of Medicine; Attending 
Physician, Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition, 
Children’s Hospital and Health Center, San Diego, 
California
Liver Abscess; Liver Disease Associated with Systemic Disorders 

J. Paul Scott, MD
Professor of Pediatrics, Medical College of Wisconsin; 
Investigator, Blood Center of Southeastern Wisconsin,

Milwaukee, Wisconsin 
Hemorrhagic and Thrombotic Diseases

Theodore C. Sectish, MD
Assistant Professor of Pediatrics, Stanford University 
School of Medicine; Director, Residency Training 
Program in Pediatrics, Director, Pediatric Clerksiiip, 
Lucile Salter Packard Children’s Hosp tal,
Palo Alto, California 
Preventive Pediatrics; Pneumonia

George B. Segel, MD
Professor of Pediatrics and Medicine, Vice-Chair, 
Department of Pediatrics, University of Rochester 
Medical Center, Rochester, New York 
Definitions and Classification of Hemolytic Anemiai,
Hereditary Spherocytosis; Hereditary Elliptocytosis; Hereditary 
Stomatocytosis; Other Membrane Defects; Enzymatic Defectb, 
Hemolytic Anemias Resulting from Extracellular Factors; 
Hemolytic Anemias Secondary to Other Extracellular Factors

Jane F. Seward, MBBS, MPH
Chief, Viral Vaccine Preventable Diseases Branch, 
National Immunization Program, Centers for Disease 
Control and Prevention, Atlanta, Georgia 
Varicella-Zoster Virus

Bruce K. Shapiro, MD
Associate Professor of Pediatrics, The Johns Hopkins 
University S :hool of Medicine; Vice-President, Training, 
Kennedy Krieger Institute, Baltimore, Maryland 
Mental Retardation

Eugene D. Shapiro, MD
Professor of Pediatrics, Epidemiology, and Investigative 
Medicine, Yale University School of Medicine, Children’s 
Clinical Research Center; Attending Pediatrician, 
Children’s Hospital at Yale-New Haven, New Haven, 
Connecticut
Lyme Disease (Borrelia burgdorferi)

Bennett A. Shaywitz, MD
Professor of Pediatrics, Neurology, and Child Study 
Center; Co-Director, Yale Center for the Study of 
Learning and Attention, Department of Pediatrics,
New Haven, Connecticut 
Specific Reading Disability (Dyslexia)

Sally E. Shaywitz, MD
Professor of Pediatrics and Child Study Center; 
Co-Director, Yale Center for the Study of Learning and 
Attention, Department of Pediatrics,
New Haven, Connecticut 
Specific Reading Disability (Dyslexia)



Joel Shilyansky, MD
Assistant Professor of Surgery, Division of Pediatric 
Surgery, Medical College of Wisconsin; Pediatric 
Surgeon, Children’s Hospital of Wisconsin,
Milwaukee, Wisconsin 
Tumors of the Digestive Tract

Benjamin L. Shneider, MD
Associate Professor of Pediatrics, Chief, Division of 
Pediatric Hepatology, Mount Sinai School of Medicine; 
Deputy Director, Pediatric Liver Transplantation, Mount 
Sinai Medical Center, New York, New York 
Autoimmune (Chronic) Hepatitis

Stanford T. Shulman, MD
Processor of Pediatrics, Feinberg School of Medicine, 
Northwestern University; Head, Division of Infectious 
Diseases, Children’s Memorial Hospital, Chicago, Illinois 
Kawasaki Disease

Scott H. Sicherer, MD
Assistant Professor of Pediatrics, Jaffe Food Allergy 
Institute, Division of Pediatric Allergy and Immunology, 
Mount Sinai School ol Medicine, New York, New York 
Serum Sickness; Insect Allergy

Robert Sidbury, MD
Assistant Professor of Pediatrics, Division of 
Dermatology, University of Washington School of 
Medicine; Children’s Hospital and Regional Medical 
Center, Seattle, Washington 
The Skin

Mark D. Simms, MD, MPH
Professor of Pediatrics, Chief, Section of Developmental 
Pediatrics, Medical College of Wisconsin; Medical 
Director, Child Development Center, Children’s Hospital 
of Wisconsin, Milwaukee, Wisconsin 
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder; Adoption; Foster Care

Eric A. F. Simoes, MD, DCh

Professor of Pediatrics, Section of Infectious Diseases, 
University of Colorado School of Medicine; Professor 
of Pediatric Infectious Diseases and Tropical Child 
Health, Imperial College, London, United Kingdom;
The Children’s Hospital, Denver, Colorado 
Polioviruses

Daniel Sloniewsky, MD

Assistant Professor of Pediatrics, State University of New 
fork, Stony Brook; Stony Brook University Hospital, 

Stony Brook, New York 
Pulmonary Hemorrhage, Embolism, and Infarction

John D. Snyder, MD
Professor of Pediatrics, University of California,
San Francisco, School of Medicine,
San Francisco, California 
Gastroenteritis; Viral Hepatitis

Joseph D. Spahn, MD
Associate Professor of Pediatrics, National Jewish 
Medical and Research Center, University of Colorado 
Health Sciences Cente., Staff Phys. ,̂.an, National Jewish 
Medical and Research Center,
Denver, Colorado 
Childhood Asthma

Mark A. Sperling, MD
Professor of Pediatrics, University of Pittsburgh School 
of Medicine; Division of Endocrinology, Diabetes 
and Metabolism, Children’s Hospital of Pittsburgh, 
Pittsrurgh. Pennsylvania 
Hypoglycemia

Brian Stafford, MD, MPH
Assistant Professor of Psychiatry and Pediatries, Section 
of Infant, Child, and Adolescent Psychiatry, Department 
of Psychiatry and Neurology, Tulane Umversitv School of 
Medicine, New Orleans, Louisiana 
Anxiety Disorders

Sergio Stagno, MD
Professor and Chair, Department of Pediatrics,
University of Alabama at Birmingham; Physician-in- 
Chief, Children’s Hospital of Alabama,
Birmingham, Alabama 
Cytomegalovirus

Lawrence R. Stanberry, MD, PhD
Professor and Chair of Pediatrics, University of Texas 
Medical Branch, Galveston, Texas 
Varicella-Zoster Virus

Charles A. Stanley, MD
Professor of Pediatrics, University of Pennsylvania;
Chief, Division of Endocrinology/Diabetes,
Children’s Hospital of Philadelphia,
Philadelphia, Pennsylvania
Disorders of Mitochondrial Fatty Acid Oxidation

Jeffrey R. Starke, MD
Professor of Pediatrics, Baylor College of Medicine;
Chief, Pediatrics, Ben Taub General Hospital,
Houston, Texas
Tuberculosis (Mycobacterium tuberculosis)



Madelyn М. Stazzone, MD
Assistant Professor of Pediatric Radiology, University 
of New Mexico School of Medicine,
Albuquerque, New Mexico 
Pediatric Radiation Injuries

Barbara IV'. Stechenberg, MD
Professor of Pediatrics, Tufts University School of 
Medicine, Boston; Director, Pediatric Infectious Diseases, 
Baystate Medical Center Children’s Hospital,
Springfield, Massachusetts 
Bartonella

Barbara J. Stoll, MD
Professor of Pediatrics, Emory University School 
of Medicine, Atlanta, Georgia
Overview of Mortality and Morbidity; The Newborn Infant; 
High-Risk Pregnancies; The Fetus; The High Risk Infant; 
Clinical Manifestations of Diseases in the Newborn Period, 
Nervous System Disorders; Delivery Room Emergencies; 
Respiratory Tract Disorders; Digestive System Disorders; Blood 
Disorders; Genitourinary System; The Umbilicus; Metabolic 
Disturbances; The Endocrine System; Infections of the Neonatal 
Infant

Anne Stormorken, MD
Assistant Professor of Pediatrics, Northeastern Ohio 
Universities College of Medicine; Associate Medical 
Director, Pediatric Intensive Care Unit, Children’s 
Hospital Medical Center Miron, Ohio 
Sepsis and Shock

Ronald G. Strauss, MD
Professor of Pathology and Pediatrics, University of Iowa 
College of Medicine; Medical Director, DeGov'in Blood 
Center, University of Iowa Hospitals and Climes, Iowa 
City, Iowa
Risks of Blood Component Transfusions 

Frederick J. Suchy, MD
Professor and Chair, Department of Pediatrics, Mount 
Sinai School of Medicine; Pediatrician-in-Chief, Mount 
Sinai Hospital, New York, New York 
Autoimmune (Chronic) Hepatitis; Drug- and Toxin-Induced 
Liver Injury; Fulminant Hepatic Failure; Cystic Diseases of 
the Biliary Tract and Liver; Diseases of the Gallbladder, Portal 
Hypertension and Varices

Francisco A. Sylvester, MD
Assistant Professor, University of Connecticut School 
of Medicine; Pediatric Gastroenterologist, Connecticut 
Children’s ivlechcal Center, Hartford, Connecticut 
Peptic Ulcer Disease

Andrew M. Tershakovec, MD
Associate Professor of Pediatrics, University of 
Pennsylvania School of Medicine; Associate Physician, 
Children’s Hospital of Philadelphia,
Philadelphia, Pennsylvania
Disorders of Lipoprotein Metabolism and Transport

George H. Thompson, m D
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ПРЕДИСЛОВИЕ

Дорогие друзья!

Перед вами одно из самых необычных медицинских изданий — «Педиатрия по Нельсону».
В чем его необычность? Это 17-е издание Руководства, которое выходит в свет более 60 лет. Каждое 

новое издание дополняется последними научными достижениями и установленными фактами. Это, ско
рее, компактная энциклопедия, чем просто Руководство. Каждый раздел содержит главы по анатомии и 
физиологии, как нормальной, так и патологической, лабораторным, функциональным и инструменталь
ным методам обследования, лекарственным и немедикаментозным методам лечения.

Хотя Руководство называется «Педиатрия по Нельсону», оно включает в себя сведения практически 
для всех специалистов, работающих с детьми от рождения до 18 лет — детских оториноларингологов, 
офтальмологов, аллергологов-иммунологов, гастроэнтерологов, инфекционистов, кардиологов, ревматоло
гов, эндокринологов, психоневрологов, неонатологов, анестезиолошв-реаниматолошв, хирургов, урологов, 
гинекологов, гематологов, онкологов, ортопедов, стоматологов, пульмонологов, дерматологов и многих 
других.

Вы найдете здесь и труднодоступную информацию — по трансплантации органов и тканей, тропиче
ским и паразитарным заболеваниям, редким наследственным болезням и порокам развития.

Подробно представлены также вопросы этики и деонтологии, гигиены детей и подростков (в том числе, 
оценки физического развития детей), социальной педиатрии (сведения о заболеваемости и смертности, 
проблемы лишения родительской опеки, жестокого обращения с детьми и еще множество проблем, возни
кающих у детей в современном обществе), организации медицинской помощи детям на разных этапах.

Конечно, Руководство отличается от отечественной литературы по педиатрии своей необычной струк
турой, терминологией, подходами к терапии и другим. Выявляются и несоответствия классификации 
болезней МКБ-10. При подготовке издания на русском языке предприняты попытки приблизить Руковод
ство к существующим в нашей стране требованиям и стандартам. Для удобства использования издатели 
разделили руководство на 5 томов, поэтому изменилось и оглавление.

Редакция не сомневается, что при чтении и изучении Руководства у читателей возникнут замечания, 
и заранее выражает признательность за все указания, которые будут сделаны в ваших письмах или на 
нашем сайте.

Не пожалейте времени для прочтения или хотя бы знакомства с «Педиатрией по Нельсону». Врача 
«делают» не только базовое образование и практический опыт, но и расширение профессионального кру



гозора. Другая, не совпадающая с вашей, точка зрения или теория не обязательно должна быть принята 
вами во внимание, но о ней надо хотя бы знать.

Дети больше всех заслуживают того, чтобы мы с вами сделали все, что в наших силах, для защиты их 
жизней и здоровья.

Желаю вам увлекательного чтения и профессиональных успехов!

Председатель Исполкома Союза педиатров России, 
главный специалист-эксперт педиатр 

Министерства здравоохранения 
и социального развития РФ, 

вице-президент РАМН, 
директор Научного центра здоровья детей РАМН, 

вице-президент Европейской педиатрической ассоциации EPA\UNEPSA,
академик РАМН, профессор 

А.А. Баранов
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FcR Fc-рецептор иммуноглобулина ГЛ -  геморрагическая лихорадка
ICAM внутриклеточная молекула адгезии ГМ-КСФ — гранулоцитарный макрофагальный
МНС главный комплекс гистосовместимо колониестимулирующий фактор

сти ДЗЛА — давление заклинивания в легочной
NF-кВ — ядерный фактор каппа В артерии
NK-клетка - - естественный киллер дк — дендритные клетки
RANTES - молекулы регуляции при активации, ДЭТА — диэтилтолуамид

экспрессируемые и секретируемые ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
нормальными Т-лимфоцитами (Regu- ЗППП — заболевания, передающиеся половым
lation-upon-Activation, Normal Т Ex путем
pressed and Secreted) ивл — искусственная вентиляция легких

vWF фактор фон Виллебранда ИЛ — интерлейкин
АВ-блокада — атриовентрикулярная блокада ИФА — иммуноферментный анализ
а д а аденозиндезаминазг ИФН — интерферон
АДГ антидиуретический гормон ИФР — инсулиноподобный фактор рос ка
АКТГ адренокортикотропный гормон кид — комбинированный иммунодефицит
АПФ - ангиотензинпревращающий фермент КОЕ — колониеобразующие единицы
АТФ аденозинтрифосфат КОЕ-Мег — мегакариоцитарные колониеобразую
АЧТВ активированное частичное тромбо- щие единицы

пластиновое время КОЕ-Э — эритроидные колониеобразующие
БОЕ-Э - бурстобразующие единицы эритроид- единицы

ного ряда КСФ — колониестимулирующий фактор
БРВ безрецидивная выживаемость КТ — компьютерная томография
БЦЖ бацилла Кальметта—Герена ЛДГ — лактатдегидрогеназа
ввиг внутривенное введение иммуноглобу МБК — минимальная бактерицидная концен

лина трация
ВИЧ вирус иммунодефицита человека М-КСФ — макрофагальный колониестимулиру
ВП1 вирус простого герпеса ющий фактор
Г-6-ФДГ - глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа МПК — минимальная подавляющая концен
Г-КСФ - гранулоцитарный колониестимулиру трация

ющий фактор мпо — миелопероксидаза



МРТ — магнитно-резонансная томография
МСЛ — маннозосвязывающий лектин
НПВС — нестероидные противовоспалитель

ные средства 
ОВГГГ — общая вариабельная гипогаммаглобу- 

линемия
ОКР — обсессивно-компульсивное расстрой

ство
ОРДС — острый респираторный дистресс-синд

ром
ОЦК — объем циркулирующей крови
ПДКВ — положительное давление в конце вы

доха
ПЦР — полимеразная цепная реакция
РИФ — реакция иммунофлюоресценции
PC В — респираторный синцитиальный вирус
РТПХ — реакция «трансплантат против хо

зяина»
СВО — синдром Вискотта-Олдрича

СКВ — системная красная волчанка
СМЖ — спинномозговая жидкость
СОЭ — скорость оседания эритроцитов
ССВР — синдром системной воспалительной

реакции
ТКИД — тяжелый комбинированный иммуно

дефицит
ТКИДХ1 — Х-сцепленный тяжелый комбиниро

ванный иммунодефицит 
ТКСК — трансплантация кроветворных ство

ловых клеток 
ФНО — фактор некроза опухоли
ФСК — фактор стволовых клеток
ХСА — Х-сцепленная агаммаглобулинемия
ЦВД — центральное венозное давление
ЦМВ — цитомегаловирус
ЦОГ — циклооксигеназа
ЮРА — ювенильный ревматоидный артрит



ЧАСТЬ
XV

ИММУННАЯ СИСТЕМА 
И ЕЕ НАРУШЕНИЯ

Раздел 1 
Оценка состояния иммунной 
системы
Ребекко X. Бокли (Rebecca Н. Buckley)

I Глава 180

Подозрение 
на иммунодефицит

Дети с повторными инфекционными заболевания
ми составляют одну из самых многочисленных 
групп больных, с которыми сталкиваются врачи. 
Несмотря на эпидемию СПИДа, подозрения на 
первичные или вторичные иммунодефицит в та
ких случаях возникают гораздо чаще, чем это имеет 
место в действительности. У большинства больных 
не удается найти никаких нарушений иммунной 
системы и основная причина высокой распростра
ненности повторных инфекций кроется в контак
тах с больными в детских учреждениях. С другой 
стороны, неправомерно частое применение анти
биотиков может маскировать классические прояв
ления первичных иммунодефицитов.

Для своеврел енной диагностики и начала лече
ния таких нарушений необходима высокая насто
роженность врача. Состояние иммунной системы 
У детей следует оценивать не только при явных 
признаках какого-либо специфического иммуно
дефицита, но и когда 1) системные или тяжелые 
бактериальные инфекции (например, сепсис, остео
миелит или менингит) возникают у детей не реже 
2 раз в год; 2) бактериальные инфекции дыхатель
ных путей или мягких тканей (например, абсцес

сы, средний отит или лимфаденит) возникают на 
протяжение года не менее 3 раз; 3) инфекционные 
процессы развиваются в необычных местах (напри
мер, абсцессы печени или головного мозга); 4) ин
фекции вызываются необычными возбудителями 
(например, Aspergillus, Serratia marcescens, Nocardia 
или Burkholderia cepacia)-, 5) возбудители обычн л 
для детского возраста, но заболевания протекают 
с необычной тяжестью.

Выбору наиболее информативных, надежных и 
экономичных методов исследования помогает зна
ние особенностей клиники тех или иных иммуноло
гических нарушений. Так, при рецидивах заболева
ний, вызванных инкапсулированными бактериями, 
следует ожидать дефицита антител, фагоцитов или 
комплемента, тогда как при рецидивах вирусных 
инфекций (за исключением персистенции энтеро
вирусов) такие нарушения маловероятны. Дефек
ты антителообразования, фагоцитоза или белков 
комплемента не препятствуют росту и развитию 
детей, если только из-за повторных бактериаль
ных инфекпий дыхательных путей не образуются 
бронхоэктазы или в ЦНС не персистируют энте
ровирусы. При нарушении же функции Т-клеток 
из-за очень раннего возникновения инфекционных 
заболеваний ребенок обычно отстает в развитии.

Оценку состояния иммунитета следует начи
нать с подробного изучения анамнеза больного, в 
том чисче семейного и физикального исследова
ния. Правильно выбрав иммунологические пробы, 
можно без особых затрат исключить болпшичство



нарушений (табл. 180.1). К наиболее дешевым и 
весьма информативным показателям относятся ко
личество и скорость оседания эритроцитов (СОЭ), 
количество лейкоцитов и лейкоцитарная формула. 
Нормальная СОЭ исключает хроническую бакте
риальную или грибковую инфекцию. Постоянно 
повышенное число нейтрофилов в отсутствие ка- 
ких-либо признаков инфекции заставляет предпо
лагать нарушение адгезии лейкоцитов. Нормальное 
абсолютное число нейтрофилов свидетельствует 
против врожденной или приобретенной нейтропе- 
нии и нарушения адгезии лейкоцитов, а нормаль
ное абсолютное число лимфоцитов говорит против 
тяжелого дефекта Т-клеток. В грудном и раннем 
детском возрасте число лимфоцитов повышено и 
в норме. Так, в 9-месячном возрасте, когда у детей 
чаще всего проявляется тяжелый Т-клеточный 
иммунодефицит, нижняя граница нормы для лим
фоцитов составляет 4500 в 1 мкл (см. т. 2, гл. 142). 
Исследование эритроцитов на тельца Хауэлла- 
Жолли помогает диагностировать врожденную 
асплению. Нормальное количество и форма тром
боцитов исключает синдром Вискотта-Олдрича 
(СВО). Общий клинический анализ крови из пу
повины с вычислением лейкоцитарной формулы 
дает возможность уже при рождении обнаружить 
тяжелый комбинированный иммунодефицит и на
чать лечение, спасающее жизнь больного

При аномальных результатах любой из этих 
проб еще до начала лечения (если нет непосред
ственной угрозы для жизни больного) нужны 
гораздо более специфические исследования, так 
как, во-первых, не исключена возможность лабо
раторных ошибок, а во-вторых, такие исследования 
могут вскрыть гораздо более сложные нарушения. 
Детям с повторными или необычными бактери
альными инфекциями оценка функции Т-клеток 
и фагоцитов показана даже при нормальных ре
зультатах ориентировочных проб.

В-клетки. Исследования начинают с опреде
ления титра изогемагглютининов — антител, пре
имущественно класса IgM, направленных против 
полисахаридных эритроцитарных антигенов А и В. 
Однако в первые 2 года жизни изогемагглютинины 
могут отсутствовать и в норме, а у больных с груп
пой крови АВ они отсутствуют всегда. Поскольку 
большинство детей получают адсорбированную 
коклюшно-дифтерийно-столбнячную вакцину 
(АКДС) с субъединичным коклюшным компонен
том, вакцину против Haemophilus influenzae типа В 
и пневмококковую конъюгированную вакцину, ре
зультаты определения антител к соответствующим 
антигенам неинформативны. При низком их титре 
способность к выработке IgG-антител к белковым 
антигенам можно оценить, определяя антитела к 
дифтерийному и столбнячному анатоксинам до

Табг.ица 180.1
Начальные иммунологические исследования при повторных инфекциях у детей

Общий клинический ана
лиз крови, лейкоцитарная 
формула и СОЭ

Подсчет абсолютного чист" лимфоцитов (норма тьное число (см. т. 2, гл. 142) позволяет исключить 
дефект Т-клеток)
Подсчет абсолютного числа нейтрофилов (нормальное число (см. т. 2, гл. 142) исключает врожден
ную и приобретенную нейтропению и (обычно) обе формы нарушения адгезии лейкоцитов, при 
которых нейтрофиллез сохраняется даже между инфекционными заболеваниями)
Подсчет числа тромбоцитов (нормальное число (см. т. 2, гл. 142) исключает СВО)
Определение телец Хауэлла-Жолли (их присутствие свидетельствует об асплении)
Определение СОЭ (нормальная скоропь позволяет исключить хроническую бактериальную или 
грибковую инфекцию)

Ориентировочные пробы 
на дефекты В-клеток

Определение уровня IgA (при нормальном его уровне — определение содержания IgG и IgM) 
Определение изогемагглютининов
Определение титра антител к столбнячному и дифтерийному токсинам, Н. influenzae и S. Pneumo
niae

Ориентировочные пробы 
на дефекты Т-клеток

Подсчет абсолютного числа лимфоцшив (нормальное число позволяет исключить дефект Т-кле- 
ток)
Внутрикожная проба с Candida albicans: 0,1 мл 1:1000 раствора детям старше 6 лет и 0,1 мл 1:100 
раствора детям моложе 6 лет

Ориентировочные пробы 
на дефекты фагоцитов

Подсчет абсолютного числа нейтрофилов 
Исследование продукции свободных радикалов

Ориентирово,гная проба 
на недостаточность 
комплемента

Исследование гемолитической активности комплемента (СН50)



и через 2 нед. после иммунизации дифтерийным 
анатоксином. Способность реагировать на полиса
харидные антигены у детей старше 2 лет оценива
ют, определяя пневмококковые антитела до и через 
3 нед. после иммунизации пневмококковой поли
сахаридной вакциной. Выявляемые антите. ia при
надлежат к классу IgG. Важно, чтобы анализы до 
и после иммунизации проводились в одной и той 
же надежной лаборатории.

У больных со значительным или постоянным 
дефектом В-клеток нарушена продукция анти гел 
классов IgM и IgG. Однако нормальный уровень 
этих антител не исключает недостаточности IgA, 
преходящей гипогаммаглобулинемии грудных де
тей или патологических состояний, сопровождаю
щихся потерей белка. Избирательную недостаточ
ность IgA (самый частый дефект В-клеток) можно 
исключить, определяя уровень IgA в сыворотке 
крови. Нормальная его концентрация исключает 
и большинство видов постоянной гипогаммагло- 
булинемии. При низком содержании IgA следует 
определя'1 ь уровень IgG и IgM. У больных, получа
ющих кортикостероиды или теряющих белок (на
пример, при нефротическом синдроме или энтеро
патии), способность к продукпчи антител сохраня
ется, хотя концентрация IgG часто снижена. Очень 
высокие уровни иммуноглобулинов того или иного 
класса предполагают инфицированность ВИЧ или 
хроническую гранулематозную болезнь.

Клиническое значение легкой или умеренной 
недостаточности подклассов IgG неизвестно. Дей
ствительно, полное отсутствие подклассов IgGl, 
IgG2, IgG4 и/или IgAl (из-за делеций генов тя
желых цепей иммуноглобулинов) не всегда сопро
вождается клиническими симптомами. Кроме того, 
низкий уровень IgG2 не исключает нормальной 
реакции на иммунизацию полисахаридными анти
генами. Однако в таких случаях может быть нару
шен ответ на белковые антигены, а низкий уровень 
IgG2 — признак развития общей вариабельной ги- 
погаммаглобулинемии (ОВГГГ). Определение под
классов IgG при нормальном уровне иммуног тобу- 
линов показано лишь при недостаточной продук
ции антител. У детей, полностью лишенных IgG2, 
антитела к полисахаридным антигенам обычно не 
образуются; однако это может наблюдаться и при 
нормальном уровне IgG2. Поэтому определение 
антител оказывается не менее информативным, но 
гораздо более дешевым исследованием, чем опреде
ление подклассов IgG.

При обнаружении агаммаглобулинемии опреде
ляют число В-клеток с помощью проточной цито
метрии и окрашенных моноклональных антител к 
В-клеточным CD-антигенам, обычно к CD19 или 
CD20. В норме на долю В-клеток приходится при
мерно 10% лимфоцитов крови. При Х-сцепленной 
агаммаглобулинемии (Х С А ) эти клетки отсут
ствуют, тогда как при ОВГГГ, изолированном де
фиците IgA и синдроме гиперпродукции IgG они 
обычно сохраняются. Это важно иметь в виду, ХСА 
и ОВГГГ наследуются и клинически проявляются 
по-разному. В первом случае повышена восприим
чивость к энтеровирусным инфекциям, тогда как 
при ОВГГГ чаще развиваются аутоиммунные забо
левания и наблюдается гиперплазия лимфоидных 
органов. В отсутствие ХСА в семейном анамнезе 
необходимо проводить специфические молекуляр
но-диагностические исследования (см. гл. 182 «Ле
чение нарушений В-лимфоцитов»), Такие исследо
вания иногда показаны и при других нарушениях 
иммунитета.

Если на фоне низкой концентрации иммуногло
булинов антителообразование не нарушено, следу
ет проверить, не выводятся ли иммуноглобулины 
с мочой или калом (например, при нефротическом 
синдроме, экссудативной энтеропатии с потерей 
белка или идиопатической кишечной лимфанги- 
эктазии).

Т-клетки. Наиболее экономичная проба на 
функцию Т-клеток — кожная иммунизация анти
генами Candida Взрослым и детям старше 6 лет 
внутрикожно вводят 0,1 мл 1:1000 раствора ак
тивного экстракта Candida albicai s. При отрица
тельном результате через 24, 48 и 72 ч пробу по
вторяют с экстрактом в разведении 1:100. Детям 
моложе 6 лет сразу вводят экстракт в разведении 
1:100. Положительный результат пробы (местная 
гиперемия, уплотнение кожи более 10 мм в диаме
тре через 48 ч и сохранение реакции дольше 24 ч) 
практически исключает любые первичные дефекты 
Т-лимфоцитов и делает ненужными дальнейшие 
дорогостоящие исследования in vitro, такие как фе- 
нотипирование лимфоцитов или оценку их ответа 
на митогены.

Общее количество Т-клеток и их субпопуляций 
определяют с помощью проточной цитометрии с 
окрашенными моноклональными антителами к спе
цифическим поверхностным Т-клеточным антиге
нам — CD2, CD3, CD4 и CD8. Такие определения 
особенно необходимы при лимфопении, поскольку



ранняя диагностика тяжелого комбинированного 
иммунодефицита у детей позволяет вовремя про
вести трансплантацию костного мозга, которая 
приводит к успеху более чем в 95% случаев. На 
долю CD3 Т-клеток обычно приходится 70% лим
фоцитов периферической крови. Количество CD4 
Т-клеток (хелперов) в норме примерно в 2 раза 
превышает число CDtt (цитотоксических) Т-кле
ток. Поскольку при тяжелом иммунодефиците 
фенотип Т-клеток может оставаться нормальным, 
гораздо важнее (и дешевле) исследовать их функ
цию. К стимуляции Т-клеток приводит взаимодей
ствие их антигенраспознающих рецепторов (TCR) 
с антигеном, располагающимся в углублении мо
лекул главного комплекса гистосовместимости 
(М НС). Однако взаимодействие TCR с митогена- 
ми (фитогемагглютинином (ФГА), конкавалином 
А (КонА) или митогеном фитолакки (P W M )) не 
требует участия молекул МНС. На 3-5-е  сутки ин
кубации с митогеном определяют пролиферацию 
Т-клеток по включению меченого тимидина в их 
ДНК. Способность Т-клеток к стимуляции мож
но таким же образом исследовать и в присутствии 
антигенов (например, Candida или столбнячного 
анатоксина), а также аллогенных клеток. Кроме 
того, можно определять цитокины, продуцируе
мые Т-лимфоцитами под действием митогенов (см. 
бокс 181 1).

Фагоциты. О функции фагоцитов, нарушение 
которой следует предполагать у больных >. реци
дивирующими стафилококковыми абсцессами или 
грамотрицательными инфекциями, можно судить 
по продукции свободных ралика юв под действи
ем форболового эфира. Продукцию свободных 
радикалов определяют с помощью проточной ци
тометрии с красителем родамином. Этот способ 
вытеснил ранее применявшийся метод с нитроси- 
ним тетразолием, дающий менее воспрс::звод:шыс 
результаты. Нарушение адгезии лейкоцитов доста
точно легко обнаружить с помощью проточной ци
тометрии с моноклональными антителами к CD 18, 
CD11 (LAD1) и л и  CD15 (LAD2).

Количество естественных киллеров (NK-кле- 
ток) также можно определить с помощью проточ
ной цитометрии с использованием моноклональ
ных антител к специфическим поверхностным ан
тигенам NK-клеток, обычно к CD16 или CD56. Их 
функцию оценивают по выделению меченого хро
ма из линии клеток К562 эритролейкоза человека, 
которые погибают под действием NK-клеток.

Дефекты фагоцитов могут иметь разные моле
кулярные причины. При хронической гранулема
тозной болезни обнаружены мутации генов, коди
рующих четыре разных компонента цепи транс
порта электронов. Для генетического консульти
рования важно знать, каким молекулярным типом 
этой болезни страдает данный больной (один 
тип наследуется сцеплено с Х-хромосомой, а три 
остальные — аутосомно-рецессивно) Это имеет 
значение также для пренатальной диагностики и 
определения перспектив генной терапии. Нару
шение адгезии лейкоцитов следует диагностиро
вать как можно раньше, поскольку в таких случа
ях трансплантация костного мозга спасает жизнь 
больного. Дефицит NK-клеток, обнаруженный при 
лроточьой цитометрии с антителами к LAD1, сле
дует подтверждать оценкой функции этих клеток; в 
отсутствие молекул адгезии NK-клетки на клетки- 
мишени не действуют.

Комплемент. Нарушения в системе компле
мента наиболее надежно диагностируются путем 
определения СН50. Этот биологический метод по
зволяет судить о гемолитической активности сис
темы комплемента и дает аномальные результаты 
при недостатке хотя бы одного из компонентов 
кимплемента. Для генетической недостаточности 
системы комплемента характерны крайне низкие 
значения СН50. Однако наиболее частау причина 
снижения этого показателя — нарушение правил 
транспортировки проб крови в лабораторию. Суще
ствуют коммерческие наборы для иммунологиче
ского onpf деления СЗ и С4, но другие компоненты 
этой системы обычно определяют лишь в на /чных 
целях. Тем не менее крайне важно выяснить, какой 
из компонентов отсутствует у данного больного, 
поскольку дефицит компонентов, действующих 
на ранних и на поздних этапах, определяет раз
ную подверженность болезням. Для генетического 
консультирования не менее важен способ насле
дования дефекта. Недостаточность пропердина 
наследуется сцеплено с Х-хромосомой, тогда как 
дефицит всех других компонентов наследуется ау- 
тосомно. Определение С4 позволяет диагностиро
вать наследственный отек Квинке.
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Раздел 2 
Системы T-, В- и NK-клеток

Ребекка X. Бакли (Rebecca Н. Buckley)

I Глава 181
Т-лимфоциты, 
В-лимфоциты и NK-клетки

Защиту организма от инфекционных агентов обе
спечивают физические барьеры (кожа, слизистые 
оболочки и реснитчатый эпителий) и различные 
компоненты иммунной системы. Последняя состо
ит из Т- и В-лимфоцитов, NK-клеток, дендритных 
и фагоцитирующих клеток, а также белков ком
племента. Иммунная система защищает организм 
также от аутоиммунных заболеваний и развития 
злокачественных опухолей.

Аимфопоэз у плода

Развитие лимфоидной системы. Иммунная сис
тема человека развивается из ткани первичной 
кишки. Полипотентные кроветворные стволовые 
клетки впервые появляются в желточном мешке 
на 2,5-3-й неделе внутриутробного развития и на 
5-й неделе мигрируют в печень плода. Позднее они 
попадают в костный мозг где и остаются на протя
жении всей жизни (рис. 181.1). Из этих клеток об
разуются лимфоидные стволовые клетки, которые

в зависимости от локализации дифференцируются 
в Т-, В- и NK-клетки. В середине I триместра бе
ременности у плода образуются первичные лимфо
идные органы (тимус и костный мозг), а вскоре и 
вторичные — селезенка, лимфатические узлы, мин
далины, пейеровы бляшки и lamina propria. В этих 
органах дифференцировка Т-, В- и NK-лимфоцитов 
из стволовых клеток продолжается в течение всей 
жизни. Как для органогенеза, так и для клеточной 
дифференцировки необходимо взаимодействие по
верхностных молекул лимфоидных клеток с их ми
кроокружением. Многочисленность и разнообразие 
этих поверхностных молекул отражена в между
народной классификации дифференцировочных 
антигенов, которые носят название кластеров диф- 
ференцировки (CD) (табл. 181.1).

Т- и В-лимфоциты — единственные компонен
ты иммунной системы, способные распознавать 
специфические антигены; именно из них обра
зуются клетки памяти (адаптивный иммунитет). 
Из кроветворных стволовых клеток образуются и 
NK-клетки, которые также являются лимфоцита
ми. Они защищают организм от вирусных инфек
ций, уничтожают опухолевые клетки и участвуют 
в регуляции иммунных реакций. Белки, синтези
руемые и секретируемые Т- и В-лимфоцитами 
и NK-клетками, а также взаимодействующими



Расселение стволовых клеток по крови плода

s ' У  \ ч
Костный мозг /  Тимус Селезенка Лимфоузлы

8-я неделя /  8-я неделя 8-я неделя 11-я неделя

Ключицы

Длинные кости
10-я неделя мигрируют в селезенку 

на 8-й неделе, а в лимфоузлы 
аппендикс —  на П —12-й неделе

Т-лимфоциты мигрируют 
в миндалины на 14—15-й неделе

Аппендикс

Печень плода
Кроветворение 

начинается 
на 6-й неделе

Желточный
стебелек

Кроветворение 
начинается 

на 3-й неделе

Заселение печени плода кроветворными 
стволовыми клетками на 5-й неделе

Рис. 181.1. Пути миграции кроветворных стволовых 
клеток и зрелых лимфоцитов в процессе эмбриональ
ного развития человека {Haynes В. £., Denning S. М. 
Lymphopoesis. In: Molecular Basis of Blood Diseases, 
2nd ed. / G. Stamatoyannopoulis, A. Nienhuis, P. Majerus, 
H. Varmus (eds.). —  Philadelphia: W. B. Saunders, 1994)

Таблица 181.1
CD-классификация некоторых поверхностных молекул лимфоцитов

CD Другие названия Юштки Функция.
CD1 Тб Корковые тимоциты, клет

ки Лангерганса
Представление ант «генов клеткам-носителям TCRyS

CD2 Рецептор SRBC Т- и NK-клетки Связывание LFA-3 (CD58); альтернативный путь г ктивации 
Т-клеток

CD3 ТЗ. Leu 4 Т-клетки Ассоциация с TCR; проведение сигнала от TCR
CD4 Т4, Leu За Т-клетки-хелперы Рецептор HLA класса II; ассоциация с р56-kk тирозинкина- 

зой
CD7 ЗА1, Leu 9 Т- и NK-клетки и их пред

шественники
Участвует в стимуляции пролиферации 1 лимфоцитов

CD8 Т8, Leu 2а Цитотоксчче< кие ^  клетки 
и 30 % NK-клеток

Рецептор HLA класса I; ассоциация с р56-lek тирозинкиназой

CD10 сАТ.Т.А Предшественник] 3-клеток Расщепление пептидов
C D lla LFA-la a -цепь Т-, В- и  N K - к л р т к и Совместно с CD 18, лиганд для молекул клеточной адгезии 

(ICAM) 1, 2 и 3
CDllb.c MAC-1, CR3; CR4 NK-клетки Совместно с CD 18, рецептор C3bi
CD16 FcRylll NK-клетки Fc-рецептор для IgG



Окончание табл. 181.1

CD Друга 1ваич.. Кветки Функция
CD 19 В4 В клетки Регулирует активацию В-лимфоцитов
CD20 В1 В-клетки Участвует в активации В-лимфоцитов
CD21 В2 В-клетки Рецептор C3d и вируса Эпштейна-Барр
CD34 МуЮ Клетки-предшественницы Неизвестна
CD40 CD40 В-клетки и моноциты После связывания инициирует переключение синтеза клас

сов иммуноглобулинов
CD45 Общий лейкоцитар

ный антиген, Т200
Все лейкоциты Тирозинфосфатаза, регулирующая активацию лимфоцитов; 

изоформа CD45RO — маркер Т-клеток памяти, изоформа 
CD45RA — маркер недифференцированных Т-лимфоцитов

CD56 N-CAM, NKH-1 NK-клетки Участвует в гомотипной адгезии NK-клеток
CD154 Лиганд CD40, gp39 Активированные CD4 

Т-лимфоциты
Связывается с CD40 на В-лимфоцитах и инициирует пере
ключение синтеза классов иммуноглобулинов

♦  Бокс 181.1. Функциональная классификация цитокинов*

Цитокины, участвующие в неспецифпческ и  им
мунных реакциях

Интерферона типа 1 — ИФН-а и ИФН-Э — йн- 
гибирук™ репликацию вирусов, ингибируют про 
лиферацию клеток, активирую* NK-к тетки, усили
вают экспрессию молекул МПС класса I 
ФНО-сс — участвует в реакции не: rpaMi i Тщатель
ные баггерич и другие инфекционные агенты 
ИЛ-1а и :Э -  участвуют в воспалительное реак
ции на т яфекцшнные агенты 
ИЛ- lRn -  пририднмй антагонист. ИЛ-1, блокиру- 
ei сигналы, пепедаваемые ИЛ-1 
ИЛ-6 — участвует в развигаи и регуляций воспа- 
.лггельных реакций
Хемокнны (ИЛ-8, белок хемотаксиса монпцитов-1, 
rpymia белков RAN*ITS а др.) — участвует в хемо
таксисе и актичации лейко: (итсч 

Цитокины, регулирующие пролиферацию в ак 
тивность лимфоцитов 

Иммуностимуляторы
ИЛ-1 — участвует ь ак-ивацид Т-лпмФонитов 
ИЛ-2 —1 фактор роста Т-, В- и NK-клегок; активи
рует’эффекториыё метки'1
ИЛ-4 — фактор росте '1- и В-лимфоцитов, стимули
рует продз кц«ии IgE, усиливает лкспрео ию моле
кул МНС класса Г и Пи FoEsII на поверхности ма
крофагов; увеличивает субпопуляцйю ТЬ2-клеток 
ИЛ-S.—- стимулирует пролиферацию и активность 
В-лимфоцитов
ИЛ-6 — фактор роста Е  -лимфоцитов 
■ИЛ-7 — фактор клеток строим; фактор роста пред
шественников В- и Д-лимфоцитов, Т-глеточный 
гомеостатический 1}>ак.'ор
ИЛ-9 -  фактор роста 'Г- и В-лимфоцитов, тучных 
клеток, эдаинофилив, нейтрофилов и эндотел иадь 
ных клеток

ИЛ-10 —JфdKfup!pocтa и дифференцитсвки В-лим- 
фоцитов:
ИЛ-12 — увеличивает субиойуляцию Thl-клеток
активируе эффеМорНйё КДетки
ИЛ-13 — фактор роста и лифференцировки В-лим
фоцитов; стимулирует продукцию IgE; усиливает
экспрессию молекул МНС класса Г и II и FcRelJ
на поверхности макрофагов
ФИО Э — стимулирует функцию эффекторных
клеток
ИЛ-15 — фактор роста КК-клеток 
ИЛ-18 — индуцирует продукцию ИФН-'у, ГМ-КСФ 
й НИ Ю-а им му ((очом потентными к теткам! 
И Ф Н -у - активирует макрофаги и N К-клерки; 
усиливает экспрессию молекул МНС класса i л *1 
ингибирует продукцию IgE, стимулируемую ИЛ-4 
или ИЛ-13 

Иммуиосупрессор«.
ИЛ-1 Ret — регулирует активность ИЛ-1 
ТФР-р — протиъол ействуст реакциям лимфоцитов 
ИЛ-10 чнгабирует лишность Thl-клеток 
ИФ Н-а/3 — ингибируют продукцию ИФН-у 

Цитокины, регулирующие кроветворение 
ГМ-КСФ, Г-КСФ, М-КСФ — колониестимулири .> 
ющие факторы
Эритроиоэтин — щиффер^нцировка клето сэритро- 
идного ростка
ИЛ-3, фактор стволовы: клеток, рецептор c-kit — 
регуляция ргзвития стволовых клеток 
ИЛ-4 — созревание тучных клеток;
ИЛ-5 — дйффереицировка и пролиферация эози- 
иофилов
if Л -0 -г дйффереицировка Влимфощгпл 
ИЛ?7 — диффсг,гьцировка В- и Т-лимфоцйто»' 
ИЛ-8 — способствуем выживанию клеток при дей
ствии цитокинов, регулирующие кроветшренш

р



ИЛ-11 — увеличивает число тромбоцитов у боль
ных, получающих химиотерапию 
ИЛ-12 — стим] лирует пролиферацию п активиру
ет находящиеся а покое NK-клекси 
ИЛ-15 — стимулирует пролиферацию и активиру
ет находящиеся в покое NK-клетки 
ИЛ-21 —• снижает жизнеспособность NK-клетки 

Провоспалительные цитокины 
ИЛ-f, ФНО-ex, ИЛ (> -  участвуют в синтезе белков 
острой фазы воспаления и механизмах воспаления, 
шока и гибели клеток
ИЛ-12 — стимулирует продукцию ИФН-у 'Г- и 
NK-нлетками
ИЛ-17 щчерез хемокины увеличивает количество 
и активность нейтрофилов дыхательных путей 
ИЛ-18 — индуцирует синтез ИФН у, ГМ-КСФ, 
ФНО-а, усиливает экспрессию рецепторов хемо- 
кинов—Й

Противовоспалительные цитокины
ИЛ-4 — снижает продукцию ФНО м ИЛ-1, инду
цируемую эндотоксинами 
ИЛ-6 ингибирует продукцию ФНО  
ИЛ-10 — ,годавляе ■ функции чпмфоцитов и про*- 
дукц] ж йровоспалнтельных цитокинов; аитиатё- 
рогенный фактор

ИЛ-11 — обладает защитным эффектом при вос
палении стизистой оболочки толстой кишки, кожг 
и суставов
ИЛ-13 -  угнетает функции м?крофг гов, тормозит 
прод , кцию провоспалите^ьных цитокинов 
ТФР-р обладает иммуносупресагзными эффе! 
тами, ингибирует экспрессию генов ИЛ-1 и ФНО 
ИЛ-lR a  — конкурирует с ИЛ-1 за связывание с 
поверхностным л рецепторами клеток и блокирует 
рецепторы ИЛ-1
ФНОэК — растворимый рецептор ФНО. Связывая 
ФНО, препятствует его взаимодействию с клетка- 
ми-мишенями

* Список не полный.
Пр и м егЧ а н и е: ФСК — фаг.тор столовы х клеток; 

ИФН -  интерферон; RAN" ES (Rcgulation-upon-Activa
tion, Normal T  Expressed and Secreted) — молекулы реф
ляции при активации, экспрессируемые и гекретируемые 
нормальными Т-лимфоцитами. FcR — Fc-рецептор имму 
ноглобулина, Ш  КСФ — гранулоцитарный макрофагадь- 
ный колоииестиму шрующий фактор, Г-КСФ — грануло
цитарный колониестимулирующий фактор; М-КСФ — ма- 
крофагаль:.ый колониестимулирующий фактор.

Whiteside Т. L. Cytokine m '̂isuremenfc and interpretation 
bf cytokine assays in human disease J Clin Imniunol 1994; 
14 327 -9.

с ними клетками, называются цитокинами. Неко
торые из этих белков получили название интер
лейкинов (ИЛ) (бокс 181.1). Цитокины играют роль 
ауто-, пара- и эндокринных факторов, способству
ющих дифференцировке и пролиферации клеток 
иммунной системы.

Созревание и дифференцировка Т-лимфо
цитов. На 4-й неделе внутриутробной жизни из 
эктодермы третьей жаберной дуги и эндодермы 
третьего глоточного кармана образуется первичная 
закладка тимуса. На 7-8-й  неделе правая и левая 
его части перемещаются каудально и сливаются 
друг с другом. На 8-й неделе предшественники 
Т-лимфоцитов из печени плода через кровь начи
нают поступать в окружающую тимус мезенхиму. 
Эти про-Т-лимфоциты идентифицируют по по
верхностным белкам CD7 и CD34. К 8-8,5 нед. ге
стации СБ7-клегки обнаруживаются уже в самом 
тимусе, причем на некоторых из них экспрессиру
ются также CD4 и CD8. Первый из этих маркеров 
характерен для зрелых Т-лимфоцитов-хелперов 
(Th), a CD8 — для зрелые датотоксических Т-лим- 
фоцитов и NK-клеток. Кроме того, на некоторых 
клетках присутствуют одиночные цепи (Р, 8 или у)

анти; енраспознающих рецепторов Т-лимфоцитов 
(TCR. Ti), но не полные TCR.

Зрелые TCR представляют собой гетеродиме
ры, состоящие из двух цепей — либо а  и Р, либо 
Y  и 8. TCR экспрессируют-'Я на клеточной поверх
ности вместе с CD3, образуя комплекс из пяти по- 
липептидных цепей — у, 8, е, £ и т). Рекомбинация 
гена TCR осуществляется путем слияния крупных 
отдаленных друг от друга cei ментов ДНК. Эти сег
менты называются V (вариабельным), D  (дополни
тельным) и J  (соединяющим), причем каждый из 
них имеет ряд вариантов. Сегменты VDJ присоеди
няются к константной области a -гена, а сегменты 
VJ - - к В-гену, завершая строение генов, кодиру
ющих TCR. Случайная комбинация сегментов и 
определяет, в основном, огромное разнообразие 
TCR, придавая им способность распознавать мил
лионы различных антигенов. Рекомбинация генов 
TCR регулируется ферментами RAG-1 и RAG-2 
(рекомбиназы, активирующие гены), а также дру
гими ферментами. При тяжелом комбинированном 
иммунодефиците у мышей и некоторых людей про
цесс рекомбинации нарушен. Реког [бинация генов 
TCR знаменует собой превращение про-Т-лим-



фоцитов в пре-Т-лимфоциты. Этот процесс начи
нается вскоре после заселения тимуса ство новы
ми клетками. На 8 - 10-й неделе внутриутробной 
жизни начинают формироваться Т-лимфоциты с 
разной функцией. На 9,5- 10-й неделе эолее 95% 
тимоцитов экспрессирует CD7, CD2, CD4, CD8 и 
цитоплазматический CD3, а примерно 30% — вну
тренний антиген клеток коркового вещества тиму
са. К 10-й неделе 25% тимоцитов обладают TCRaP. 
Число таких тимоцитов в ходе эмбрионального 
развития постепенно увеличивается и после рож
дения превышает 95 %.

По мере экспрессии TCR начинаются про
цессы позитивной и негативной селекции клеток 
коркового вещества тимуса. Позгтивная селекция 
происходит путем взаимодействия незрелых ти
моцитов (слабо экспрессирующих TCR) с МНС 
на эпителиальных клетках тимуса. В результате 
активируются и созревают только те тимоциты, 
рецепторы которых способны взаимодействовать 
с чужеродными антигенами, представляемыми им 
антигенами МНС. Зрелые тимоциты, прошедшие 
процесс селекции, экспрессируют либо CD4, либо 
CD8. Первые способны взаимодействовать с чу
жеродными антигенами, представляемыми моле
кулами HLA класса II, а вторые — с антигенами, 
представляемыми классом I HLA. Затем начина
ется негативная селекция, обусловленная взаимо
действием выживших тимоцитов, экспрессирую
щих значительно большее количество TCR, с пеп
тидами хозяина, представляемыми HLA классов 
I и II, которые присутствуют на поступивших из 
костного мозга макрофагах, дендритных клетках и, 
возможно, В-лимфоцитах. Взаимодействие с этими 
антигенами включает программу апоптоза (запро
граммированной гибели) аутореактивных тимо
цитов. К тетки коркового вещества тимуса плода 
относятся к числу наиболее быстро делящихся 
клеток организма; их количество за 2 нед. после за
селения тимуса стволовыми клетками возрастает 
в 100 000 раз. По мере их созревания происходят 
процессы селекции, в результате которых 97 % этих 
клеток погибает. Выжившие клетки несут на своей 
поверхности либо только CD4, либо только CD8, 
но не пба этих антигена и мигрируют в мозговое 
вещество тимуса.

Одновременно с появлением тимоцитов, об
ладающих только одним дифферс-чцировочным 
антигеном, развиваются и функции Т-лимфоци
тов, но до их выхода из тимуса эти клетки остают

ся незрелыми. Одна стволовая клетки дает начало 
примерно 3000 зрелых клеток мозгового вещества 
тимуса. Они устойчивы к лизирующему эффек
ту кортикостероидов. На 11—12-й неделе внутри
утробной жизни Т-лимфоциты начинают покидать 
тимус, заселяя селезенку, лимфатические узлы и 
аппендикс, а на 1 4 -15-й неделе — и миндалины. 
Наибольшее их количество скапливается в кор
ковом веществе лимфатических узлов, вокруг ар- 
териол селезенки и в лимфе грудного лимфатиче
ского протока. Клетки, недавно покинувшие тимус, 
одновременно экспрессируют изоформы CD45RA 
и CD62L (L-селектин). Рекомбинация генов TCR 
в ходе этого процесса приводит к образованию в 
качестве побочного продукта круговых эписом, ко
торые обнаруживаются в Т-лимфоцитах, недавно 
покинувших тимус. В Т-лимфоцитах, созревающих 
вне тимуса, лписомы отсутствуют. Молекула адге
зии, L-селектин, взаимодействует с углеводными 
компонентами специфических участков крове
носных сосудов. Такие участки (венулы с высо
ким эпителием) присутствуют в периферических 
лимфоидных органах, что и определяет задержку 
лимфоцитов в них. К 12-й неделе внутриутробной 
жизни Т-лимфоциты приобретают способность к 
пролиферации под действием растительных лекти- 
нов, таких как ФГА и КонА, и аллогенных клеток; 
антигенсвязывающие Т-лимфоциты появляются 
на 20-й неделе. Тельца Гассаля (завитки полностью 
дифференцированных эпителиальных клеток моз
гового вещества тимуса) впервые обнаруживаются 
на 16—18-й неделе внутриутробной жизни.

Созревание и дифференцировка В-лимфо
цитов. Параллельно дифференцировке Т-лимфо
цитов начинается созревание В-лимфоцитов в пе
чени плода. На 8-й неделе внутр гутробной жизни 
стволовые СБ34-клетки из печени заселяют кост
ный мозг ключиц, а на 10-й неделе появляются и 
в костном мозге длинных костей (см. рис. 181.1). 
Антигеннезс висимые стадии созревания В-лимфо
цитов различают по характеру перестройки генов 
иммуноглобулинов и поверхностным белкам этих 
клеток. Первым потомком полипотентной стволо
вой клетки, из которой развиваются В-лимфоциты, 
является про-В-лимфоцит который идентифици
руют по наличию на его поверхности как CD34, так 
и CD 10; гены иммуноглобулинов в нем остаются 
в зародышевом состоянии (рис. 181.2). Для следу
ющей стадии (пре-пре-В-л^мфоцитпы)  характерна 
перестройка генов иммуноглобулинов, но еще не



происходит экспрессии тяжелых цепей иммуногло
булинов ( р )  е  цитоплазме и поверхностные (секре
торные) IgM (slgM ) еще отсутствуют. Кроме CD34 
и CD 10, на поверхности таких клеток появляются 
CD19 и CD40, а несколько позднее — CD73, CD22, 
CD24 и CD38. В цитоплазме пре-В-лимфоиитпоо 
(следующая стадия) возникают тяжелые цепи р, 
но slgM все еще отсутствует, поскольку не синте
зируются легкие цепи иммуноглобулинов. На этой 
стадии клетки продолжают экспрессировать все те 
молекулы CD, который имелись ранее, за исклю
чением CD34 и CD 10, и появляется еще один по
верхностный маркер CD21. На стадии незрелых В - 
лимфоцитпов происходит перестройка генов легких 
цепей иммуноглобулинов, появляются slgM (но не 
slgD). Экспрессия CD38 прекращается, но все дру
гие молекулы CD сохраняются, ^нтигеннезависи- 
мые стадии созревания завершаются образованием 
зрелых, или девственных, В-лимфоцитов, на поверх
ности которых присутствует и slgM, и slgM. По
является и новый поверхностный маркер — CD23. 
Пре-В-лимфоци-ы обнаруживаются в печени 7-не-

дельного плода, В-лимфоциты с sIgM+ и slgG — 
между 7-й и 11-й неделей, а В-лимфоциты с sIgD+ и 
sIgA+ — на 1 2 -13-й неделе. На 14-й неделе процент 
лимфоцитов в периферической крови, несущих на 
slgM и slgD, не отл! чается от такового в пуповин
ной крови и несколько превышает их дочю в с̂рови 
взрослого человека.

Антигензависимая дифференцировка зрелых 
В-лимфоцитов начинается после их стимуляции 
антигеном. Эта стимуляция осуществляется через 
рецепторы, роль которых выполняют поверхност
ные иммуноглобулины. Под действием антигенов 
В-лимфоциты и их потомки дифференцируются в 
С 027+-клетки памяти (для каждого конкретного 
антигена) и плазматические клетки, которые син
тезируют и секретируют антигенспецифические им
муноглобулины, т. е. антитела. Активация В-лимфо- 
цитов индуцирует синтез цитидиндезаминазы, при 
недостаточности которой (как это имеет место при 
одной из форм аутосомно-рецессивного синдрома 
гиперпродукции IgM) не происходит переключе
ния синтеза классов иммуноглобулинов и обра-
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зуются только антитела класса IgM. По строению 
тяжелых цепей различают пять изотипов (клас
сов) иммуноглобулинов — IgM, IgG, IgA, IgD и IgE. 
Наиболее важную роль в защите от инфекционных 
агентов играю-7' IgG и IgM. Только они способны 
фиксировать комплемент. Крупные молекулы IgM 
остаются главным образом в гсрови, тогда как IgG 
проникают во все биологические жидкости. IgA 
присутствуют в экскретируемык средах (секретах 
ЖКТ, дыхательных и мочеполовых путей). Главная 
функция IgE, которые присутствуют как во вну
тренних, так и экскретируемых средах, состоит в 
защите от паразитов. IgE принадлежит основная 
роль и в развитии аллергических реакций немед
ленного типа, поскольку базофилы и тучные клет
ки обладают высокоаффинным рецептором этого 
иммуноглобулина. Значение IgD пока остается 
неясным. Иммуноглобулины разделяются на под
классы (по дополнительным особенностям сво
их тяжелых цепей): четыре подкласса IgG (IgGl, 
IgG2, IgG3 и IgG4) и два подкласса IgA (IgAl и 
IgA2). Каждый из этих подклассов выполняет свою 
биологическую функцию (например, с полисаха
ридными антигенами взаимодействуют преимуще
ственно антитела подкласса IgG2). IgM и IgE начи
нают секретироваться уже у 10-недельного плода, 
a IgG — у 11-12-недельного. Важно помнить, что 
дифферент :ровка В-лимфоцитов из полипотент- 
ных стволовых клеток происходит не только при 
онтогенезе, но и в течение всей жизни.

Хотя В-лимфоциты относительно рано приоб
ретают способность синтезировать и секретировать 
иммуноглобулины, отдельные плазматические клет
ки появляются в лимфоидной ткани плода только 
после 20-й недели беременности. Это объясняется 
стерильностью среды в матке. На 5-м месяце вну
триутробной жизни можно обнаружить большое 
количество пейеровых бляшек, а плазматические 
клетки находят в lamina propria у 25-недельного 
плода. До рождения в лимфатических узлах при
сутствуют только первичные фолликулы.

Примерно с 12-й недели беременности в кровь 
плода через плаценту начинает поступать IgG. 
Его концентрация в сыворотке пуповинной кро
ви приближается к таковой в сыворотке матери. 
IgG — единственный иммуноглобулин, относи
тельно легко проникающий через плаценту. Из 
четырех подклассов IgG слабее всего проникает 
IgG2. Сыворотка пуповинной крови содержит 
также небольшое количество IgM (10% его уровня

у взрослых) и несколько нанограммов IgA, IgD и 
IgE. Поскольку для этих иммуноглобулинов пла
цента непроницаема, они, по-видимому, образуют
ся в организме плода. Отсюда следует, что в «сте
рильный» плод некоторые антигены поступает из 
крови матери, вызывая у него иммунные реакции. 
Действительно, при диффузном нейродермите у 
грудных детей иногда обнаруживаются антитела к 
антигену яичного белка, с которым ребенок ранее 
не встречался. По всей вероятности, синтез таких 
антител (класса IgE) индуцируется у плода анти
генами пищи матери.

Созревание NK-клеток. Активные NK-клет
ки обнаруживаются в печени плода на 8 - 1 1-й 
неделе беременности. Их созревание происходит 
в костном мозге и не требует дифференцировки 
в тимусе, хотя они и присутствуют в этом органе. 
От цитотоксических Т-лимфоцитов их отличает 
способность лизировать клетки-мишени без уча
стия молекул HLA (неклассическая цитотоксич
ность). NK-клетки имеют также на своей поверх
ности рецепторы, ингибирующие их киллерную 
активность. Эти рецепторы узнают определенные 
HLA и тормозят гибель нормальных аллогенных 
клеток по четырем специфическим механизмам. 
Генетический локус, контролирующий эти меха
низмы, отличается от обычных аллоантигенных 
локусов HLA, хотя и локализуется на той же хро
мосоме 6. В отличие от Т- и В-лимфоцитов, в про
цессе созревания NK-клеток гены их рецепторов не 
перестраиваются. Практически все NK-клетки экс
прессируют CD56, более 90% несут на поверхности 
CD16 (FcyRIH). К другим поверхностным молеку
лам NK-клеток относятся CD57 (50 60% клеток), 
CD’/  и CD2 (70-90% ), а также CD8 (30-40% ) (см. 
табл. 181.1). Хотя NK-клетки частично разделяют 
общие поверхностные антигены с Т-лимфоци гами 
и клетками миелоидного ростка, взаимосвязь меж
ду этими клетками в процессе созревания остается 
неясной. У больных с тяжелым комбинированным 
иммунодефицитом и резко сниженным уровнем 
Т- и В-лимфоцитоЕ может быть избыток NK-кле- 
ток, а у некоторых больных, у которых полностью 
отсутствую NK-клетки, созревание Т- и В-лимфо
цитов может протекать нормально. Поступающие 
из костного мозга в кровь NK-клетки попадают в 
селезенку; в лимфатических узлах их очень мало. 
В норме на их долю приходится 10% лимфоцитов 
крови. В крови пуповины их процент несколько 
ниже.



Взаимодействие клеток иммунной системы.
Взаимодействие иммунокомпетентных клеток игра
ет ключевую роль на всех этапах иммунного ответа. 
В отличие от рецепторов В-лимфоцитов (иммуно
глобулинов), распознающих нативные антигены, 
TCR способны распознавать только переработан
ные антигенные пептиды, представляемые им мо
лекулами HLA класса I, такими как HLA-A, -В и 
-С, и класса II (HLA-DR, -DP и DQ), присутствую
щими на антигенпредставляющих клетках (АПК). 
В белковых молекулах HLA имеются углубления, 
по форме соответствующие переработанным пеп
тидам. Молекулы HLA класса I экспрессируются 
большинством ядерных клеток организма, а моле
кулы HLA класса II — макрофагами, дендритными 
клетками и В-лимфоцитами. В углубления молекул 
HLA класса I попадают пептиды, образующиеся 
при деградации внутриклеточных белков, а также 
вирусные пептиды, если клетка поражена вирусом. 
В углублениях молекул HLA класса II располага
ются пептиды из экзогенных антигенов, таких как 
белки вакцин и бактерий. АПК (макрофаги, ден
дритные клетки и В-лимфоциты) захватывают эти 
белки, разрушают их и выставляют на клеточной 
поверхности в углублениях молекул HLA класса II. 
TCR функционально и физически связаны с сиг
нальным комплексом CD3, и взаимодействие TCR 
с антигенами, представленными АПК, стимулирует 
продукцию цитокинов Т-лимфоцитами и пролифе
рацию этих клеток.

Т-лимфоциты обладают двумя основными 
функциями: 1) выделяемые ими цитокины а также 
находящиеся на их мембране молекулы, взаимо
действуя с поверхностными молекулами В-лим
фоцитов, индуцируют продукцию антител В-лим
фоцитами; 2) Т-лимфоциты уничтожают заражен
ные вирусом или опухолевые клетки. Выполнение 
этих функций гребует связывания Т-лимфоцитов с 
АПК или клегками-мишенями. В таком высокоаф
финном связывании >чагтвуют не только T C R  но 
и другие поверхностные молекулы Т-лимфоцитов. 
Так, CD4 Th-клеток прямо связывается с молекула
ми HLA класса I на АПК a CD8 цитотоксических 
Т-лимфоцитов -  на клетках-мишенях. Бе тки CD4 
и CD8 непосредственно участвуют в активации 
Т-лимфоцитов, так как сопряжены с внутрикле
точной тирозинкиназой р56-Ick. Проведение сиг- 
на ia в Т-лимфоцит регулируется тирозинфосфа- 
тазной активностью цитоплазматического домена 
CD45, поскольку р56-Ick служит субстратом для

этого фермента Усиление или ослабление от живности 
Т-лимфоцитов зависит от изоформы CD45 на их по
верхности (CD45RO на Т-клетках памяти, CD45RA 
на девственных Т-лимфоцитах). Мембранная моле
кула Т-лимфоцитов LFA-1 связывается с моле
кулой ICAM-1, теперь обозначаемой как CD54, а 
CD2 — с LFA-3 (CD58) на поверхности АПК. По
сле адгезии с АПК Th-клетки начинают продуци
ровать интерлейкины и уси пивается экспрессия их 
поверхностных молекул, таких как лиганд CD40 
(CD 154). Эти процессы приводят к стимуляции 
В-лимфоцитов и цитотоксических Т-лимфоцитов.

При первичном иммунном ответе нативный 
антиген поступает в лимфатический узел, дрени
рующий место заражения, поглощается специа
лизированными фолликулярными дендритными 
клетками и экспрессируется на их поверхности. 
С ним взаимодействует специфический для дан
ного антигена slg зрелых В-лкмфоцитов. При 
высоком сродстве slg к антигену и при наличии 
соответствующих сигналов со стороны активиро
ванных Th-клеток В-лимфоциты превращаются в 
продуцирующие антитела плазматические клетки. 
При недостаточном сродстве slg к антигену или 
в отсутствие Т-клеточных сигналов В-лимфоци
ты погибают путем апоптоза. К сигналам со сто
роны активированных Th-клеток относятся се- 
кр( тируемые ими цитокины (И Л -4, ИЛ-5, ИЛ-6 
и ИЛ-13, см. бокс 181.1), а также поверхностные 
молекулы CD 154, которые связываются с молеку
лами CD40 на поверхности В-лимфоцитов. CD40 
(интегральный мембранный гликопротеид типа I) 
присутствует не только на В-лимфоцитах, но и на 
моноцитах, а также на некоторых раковых и дру
гих клетках. Этот белок принадлежит к семейству 
рецепторов фактора некроза опухолей (Ф И О )/ 
фактора роста нервов. Связывание CD40 с CD154 
Т-лимфоцитов в присутствии некоторых цитоки
нов стимулирует пролиферацию В-лимфоцитов и 
синтез иммуноглобулинов в них. При первичном 
иммунном ответе обычно синтезируются антитела 
только класса IgM, облг дающие относите 1ьно сла
бым сродством к антигену. Некоторые В-лимйю- 
циты при этом превращаются в В-клетки памяти. 
В них происходит перестройка генов иммуногло
булинов, обусловливающая при повторной встре
че с тем же антигеном продукцию IgG. IgA и/или 
Igt, которые обладают высоким сродством к нему. 
Повторный контакт В-клеток памяти с антигеном 
запускает вторичный иммунный ответ. Поскольку



в ходе первичного иммунного ответа В-лимфоциты 
быстро пролиферируют, из них образуется много 
плазматических клеток, способных синтезировать 
антитела классов IgG, IgA и IgE. Сродство этих ан
тител к антигену возрастает и вследствие сомати
ческих мутаций генов иммуноглобулинов. Синтез 
иммуноглобулинов того или иного класса зависит 
от вида антигена и цитокинов, присутствующих в 
микроокружении В-лимфоцитов.

Для опосредованного NK-клетками лизиса им 
необходимо связаться с клетками-мишенями. Это 
видно на примере больных с мутациями генов 
CD 18 или p-цепи трех разных молекул адгезии: 
NK-клетки таких больных не лизируют клетки- 
мишени. Связывание NK-клеток с клетками-ми- 
шенями обусловлено взаимодействием LFA-1 с 
молекулами клеточной адгезии ICAM и NCAM 
(CD56, молекула адгезии нервных клеток). Низ
коаффинный рецептор IgG, FcyRIII, на NK-клет- 
ках обладает бо.льшим сродством к IgG, чем ю т  
же рецептор на нейтрофилах. Это обусловливает 
и антителозависимую клеточную цитотоксичность 
NK-клеток. Антитело своим Fc-участком вз1 имо- 
действует с FcyRIII. Другим своим участком анти
тело IgG прикрепляется к клетке-мишени. Таким 
образом, NK-клетка оказывается связанным с клет- 
кой-мишенью и уничтожает ее.

Постнатальный лимфопоэз

Т-лимфоциты и их субпопуляции. Процент 
CD3 Т-лимфоцитов в крови пуповины несколько 
ниже, чем в периферической крови старших де
тей и взрослых, но в силу большего общего числа 
лимфоцитов абсолютное количество этих клеток 
у новорожденных достаточно велико. Кроме того, 
отношение CD4- к CDe-лимфоцитам в крови пу
повины выше (3,5-4:1), чем в крови детей старше
го возраста и взрослых (1,5-2:1). Практически все 
Т-лимфоциты пуповинной крови несут на своей 
поверхности изоформу CD45 — CD4 jRA . Преоб
ладание CD45RA над CD45RO Т-лимфоцитами 
сохраняется на протяж» нии первых 2 -3  лет жизни. 
Затем число клетог с разными изоформами CD45 
постепенно уравнивается В зависимости от проду
цируемых цитокинов Th-клетки разделяют на две 
группы. Th1-клетки выделяют ИЛ-2 и ИФН-у, ко
торые активируют цитотоксические Т-лимфоциты 
и способе гвуют развитию аллергических реакций 
замедленного типа, тогда как 1Ь2-клетки продуци

руют ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6 и ИЛ-13 (см. бокс 181.1), 
стимулирующие В-лимфоциты и сенсибилизиру
ющие организм к аллергенам. Т-лимфоциты пу
повинной крови нормально реагируют на ФГА и 
Кон А и участвуют в смешанной лейкоцитарной 
реакции. Т-лимфоциты новорожденных способны 
реагировать на специфические антигены. Так, у ре
бенка, вакцинированного БЦЖ уже в первый день 
жизни, через несколько недель развивается силь
ная реакции на туберкулин. Поскольку тяжелый 
дефицит Т-лимфоцитов у маленьких детей может 
оставаться нераспознанным, все вводимые им пре
параты крови педует облучать.

В-лимфоциты и иммуноглобулины . П о
скольку новорожденные не получают от матери 
IgM-антител (которые представляют собой тгр- 
мостабилъные опсонины), восприимчивость к гра- 
мотрицательным микроорганизмам у них повы
шена. Уровень термолабильного опсонина, СЗЬ, 
в сыворотке новорожденных также ниже, чем у 
взрослых. По-видимому, именно это определяет 
неспособность нейтрофилов новорожденных фа
гоцитировать некоторые бактерии. Термостабиль
ными опсонинами для большинства грамполо- 
жительных бактерий служат проникающие через 
плаценту IgG-антитела; они же обеспечивают за
щиту новорожденного от вирусов. Однако из-за от
носительного дефицита IgG2 защита от инкапсули
рованных полисахаридных антигенов может быть 
недостаточной. Поскольку в крови недоношенных 
детей к моменту рождения содержится мало IgG, 
опсонизирующая активность их крови снижена по 
отношению ко всем микроорганизмам.

Процент В-лимфоцитов в пуповинной крови 
слегка ниже, чем в крови старших детей и взрос 
лых, но их абсолютное число значительно выше. 
Однако при стимуляции PWM или анти-С040 в 
сочетании с ИЛ-4 или ИЛ-10 они синтезируют ме
нее разнообразные иммуноглобулины (в основном, 
IgM) и в гораздо меньшем количестве, чем В-лим
фоциты старших детей и взрослых.

Скорость синтеза антител класса IgM в ответ 
на стимуляцию бесчисленным количеством анти
генов после рождения быстро увеличивается. То 
же происходит, по-видимому, и у недоношенных 
детей. Концентрация IgM в сыворотке крови резко 
возрастает примерно к 6-му дню после рождения и 
продолжает увеличиваться до годовалого возрас
та, достигая уровня, характерного для взрослых. 
В сыворотке пуповинной крови IgA практически



отсутствует. Впервые его удается определить око
ло 13-го дня после рождения. Далее его концен
трация постепенно нарастает и к 6- 7-му году до
стигает «взрослого» уровня. Концентрация IgG в 
сыворотке пуповинной крови сравнима с таковой 
в сыворотке матери или даже несколько превышает 
ее. В течение первых 6 -8  мес. жизни материнский 
IgG постепенно исчезает из сыворотки ребенка; 
одновременно увеличивается скорость синтеза 
собственного IgG (причем на первом году жизни 
уровень IgGl и IgG3 нарастает быстрее, чем IgG2 
и IgG4), пока к 7 -8  годам общее содержание IgG 
не достигнет «взрослого» уровня. Первыми этого 
уровня достигают концентрации IgGl и IgG4. за
тем — IgG3 (в 10 лет) и IgG2 (в 12 лет). Наимень
шая суммарная концентрация иммуноглобулинов 
отмечается примерно в 3-4-месячном возрасте. 
Уровень IgE, как правило, изменяется параллельно 
содержанию IgA. В дальнейшем концентрации трех 
основных иммуноглобулинов у здорового челове
ка остаются практически постоянными. К момен
ту рождения имеется способность продуцировать 
специфические антитела к белковым антигенам. 
Однако продукция антител к полисахаридным 
антигенам, как правило, начинается лишь после 
2-летнего возраста, если только полисахарид не 
связан с белковым носителем, как в конъюгирован
ных вакцин IX против Haemophilus influenzae типа b 
или Streptococcus pneumoniae.

NK-клетки. Процент NK-клеток в кров™ пупо
вины обычно ниже, но абсолютное их число пример
но такое же, как ъ крови старших детей и взрослых. 
Активность NK-клеток у новорожденных, оценива
емая как по их числу, так и по антителозависимой 
клеточной цитотоксичности, примерно на */3 ниже 
активности этих клеток у взрослых людей.

Развитие лимфоидных органов. Лимфоид
ная ткань у новорожденных достаточно развита 
и продолжает быстро созревать в постна-альном 
периоде. У плода величина тимуса по отношению 
к телу максимальна; к моменту рождения его абсо
лютная масса лишь на 1/ 3 меньше, чем у годовалого 
ребенка. Максимальной величины тимус достигает 
непосредственно перед периодом полового разви
тия, а затем подвергается постепенной инволюции. 
К первому году жизни все лимфоидные структуры 
оказываются гистологически зрелыми. Абсолют
ное число лимфоцитов в периферической крови 
также достигает максимума на первом году жизни. 
В грудном и раннем детском возрасте общий объем

периферической лимфоидной ткани быстро увели
чивается, достигая максимума примерно к 6 годам. 
Половое развитие сопровождается инволюцией 
этой ткани. Однако селезенка в этом периоде про
должает увеличиваться и достигает окончате льной 
величины лишь в зрелее годы. Количество пейеро- 
вых бляшек при рождении ь среднем рдвое меньше, 
чем у взрослых людей; оно постепенно увеличива
ется и достигает максимума в подростковом воз
расте.

Наследственные нарушения 
созревания Т-, В- и NK-клеток

В литературе описано более 100 синдромов, свя
занных с нарушениями иммунной системы. Моле
кулярные основы многих из них выяснены. Боль
шинство таких синдромов наследуется рецессивно; 
одни из них обусловлены мутациями генов Х-хро- 
мосомы, другие — ау.осомных генов. Выяснены, 
в частности, молекулярные основы шести имму
нодефицитов, сцепленных с Х-хромосомой (см. 
гл. 182-184): Х-сцепленного иммунодефицита с ги
перпродукцией TgM, Х-сцепленного лимфопроли
феративного синдрома, ХСА, Х-сцепленного тяже
лого комбинированного иммунодефицита, СВО и 
иммунодефицита, обусловленного мутациями гена 
незаменимого модулятора (NEMO — nuclear essen
tial modulator) ядерного (Ьагтора каппа В (NF-kB). 
Аутосомные дефекты включают комбинированные 
иммунодефициты, обусловленные 1) недостаточ
ностью аденозиндезгминазы — АДА (кодируемой 
геном на хромосоме 20ql3-ter) или пуриннуклео- 
зидфосфорилазы (кодируемой геном на хромисоме 
14ql3.1); 2) мутациями гена (на хромосоме 2ql2), 
кодирующего фактор ZАР-70 (белок, не принад
лежащий к семейству Src тирозинкиназ), котопый 
участвует в проведении сигнала в Т-лимфоциты; 
3) мутациями гена, кодир'тощего Янус-киназу 3 
(Jak3), основного проводника сигнала от общей 
у-цепи рецепторов цитокинов (ус). Идентифика
ция и клонирование генов, лежащих в основе этих 
иммунодефицитных заболеваний, имеет очевидное 
значение для будущей генной терапии.

Пренатальная диагностика 
и выявление носительства

Диагностировать недостаточность АДА или пу- 
риннуклеозидфосфорилазы до 20-й недели вну



триутробной жизни можно по активности этих 
ферментов в клетках околоплодных вод (свежих 
или в культуре). Диагностика ряда Х-сцепленных 
дефектов у плода мужского пола (если у матери об
наружено носительство таких дефектов) осущест
вляется путем прямого анализа генов Х-хромосомы 
в клетках ворсин хориона или околоплодных вод. 
Пренатальный диагноз тяжелого комбинирован
ного иммунодефицита с нормальной активностью 
ферментов, а также других видов тяжелой недоста
точности Т-лимфоцитов, дефицита HLA класса I 
и/или II, хронической гранулематозной болезни 
или СВО можно установить путем фенотипирова- 
ния или исследования функции клеток из неболь
ших порций крови, полученных при фетоскопии 
на 18-22-й неделе беременности. Следует помнить, 
однако, что эта процедура сопряжена с большим 
риском. Те же диагностические исследования мож
но проводить на пуповинной крови, но, к глубо
кому сожалению, ни в США, ни в других странах 
массовые исследования пуповинной крови ново
рожденных не проводятся. Носительство дефектов 
АДА или пуриннуклеозидфосфорилазы определя
ют с помощью количественного анализа ферментов 
в пробах крови. Носительство ХСА, Х-сцепленного 
тяжелого комбинированного иммунодефицита или 
СВО можно выявить по неслучайной инактивации 
Х-хромосомы в клетках одной или нескольких ли
ний или прямым анализом ДНК в семьях с извест
ной мутацией.
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I Глава 182

Первичные нарушения 
продукции антител

Среди всех первичных иммунодефицитных состоя
ний чаще всего встречаются нарушения продукции 
антител, а среди них наиболее распространен изо
лированный дефицит IgA, частота которого среди 
представителей разных рас колеблется от 1:333 до 
1:16 000. Частота агаммаглобулинемии составляет 
лишь 1:50 000. Для лиц с недостаточностью анти
тел характерны рецидивы инфекции инкапсули
рованными бактериями и неэффективность анти
биотиков. Однако в некоторых случаях изолиро
ванного дефицита IgA или у детей с преходящей 
гипогаг :маглобулинемией инфекции могут и отсут
ствовать. Для многих видов первичной недостаточ
ности антител выяснены продукты поврежденных 
генов (табл. 182.1). Иногда дефект локализуется не 
в самих В-лип_фоцитах, а в Т-клетках, регулирую
щих их функцию.

Х-сцепленная (брутоновская) 
агаммаглобулинемия

При ХСА резко нарушено созревание В-лимфо- 
цитов; у больных отмечается тяжелая гипогам- 
маглобулинемия, В-клетки в крови отсутствуют, 
миндалины уменьшены, а лимфатические узлы не 
пальпируются.

Генетика и патогенез. Поврежденный ген кар
тирован на длинном плече Х-хромосомы (участок 
q22). Он кодирует брутоновскую тирозинкиназу 
( Btk) В-лимфоцитов, принадлежащую к Тес-се
мейству цитоплазматических тирозинкиназ. Эта 
киназа интенсивно синтезируется на всех стади
ях созревания В-лимфоцитов и необходима, по- 
видимому, для их пролиферации и экспрессии 
поверхностных иммуноглобулинов. Она присут
ствует также в клетках миелоидного ряда, но не в 
Т-лимфоцитах (на любой стадии их созревания). 
Во всех известных случаях семейной ХСА у маль
чиков ни сама Btk, ни ее мРНК в клетках иммун
ной системы не обнаруживается или их уровень 
крайне низкий. Мутации гена Btk выявлены и у 
некоторых больных с агаммаглобулинемией без 
семейного анамнеза ХСА. В настоящее время из



Таблица 182.1
Первичные нарушения продукции антител

Хромосома 
и учасюк Продукт гена Дефект Функциональная f ? достаточность

2р11* к-цепь Недостйточьость к цепи Отсутствие иммуноглобулинов с к-цепями

6р21.3 Неизвестен Избиоатепьная недостаточность 
IgA; ОВГГГ

Низкий уровень или отсутствие IgA при 
ОВГГГ низкая концентрация всех иммуногло
булинов

12р13* Индуцируемая при актива
ции цитидиндезаминаза

Аутосомнс рецессивный синдром 
гиперпродукции IgM

Отсутствие продукции антител классов IgG, IgA 
и IgE

14q32.3‘ Тяжелые цепи иммуногло
булинов

В "егативная агаммаглобулинемия 
(р) или избирате гьные дефициты 
других изотипов

Отсутствие продукции антител и В-лимфоци
тов при мутациях гена р-цепи, в других случа
ях — отсутствие подклассов иммуноглобулинов, 
но наличие В лимфоцитов

20* CD40 Аутосомно-рецессивный синдром 
гиперпродукции IgM

Отсутствие продукции антител классов IgG, IgA
и IgE

Xq22* Брутоновская тирозинки- 
наза

ХСА Отсутствие продукции антител и В лимфоцитов

Xq25* ЙЬАМ**-ассоциированный 
белок (SH2D1A)

Х-сцепленная лимфопролифера
тивная болезнь

Отсутствие антител к ядерному антигену вируса 
Эпштейна-Барр и долговременного Т-клегоч- 
ного иммунитета; низки® уровень иммуногло
булинов

Xq26* CD154 (лиганд CD40) Х-сцепленный синдром гиперпро
дукции IgM

Отсутствие продукции антител .классов IgG, IgA 
и IgE

Xq28* NF-кВ NEMO Ангидротическая эктодермальная 
дисплазия с иммунодефицитом

Гиперпродукция IgM или подклассов IgG 
и антител к полисахаридным антигенам

* Ген клонирован и секвенирован продукт гена известен
** SLAM (signaling lymphocyte activation molecule) — сигнальная молекула активации лимфоцитов.

вестно более 250 разных мутаций этого гена, лока
лизованных по всей длине кодирующих участков. 
Клинический фенотип не зависит от локализации 
мутации (рис. 182.1). Носительство дефекта выяв
ляют по неслучайной инактивации Х-хромосомы 
в В-лимфоцитах или с помощью прямого анали
за ДНК. В семейных случаях ХСА прямой анализ 
ДНК позволяет пренатально диагностировз гь де
фект у плодов мужского пола.

У мальчиков с ХСА в разгар острых инфекцион
ных заболеваний часто наблюдается нейтропения. 
Можно предположить, чго Btk — это только одна 
из сигнальных молекул, участвующих в созрева
нии клеток миелоидного ряда, и ее дефицит в этих 
клетках проявляется лишь при необходимости их 
быстрой пролиферации (т. е. на пике инфекции) 
В костном мозге можно обнаружить пре-В-лимфо
циты, но в периферической крови В-лимфоциты 
практически отсутствуют. У большинства больных 
увеличен процент Т-лимфоцитов, но их функция и 
соотношение их субпопуляций, равно как и морфо
логия тимуса, остаются нормальными.

Агаммаглобулинемия с отсутствием Б-лимфо
цитов в крови может быть связана с мутациями и 
аутосомных генов, кодирующих 1) тяжелую цепь р, 
2) сигнальную молекулу Iga, 3) адаптерный лин- 
керный белок В-лимфоцитов (BLNK) и 4) сурро
гатную легкую цепь >.5/14.1. В этих случаях дефек
ты нас гедуются рецессивно (см. табл. 182.1).

Клинические проявления. Большинство маль
чиков с ХСА в первые 6 -9  мес. жизни практиче
ски здоровы, так как в их крови сохраняются ма
теринские IgG-антитела. Позднее, однако, у них 
развиваются инфекции, вызванные внеклеточны
ми пиогенными микроорганизмами, такими как 
Streptococcus pneumoniae и Haemophilus influenzae, 
а часто и Mycoplasma. Хронические грибковые 
инфекции нехарактерны. В отсутствие нейтро- 
пении редко возникают и пневмонии, ьы шанные 
Pneumocystis cannii Вирусные инфекционные за
болевания обычно протекают без осложнений, за 
исключением вирусных гепатитов и энтеровирус - 
ных инфекций. Введение живой полиомие, штной 
вакцины может вызвать паралич. Описано также



Известные мутации

Атипичная Типичная 
xid ХСА ХСА

О I 100 200 300 1 4001 5001 600 659

 Г1------SH3 I SH2 J  i Киназный доме,.

Неизвестна j Белок-белковые! Каталитическая 
взаимодьпствиь

Функции

Рис. 182.1. Локализация мутаций в участках гена, кодиру
ющих разные функциональные домены белка Btk. У многих 
мальчиков с классической (типичной) ХСА обнаружены 
делеция и точечные мутации участка, кодирующего ки
назный домен Btk. У мышей линии CBA/N xid, для которых 
характерен менее тяжелый дефект В-лимфоцитов, имеется 
точечная мутация, приводящая к замене аминокислоты в 
положении 28 N-концевого домена. У мужчины с некласси- 
ческоС, (атипичной) ХСА (менее тяжелый дефект В-лимфо- 
цитов) выявлена точечная мутация, приводящая к замене 
аминокислоты в положении 361 домена SH2. Позднее, од
нако, у мальчиков с классической формой заболевания 
были обнаружены мутации в xid-сайте и в домене SH2 (Bu
ckley R. Н. Breakthroughs in the understanding and therapy 
of primary immunodeficiency. Peaiatr Clin North Am 1994, 

41 665- 90)

более 45 сл учаев летального хронического пораже
ния ЦНС различными ЕСНО-вирусами. Посколь
ку функция Т-лимфоцитов остается нормальной, 
ведущую роль в защите организма от энтеровиру
сов, очевидно, играют именно анти.сла, особенно 
IgA. Наблюдались случаи ХСА с сопутствующей 
недостаточностью гормона роста.

ХСА следует подозревать у любого ребенка 
мужского пола с гипоплазией лимфоидной ткани 
(очень маленькие миндалины, отсутствие пальпи
руемых лимфатических узлов) и низкими концен
трациями IgG, IgA, IgM и IgE в сыворотке (менее 
нижней границы 95%-го доверительного интервала 
для соответствующего возраста и расы) (см. т. 2, 
гл. 142). Общий уровень иммуноглобулинов обыч
но не достигает 100 мг%. У больных отсутствуют 
естественные антитела (изогемагглютинины) к 
эритроцитарным полисахаридным антигенам А и 
В и не вырабатываются антитела при вакцинации. 
В случае преходящей гипогаммаглобулинемии 
грудных детей все эти показатели нормальны. ХСА 
отличается ot ОВГГГ отсутствием В-лимфоцитов 
в крови.

Общая вариабельная 
гипогаммаглобулинемия

ОВГГГ характеризуется нормальным числом и фе
нотипом В-лимфоцитов. Этот синдром называют 
также приобретенной гипогаммаглобулинемией, по
скольку инфекции в данном случае разв: гваются в 
более позднем возрасте. Характер инфекционных 
заболеваний и их этиология у больных с ОВГГГ и 
ХСА сходны, за тем лишь исключением, что при 
О ВЛ Т редко различается ЕСНО-вирусный менин- 
гоэнцефалит. В отличие от ХСА, ОВГГГ встречает
ся с почти одинаковой частотой у лиц сбоего пола, 
начинается в более позднем возрасте и инфекции 
протекают менее тяжело.

Генетика и патогенез. Практически во всех 
случаях молекулярный диагноз остается неуста
новленным. ОВГГГ — это своего рода «свалка» 
первичных напушений гуморального иммунитета, 
имеющих разные генетические причины. В основе 
ОВГГГ метут лежать мутации генов Btk, SH2D1A, 
CD40L, CD40 и AID  (активационно-зависимая ци- 
тидиндезаминаза).

Поскольку ОВГГГ встречается у родственников 
первой степени родства больных с избирательным 
дефицитом IgA, а у некоторых больных с дефици
том IgA позднее развивается пангипогаммаглобу- 
линемия, не исключена общая генетическая основа 
обоих синдромов. На это указывает также сходство 
ряда их признаков: снижение уровня иммуноглобу
линов, присутствие аутоантител, повышенная ча
стота аутоиммунных заболеваний и злокачествен
ных опухолей. В обоих случаях часто обнаружива
ются делеции в гене С4-А и редкие аллели гена С2, 
расположенного в области HLA класса III. Боль
ные с дефицитом IgA и ОВГГГ обладают некоторы
ми общими гаплотипами HLA, причем по крайней 
мере один из двух общих гаплотипов встречается 
у 77% больных. В одной семье из 13 человек у 2 
имелся дефицит IgA и у 3 — ОВГГГ Все больные 
члены этой семьи имели как минимум одну копию 
гаплотипа HLA, характерного для обоих синдро
мов: HLA-DQB1*0201, HLA-DR3, C4BSf, C4A-del, 
G ll-15 , Bf-0.4, C2a, HSP70-7.5, ФНО-а5, HLA-B8 
и HLA-A1 Однако тот же гаплотип был выявлен у 
4 здоровых членов этой семьи. Таким образом, его 
присутствие недостаточно для проявления заболе
вания. Важную роль играют и внешние фа! торы, 
например применение фенитоина, пенициллгмина, 
золота и сульфасг лазина.

N-концевой домен



В крови больных с ОВГГГ нормальное количе
ство В-лимфоцитов с поверхностными иммуногло
булинами, а в корковом веществе лимфатических 
узлов обнаруживаются зрелые лимфоидные фол
ликулы. Однако при стимуляции В-лимфоцитов 
PW M in vitro даже при совместном культивирова
нии с нормальными Т-лимфоцитами они не диф
ференцируют в продуцирующие иммуноглобулины 
клетки. В то же время при стимуляции В-клсток 
анти-СБ40 и ИЛ-4 или ИЛ-10 в них происходит 
переключение синтеза классов иммуноглобулинов 
и их секреция. Процент Т-клеток и их губпопуля- 
ций обычно в норме, хотя их функция у отдельных 
больных может быть снижена.

Клинические проявления. Дефицит иммуно
глобулинов и антител в сыворотке крови бывает 
не менее выраженным, чем при ХСА. Часто об
наруживаются аутоантитела и нормальные или 
увеличенные миндалины и лимфатические узлы. 
Примерно у 25 % больных находят спленомегалию. 
Нередко наблюдаются целиакия (с  гиперплазией 
лимфоидных фолликулов кишечника или без нее), 
тимомы, очаговое облысение, гемолитическая ане
мия, атрофический гастрит, ахлоргидрия и болезнь 
Аддисона—Бирмера. Встречаются также интерсти
циальная лимфоидная пневмония, псевдолимфо- 
ма, В-клеточные лимфомы, амилоидоз, гранулемы 
легких, селезенки, кожи и печени без казеозного 
некроза. У женщин 50-60 лет с ОВГГГ лимфомы 
развиваются в 438 раз чаще, чем в отсутствие этого 
иммунодефицита. Имеются данные о временной 
или постоянной ремиссии ОВГГГ при заражении 
ВИЧ.

Изолированный дефицит 1дл

Полное или почти полное (<  10 мг%) отсутствие 
IgA в сыворотке и его секреции В-лимфоцитами — 
наиболее частоь нарушение гуморального иммуни
тета. Частота этого иммунодефицита, даже среди 
практически здоровых доноров, составляет, по не
которым данным, 0,33 %.

Генетика и патогенез. Молекулярная основа 
дефицита IgA остается неизвестной. Как и при 
ОВГГГ, число и фенотип В-лимфоцитов крови нор
мальны. Иногда дефицит IgA исчезает спонтанно 
или после отмены фенитоина. Анализ родослов
ных свидетельствует об аутосомно-доминантном 
наследовании этого синдрома и разной экспрессив

ности одного и того же гена. Изолированный де
фицит IgA часто наблюдается в семьях больных с 
ОВГГГ. Более того, этот синдром может переходить 
в ОВГГГ, а обнаружение редких аллелей и делеций 
генов HLA класса III при обоих состояниях свиде
тельствует о том, что общий для них дефектный ген 
локализуется именно в этой области хромосомы 6. 
Дефицит IgA наблюдался у больных, получающих 
те же лекарственные средства, которые провоци
руют развитие ОВГГГ (фенитоин, пеницилламин, 
золото и сульфасалазин), что указывает на роль 
внешних факторов в патогенезе этого синдрома.

Клинические проявления. Инфекции пора
жают преимущественно дыхательную, пищевари
тельную и мочеполовую системы. Возбудителями 
яв шются те же бактерии, что и при других наруше
ниях гуморального иммунитета. При интраназаль- 
ном введении инактивированной полиомиелитной 
вакцины наблюдается местная продз кция антител 
классов IgM и IgG. Концентрация иммуноглобу
линов в сыворотке, кроме IgA, обычно нормальная, 
хотя описаны случаи недостаточности IgG2 (и дру
гих подклассив IgG) и присутствия мономерного 
IgM, общий уровень которого, как правило, повы
шен.

У больных часто находят антитела к коровьему 
молоку и сывороточным белкам жвачных живот
ных. Поэтому определение IgA с помошью козьей 
(но не кроличьей) антисыворотки мижет давать 
ложноположительные результаты. У взрослых 
больных с этим синдромом иногда наблюдается 
целиакия, которая не всегда исчезает при исклю
чении глютена из диеты. Часто обнаруживаются 
аутоантитела и аутоиммунные заболевания; уве
личена распространенность и злокачественных 
опухолей. Почти у 44 % больных в сыворотке кро
ви присутствуют антитела к IgA. Если они ппинад- 
лежат к классу IgE, то после внутривенного вве
дения препаратов крови, содержащих IgA, могут 
возникать тяжелые и даже смертельные анафилак
тические реакции. Поэтому такие препараты не
обходимо 5-кратно промывать (в объеме 200 мл). 
Внутривенное введение иммуноглобулина (более 
чем на 99% состоящего из IgG) не показано, по
скольку у большинства больных выработка IgG 
антител сохранена. Кроме того, многие препараты 
иммуноглобулина для внутривенного введения со
держат IgA и могут вызывать анафилактические 
реакции.



Преходящая гипогаммаглобулинемия 
грудных детей

После рождения концентрация материнских IgG в 
крови новорожденного падает, достигая миниму
ма к 3-4-месячному возрасту, после чего начина
ет постепенно возрастать продукция собственных 
антител. О преходящей гипогаммаглобулинемии 
грудных детей говорят, если эта физиологическая 
гипогаммшлобулинемия сохраняется после 6-ме
сячного возраста. Количество В- и Т-лимфоцитов, 
а также функция Т-лимфоцитов в этих случаях 
нормальны. Сохраняется и способность к синтезу 
антител к полисахаридным антигенам эритроци
тов (изогемагглютининам) и антител к дифтерий
ному и столбнячному анатоксинам. По-видимому, 
это один из крайних вариантов нормы, хотя риск 
среднего отита и синуситов повышен. Возникаю
щие инфекции не слишком опасны и поддаются 
лечению антибиотиками. Внутривенное введение 
иммуноглобулина в этих случаях не показано.

Недостаточность подклассов IgG

Иногда на фоне нормальной или даже повышенной 
общей концентрации IgG в сыворотке крови имеет 
место недостаточность отдельных его подклассов. 
При недостаточности IgG2 очень часто наблюда
ется дефицит и IgA. Недостаточность IgG2 может 
переходить в ОВГГГ и поэтому отражает, вероятно, 
более глубокие нарушения в иммунной системе. 
Умеренна ч недостаточность отдельных псдктаг.сов 
IgG наблюдается очень часто, но значение этого 
трудно оценить, поскольку результатам соот вет- 
ствующих определений не всегда можно доверять. 
Надежнее исследовать продукцию специфических 
антител к белковым и полисахаридным антигенам, 
тем более что резкий дефицит антиполисахарид- 
ных антител возможен и при нормальной концен
трации IgG2. Внутривенно вводить иммуноглобу
лины следует лишь при недостаточности антител 
ко многим антигенам.

Аелеции генов тяжелых и легких 
Цепей иммуноглобулинов

У ряда практически здоровых людей обнаружено 
полное отсутствие IgGl, IgG2, IgG 4 и/или IgAl, 
обусловленное делецией соответствующих генов. 
Такие дефекты выявлены случайно у 16 человек,

у 15 из которых не отмечалось чрезмерной под
верженности инфекциям. Продукция всех других 
классов иммуноглобулинов оставалась нормаль
ной. Поэтому, прежде чем вводить таким больным 
иммуноглобулины, следует оценить их способность 
к продукции специфических антител.

Синдром гиперпродукции IgM

Синдром гиперпродукции IgM генетически неод
нороден. В его основе могут лежать мутации двух 
генов на Х-хромосоме (кодирующих лиганд CD40 
и NEMO) и двух аутосомных генов, кодирующих 
AID (хромосома 12) и CD40 (хромосома 20). Кли
ническая картина позволяет предположительно 
установить тип мутации и выбрать соответству
ющий способ лечения. Однако для генетического 
консультирования, выявления носителей и ради
кальной терапии необходимо во всех случаях про
водить молекулярный анализ ДНК.

Х-сцепленный синдром гиперпродукции 
IgM, обусловленный мутациями гена 
лиганда CD40 (CD154)
У мальчиков с этим синдромом концентрация IgG 
и IgA в сыворотке крови резко снижена, тогда как 
уровень поликлонального IgM нормален, а иногда 
и повышен. Миндалины очень маленькие, лимфа
тические узлы не пальпируются. Часто наблюдает
ся выраженная нейтропения.

Генетика и патогенез. При совместном культи
вировании В-лимфоцитов больных с Т-лимфоци
тами здоровых лиц синтезируются не только IgM, 
но и IgA и IgG. Это свидетельствует о том, что 
дефект кроется не В-, а в Т-лимфоцитах. Повреж
денный ген локализуется на хромосоме X (сегмент 
q26), а его продукт, CD154, служит лигандом мо
лекулы CD40, присутствующей на В-лимфоцитах 
и моноцитах. Активированные CD4 Т-лимфоци
ты больных не индуцируют переключения синте
за классов иммуноглобулинов в В-лимфоцитах, 
которые продолжают секретировать только IgM. 
Отсутствие лиганда CD40 препятствует контакту 
Т- и В-лимфоцитов. На поверхности В-лимфо- 
цитов и моноцитов при этом не экспрессируются 
молекулы CD80 и CD86, которые в норме связы
ваются с CD28/C TLA4 Т-лимфоцитов. В результа
те последние теряют способность этличать «свос» 
от «чужого» и не распознают антигены опухоле
вых клеток. В 87 разных семьях выявлено более



73 различных точечных мутаций и делеций гена, 
кодирующего CD 154. Эти повреждения приводят 
к сдвигам рамки считывания, образованию ранних 
стоп-кодонов и заменам отдельных аминокислот. 
Большинство повреждений сказывается на струк
туре домена CD 154, гомологичном С-концевому 
фрагменту ФНО.

Клинические проявления. Для мальчиков с 
дс фектами лиганда CD40 характерны маленькие 
миндалины и отсутствие пальпируемых лимфа
тических узлов. На 1-2-м году жизни возникают 
рецидивирующие пиогенные инфекции — средний 
отит, синуситы, пневмонии и ангины. При гисто
логическом исследовании лимфоузлов находя г 
незрелые фслликулы, резкое уменьшение числа 
дендритных клеток и изменение их фенотипа. Од
нако, в отличие от ХСА, при данном синдроме чис
ло В-лимфоцитов в крови остается нормальным, 
чаще возникает пневмония, вызванная P. carinii, 
и нередко отмечается выраж! нная нейтропенич 
Число Т-лимфоцитов в крови и их реакции in vitro 
на митогены не меняются, но антигенспецифиче- 
ская функция этих клеток нарушена. По данным 
недавнего ретроспективного исследования, 13 из 
56 больных с дефектом лиганда CD40 (23,3%) по
гибли в среднем возрасте 11,7 года. Помимо пнев
моний, вызываемых Р. саппи, у больных часто на
блюдаются простые бородавки и вызванный Cry
ptosporidium энтерит с последующим поражением 
печени. Возрастает гакже риск злокачественных 
опухолей. В связи с плохим прогнозим уже в ран
нем возрасте требуется пересадка HLA-идентични- 
го костного мозга. Альтернативный способ терапии 
заключается в ежемесячных внутривенных влива
ниях иммуноглобулина. Некоторым больным с тя
желой нейтропенией помогает введение Г-КСФ.

X-сцепленный синдром гиперпродукции 
IgM, обусловленный мутациями гена, 
кодирующего незаменимый модулятор 
NF-кВ (NEMO, или Ikky)
Этот недавно выявленный у мальчиков синдром 
характеризуется ангидротической эктодермальной 
дисплазией с ассоциированным иммунодефици
том (ЭД-АИД). В его основе лежат мутации гена 
IKBKG, расположенного на Х-хромосоме (участок 
28q). Ген IKBKG кодирует NF-кВ NEMO. Мутации 
с потерей функции в половых клетках у женщин 
приводят к Х-сцепленному доминантному син
дрому недержания пигмента, а у мужских плодов

оказываются легальны ми. Мутации в кодирующей 
области гена IKBKG обусловливают ЭД-АИД. Кар
тина иммунодефицита при ЭД-АИД вариабельна. 
У большинства больных не образуются антитела к 
полисахаридным антигенам. В то же время у неко
торых больных наблюдается гипгипродукция IgM. 
Фармакологическая инактивация NF-кВ снижает 
образование мРНК CD 154 и уровень этого белка, 
что позволяет понять механизм гиперпродукции 
IgM. Таких больных легко распознать по наличию 
у них эктодермальной дисплазии.

Аутосомно-рецессивный синдром 
гиперпродукции IgM, обусловленный 
мутациями гена, кодирующего AID
Мутации генов, кодирующих CD 154 или NF-kB, 
обнаруживаются не у всех мальчиков с синдромом 
гиперпродукции IgM. Развитие этого синдрома у 
девочек также свидетельствует о том, что он может 
иметь другие причины.

Генетика и патогенез. Количество В-лимфо- 
цитов в крови при аутосомном синдроме гиперпро
дукции IgM обычно нормально, но, в отличие от 
больных с дефектом лиганда CD40, в этих случаях 
в В-лимфоцитах не происходит переключения син
теза иммуноглобулинов с IgM на IgG, IgA или IgE 
даже в присутствии моноклона тьных антите, [ CD40 
и различных цитокинов. В культуре in vitro В-лим- 
фоциты больных секретируют большое количество 
IgM, но добавление ИЛ-4 или антите ч CD40 вме
сте с ИЛ-4 или другими цитокинами не усиливает 
секрецию этого иммуноглобулина. Таким образом, 
при данном синдроме имеет место дефект именно 
В-лимфоцитов. У многих больных недавно были 
найдены мутации гена, расположенного на корот
ком плече хромосомы 12 (учас тке р13) и кодирую
щего редактирующий РНК фермент — AID — в со
зревающих В-лимфоцитах. При недостаточности 
AID нарушается последняя стадия дифференци- 
ровки В клеток; в них не происходит переключения 
синтеза иммуноглобулинов и соматической гипер
мутации генов иммуноглобулинов. В отличие от 
Х-сцепленной гиперпродукции IgM, при которой 
лимфоидной т кани очень мало, недостаточность 
AID характеризуется лимфоидной гиперплазией: 
обнаруживается много неполноценных зародыше
вых центров.

Клинические проявления. Как и при Х-сце- 
пленных формах синдрома, при аутосомно-рецес ■ 
сивной форме гиперпроду^ции IgM концентрация



IgG, IgA и IgE в сыворотке резко снижена. Однако, 
в отличие от дефектов CD154, концентрация IgM 
обычно значи гельно повышена, причем возраста
ет его поликлональная продукция. Этот синдром 
обычно проявляется в более позднем возрасти, у 
больных нет предрасположенности к пневмонии, 
вызываемой Р carinii, часто обнаруживаются изо- 
гемагглютинины и гораздо реже наблюдается ней- 
тропения (если только она не имеет аутоиммунно
го происхождения). Ранняя диагностика и ежеме
сячные внутривенные введения иммуноглобулина, 
равно как и применение антибиотиков обеспечив i 
ют значительно более благоприятный прогноз, чем 
у мальчиков с дефектом лиганда CD40.

Аутосомно-рецессивный синдром 
гиперпродукции IgM, обусловленный 
мутациями гена CD40
Недавно у некоторых больных с аутосомно-ре- 
цессивным синдромом гиперпродукции IgM было 
обнаружено отсутствие CD40 на поверхности 13- 
лимфоцитов, обусловленное мутациями гена это
го белка. С D40 представляет собой интегральный 
мембранный гликопротеид типа I, ген которого 
расположен на хромосоме 20. Он принадлежит к 
суперсемейству рецепторов ФНО и фактора роста 
нервов и экспрессируется на поьерхности В-лим
фоцитов, макрофагов, дендритных и некоторых 
других клеток. Мутации гена этоп  белка лежат в 
основе аутосомно-рецессивной формы синдрома 
гиперпродукции IgM, клинически неотличимой от 
его Х-сцепленной формы, обусловленной дефек
том лиганда CD40 (CD154). От,нако, в отличие от 
последнего, при аутосомно-рецессивном синдроме 
дефект локализован в самих В-лимфоцитах, теряю
щих способность к переключению синтеза иммуно
глобулинов. Т-лимфоциты остаются нормальными, 
за тем лишь исключением, что они не усиливают 
экспрессию CD80 и CD86 на В-лимфоцитах и ма
крофагах и поэтому не взаимодействуют своими 
молекулами CD28/CTLA4 с этими клетками.

Х-сцепденный 
лимфопролиферативный синдром

Этот синдром, называемый также болезнью Д ун
кана (по имени семьи, в которой он был впервые 
выявлен), представляет собой X сцепленный рецес
сивный признак, характеризующийся нарушением 
иммунного ответа на вирус Эпштейна-Барр.

Генетика и патогенез. Поврежденный ген ло
кализован на длинном плече Х-хромосомы (уча
сток Xq23) и клонирован. Вначале его белковый 
продукт был назван SAP (SLAM -ассоциирован- 
ный протеин), но позднее получил официальное 
название SH2D1A. SLAM (signaling lymphocyte 
activation molecule — сигнальная молекула акти
вации лимфоцитов) представляет собой молекулу 
адгезии. Инфекционные агенты и другие стиму
ляторы ускоряют ее синтез в Т- и В-лимфоцитах. 
SH2D1A активно экспрессируется на тимоцитах, 
а также Т- (преимущественно на T h l) и NK-клет- 
ках периферической крови. Неясно, присутствует 
ли он в В-лии'фоцитах. Таким образом, хотя при 
болезни Дункана часто наблюдается недостаточ
ность антител, на самом деле основной дефект за
трагивает Т- и NK-клетки. SH2D1А конкурирует с 
SHP-2 за связывание с белком SLAM и, таким об
разом, выступает в роли регуляторной молекулы. 
Отсутствие SH2D1A обусловливает неконтроли
руемую цитотоксическую реакцию Т-лимфоцитов 
при заражении вирусом Эпштейна Барр. От белка 
SH2D1A зависит и экспрессия молекулы 2В4 на 
NK-клетках. Нарушение активации NK-клеток, 
опосредованное этой молекулой, также играет роль 
в нарушении иммунитета при болезни Дункан;'.

Клинические проявления. Болезнь проявля
ется у мальчиков лишь после заражения вирусом 
Эпштейна-Барр, обычно до 5-летнего возраста. 
Различают три основных клинических фенотипа: 
1) молниеносный, часто смертельный инфекци
онный мононуклеоз (50 % случаев), 2) преимуще
ственно В-клеточные лимфомы (25% ) и 3) при
обретенную гипогаммаглобулинемию (2 5 % ). 
Продукция антител к ядерному антигену вируса 
Эпштейна-Барр резко снижена, тогда как анти
тела к капсидному антигену этого вируса могут 
даже значительно превышать норму Прогноз не- 
благоппиятен: 70% больных мальчиков погибают 
до 10-летнего возраста. Известно только 2 случая, 
когда больные жили более 40 лет. В отсутствие за
болевания в семейном анамнезе диагноз до появ
ления осложнений установить трудно, поскольку 
больные не предъявляют каких-либо жалоб. В по
раженных же семьях болезнь у мальчиков можно 
диагностировать с помощью анализа ДНК еще до 
первичного заражения вирусом. Примерно 50% 
из ограниченного числа больных, перенесших 
трансплантацию HLA-идентичного нефракцио- 
нированного костного мозга, в настоящее время



продолжают жить и признаки заоо, звания у них 
отсутствуют.

Обнаружено 2 семьи, в каждой из которых у 
мальчиков по одной линии наследования была 
выявлена ОВГГГ, а по другой — молниеносный 
инфекционный мононуклеоз. Однако у всех боль
ных по каждой из линий наследования, несмотря 
на разный клинический фенотип, имелась одна и та 
же мутация гена SH2D1 А. Поэтому у любого маль
чика с диагнозом ОВГГГ, особенно при наличии в 
семье нескольких больных мужского пола, следует 
подозревать Х-сцепленный лимфопролифератив
ный синдром.

Лечение нарушений В-лимфоцитов

За исключением дефекта лиганда CD40 и болезни 
Дункана, при которых рекомендуется тран< планта
ция костного мозга, единственным эффективным 
методом является антибиотикотерапия и регу
лярное введение антител. Чаще всего используют 
внутривс нное введение иммуноглобулина. Однако 
перед началом такого лечения необходимо тща
тельно исследовать продукцию антител к широко
му спектру антигенов. Задача сводится к воспол
нению дефицита конкретных антител в сыворотке, 
а не к повышению уровня IgG или его подклассов. 
Разпаботка безопасных и эффективных препара
тов иммуноглобулина для внутривенного введе
ния — большое достижение в лечении больных с 
тяжелым дефицитом антител, хотя такая терапия 
обходится дорого. Почти все коммерческие препа
раты иммуноглобулина получают путем спиртово
го фракционирования плазмы здоровых доноров по 
Кону или с помощью модифицированного метода 
Кона. Из фракции II затем удаляют агрегирован
ный IgG. Для предотвращения реагрегации и за
щиты молекул IgG при лиофилизации добавляют 
стабилизирующие агенты (сахара, глицин, альбу
мин). Этиловый спирт, используемый при полу
чении таких препаратов, инактивирует ВИЧ. На 
этапе добавления органических растворителей и 
детергентов инактивируются и вирусы гепатита В 
и С. Каждая партию препарата обычно получают из 
объединенной плазмы более 50 ООО доноров, поэто
му в ней метут присутствовать различные антитела, 
в частности к антигенам столбнячной или коревой

вакцины. Однако эти препараты не стандарт изуют 
по титрам антител к таким микроорганизмам, как 
Streptococcus pneumoniae и Haemophilus influenzae 
типа b.

Препараты иммуноглобулина для внутривен
ного введения, производимые в С Ш А  достаточно 
эффективны и безопасьы. В прошлом отмечались 
редкие случаи переноса вируса гепатита С, но ис
пользование органических растворителей/детер- 
гентов практически исключает эту возможность. 
Случаи переноса ВИЧ-инфекции не зарегистриро
ваны. При введении иммуноглобулина (400 мг/кг 
в месяц) достигается бли'жий к норме уровень IgG 
в сыворотке крови. Иногда возникают системные 
реакции на препарат, но истинная анафилаксия 
развивается редко. Однако у больных с ОВГГГ 
или дефицитом IgA (у которых вырабатываются 
собственные IgE-антитела к IgA, присутствующе
му в препарате) такую возможность исключить 
нельзя. В этих случаях, прежде чем использовать 
такие препараты, необходимо проверять сыворотку 
больных на антитела IgA. При их наличии можно 
использовать только тщательно проверенные пре
параты иммуноглобулина, лишенные IgA ( гамма- 
гард S/D , фирмы Baxter).
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I Глава 183

Первичные нарушения 
клеточного иммунитета

При нарушении функции Т-лимфоцитов инфек
ционные и другие заболевания протекают, как пра
вило, тяжелее, чем при недостаточности антит°ч. 
Больные в таких случаях обычно погибают еще в 
грудном или раннем детском возрасте. Продукты 
поврежденных генов установлены лишь для неко
торых первичных нарушений функции Т-лимфо
цитов (табл. 183.1). Методом выбора при лечении 
этих больных в настоящее время является транс
плантация тимуса или костного мозга от совмести
мых по HLA сибсов или гаплоидентичных (полусо- 
вместимых) родителей (см. п. 184.3).

Гипоплазия тимуса 
(синдром Ди Джорджи)

Гипоплазия или аплазия тимуса (вследствие на
рушения его закладки на ранних стадиях эмбри
огенеза) часто сопровождается дизморфией пара- 
щитовидных желез и других структур, формиру
ющихся в то же время. У больных наблюдаются 
атрезия пищевода, расщепление нёбного язычка, 
врожденные пороки сердца и крупных сосудов 
(дефекты мсжпредсердной и межжелудочковой 
перегородки, правосторонняя дуга аорты и др.). 
Типичные черты лица: укорочение губного желоб
ка, гипертелоризм, антимонголоидный разрез глаз, 
микрогнатия, низко расположенные уши. Неред
ко первым указанием на данный синдром служат

гипокальциемические судороги у новорожденных. 
Аналогичные черты лица и аномалии отходящих от 
сердца крупных сосудов наблюдаются при феталь
ном алкогольном синдроме.

Генетика и патогенез. Синдром Ди Джорджи 
встречается как у мальчиков, так и у девочек. Се
мейные случаи редки, и поэтому его не относят к 
наследственным заболеваниям. Однако более чем 
у 95% больных найдены микроделеции участков 
сегмента q ll.2  хромосомы 22 (специфичный для 
синдрома Ди Джорджи участок ДНК). Эти деле- 
ции, по-видимому, чаще передаются по материн
ской линии. Их можно быстро обнаружить путем 
генотипирования с помощью ПЦР микросателлит- 
ных ДНК-маркеров, расположенных в соответству
ющей области. Аномалии крупных сосудов и деле- 
ции участков длинного плеча хромосомы 22 объ
единяют синдром Ди Джорджи с велокардиофаци- 
альным и конотрункальным лицевым синдромом. 
Поэтому в настоящее время говорят о синдроме 
САТСН22 (Cardiac, Abnormal facies, Thymic hyp
oplasia, Cleft palate, Hypocalcemia — пороки серд
ца, аномалии строения лица, гипоплазия тимуса, 
расщепление нёба, гипокальциемия), включающем 
широкий спектр состояний, связанных с делециями 
22q. При синдроме Ди Джорджи и велокардиофа- 
циальном синдроме найдены также делеции участ
ков сегмента р13 хромосомы 10 (см. также гл. 30).

Концентрация иммуноглобулинов в сыворотке 
обычно нормальная, но уровень IgA бывает сни
женным, a IgE — повышенным. Абсолютное число 
лимфоцитов лишь ; генамного ниже возрастной нор
мы. Число CD Т-лимфоцитов уменьшено в соответ
ствии со степенью гипоплазии тимуса, и поэтому 
доля В-лиыфоцитов оказывается повышенной. Ре
акция лимфоцитов на митогены зависит от степени

Таблица 183.1
Первичные нарушения клеточного иммунитета

Участок
XpOtai UML. Продукт гена Дефект Функциональная недостаточность

2q l2 ZAP-70 СГ)8-лимфоцитопения Отсутствие ответа CD4 Т-лимфоцитов на сбычные 
сигналы

Юр13 Неизвестен Гипоплазия тимуса (синдром Ди Л жор 
джи)/велокардиофациальный синдром

Низкое число Т-лимфоцитов и нарушение их функции

1 1 CD3y* или е* Недостаточность CD3 Слабый ответ Т-лимфоцитов на митогены; дефицит 
подклассов IgG

22q l l .22 Неизвестен Гипоплазия тимуса (синдром Ди Джор- 
джи)/велокардиофацьальный синдром

Низкое число Т-лимфоцитов и нарушение их функци л

* Ген к юнирован и секвенирован; продукт гена известен.



недостаточности тимуса. В тимусе, если он присут
ствует, обнаруживают тельца Гассаля, нормальную 
плотность тимоцитов и четкую границу между кор
ковым и мозговым веществом. Лимфоидные фол
ликулы обычно сохранены, но в парааортальных 
лимфатических узлах и тимусзависимой области 
селезенки количество клеток обычно снижено

Клинические проявления. Чаще имеет место 
не полная аплазия, а лишь гипоплазия тимуса и 
паращитовидных желез, называемая неполны: син
дромом Ди Джорджи. Такие дети растут нормально 
и не слишком страдают от инфекционных заболе
ваний. При полном синдроме Ди Джорджи, как и у 
больных с тяжелым комбинированным иммуноде
фицитом, повышена восприимчивость к условно- 
патогенной и оппортунистической флоре, включая 
грибы, вирусы и P. carinii, а при переливании необ- 
лученной крови часто развивается реакция «транс
плантат против хозяина».

Лечение. Иммунодефицит при полном синд
роме Ди Джорджи корригируют пересадкой ткане
вой культуры тимуса (не обязательно от родствен
ников) или нефракционированного костного мозга 
от HLA-идентичных сибсов (см. п. 184.3).

Нарушение комплекса рецептора 
Т-клеток И CD3 (TI-CD3)

Первый тип этой патологии был обнаружен у двух 
братьев из испанской семьи. У пробанда имелись 
тяжелые инфекционные заболевания, и в возрасте 
31 мес. он погиб от аутоиммунной гемолитической 
анемии и вирусной пневмонии. Реакция лимфо
цитов больного на митогены и антитела к CD3 ж 
vitro была слабой; стимуляция не приводила к об
разованию цитотоксических Т-лимфоцитов. Од
нако выработка антител к белковым антигенам со
хранялась, что указывало на нормальную функцию 
Th-клеток. 12-летний брат больного оставался здо
ровым, но у него почти полностью отсутствовали 
CD3 Т-лимфоциты и, как у брата, имелась недоста
точность IgG2. Патология в этой семье была связа
на с мутацлями гена, кодирующего е-цепь CD3.

Нарушение второго типа было выявтено у 4-летне
го французского мальчика, в раннем детстве стра
давшего повторными пневмониями, вызванными 
Haemophilus influenzae, и средним отитом, но в мо
мент обследования остававшегося здоровым. Экс
прессия комплекса TI-CD 3 у него была нарушена 
лишь частично; процент CD3 Т-лимфоцитов со

ставлял примерно У2 от нормы. Антисыворотки к 
CD3 и CD2 не стимулировали ни пролиферации 
Т-лимфоцитов, ни продукции ими ИЛ-2, ни посту
пления кальция в клетки. В то же время Т-лимфо
циты нормально отвечали на стимуляцию антите
лами CD28 или столбнячным анатоксином. В этом 
случае были обнаружены две независимые мутации 
гена CD3e. Синтез дефектной е-цепи CD3 препят
ствовал образованию комплекса TCR-CD3 и его 
экспрессии ьа мембране Т-лимфоцитов.

Нарушение продукции цитокинов

Известны лишь немногие нарушения такого рода. 
Одно из них — избирательное нарушение продук
ции ИЛ-2. В двух описанных случаях у больных в 
грудном возрасте возникали тяжелые рецидивиру
ющие инфекции. Ген, кодирующий ИЛ-2, у обоих 
больных присутствовал, но ни м?Н К  ИЛ-2, ни сам 
этот белок не обнаруживались. Продукция других 
Т-клеточных цитокинов сохранялась. Кроме того, 
тяжелые рецидивирующие инфекции и отставание 
в развитии наблюдались у одной девочки грудного 
возраста. У нее оказалась нарушенной транскрип
ция сразу нескольких генов лимфокинов — ИЛ-2, 
ИЛ-3, ИЛ-4 и ИЛ-5. Причина за] лючалась, веро
ятно, в нарушении связывания ядерного фактора 
активированных Т-лимфоцитов (NFAT-1) с чув
ствительными элементами энхансеров генов ИЛ-2 
и ИЛ-4. Положительный эффект наблюдался при 
введении рекомбинантного ИЛ-2.

Активированные АПК продуцируют ИЛ-12, 
который способствует реакции T h l-клеток и 
служит мощным индуктором продукции ИФН-у 
Т- и NK-клетками. У ребенка с генерализованной 
инфекцией БЦЖ и Salmonella enteritidis была об
наружена гомозиготная делеция крупного участ
ка гена р40, кодирующего субъединицу И Л-12, 
что приводило к нарушению экспрессии цито- 
кина активированными дендритными клетками 
и фагоцитами. В результате резко снижалась и 
продукция ИФН-у лимфоцитами больного. Это 
свидетельствует о важнейшей роли ИЛ-12 в защи
те организма от таких внутриклеточных бактерий, 
как Mycobacterium и Sclmonella.

Нарушения активации Т-лимфгцитов

Для нарушения активации Т-лимфоцитов харак
терно присутствие в крови нормального или по



вышенного числа Т-клеток. Эти клетки сохраняют 
нормальный фенотип, но в них нарушено проведе
ние сигнала от рецепторов в клетку. Поэтому они 
не пролиферируют и не продуцируют цитокины 
при стимуляции митогенами, антигенами или дру
гими сигналами от TCR. По клиническим прояв
лениям такие дефекты сходны с другими видами 
недостаточности Т-лимфоцитов и в ряде случаев 
неотличимы от тяжелого комбинированного им
мунодефицита.

CDe-димфопения, обусловленная 
мутациями гена, кодирующего 
zeta-ассоциированный протеин 70

У больных с нарушением активации Т-клеток в 
младенческом возрасте развиваютс т тяжелые, ре
цидивирующие и часто смертельные инфекции. 
Большинство случаег выявлено среди меннонитов. 
Число В-лимфоцитов в крови нормально или по
вышено; концентрация иммуноглобулинов в сы
воротке вариабельна. Экспрессия поверхностных 
антигенов CD3 и CD4 на Т-лимфоцитах сохраня
ется, но СВ8-клетки почти полностью отсутству
ют. Т-лимфоциты не реагируют на митогены или 
аллогенные клетки in vitro и не образуют цитоток- 
сических Т-лимфоцитов. Активность NK-клеток 
сохраняется. Тимус одного из больных имел нор
мальное строение, и в нем присутствовали клетки с 
обоими поверхностными маркерами — CD4 и CD8. 
Однако CDS-клетки отсутствовали. Это состояние 
обусловлено мутациями гена, кодирующего zeta- 
ассоциированный протеин 70 (ZAP-70) — тиро- 
зинкиназу, не принадлежащую к семейству Src и 
играющую важную роль в проведении сигнала в 
Т-лимфоциты. Ген ZAP-70 расположен на длин
ном плече хромосомы 2 ^участок ql2). Нормальное 
число Т-лимфоцитов с обоими маркерами (CD4 и 
CD8) объясняется возможностью использования 
для позитивной селекции другой тирозинкина- 
зы — Syk. Уровень Syk в тимэцитах в 4 раза пре
вышает ее содержание в периферических Т-лимфс - 
цитах, что и определяет, по-видимому, отсутствие 
нормальной реакции C D 4-kjttok крови.

Недостаточность р56-1ск

У  2-месячного мальчика, страдающего бактери
альными, вирусными и грибковыми инфекциями, 
была обнаружена лимфопения и гипогаммаглобу-

линемия. В- и NK-клетки в крови присутствовали, 
но число CD4 Т-лимфоцитов было низким. Реак
ции на митогены оказались непостоянными. Сти
муляция TCR не приводила к экспоессии CD69. 
Однако при стимуляции форболмиристатацетатом 
и кальциевым ионофором CD69 (который явля
ется маркером активации) на Т-лимфсцитах она 
появлялась, что свидетельствует о дефекте прок
симальных участков пути проведения сигнала в 
клетки. Молекулярные исследования выявили аль
тернативный сплайсинг транскрипта, в результате 
чего в р56-Ick отсутствовал киназный домен.
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Глава 184
Первичные 
комбинированные 
нарушения продукции 
антител и клеточного 
иммунитета

Больные с комбинированными нарушениями гу
морального и клеточного иммунитета страдают 
тяжелыми, часто оппортунистическими инфекци
ями, которые без трансплантации костного мозга



приводят к смерти в грудном возрасте. Считается, 
что распространенность таких дефектов невелика. 
Однако их истинная частота неизвестна, так как 
скрининг новорожденных на какое-либо из этих 
нарушений не проводится. Не исключено, что мно
гие случаи смерти от инфекций в грудном возрасте 
связаны именно с комбинированными нарушения
ми иммунитета (табл. 184.1).

184.1. ТЯЖЕЛЫЙ
КОМБИНИРОВАННЫЙ
ИММУНОДЕФИЦИТ

В основе синдромов тяжелого комбинированного 
иммунодефици га (ТКИД) лежат мутации различ
ных генов, приводящие к выпадению всех адаптив
ных иммунных реакций, а в некоторых случаях и к 
отсутствию NK-клеток (см. табл. 184.1). Для этих 
синдромов характерны наиболее тяжелые наруше
ния иммунитета.

Патогенез. В типичных случаях тимус очень 
маленький и весит менее 1 г. Обычно он остает
ся в области шеи, содержит крайне мало клеток, 
граница между корковым и мозговым веществом 
в нем неразличима, тельца Гассаля отсутствуют. 
Эпителий тимуса сохранен. В фолликулярной и 
паракортикальной областях селезенки лимфоциты 
практически отсутствуют. Лимфатические узлы, 
миндалины, аденоиды и пейеровы оляшки либо 
отсутствуют, либо в значительной степени недо
развиты.

Клинические проявления. Уже в первые меся
цы жизни у больных возникают понос, пневмония, 
средний отит, сепсис и кожные инфекции. Внача
ле ребенок растет нормально, но понос и инфек
ции приводят к его резкому истощению. Такие 
оппортунистические инфекции, как Candida albi
cans, P. carinii, ветряная оспа, корь, парагрипп 3, 
ЦМВ, вирус Эпштейна-Барр, аденовирус и БЦЖ, 
оказываются смертельными. Чужеродные ткани 
у больных не отторгаются, что создает опасность 
реакции «трансплантат против хозяина», обуслов
ленной проходящими через плаценту матерински
ми Т-лимфоцитами, а также Т-лимфоцитами, при
сутствующими в необлученных препаратах крови 
или аллогенном костном мозге.

С самого рождения отмечается лимфопения 
(<  2000 в 1 мкл) Поэтому обычный подсчет лейко
цитарной формулы в пуповинной крови позволял

бы выявлять все случаи этой патологии. Лимфоци
ты больных in vitro не пролиферируют при добавле
нии митогенов, антигенов или алло генных клеток 
Лимфопения (обычно менее 5G0 в 1 мкл) сильнее 
всего выражена при недостаточности АД Кон
центрация иммуноглоб} линов в сыворотке крови 
резко снижена, и иммунизация не стимулирует 
антителогенез. При разных генетических формах 
ТКИД популяции и субпопуляции лимфоцитов 
меняются по-разному, но содержание Т-лимфоци- 
тов крайне низко или они отсутствуют при всех 
формах этой патологии, а если и присутствуют, то 
обычно имеют материнское происхождение.

Лечение. ТКИД у детей требует срочного вме
шательства. Без восстановления иммунитета (путем 
трансплантации костного мозга) ребенок погибнет 
уже на первом году жизни и почти наверняка не 
доживет до 2 лет. При установлении диагноза сра
зу после рождения или в первые 3 мес. более 95 % 
больных можно излечить родственной пересадкой 
HLA-идентичного или лишенного Т-лимфоцитов 
гаплоидентично1 о (лолусовместимого) костного 
мозга, содержащего кроветворные стволовые клет
ки. При этом не требуется предварительной химио
терапии болпных или последующей профилактики 
реакции «трансплантат против хозяина*. Недавние 
успехи в генной терапии Х-сцепленного ТКИД, до
стигнутые в Париже и Лондоне, позволяют наде
яться, что в конце концов именно генная терапия 
станет основным методом лечения некоторых, если 
не всех, форм ТКИД с известной молекулярной 
основой.

Х-сцепденный тяжелый 
комбинированный иммунодефицит 
(ТКИДХ1), обусловленный мутациями 
гена, кодирующего общую у-цепь (ус) 
рецепторов цитокинов

ТКИДХ1 — наиболее часто !стречаюг;аяся в США 
форма ТК1Д , на долю которой приходится около 
45 % всех случаев. Эту форму синдрома отличает 
от других (кроме обусловленной дефектом Jak3) 
постоянно низкий процент Т- и NK-клеток и по
вышенный процент В-клеток (Т  , В+, NK ). В осно
ве ТКИДXI лежат мутации гена, локализованного 
на Х-хромосоме (участок q l3 ) и кодирующего об
щую длу рецепторов ряда цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-4, 
ИЛ-7, ИЛ-9, ИЛ-15 и ИЛ-21) у-цепь (ус). Эта цепь 
увеличивает сродство рецепторов к соответствую



Таблица 184.1
Комбинированные нарушения иммунитета

Участок
хромосомы Продукт гена Дефект Функи,.«>н_льная недостаточное _ ъ

lq* RFX5 Дефицит HLA класса II Низкий уровень иммуноглобулинов, отсутствие ответа Т-лимфо- 
цигов на антигены дефицит CD4

5р13* H7I-7Ra ТКИД Т", В*, NK* Отсутствие функции Т- и В-лимфоцитов

6р21.3* TAPI, ТАР2 Дефицит HLA класса I Резкий дефицит CD8 Т-лимфоцитов, комбинированны” дефекты 
В- и Т-лимфоцитов

6q22-q23* ИФН-yRl Дисссмигтг рованные мико- 
бактериальные инфекции

Неспособность макрофагов и других клеток продуцировать 
Ф НО-а при действии ИФН-у

9р21-р13 Эндорибонуклеа- 
за РНКаза MRP

Метафизарная хондрод» 
сплазия, тип Мак-Кьюсика

Комбинированные дефекты В- и Т-лимфоцитов различной тя
жести (включая нарушения гуморального иммунитета КИД 
и ТКИД)

10р13* .\rtemis ТКИД Т-, В-, NK+ Отсутствие функции Т- и В-лимфоцитов
10р14-р15* IUI-2Ra Лимфопролиферативный

синдром
Ослабление ответов Т-лимфоцитоь нарушение апоптоза; повы
шенный уровень bcl-2; аутоиммунные заболевания

11р13* RAG1 или RAG2 ТКИД Т , В , NK1 Отсутствие функции Т- и В-лимйюцитов
llq22.3* ДНК-зависимая

киназа
Атаксия- гелесшгиэктазия Избирательный дефицит IgA; дефицит Т-лимфоцитов

13q* RFXAP Дефицит HLA класса II Низкий уровень иммуноглобулинов, отсутствие реакции Т-лим
фоцитов на антигены, дефицит CD4

14ql3 1* Пуриннуклеози-
даза

Недостаточность пуринну- 
клеозидфосфорилазы

Резкий дефицит Т-лимфоцитов; возможно присутствие имму
ноглобулинов

16р13* СИТА Дефицит HLA класса II Низкий уровень иммуноглобулинов, отсутствие реакции Т-лим
фоцитов на антигены, дефицит CD4

19р13.1* Jak3 ТКИД Т , В+, NK- Отсутствие функции Т-, В- и NK .;леток
20ql3.ll’ АДА ТКИД Т-, В , NK" Отсутствие функции Т- и В-лимфоцитов
Хр11.23* WASP СВО Тромбоцитопения; нарушение продукции антиполисахаридных 

антител
Xql3.1* Общая у-цепь (ус) ТКИД Т , В+, NK" Отсутствие функции Т- и В- и NK-клеток

* Ген кдонироан и секвенирован; продукт гена известен.

П ри м ечан и е: WASP — протеин синдрома Вискотта Олдрича; КИД — комбинированные иммунодефицит; HJI-2Rot — а-цепь 
рецептора ИЛ-2; HJI-7Rot — a -цепь рецептора ИЛ-7; RAG1 и RAG2 — ферменты, активирующие рекомбинацию генов; ТАР — транс
портеры антигенных пептидов; CIITA — трансактиватор II класса; MRP (multidrug resistance prote.n) — белок резистентности 
к лекарственным веществам, RFX5 — регуляторный фактор Х5; RFXAP — белок, ассоциированный с RFX.

щим цнтокинам, обеспечивая проведение сигнала в 
клетки. Перечисленные цитокины играют важней
шую роль в созревании клеток иммунной системы. 
Поэтому при дефектах рецепторной ус-цепи возни
кает тяжелый иммунодефицит. У первых 136 об
следованных больных было выявлено 95 разных 
мутаций в 8-м экзоне гена, кодирующего рецептор 
ИЛ-2. Большинство из них затрагивало лишь один 
или несколько нуклеотидов. В 2/ 3 случаев эти му
тации обусловливали синтез дефектной ус-цепи, в 
остальных — приводили к ее полному отсутствию.

носителей дефекта обнаруживается неслучайная 
инактивация Х-хромосомы или вредные мутации 
в Т-, В- или NK-клетках. Эффективность транс

плантации костного мозга зависит от развития в 
организме больного не только Т-, но и В- и NK- 
клеток донора.

Аутосомно-рецессивный ТКИД

Этот тип наследования ТКИД в США встречается 
реже, чем в Европе. При данном синдроме выявле
ны мутации 7 аутосомных генов, приводящие к не
достаточности АДА, Jak3, a -цепи рецептора ИЛ-7 
(ИЛ-7Ка), рекомблназ 1 или 2 (RAG1 или RAG2), 
белков Artemis и CD45.

Недостаточность АДА . Примерно у 15 % боль
ных с ТКИД отсутствует фермент АДА. В основе



этого дефекта лежат различные точечные мута
ции или делеции участков гена, расположенного 
на хромосоме 20 (участок ql3-ter). Накопление 
больших количеств аденозина, 2'-дезоксиадено- 
зина и 2'- О-метил аденозина прямо или косвенно 
приводит к апоптозу Т-лимфоцитов. У больных 
с недостаточностью этого фермента лимфопения, 
как правило, выражена в гораздо большей степени, 
чем при других формах ТКИД. Абсолютное число 
лимфоцитов в среднем не достшает 500 в 1 мкл, 
при этом значительно снижено число как Т-, так 
и В- и NK-клеток. Функция NK-клеток полностью 
сохраняется. Тргнсплантация костного мозга (без 
предварительной химиотерапии) восстанавливает 
функцию T-лимфоцигов и нормализует фvнкцию 
В-лимфоцитов. Более легкие формы недоста
точности АДА обычно диагностируются в более 
позднем возрасте, иногда даже у взрослых. Отли
чительные признаки этой формы ТКИД включа
ют также аномалии ребер, напоминающие рахи
тические «четки», и других костных образований 
(преимущественно выступов подвздошных костей 
и тел позвонков).

Как и при других формах ТКИД, в этих случа
ях используют трансплантацию HLA-идентичного 
или гаплоидентичного костного мозга, обеднен
ного Т-лимфоцитами, без предварительной или 
последующей химиотерапии. В таких случаях за
местительную ферментную терапию не проводят, 
поскольку она грозит отторжением трансплантата. 
Генная терапия пока не дает обнадеживающих ре
зультатов. Описан случай спонтанного восстанов
ления функции поврежденного гена.

Недостаточность Jak3. Клинические проявле
ния этого недавно обнаруженного дефекта напоми
нают таковые при всех других формах ТКИД. Од
нако изменения лимфоцитов у больных совпадают 
то г1ько с теми которые наб чюдаются при ТКИ Д X 1: 
повышенный процент В-клеток на фоне очень низ
кого числа или полного отсутствия Т- и NK-клеток. 
Поскольку среди известных сигнальных молекул 
только Jak3 ассоциирована с общей для рецепторов 
цитокинов у-цепью (ус), полагают, что аутосор-но- 
рецессивный ТКИД без недостаточности АДА об
условлен мутациями гена именно Jak3. Недоста
точность этого фермента лежит в основе примерно 
6% случаев ПСИ Д. Восстановление числа Т-лим
фоцитов после успешной трансплантации гапло- 
идентичных стволовых клеток не нормализует ни 
числа NK-клеток, ни функции В-лимфоцитов, так

как в этих случаях нарушена функция рецепторов 
многих цитокинов.

Недостаточность HJI-7Rcc. При данной фор
ме ТКИД на фоне отсутствия Т-лимфоцитов со
храняется нормальное или повышенное число В- и 
NK-клеток (Т  , В+, NK ). В СШ А на долю этой 
формы приходится около 10% случаев ТКИД. 
В отличие от недостаточности ус или Jak3, иммуно
логический дефект в этом случае полностью корри
гируется трансплантацией лишенного Т-лимфоци
тов гаплоидентичного костного мозга (стволовых 
клеток).

Недостаточность RAG1 или RAG2. У груд
ных детей с этими формами ТККД (в отличие от 
недостаточности ус, Jak3, HJI-7Ra и АДА) в крови 
отсутствуют как Т-, так и В-клетки и содержатся, 
главным образом, NK-клетки (Т  , В”, NK+). Моле
кулярные исследования привели к обнаружению 
мутаций в генах, кодирующих рекомбиназы RAG1 
или RAG2 Такие мутации нарушают рекомбина
цию генов, обеспечивающую формирование рецеп
торов антигенов.

Недостаточность Artem is. Совсем недавно 
была обнаружена еще одна причина ТКИД у че
ловека — недостаточность фактора V(D)J реком
бинации/репарации ДНК. Этот фактор, принадле
жащий к суперсемейству металло-Р-лактамаз, ко
дируется геном, расположенным на хромосоме 10 
и получившим название Artemis. Недостаточность 
фактора Artemis нарушает репарацию ДНК после 
разрезания двухцепочечной РНК рекомбиназами 
RAG1 или RAG2 в процессе перестройки герми
нативных генов рецепторов антигенов Это обу
словливает особую форму ТКИД — Т~, В- , NK+, 
называемую также атабаским ТКИД. У больных 
с недостаточностью фактора Artemis повышена 
чувствительность кожных фибробластов и клеток 
костного мозга к радиоактивному излучению

Недостаточность CD45. Другой недавно об
наруженный молекулярный дефект, лежащий в 
основе ТКИД, заключается в мутации гена, коди
рующего общий лейкоцитарный поверхностный 
белок CD45. Этот специфичный для кроветворных 
клеток трансмембранный белок обладает тирозин- 
фосфатазной активностью и регулирует киназы се
мейства Src, участвующие в проведении сигнала от 
антигенных рецепторов Т- и В-лимфоцитов. У 2-ме
сячного мальчика с симптомами ТКИД было вы
явлено эчень низкое число Т-лимфоцитов на фоне 
нормального числа В-лимфоцитов. Т-лимфоциты



не реагировали на митогены, а уровень иммуно
глобулинов в сыворотке со временем снижался. 
У больного была найдена крупная делеция в одном 
из аллелей гена CD45 и точечная мутация в другом 
аллеле, вызывающая изменение сайта сплайсинга. 
В настоящее время описан еще один  ̂л у чай ТКИД, 
обусловленного недостаточностью CD45.

Ретикулярная дисгенезия

Ретикулярная дисгенезия была впервые описана 
у двух мальчиков, однояйцовых близнецов, у ко
торых полностью отсутствовали лимфоциты и 
гранулоциты в периферической крови и костном 
мозге. Семь из 8 грудных детей с этим дефектом 
погибли между 3 и 119 днями жизни от неизлечи
мых инфекций; семерых удалось спасти с помощью 
трансплантации костного мозга. Тимус больных ве
сил менее 1 г, в нем отсутствовали тельца Гассаля 
и почти не содержалось тимоцитов. Ретикулярную 
дисгенезию считают вариантом ТКИД. Молеку
лярная основа этого аутосомно-рсцессивнош за
болевания не] звестна.

184.2. КОМБИНИРОВАННЫЙ
ИММУНОДЕФИЦИТ__________

При комбинированном иммунодефиците (КИД) в 
отличие от ТКИД функция Т-лимфоцитов в опре
деленной степени сохраняется. Подобно ТКИД, 
синдром КИД имеет разнообразную генетиче
скую основу. У грудных детей с КИД отмечаются 
повторные или хронические легочные, кожные и 
мочеполовые инфекции, кандидозный стоматит, 
хронический понос и сепсис, вызванный грамо- 
трицательными бактериями. У таких детей очень 
тяжело протекает ветряная оспа, они отстают в раз
витии. Хотя больные обычно живут дольше, чем 
при ТКИД, но все же погибают в раннем детстве. 
У них часто определяют нейтропению и эозинофи- 
лию. Содержание всех классов иммуноглобулинов 
в сыворотке крови может быть повышенным, но 
иногда наблюдаются изолированный дефицит IgA, 
выраженное увеличение уровня IgE и повышение 
концентрации IgD. В большинстве случаев нару
шена продукция антител.

При исследовании клеточного иммунитета об
наруживается лимфопения, резкий дефицит Т-лим
фоцитов и значтельно ослабленная пролифератив
ная реакция лимфоцитов на митогены, антигены

и аллогенные клетки in vitro. В паракортикальном 
веществе периферической лимфоидной ткани при
сутствует очень мало лимфоцитов. Величина тиму
са и число тимоцитов в нем резко снижены; тельца 
Гассаля обычно отсутствуют. Синдром наследуется, 
как правило, аутосомно-рецессивно.

Недостаточность 
пуриннуклеозидфосфоридазы

Недостаточность пуриннуклеозидфосфорилазы 
обнаружена более чем у 40 больных с КИД. В ее 
основе лежат точечные мутации гена фермента, 
расположенного на хромосоме 14 (участок ql3.1). 
В этих случаях в отличие от недостаточности АДА, 
отсутствуют нарушения скелета, а уровень мочевой 
кислоты в крови и моче обычно резко снижен. При
чиной смерти бывают вирус осповакцины, ветря
ная оспа лимфосаркома или реакция «трансплан
тат против хозяина», опосредованная аллогенными 
Т-лимфоцитами необлученной крови или костного 
мозга. У 60-70%  больных наблюдаются невроло
гические нарушения, у 30 % — аутоиммунные за
болевания. Резкая лимфопения связана главным 
образом с дефицитом Т-лимфоцитов. Их функция 
в той или иной степени нарушена. Доля NK-клеток 
в крови повышена. Синдром можно диагностиро
вать пренатально. Генная терапия — дело будуще
го, а пока единственный способ лечения — транс
плантация костного мозга.

Мутация гена а-цепи рецептора ИЛ-2 
(HA-2Ra(CD25))

У мальчика, родившегося от близкородственного 
брака, наблюдались ЦМВ-пневмония, хронический 
кандидоз, аденовирусный гастроэнтерит, отстава
ние в развитии, лимфаденопатия гепатосп леноме- 
галия и хроническое воспаление нижней челюсти. 
При биопсии была обнаружена выраженная лим
фоидная инфильтрация легких, печени, кишеч
ника и костей. Уровень IgA в сыворотке и число 
Т-лимфоцитов в крови были снижены. Т-лимфо- 
циты слабо реагировали на антитела к CD3, ФГА 
и другие митогены, а также на ИЛ-2. У больного 
была найдена мутация гена, кодирующего а-цепь 
рецептора ИЛ-2 (ИЛ-211сс[С025]), приводящая 
к синтезу укороченного белка. Тимоциты не экс
прессировали CD1, но уровень антиапоптозного 
белка bcl-2 был повышен. По-видимому, некоторые



компоненты рецепторов цитокинов в норме уча
ствуют в понижающей регуляции. Мутации генов 
этих компонентов могут обусловливать не только 
иммунодефицит, но и неконтролируемую проли- 
ферацик лимфоцитов, а также развитие аутоим
мунных заболеваний.

Метафизарная хондродиепдазия, 
тип Мак-Кьюсика

Эта особая форма карликовости с укороченными 
конечностями характеризуется частыми и тяже
лыми инфекционными заболеваниями. Она встре
чается преимущественно среди аманитов в штате 
Пенсильвания (СШ А), но отмечена и в других по
пуляциях.

Генетика и патогенез. Метафизарная хондро- 
дисплазия, тип Мак-Кьюсика, представляет собой 
аутосомно-рецессивный синдром, при котором об
наруживаются множественные мутации гена, коди
рующего нетранслируемый участок РНКазы MRP 
(белок полирезистентности). Этот ген недавно был 
картирован на хромосоме 9 (участок р21-р13) (см. 
табл. 184.1). Эндорибонуклеаза РНКаза MRP со
стоит из молекулы РНК, связанной с несколькими 
белками, и обладает по крайней мере двумя функ
циями: расщепляет РНК при митохондриальном 
синтезе ДНК и ядрышковую пре-РНК. Нарушение 
функций этого фермента сказывается на состоянии 
многих органов и систем. У больных уменьшено 
число Т-лимфоцитов и нарушена их пролифера
тивная реакция in vitro. Дефект проявляется в фазе 
Gj и приводит к удлинению клеточного цикла. Од
нако число и функция NK-клеток повышены.

Клинические проявления. Для больных харак
терны короткие и толстые руки, вялая и морщини
стая кожа, разболтанность суставов кистей и стоп, 
но неполное разгибание рук в локтевых сустава?.. 
Волосы и брови редкие, тонкие и светлые. Ветря
ная оспа часто протекает очень тяжело и нередко 
оказывается летальной. Оспопрививание приводит 
к распространению вируса осповакцины. Наблю
дались и случаи полиомиелита после соответству
ющей вакцинации. Метафизарной хондродиспла- 
зии сопутствуют нарушения эритрогенеза, болезнь 
Гиршспрунга и повышенный риск злокачествен
ных опухолей. При рентгенографии обнаруживают 
неровность поверхности костей, склеротические 
или кистозные изменения в метафизах, а также 
уплощение реберно-грудинных сочленений. Им

мунопатология проявляется трояке, нарушением 
гуморального иммунитета, КИД (наиболее часто) 
и ТКИД. По данным одного исследования, 11 из 
77 больных умерли до 20-летнего возраста, но двое 
достигли 76 лет и продолжают жить. У некоторых 
больных с фенотипом ТКИД трансплантация кост
ного мозга приводила к восстановлению функции 
иммунной системы.

Синдром Оменна

Синдром Оменна представляет собой аутосомно- 
рецессивное фатальное состояние с резко повы
шенной восприимчивостью к инфекциям и ин
фильтрацией кожи, кишечника, печени и селезенки 
Т-лимфоцитами. У Зольных наблюдаются эритро- 
дермия, лимфаденопатия, гепатоспленомегалия и 
упорный понос. В некоторых случаях обнаружены 
мутации генов, кодирующих RAG1 и RAG2. Таким 
образом, этот синдром является одной из форм 
ТКИД. У больных грудного возраста находят по
стоянный лейкоцитоз с выраженной эозинофилией 
и лимфоцитозом, повышенный уровень IgE, низ
кое содержание IgG, IgA и IgM в сыворотке, почти 
полное отсутст вие В-лимфоцитов и увеличенное 
число аутореактивных Т-лимфоцитов. Преоблада
ют ТЬ2-клетки с резко нарушенной функцией.

Нарушение экспрессии 
антигенов главного комплекса 
гистосовместимости

Две главные формы этой патологии включают на
рушение экспрессии антигенов МНС классов I 
(HLA-A, -В и -С) и II (HLA-DR, -D Q  и -DP). Связь 
гуморального и клеточного иммунодефицита с не
достаточностью 1ILA подчеркивает важнейшее 
значение этих антигенов длз эффективной коопе
рации клеток иммунной системы.

Дефици/ антигенов МНС класса I
Изолированный дефицит антигенов МНС класса I, 
или синдром обнаженных лимфоцитов, встреча
ется редко, Нарушения иммунитета при этом выра
жены в гораздо меньшей степени, чем при ТКИД, и 
проявляются в более позднем возрастс В сыворот
ке крови больных детей содержится нормальное 
количество антигенов МНС класса I и [^-микро- 
глобулина, но на всех к тетках эти антигены от
сутствуют. Отмечается дефицит CD8, но не CD4



Т-лимфоцитов. Обнаружены мутации двух генов 
в локусе МНС на хромосоме 6, которые кодируют 
транспортеры пептидов ТАР1 и ТАР2. ТАР пере
носят антигенные пептиды из цитоплазмы через 
мембраны аппарата Гольджи, и присоединяют их к 
a -цепи ангигенов МНС класса I и Р2-микроглобу- 
лину. Все эти компоненты собираются в комплекс 
МНС класса 1, который затем перемещается на 
поверхность клеток. Незавершенный в отсутствие 
антигенного пептида комплекс разрушается в ци
топлазме.

Дефицит антигенов МНС класса И
Многие больные с дефицитом антигенов МНС 
класса II (HLA-DR, -D Q  и -D P) принадлежат к 
потомкам североафриканцев. В раннем грудном 
возрасте развлвается упорный понос, часто свя
занный с криптоспоридиозом и энтеровирусными 
инфекциями (вирусы полиомиелита и Коксаки). 
Повышена частота и других вирусных инфекций, 
кандидозного стоматита, бактериальной пневмо
нии и септицемии. Нарушения иммунитета вы
ражены слабее, чем при ТКИД. Так, вакцинация 
БЦЖ не приводит к диссеминации инфекции, а 
при переливании необлученной крови не проис
ходит реакции «трансплантат против хозяина».

Установлены четыре разных молекулярных де
фекта, привсдящих к нарушению экспрессии ан
тигенов МНС класса II (см. табл. 184.1). В основе 
одной из форм этой патологии лежит мутация гена, 
расположенного на длинном плече хромосомы 1 
(lq ) и кодирующего белок RFX5. RFX5 представ
ляет собой субъединицу фактора транскрипции 
RFX, взаимодействующего с Х-боксом промоторов 
генов МНС класса II. Вторая сЬорма обусловлена 
мутацией гена, расположенного на длинном плече 
хромосомы 13 (13q) и кодирующего вторую субъ 
единицу комплекса RFX — RFX-ассоциированный 
белок (RFXAP) с молекулярной массой 36 кДа. 
Позже обнаруженной и самой частой причиной 
дефицита антигенов МНС класса II являются му
тации гена RFXANK, кодирующего третью субъе
диницу того же комплекса. При четвертой форме 
выявлена мутация расположенного на хромосоме 
16 (участок р13) гена, который кодирует трансак
тиватор CIITA генов МНС класса II. Этот не свя
зывающийся с ДНК коактиватор контролирует 
клеточную специфичность и индукцию антигенов 
МНС класса II. Все эти молекулярные дефекты на
рушают координированную экспрессию антигенов

МНС класса II на поверхности В-лимфоцитов и 
макрофагов.

В крови больных присутствует очень мало CD4 
Т-лимфоцитов, но число CD8 Т-лимфоцитов нор
мально или даже повышено. Лимфопения выраже
на лишь умеренно. На В-лимфоцитах (несмотря 
на нормальное их число) и моноцитах не удаотся 
обнаружить антигенов МНС класса II (HLA-DP, 
-D Q  и -DR). Отсутствие этих антигенпредставля- 
ющих молекул нарушает реакцию на различные 
антигены, и поэтому у больных отмечается гипо- 
гаммаглобулинемия. Кроме того, В-лимфоциты, 
лишенные антигенов МНС класса II, не стимули
руют аллогенные клетки в смешанной культуре 
лейкоцитов. Пролифератчвный ответ лимфоцитов 
на митогены сохраняется, но ответ на антигены от
сутствует. Характерна резкая гипоплазия тимуса и 
других лимфоидных органов. Отсутствие молекул 
МНС класса II нарушает процессы селекции в ти
мусе и изменяет экспрессию комплекса TCR-CD 3 
на CD4 Т-лимфоцитах.

Иммунодефицит с тромбоцитопенией 
и экземой (синдром Вискотта- 
Олдрича)

СВО, наследуемый как Х-сцепленный рецессив
ный признак, характеризуется диффузным ней
родермитом, тромбоцитопенической пурпурой и 
повышенной восприимчивостью к инфекциям. 
Мегакариоциты сохраняют нормальный вид, но 
размеры тромбоцитов уменьшены.

Генетика и патогенез. Повреждения выявлены 
в гене, расположенном на проксимальном плече 
Х-хромосомы (участок Xpl 1 22—11.23) вблизи цен
тромеры. Этот ген кодирует 501-членный богатый 
пролином цитоплазме тический белок, который экс
прессируется только в лимфоцитах и мегакариоци- 
тах и называется белком синдрома Вискотта-Ол- 
дрича (WASP). W ASP связывает CDC42H2 и гас, 
принадлежащие к Rho-семейству ГТФ. По-види
мому, он контролирует сборку нитей актина, необ
ходимую для образования микропузырьков на пути 
прохождения внутриклеточного сигнала от проте- 
инкиназы С и тирозинкиназы. Носителей дефекта 
можно выявить по неслучайной инактивации Х-хро
мосомы в ряде линий кроветворных клеток или по 
наличию вредной мутации соответствующего гена

Клинические пооявления. В грудном возрасте 
часто наблюдается длительное кровотечение после



обрезания или кровавый понос. Снижение числа 
тромбоцитов вначале не связано с появлением 
антител к этим клеткам. Диффузный нейродермит 
и рецидивирующие инфекции обычно возникают 
на первом году жизни. Причиной среднего отита, 
пневмонии, менинги га и сепсиса служат Strepto
coccus pneumoniae и другие бактерии, обладающие 
полисахаридной капсулой. Позднее возбудителями 
инфекций чаще становятся P. carinii и герьесви- 
русы. Продолжительность жизни больных редко 
превышает 10-12 лет; основные причины смер
ти — инфекции, кровотечения и обусловленные ви
русом Эпштейна-Барр злокачественные опухоли.

Для СВО характерно нарушение гуморального 
иммунного ответа на полисахаридные антигены: у 
больных практически отсутствуют изогемагглюти- 
нины и не образуются антитела при иммунизации 
полисахаридными вакцинами. Однако концентра
ция IgG2 в сыворотке, на удивление, остается нор
мальной. Повторные реакции на белковые анти
гены также резко ослаблены. Ускорен как синтез, 
так и распад альбумина, IgG, IgA и IgM, и поэтому 
концентрации разных иммуноглобулинов в сыво
ротке даже у одного и того же больного могут зна
чительно различаться. Чаще наблюдаются низкий 
уровень IgM, высокое содержание IgA и IgE и нор
мальная или несколько сниженная концентрация 
IgG. Процент Т-лимфоцитов умеренно снижен, а 
реакции лимфоцитов на митогены в той или иной 
степени ослаблены.

Атаксия-тедеангиэктазия

Сложный синдром атаксии-телеангиэктазии вклю
чает нарушения со стороны иммунной, нервной 
и эндокринной систем, печени и кожи.

Генетика и патогенез. В основе синдрома ле
жит мутация гена, картированного на длинном 
плече хромосомы 11 (участок q22-23). Этот ген в 
настоящее время клонирован, и получил название 
мутации amancuv-телеангиэктазии (ATM ). Ген 
A T M  кодирует ДНК-завигии'ую протеинкиназу, 
локализованную преимущественно в ядре и уча
ствующую в проведении митогенного сигнала, мей- 
отической рекомбинации и регуляции клеточного 
цикла. Клетки больных и гетерозиготных носите
лей дефе кта обладают повышенной чувствитель
ностью к ионизирующей радиации- в них нарушена 
репарация ДНК и ча< то встречаются хромосомные 
аномалии.

Как правило, обнаруживается умеренное ослаб
ление пролиферативного ответа Т- и В-лимфо- 
цитов на митогены in vitro. Процент CD3 и CD4 
Т-лимфоцитов несколько снижен, тогда как доля 
CD8 Т-лимфоцитов нормальна или повышена, а 
число TCRy/6+ Т-лимфоцитов увеличено. Иссле
дования синтеза иммуноглобулинов свидетель
ствуют о дефектам как Th-, так и В-клеток. Тимус 
резко уменьшен, плохо сформирован и не содержит 
телец Гассаля.

Клинические проявления. К наиболее отчет
ливым признакам относятся прогрессирующая 
мозжечковая атаксия и телеангиэктазии на конъ
юнктиве и коже. Характерны синуситы и пневмо
нии, а также нарушения гуморального и клеточ
ного иммунитета. Повышен риск злокачествен
ных новое бразований. Атаксию обычно замечаю? 
вскоре после того, как ребенок начинает ходить, а 
к 10-12 годам он оказывайся прикованным к ин
валидному креслу. Телеангиэктазии появляются в 
3 -6 -летнем возрасте. Среди нарушений гумораль
ного иммунитета чаще всего обнаруживается изо
лированный дефицит igA (50-80%  случаев), рас
пад которого ускорен. Уровень IgE и молекулярная 
магса IgM обычно снижены. Возг южно уменьшение 
концентрации IgG2 и общего уровня IgG. Содер
жание специфических антител может оставаться 
нормальным. Синуситы и  пневмонии разбиваются 
примерно у 80% больных. Хотя обычно вирусные 
инф< кции не приводят к смерти, ребенок может 
погибнуть и от ветряной оспы. Злокачссть. иными 
новообразованиями поражается преимуществен
но лимфоре гикулярная система, но встречаются и 
аденосаркомы. Частот i злокачественных опухолей 
повышена и среди родственников больного.

Мутации генов рецепторов ИФН-у1 
и -2 и (31-цепи рецептора ИД-12

Примерно в 50% случаев диссеминации инфекции 
поел иммунизации БЦЖ не удается выявить како
го-либо специфического иммунодефицита. Впервые 
на это обратили внимание у 2,5-месячной девочки 
из Туниса, которая погибла от циссеминирован- 
ного туберкулеза после прививки БЦЖ, а также у 
4 детей на Мальте с диссеминированной атипичной 
микобактериальной инф( кцией. Все эти дети ро
да лись от близкородственных браков, и у каждого 
было обнаружено нарушение продукции Ф Н О -а 
макрофагами в ответ на стимуляцию ИФН-у. Во



всех сл,гчаях выявлены мутации расположенного на 
хромосоме 6 (участок q22-q23'l гена, который коди
рует рецептор 1 ИФН-у (И Ф Н -yRl). В дальнейшем 
были найдены и больные с мутациями гена, коди
рующего HOH-yR2. Третий л т  дефекта у больных 
с аналогичным синдромом заключается в гуташ и 
гена p i-цепи рецептора ИЛ-12 JfHJT12(Rpi). ИЛ-12 
стимулирует продукцию ИФН-у Т- и NK-клетками, 
и нарушение их чувствительности к этому интер
лейкину снижает выработку ИФН-у. Интересно, 
что дефицит ИФН-yRl, ИФH-YR2 и HJI-12RPl по
вышает восприимчивость больных только к мико
бактериям, но не к другим инфекционным агентам. 
Реакции T hl-клеток у больных остаются нормаль
ными. Таким образом, подверженность микобак- 
териальной инфекции связана, по-видимому, с на
рушением опосредованным ИФН-у ответом клеток 
только на эти внутриклеточные патогены, Иными 
словами, ИФН-у необходим для проявления анти- 
микобактериальной иктивнэсти макрофагов.

Синдром гиперпродукции IgE

Это относительно редкий синдром первичного им
мунодефицита, который характеризуется рециди
вирующими стафилококковыми абсцессами кожи, 
легких и других внутренних органов на фоне резко
го повышенного уровня IgE в сыворотке. Синдром 
наследуется аутосомно-доминантным способом с 
вариабельной экспрессивностью одного и того же 
генетического локуса. Известно несколько более 
200 случаев этого синдрома.

Клинические проявления. Уже в грудном воз
расте часто возникают стафилококковые абсцессы 
кожи, легких, суставов и других органов. Вслед
ствие рецидивов пневмонии развивается пнев- 
матоцеле. Иногда отмечается зудящий дерматит, 
отличающийся от типичной эндогенной экземы. 
Аллергические дыхательные расстройства обычно 
отсутствуют. При описании двух первых случаев 
подчеркивались грубые черты лица: выпуклый лоб, 
глубоко посаженные и широко расставленные гла
за, плоская переносица, широкий мясистый кончик 
носа, легкая прогнатия, асимметрия лица и гемиги
пертрофия. Отмечались также задержка прорезы
вания зубов, частые переломы и сколиоз.

У всех больных резко повышена концентрация 
IgE в сыворотке; повышен также уровень IgD. Со
держание IgG, IgA и IgM обычно ос гается нор
мальным. Отмечаются эозинофилия и большое

число эозинофилов в мокроте. Образование анти
тел при повторной встрече с антигеном, равно как и 
клеточные реакции на нэвые антигены, значитель
но ослаблено. Исследования in vitro обнаруживают 
нормальный процент Т-, В- и NK-клеток, но доля 
Т-лимфоцитов памяти (CD45RO) снижена. ИЛ-4 in 
vitro очень слабо стимулирует’ синтез IgE в В-лимфо- 
цитах, что свидетельствует о максимальной стиму
ляции его синтеза эндогенным ИЛ-4. Молекулярная 
основа этого синдрома неизвестна. У большинства 
больных сохраняется нормальная пролифератив
ная реакция Т-лимфоцитов на митогены, но реак
ция на антигены или аллогенные клетки родствен
ников резко снижена или полностью отсутствует. 
В крови, мокроте и гистологических срезах лим
фатических узлов, селезенки и легочных кистоз
ных образованиях содержится большое количество 
эозинофилов. Строение тимуса не изменено, в нем 
присутствуют тельца Гассаля. Поглощение и уни
чтожение микробов фагоцитами, общая гемолити
ческая активное гь комплемента, ? также процессы 
хемотаксиса чаще всего остаются нормальными.

Наиболее эффективное лечение — длительные 
курсы противостафилококковых антибиотиков, 
устойчивых к действию пенициллиназы, с добав
лением других средств, активных по отношению к 
специфическим инфекциям. При дефиците анти
тел следует внутривенно вводить иммуноглобулин. 
Длительное (более 6 мес.) существование пневма- 
тоцеле или суперинфекция легочных грыж требу
ют хирургического лечения.

184.3. ЛЕЧЕНИЕ КЛЕТОЧНОГО 
И КОМБИНИРОВАННОГО  
ИММУНОДЕФИЦИТА_________

М етодом выбора при смертельных дефектах 
Т-лимфоцитов или комбинированных дефектах 
Т- и В-лимфоцитов в настоящее время является 
трансплантация костного мозга от HLA-совмести
мых сибсов или гаплоидентичных (полусовмести- 
мых) родителей. Можно надеяться, однако, что на 
смену этому в будущем придет генная терапия. 
Главная опасность для реципиентов костного моз
га заключается в развитии реакции «трансплантат 
против хозяина». Разработка методов освобожде
ния донорского костного мозга от всех поступив
ших из тимуса Т-лимфоцитов позволяет избежать 
этого и добиться успеха в лечении больных с тя



желым комбинированным иммунодефицитом и 
другими фатальными нарушениями иммунитета, 
включая некоторые формы комбинированного им
мунодефицита, СВО, недостаточность цитокинов и 
дефицит HLA.

В 1968-1977 гг. с помощью трансплантации 
костного мозга от идентичных по МНС класса II 
доноров удалось надолго продлить жизнь только 
14 (29% ) из 48 детей с ТКИД. Более ранняя диаг
ностика синдрома (еще до развития смертельных 
оппортунистических инфекций) позволила за по
следние 25 лет значительно улучшить результа
ты такого лечения. По данным обзора за 1Э97 г , 
из 285 больных с первичным иммунодефицитом 
после трансплантации костного мозга от HLA- 
идентичных родственников выжило 224 (79% ) 
человек. Из 605 больных, перенесших трансплан
тацию лишенного Т-лимфоцитов костного мозга 
от гаплоидентичных родственников, выжило 332 
(55% ) пациента. Этот локазатель еще более возрас
тает, если учесть, что большинство из указанных 
605 реципиентов до разработки методов освобож
дения костного мозга от Т-лимфоцитов должны 
были погибнуть. Наиболее успешным лечение 
оказалось у больных с ТКИД, которым не требо
валась специальная предоперационная подготовка 
или профилактика реакции «трансплантат против 
хозяина». Из 128 таких больны^, оперированных 
за последние 20 лет, выжило 100 (78% ) человек, 
причем всем им, за исключением 15 пациентов, 
была произведена трансплантация лишенного Т- 
лимфоцитов костного мозга родителей. Пока не 
будут усовершенствованы методы генной терапии, 
трансплантация костного мозга остается наибо

лее надежным и эффективным способом лечения 
врожденных дефектов иммунной системы.
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Раздел 3 
Система фагоцитов

Глава 185 

Нейтрофилы
Лоренс А. Боксер (Laurence А. Вохег)

Фагоцитарная воспалительная реакция. Ней
трофилы объединяет с макрофагами способность 
поглощать крупные частицы. Фагоцитирующей 
функцией обладают не только тканевые макрофа
ги, но и их предшественники в крови — моноциты 
(см. гл. 186). Нейтрофилы созревают в костном 
мозге медленнее моноцитов, и время их полужизни 
в крови составляет всего 6 ч (табл. 185.1).

Систему кроветворных клеток-предшественниц 
можно рассматривать как непрерывный функцио
нальный рад, начинающийся с очень небольшого 
количества полипотентных стволовых клеток, спо
собных к самообновлению. Из них образуются бо
лее зрелые (коммутированные) стволовые клетки,

в том числе и те, которые вступают на лимфоидный 
или миелоидный путь дифференцировки. Стволо
вые клетки лимфоидного рада дают начало пред
шественникам Т- и В-лимфоцитов и их зрелым 
потомкам (см. гл. 181). Миелоидные стволовые 
клетки формируют колониеобразующие единицы 
(КО Е) селезенки, из которых в ходе поэтапных 
процессов (рис. 185.1) образуются отдельные рост
ки кроветворных клеток. Клетки разных ростков 
различаются поверхностными рецепторами росто
вых факторов и включают бурстобразующие еди
ницы эритроидного ряда (БОЕ-Э), эритроидные 
колониеобразующие единиц (КОЕ-Э), мегакарио- 
цитарные колониеобразующие единиц (КОЕ-Мег), 
а такжо базофильные, гранулоцитарные, моноци- 
тарные и эозинофильные колониеобразующие еди
ницы (соответственно КОЕ-Баз, КОЕ-Г, КОЕ-М и 
КОЕ-Эоз). Под влиянием ростовых факторов, свя
зывающихся с их поверхностными рецепторами, 
клетки разных ростков пролиферируют и диффе
ренцируются в предшественники отдельных клеток

\ Кинетика нейтрофилов и макрофагов
Таблица 185.1

Нейтрофилы
Среднее время митозов (от миелобласта до миелоцита) 7-9  сут
Среднее время запасания после митозов (от метамиелоцита до нейтрофила) 3 -7  сут
Среднее время полужизни в крови 6ч
Среднее общее количество в организме 6,5х108 клеток/кг
Среднее количество в крови 3,2х108 клеток/кг
Среднее пристеночное количество 3,3x108 клеток/кг
Средняя с к о р о с т ь  к р у г о о б о р о т а  в  с у т к и 1,8x10 ю клеток/кг

М&крофси »
Среднее время митозов 30-48ч
Среднее время пол\ жизни в крови 36 -104 ч
Среднее количество в крови (моноциты) 1,8х107 клеток/кг
Средняя скорость кругооборота в сутки 1,8x10s клеток/кг
Среднее время пребывания в тканях Месяцы

Boxer L. A. Function of neutrophils and mononuclear phagocytes. In: Cecil Textbook of Internal Medicine, 20th ed. /  J. C. Bennett, 
F- Plum (eds.). — Philadelphia: W. B. Saunders, 1996.
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Рис. 185.1. Основные источники и эффекты цитокинов. Окружающие кроветворные клетки костного мозга макрофаги 
(/Но), эндотелиальные клетки (Эк) и фибробласты (Фб) после воздействия эндотоксина (Ма) или ИЛ-1/ФНО (Эк, Фб) выделяют 
макрофагальный колониестимулирующий фактор (М-КСФ), гранулоцитарный макрофагальный колониестимулирующий 
фактор (ГМ-КСФ), гранулоцитарный колониестимулирующий фактор (Г-КСФ), интерлейкин (ИЛ-6) и, вероятно, фактор ство
ловых клеток (ФСК), источник которого пока точно не установлен. В ответ на стимуляцию антигеном и ИЛ-1 Т-лимфоциты 
продуцируют ИЛ-3, ГМ-КСФ и ИЛ-5. Эффекты этих цитокинов частично перекрываются, и оптимальное развитие всех рост
ков кроветворных клеток требует сочетания факторовг действующих на ранних й поздних этапах их диффер?нцировки 
(SieffC. A., Nathan D. G., Clark S. С. The anatomy and physiology of hematopoiesis. In: Hematology of Infancy and Childhood, 

5th ed. / D. G. Nathan, S. H. Orkin (eds.). —  Philadelphia: W. B. Saunders, 1997):
ПСК —  полипотентные стволовые клетки; MCK  —  миелоидные стволовые клетки; ЭПО  —  api тропоэтин; ТПО —  тромбопоэтин



Таблищ 185.2
Основные кроветворные ростовые факторы и цитокины

Фактор Синоним Источник
Бкпалоптаеекан активность

Предшественники Зрелые клетки

ФСК Стволовой фактор
ФСК
Kit лиганд

Фибробласты стромы 
Эндотелий сосудов

Действует синергично с ИЛ-3, ИЛ-11. 
ИЛ-6 на бластные формы КОК* 
Действует синергично с ИЛ-3, ГМ-КСФ, 
Г-КСФ, эритропоэтином, тромбопоэтином 
на коммитированные КОК

Рост тучных и стволовых 
клеток

Fit, лиганд Селезенка
Легкие

Действует синергично с ФСК, ИЛ-3, 
ИЛ-11 на бластные формы КОК 
Действует синергично с ИЛ-3, ГМ-КСФ, 
Г-КСФ на коммитированные КОК 
Действует синергично с ИЛ-7, ФСК на 
предшественники В-клеток

ИЛ-3 Мульти-КСФ Т-клетки 
Тучные клетки

Действует на все КОК Эозинофилы
В-клетки
Моноциты

ГМ-КСФ КСФа Т-клетки
Эндотелий
Фибробласты
Моноциты

Действует на все КОК Нейтрофилы
Моноциты
Эозинофилы

Г-КСФ КСФР Моноциты
Эндотелий
Фибробласты

КОЕ-Г Нейтрофилы

ИЛ-5 КСФ-1 Т-клетки 
Тучные клетки

КОЕ-Эоз Эозинофилы

М-КСФ Фибробласты
Эндотелиальные
клетки

КОЕ-М Моноциты

Эритропо-
этин

Почки БОЕ-Э, КОЕ-Э Эритробласты

Тромбопо-
этин

Печень
Почки
Фибробласты
Эндотелий

КОЕ-Мег Мегакариоциты

ИЛ-1<х Моноциты
Фибробласты
Эндотелий

Действует синергично с ФСК, ИЛ-3 на 
бластные формы КОЕ

Активирует продукцию 
цитокинов

ИЛ-ф Моноциты
Фибробласты
Эндотелии
Купферовские клетки 
Гладкие мышцы

ИЛ-2 Т-клетки Ростовой фактор Т-клеток Активирует В- и NK-клетки
ИЛ-4 Т-клетки Способствует дифференцировке В-клеток, 

а также пролиферации и дифференциров
ке дендр! гных клеток

Индуцирует синтез IgG

ИЛ-6 Тучные клетки
Моноциты
Т-клетки
В клетки
Фибробласты
Эндотелий
Купферовские клетки

Действует синергично с ФСК, ИЛ-3 на 
бластные фориы КОЕ



Окончание табл. 185.2

Фактор Синоним "уточник
Биологическая активность

Предшественники Зрелые клетки

ИЛ-7 Клетки стромы Фактор рост; В- и Т-клеток -

ИЛ-9 ТЪ2-клетки Рост тучных клеток
Действует синергично с эритропоэтиш»' 
на БОЕ

ИЛ-10 Th- и В-клетки кера- 
тиноциты, макрофаги

Пролиферация тучных клеток и В-клеток Супрессор продукции анти
тел В-клетками, а также 
цитокинов моноцитами и 
Th-клетками

ИЛ-И Фибробласты стромы Действует синьргично с ФСК, ИЛ-3 на 
бластные формы КОК 
Действует синергично с КЛ-3, ФСК на 
КОЕ Мег

Мегакариоциты

ИЛ-12 Макрофаги
В-клетки

Индуцирует синтез ИФН-у 
и иммунные реакции Т- и 
NK-клеток

ИЛ-13 Т-клетки Рост и пролиферация Т-клеток Способствует продукции 
IgE В-клетками

ИЛ-14 Т-клетки, некоторые 
В-клетки, злокаче
ственные ОГР'ХОЛИ

Ингибирует синтез Ig

ИЛ-15 Моноциты, нейтро
филы, фибробласты

Рост и пролиферация Т-клеток

ИЛ-16 Активированные 
Т-хелперы 
и Т-супрессоры 
Эозинофилы 
Тучные клетки

Активирует Th-клетки

ИЛ-17 Т-хелперы 
и Т-супрессоры

Активирует секрецию цито
кинов макрофагами

ИЛ-18 Клетки стромы 
Макрофаги

Индуцирует секрецию 
ИФН-у Th- и NK-клетками

ИФН-а,Р Лейкоциты, фибро
бласты

Угнетает пролиферацию КОЕ-ГМ и БОЕ Э Иммуномодулятор для 
NK-,леток v моноцитов

ИФН-у Т- и NK-клетки Угнетает пролиферацию КОЕ-ГМ и БОЕ Э Иммуномодулятор и ин
дуктор антигенов (МНС 
класса I или II) на клеточ
ной мембране

ФНО-а Р Макрофагг, сомати
ческие клетки, Т- 
и В-клетки

Усиливает иммунные реак
ции и индуцирует апоптоз 
многих клеток, 1.лдуцирует 
вторичную продукцию ци
токинов клетками стромы

Макрофа
гальный 
воспали
тельный 
белок 1 а

Т- и В-клетки
Нейтрофилы
Макрофаги

Тормозит рост предшественников кровет
ворных клеток

* КОК — колониеобразующиг клетки



крови. Этот процесс служит основным источником 
пополнения клеток крови по мере возрастания по
требности организма в них.

Росточые факторы кроветворения. Пролифе
рация, дифференцировка и выживание незрелых 
кроветворных клеток-предшественниц, а также 
функция зрелых клеток крови регулируются р о
стовыми факторами кроветворения, которые по 
структуре представляют собой гликопротеиды 
(табл. 185.2). К ним относятся интерлейкины и ко
лониестимулирующие факторы (К С Ф ), под дей
ствием которых in vitro из незрелых предшествен
ников образуются колонии зрелых клеток. Для 
этого обычно требуются не только специфические 
для отдельных линий клеток ростовые факторы, но 
и ИЛ-3 или ГМ-КСФ. Незрелые клетки-предше- 
ственницы имеют рецепторы ИЛ-3, фактора ство
ловых клеток (ФСК), ГМ-КСФ и ИЛ-6 (рис. 185.2), 
но отличаются друг от друга специфическими для 
каждого ростка рецепторами. Взаимодействие по
следних с соответствующими ростовыми факто
рами реализует программу превращения предше
ственников в те или иные зрелые клетки. Каждая 
стадия созревания и дифференцировки — от поли- 
потентной стволовой клетки до окончательно диф
ференцированной неделящейся клетки (моноцита, 
нейтрофила, эозинофила и базофила) — регули
руется несколькими цитокинами, действующими 
через рецепторы, специфическими для каждого 
ростка. По мере своего созревания клетки теряют 
рецепторы большинства цитокинов, необходимых 
на ранних стадиях (например, рецептор ФСК), и 
приобретают рецепторы хемокинов, направляю
щих их в очаги воспаления.

Созревание и кинетика нейтрофилов. О б
новление клеточных элементов крови требует по
стоянного присутствия их предшественников в 
костном мозге. Функции этих предшественников 
формируются под влиянием ростовых и диффе- 
ренцировочных факторов, выделяемых клетками 
костномозговой стромы. Такие ростовые факторы, 
как Г-КСФ и ГМ-КСФ, стимулируют не только 
клеточное деление, но и синтез многих цитоплаз
матических компонентов нейтрофилов, а также 
экспрессию факторов транскрипции, необходимых 
Для дифференцировки клеток миелоидного ряда. 
К этим факторам относятся PU.l, Sp-1, С /ЕВР-а 
и Oct-1. Например, промотор гена миелобластина 
содержит сайт связывания PU.1, который включа
ется в процесс после активации предшественников

миелоидных клеток Г-КСФ. В норме скорость об
разования клеток точно соответствует скорости их 
разрушения. Гранулоциты живут в крови не более 
6-12 ч, и поэтому для поддержания их нормально
го количества (5x103 в 1 мкл) необходимо образо
вание в сутки 2x104 в 1 мкл этих клеток. Лимфо
циты же сохраняются в крови месяцами и годами, 
и суточная скорость их обновления значительно 
меньше.

В процессе созревания гранулоцитов в костном 
мозге изменяется конфигурация их ядра и накапли
ваются специфические гранулы в цитоплазме (см. 
табл. 185.2). Относительно небольшое количество 
этих клеток в периферической крови складывается 
из циркулирующего и пристеночного пулов. Из пе
риферической крови клетки проникаю, в ткани, а 
их количество в крови пополняется из огромного 
резерва костномозговых предшественников. Часть 
последних начинает делиться, а другие дозревают 
до палочкоядерных форм и нейтрофилов. При
мерно пять делений клеток миелоидного ряда про
исходят лишь на первых трех этапах созревания 
(миелобласты, промиелоциты и миелоциты). Далее 
миелоциты окончательно дифференцируются в ме
тамиелоциты, палочкоядерные формы и нейтро
филы. Созревание нейтрофилов сопровождается 
изменениями формы ядра, а также образованием 
азурофильных первичных гранул и специфиче
ских, или вторичных, гранул. Миелобласт — это 
относительно недифференцированная клетка с 
крупным овальным ядром и большим ядрышком; 
гранулы в нем отсутствуют. В промиелоците по
является азурофильные гранулы с пероксидазной 
активностью, а в миелоците — специфические гра
нулы. Сегментоядерные нейтрофилы характеризу
ются конденсированным хроматином, отсутствием 
ядрышка и специфической формой ядра.

Функция нейтрофилов. Воспалительная реак
ция нейтрофилов возникает, когда в крови пост- 
капиллярных венул эти клетки «обнаруживают» 
небольшое количество хемокинов и других хемо- 
таксических веществ, выделяющихся из очага ин
фекции. Эти растворимые эффев горы воспаления 
вызывают изменения состава и активности по
верхностных молекул эндотелиальных клеток и 
нейтрофилов. Начальные взаимодействия между 
этими клетками (главным образом, между селекти- 
нами нейтрофилов и углеводными компонентами 
поверхности эндотелия) отличаются низким срод
ством и обратимостью. В результате происходит



Рис. 185.2. Цитокины и хемокины, действующие на разных этапах дифференцировки гранулоцитов и моноцитов. Каж
дая стадия созревания/дифференцировки кроветворных клеток (от примитивных полипотентных стволовых клеток до 
окончательно дифференцированных неделящихся клеток —  моноцитов, нейтрофилов, эозинофилов и баз"филов/тучных 
клеток) регулируется мкогими цитокинами. Уитокины и хемокины обладают определенной специфичностью действия; 
одни из них (М- КСФ и ИЛ-5) влияют преимущественно на клетки соответственно моноцитарного и эозиноф тьного ряда, 
тогда как другие (ГМ-КСФ) действуют одновременно на многие ростки кроветворных клеток (эритроидкый росток не по
казан) (Abboud С. N.. Liesveld J. L. Granulopuiesis and monocytopoiesis. In: Hematology Basic Principles and Practice, 2nd ed.

/ R. Hoffman, E. B. Benz, S. J. Shatt I et al. (eds.) —  New York: Churchill Livi.igstone, 1995; с изменениями):

MCP-l —  белок хемотаксиса .ионоцитоз };M IP -1a—  макрофагальный воспалительный белок la; IP—  воспалительный белок



Рис. 185.3. Нейтрофильная воспалительная реакция (Smolen J. Е., Boxer L. A. Function of neutrophils. In: Hematology, 5th ed.
/ W. J. Williams, E. Beutler, A. J. Erslev et al. (eds.) —  New York; McGraw-Hill, 1994; печатается с разрешения):

Л —  нестимулированные нейтрофилы (экспрессирующие L-селектин) проникают в посткапиллярную венулу, Б —  инвазия грамотр /на
тельных бактерий, выделяющих липополисахарид (ЛПС), стимулирует секрецию тканевы ли макрофагами воспалительных цитокинов 
ИЛ-1 и ФНО, которые активируют экспрессию Е- и Р-селектинов эндотелиальными клетками. Эти селектины связывают нейтрофильные 
антигены сиалил-Lex u Lex, вызывая перекатывание нейтрофилов по поверхности эндотелия, В —  активированные эндотелиальные 
клетки экспрессируют молекулу адгезии ICAN.-1, которая связывает |32-интегриновые рецепторы нейтрофилов. Нейтрофилы распласть - 
ваюгся на эндотелии и начинают проникать сквозь него. Трансэндотелиальнгя миграция активированных неитрофилов стимулируется 
такими факторами, как ИЛ-8 (продуцируемый эндотелиальными клетками) и *ормилированные бактериальные хемоаттрактанты. Эти 
хемотаксические вещества усиливают продукцию нейтрофилами L-селектина и увеличивают сродство (32-интегрина к 1САГ/1 и другим 
молекулам адгезии, способствуя агрегации нейтрофилов внутри сосуд;; Г —  проникновение нейтрофилов через базальную мембрану 
сосуда сопровождается выделением ими протеаз и активных форм кислорода (АФК), что вызывает местную деструкцию тканей в очаге

с высокой концентрацие ) хемотаксических факторов

так называемое перекатывание лейкоцитов по эн
дотелию; слабые связи образуются и распадаются, 
приводя к колебательному движению нейтрофилов 
по поверхности эндотелия. Перекатывание обеспе
чивает более тесный контакт нейтрофилоь с такими 
активирующими факторами, как Ф Н О) или ИЛ-1 
(рис. 185.3), вследствие чего возникают качествен
ные и количественные изменения |32-интегриновых

рецьпторов нейтрофилов (поверхностные молеку
лы группы CD11/CD18). Активированные инте- 
гриновые рецепторы прочно связывают нейтроф™- 
лы друг с другом и с эндотелиальными клетками. 
Окончательный результат всех этих межклеточных 
взаимодействий сзодится к тому, что нейтрофилы 
распластываются на эндотелиальных клетках и об
разуют агрегаты друг с другом и с тромбоцитами,



приводя к сужению просвета венул и снижению 
кровотока.

На следующем этапе интегриновые рецепторы 
нейтрофилов концентрируются на поверхности 
псевдоподий. Нейтрофилы способны перемещать 
свои интегриновые рецепторы по поверхности и 
изменять свою конфигурацию, что позволяет им 
проходить через контакты между эндотелиаль
ными клетками и проникать в ткани. Затем они 
мигрируют в очаг инфекции по градиенту кон
центраций хемокинов или других хемоаттрактан- 
тов. Миграция нейтрофилов — сложный процесс, 
включающий циклы перемещения рецепторов, 
проведение сигналов в клетки и перестройку ак- 
тиновых нитей цитоскелета. Проникновению ней
трофилов сквозь базальную мембрану сосудов и 
соединительную ткань способствует секреция 
этими клетками специфических гранул или ве
зикулярных элементов, содержащих желатиназу, 
гепариназу и другие ферменты. Достигнув очага 
инфекции, нейтрофил с помощью Fc-участка им
муноглобулина и рецепторов комплемента, фи- 
бронектина и других молекул адгезии распознает 
патогенный агент.

Поглощаемые нейтрофилами микробы предва
рительно подвергаются опсонизации (подготовке к 
поглощению) сывороточными термостабильными 
и термолабильными факторами, соответственно 
IgG и СЗ. Опсонины облегчают фагоцитоз, при 
котором микроб втягивается в закрытую вакуолю, 
называемую фагосомои (рис. 185.4).

Образование фагосомы сопровождается двумя 
реакциями, необходимыми для проявления бак
терицидной активности нейтрофилов, — деграну
ляцией и активацией НАДФ-зависимой оксидазы. 
Слияние мембран гранул с мембраной фагосомы 
приводит к появлению в фагосоме белков, облада
ющих мощной антимикробной активностью. Со
держимое специфических, а затем и азурофильных 
гранул попадает в фагосому. Одновременно в ее 
мембране происходит сборка и активация НАДФ- 
зависимой оксидазы (рис. 185.5). Под действием 
этого фермента из молекулярного кислорода об
разуется большое количество супероксид-аниона 
(О  2), который, в свою очередь, превращается в 
перекись водорода (Н 20 2) и синглетный кисло
род. Н20 2 реагирует с 0 “2, образуя гидроксиль
ные радикалы. В присутствии миелопероксидазы 
(основного компонента азурофильных гранул) и 
хлоридного иона в фагосоме образуется хлорно-

Перекисное окисление мембранных липидов

фосфатный путь

Рис. 185.4. Механизмы образования, действия и детокси
кации перекисей в нейтрофилах. Под действием оксидазы 
из кислорода образуется супероксид-анион (0“2). НАДФ-Н2 
регенерирует из НАДФ-Н в ходе окисления глюкозы по пен- 
тозофосфатному пути. Супероксид-анион разрушает пере
кись водорода с образованием синглетного кислорода 
(’Су. Перекись водорода реагирует с супероксид-анионом, 
образуя гидроксильные радикалы, и генерирует бактери
цидные альдегиды (RCHO) путем окисления компонентов 
бактерий в присутствии галогеновых ионов и миелоперок
сидазы, попадающих в фагосому вследствие дегрануляции. 
Бактерицидные альдегиды образуются в результате пере- 
кисного окисления ненасыщенных жирных кислот фаго- 
сомной мембраны гидроксильными радикалами (*ОН). 
Перекись водорода в присутствии миелопероксидазы 
окисляет в фагосоме хлорид в хлорноватистую кислоту 
(HOCI). Просачивающийся из фагосомы супероксид-анион 
под действием супероксиддисмутазы (СОД) быстро пре
вращается в перекись водорода, которая в цитозоле раз
рушается каталазой или восстановленным глутатионом 
(Г-SH). Глутатион регенерирует в ходе сопряженных реак
ций, направляющих глюкозо-б-фосфат (Г-6-Ф) на пентозо- 
фосфатный путь окисления (Stossel Т. P., Boxer L  A. Functions 
of neutrophils. In: Hematology, 3th ed. / W. J. Williams, E. Beutler, 
A. J. Erslev, M. A. Lichtman (eds.). —  New York: McGraw-Hill, 

1972. —  P. 751; с изменениями)

ватистая кислота (НОС1). Н20 2 и НОС1 не только 
обладают бактерицидной активностью, но и моду
лируют иммунные реакции. Эти оксиданты дена
турируют белки, повышая их чувствительность к 
протеолизу, и, кроме того, активируют некоторые 
протеазы нейтрофилов. Все это способствует раз
рушению патогенного агента и удалению его из 
очага инфекции. Оксиданты также инактивируют 
хемотаксические факторы, прекращая приток ней
трофилов в очаг инфекции и тем самым ослабляя 
процесс воспаления.



Снаружи

Внутри

Комплекс \  
с молекулярной 
массой < 260 кДа

Рис. 185.5. Модифицированная гипотетическая схема активации НАДФ-зависимой оксидазы. Согласно современным 
данным, неактивная оксидаза {слева) состоит из мембранного и цитозольного компонентов. Первый из них включает 
субъединицы цитохрома b (gp91phox и p22phox) и, возможно, Rapla. Цитохром содержит флавиновую и гемовую (Fe) груп
пы, переносящие электроны с НАДФ-Н на молекулярный кислород. Цитозольные компоненты р47р|юх и p67phox могут 
существово.ь в виде предобразованного комплекса с молекулярной массой 260 кДа, куда входит и третий белок p40phox. 
В цитозоле присутствует малых размеров ГТФаза Rac2, которая, будучи связанной с ГДФ, остается в неактивном состоя
нии. При активации фагоцита цитозольный комплекс траноюцируется в мембрану, где может регулироваться активной, 
связанной с ГТФ формой Rac2 и путем фосфорилирования p47phox. Связывание цитозольных компонентов по не вполне 
понятному механизму активирует флавоцитохром, который катализирует перенос электронов с НАДФ-Н на кислород 
через окислительно-восстановительные центры ФАД и гема (CurnutteJ., Orkm S., Dinauer М. Genetic disorders of phagocyte 
function. In: The Molecular Basis of Blood Diseases, 2nd ed. / G. Stamatopyannopoulous, A. W. Nienhuis, P. W. Majerus, H. Varmus 

(eds.). —  Philadelphia. W. B. Saunders, 1У94. —  P. 522; с изменениями)
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Мононуклеарным фагоцитам (моноцитам и макро
фагам) принадлежит важнейшая роль в иммунных 
реакциях, защите организма от инфекций, а также

Глава 186

Моноциты и макрофаги
Ричард Б. Джонстон-мл.
(Richard В. Johnston Jr.)



восстановлении и перестройке тканей. Не бывает 
человека, у которого отсутствовала бы эта линия 
клеток, поскольку макрофаги, по-видимому, необ
ходимы для удаления примитивных тканей по мере 
их замещения новыми в процессе эмбрионального 
развития. Моноциты и различные формы тканевых 
макрофагов составляют систему мононуклещтых 
фагоцитов. Это именно система, так как все моно- 
нуклеары имеют общее происхождение, сходное 
строение и одинаковые функции (фагоцитоз).

Основная локализация макрофагов в тка
нях:
• Печень (купферовские клетки).
• Легкие (интерстициальные и альвеолярные ма

крофаги).
• Соединительная ткань.
• Серозные полости (плевральные и перитоне

альные макрофаги).
• Кости (остеокласты).
• Головной мозг (реактивные клетки микро

глии).
• Селезенка, лимфатические узлы, костный 

мозг.
• Стенка кишечника.
• Грудное молоко.
• Плацента.
• Гранулемы (многоядерные гигантские клетки). 

Развитие. Моноциты — циркулирующие в кро
ви предшественники тканевых макрофагов — раз
виваются в костном мозге быстрее и остаются в 
крови дольше нейтрофилов (см. табл. 185.1). Пер
вый предшественник моноцита, монобласт, превра
щается в промоноцит, несколько более крупную 
клетку с цитоплазматическими гранулами и вдав
ленным ядром, состоящую из небольших глыбок 
хроматина, и, наконец, — в полностью развитый 
моноцит. Зрелый моноцит по своим размерам боль
ше нейтрофила, и его цитоплазма заполнена грану
лами, содержащими гидролитические ферменты. 
Превращение монобласта в зрелый моноцит крови 
занимает около 6 сут. Моноциты сохраняют неко
торую способность к делению и после попадания 
в ткани подвергаются дальнейшей дифференци- 
ровке; в тканях они метут оставаться в течение не
скольких недель и мес яцев.

Ь отсутствие воспаления моноциты, по-види
мому, случайным образом попадают в ткани. Ока
завшись там, они трансформируются в тканевые 
макрофаги, морфологические, а иногда и функци
ональные свойства которых зависят от конкретной

ткани (см. выше). Органоспецифические факторы 
влияют на дифференцировку моноцитов и опреде
ляют их метаболи геские и структурные особенно
сти. В печени они превращаются в купферовские 
клетки, которые соединяют синусоиды, разделя
ющие соседние пластинки гепатоцитов. В легких 
они представлены крупными эллипсоидными аль
веолярными макрофагами, в костях — остеокла
стами. Все макрофаги обладают по крайней мере 
тремя основными функциями — ант чгенпредстав- 
ляющей, фагоцитарной и иммуномодулирующей, 
связанной с секрецией многих цитокинов. В очагах 
воспаления моноциты и макрофаги могут сливать
ся друг с другом, образуя многоядерные гигантские 
клетки — последняя стадия развития мононукле- 
арных фагоцитов. Под действием некоторых ци
токинов моноциты крови дифференцируются в 
дендрг тныв клетки, которые особенно эффективно 
представляют антигены лимфоцитам.

Активация — самый важный этап функцио
нального созревания макрофагов. Активирующим 
действием обладают определенные цитокины — 
белковые соединения, которые осуществляют пе
редачу сигнала между клетками и тем самым вли
яют на процесс воспаления или иммунный ответ. 
К этим цитокинам относятся интерфероны, интер
лейкины, ростовые факторы, хемокины и Ф Н О . Те 
из них, которые активируют макрофаги, включают 
ИФН-у, ГМ -КСФ . М -К С Ф  и Ф Н О -а. Активирукг 
макрофаги также гормон роста и бактериальный 
эндотоксин или белки клеточной стенки. Термин 
«активированный макрофаг»  в  самом широком 
смысле означает, что он обладает повышенной 
способностью убивать микроорганизмы или опу
холевые клетки. После активации макрофаги ста
новятся крупнее, у них увеличивается число псев
доподий, а плазматическая мембрана приобретает 
бо, льшую складчатость.

Интенсивные функции активированных 
макрофагов:

• Бактерицидная акт ивность.
• Противоопухолевая активность.
• Хемотаксис.
• Фагоцитоз (большинства частиц).
• Пиноцитоз.
• Транспорт и метаболизм глюкозы.
• Сопровождающая фагоцитоз продукция сво

бодных радикалов (О  2, Н20 2).
• Образование оксида азота. •
• Представление антигенов.



• Секреция:
-  компонентов комплемента;
-  лизоцима;
-  кислых гидролаз;
-  коллагеназы;
-  активатора плазминогена;
-  цитолитической протеазы;
-  аргиназы;
-  фибронектина;
-  интерлейкинов (ИЛ-1, ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-15);
-  Ф Н О -а;
-  И Ф Н -а и -р .

• Факторы ангиогенеза.
Активация макрофагов при инфекции проис

ходит путем взаимодействия их поверхностной 
молекулы CD40 с лигандом CD40 на сенсибили
зированных антигеном Th-клетках, а также вслед
ствие действия цитокинов, продуцируемых этими 
лимфоцитами. Активированные макрофаги выде
ляют И Л -12, который, в свою очередь, активирует 
Т-лимфоциты. Эти взаимодействия составляют 
основу клеточного иммунитета. Особенно важный 
активирующий макрофаги цитокин, ИФ Н-у, ис
пользуют в настоящее время для профилактики 
инфекций у больных с хронической гранулематоз
ной болезнью и для лечения врожденного остеопе- 
троза (замедления резорбции костей), связанного 
со снижением функции остеокластов.

При воздействии эндотоксина или других меди
аторов воспаления макрофаги выделяют Ф Н О -а, 
который активирует другие макрофаги. Активиро
ванные макрофаги экспрессируют большее число 
рецепторов Ф Н О -а . Таким образом, макрофаги в 
очагах воспаления приобретают способность акти
вировать друг друга и тем самым осуществлять свои 
функции быстрее, чем при классическом клеточном 
иммунном ответе, который требует накопления сен
сибилизированных Т-лимфоцитов. С другой сто
роны, макрофаги, как и Th-клетки, секретируют 
ИЛ-10, ингибирующий продукцию ИФ Н -у и тор
мозящий потенциально опасные последствия не
контролируемой активации макрофагов.

Функции. Активация макрофагов сопровожда
ется усилением множества их функций (см. выше). 
Важность поглощения и уничтожения таких вну
триклеточных патогенных агентов, как Mycobacte- 
чит tuberculosis, Listeria, Leishmania, Toxoplai. na, и 
некоторых грибов, очевидна, но макрофаги способ
ны очищать кровь и от внеклеточных патогенных 
агентов, например Streptococcus pneumoniae. Уни

чтожение поглощенных микроорганизмов завлсит 
главным образом от продукции свободных радика
лов (например, перекиси водорода) и оксида азота. 
Активированные макрофаги производят большее 
количество этих токсических метаболитов.

Противоопухолевая активность мононуклеар- 
ных фагоцитов изучена хуже. Она может быть и 
не связанной с процессом фагоцитоза. По види
мому, макрофаги уничтожают опухолевые клетки, 
секретируя лизосомные ферменты, оксид азота, 
метаболиты кислорода, цитолитические протеазы 
и ФНО-а. Протеолитические ферменты и цитоток- 
сические факторы, присутствующие на мембране 
моноцитов, могут играть роль в отторжении опу
холей.

Защитная функция моноцитов зависит от их 
способности проникать сквозь эндотелиальную 
стенку капилляров и мигрировать в очаги микроб
ной инвазии в тканях. Хемотаксическими фак
торами для моноцитов служат фрагменты ком
понентов комплемента и хемокины, выделяемые 
нейтрофилами, лимфоцитами и другими клетками. 
Последующий фагоцитоз зависит от присутствия 
опсонинов (антител, комплемента, связывающих 
маннозу белков и белков сурфактанта), свойств 
поверхности микроорганизмов или опухолевых 
клеток и активности макрофагов.

Другие важные функции макрофагов включают 
уничтожение поврежденных и мертвых клеток, что 
способствует прекращению иммунных реакций и 
заживлению ран. Макрофагам, выстилающим си
нусоиды селезенки, принадлежит особая роль в 
поглощении изношенных эритроцитов. В очагах 
воспаления макрофаги распознают изменения 
фосфатидилсерина на мембране лимфоцитов и 
нейтрофилов, подвергающихся апоптозу, в резуль
тате чего такие клетки уничтожаются раньше, чем 
выделят свое токсическое содержимое в ткань. 
Макрофаги — филогенетически древние клетки и 
в онтогенезе обнаруживаются уже на ранних ста
диях развития плода, когда их функция сводится 
к уничтожению одних тканей по мере их замене 
другими. Эти клетки удаляют из организма и неор
ганические частицы, такие как элементы сигарет
ного дыма или попадающую в легочные альвеолы 
пыль.

Макрофаги — необходимые участники процесса 
индукции и реализации гуморальных и клеточных 
иммунных реакций. Поглощая чужеродны] мате
риал, они разрушают его и представляют на своей



поверхности отдельные антигены в.виде пептидов 
или полисахаридов, связанных с молекулами МНС 
класса II. Антигенпредставляющей функцией об
ладают также В-лимфоциты и особенно дендрит
ные клетки, играющие вспомогательную роль в 
развитии специфического иммунного ответа. В ак
тивированных макрофагах усиливается экспрессия 
молекул МНС класса II и пре. (стаыление антигенов 
становится более эффективным.

Повышенная киллерная активность активиро
ванных макрофагов отчасти связана, по-видимо
му, с ускорением синтеза и выделения различных 
гидролитических ферментов и бактерицидных 
веществ (см. бокс 186.2). Известно примерно 100 
различных веществ, секретируемых макрофагами. 
Столь высокая < екреторная активность сближает 
эти клетки с гепатоцитами. Учитывая воздействие 
некоторых секретируемых веществ на другие клет
ки, огромное количество макрофагов и их повсе
местное присутствие в i канях, систему монону- 
клеарных фагоцитов можно считать важнейшим 
эндокринным органом. В этом можно убедиться 
на примере ИЛ-1. Любое воспаление или повреж
дение тканей стимулирует выделение ИЛ-1, глав
ным образом, моноцитами и макрофагами. Этот 
интерлейкин, в свою очередь, влияет на темпера
туру тела, сон и секрецию ИЛ-6, который вызывает 
продукцию белков острой фазы воспаления.

Нарушения функции моноцитов-макроф а
гов. При хронической гранулематозной болезни 
способность мононуклеарных фагоцитов и нейтро
филов уничтожать поглощенные бактерии резко 
нарушена (см. гл. 188). Это приводит к образова
нию абсцессов и характерных гранулем в очагах 
скопления макрофагов в печени, легких, селезенке 
и лимфатических узлах. В основе этого нарушения 
лежит генетическая недостаточность комплекса 
адгезивных мембранных гликопротсидпв CD 11/ 
CD 18 (дефект адгезии лейкоцитов), в который 
входит рецептор СЗ — рецептор опсонизирующего 
компонента комплемента (см. гл. 188).

Дефектам системы моноцитов-макрофагов при
надлежит значительная роль в патогенезе ряда бо
лезней накопления чипидов (сфинголипидозов; 
см. т. 2, п. 134.3). При ферментной недостаточно
сти макрофаги не убирают клеточный детрит, что 
приводит к его накоплению в тканях и снижению 
сопротивляемости инфекции. Примером таких за
болеваний служит болезнь Гоше, при которой на
рушена функция фермента глюкоцереброзидазы,

в результате макрофаги превращаются в клетки 
Гоше, содержащие большое количество глюкозил- 
церамида (глюкозилцереброзида) — компонента 
мембран погибших клеток. Таких больных можно 
лечить с помощью инфузий нормального фермен
та, модифицированного таким образом, что он вы
ставляет остатки маннозы, которые связываь >тся г 
рецепторами маннозы на поверхности макрофа] ов.

Цитокин ИЛ-12 стимулирует продукцию ИФН-у 
Т- и N K-клетками. У больных с наследственной 
недостаточностью рецептора ИФН-у на макро
фагах или рецепторов ИЛ-12 или самого ИЛ-12 
в лимфоцитах резко снижена резистентность к 
нетуберкулезной микобактериальной инфекции 
(Mycobacterium avium или БЦЖ). Примерно 50% 
таких больных страдают диссеминированным саль
монеллезом. В настоящее время все эти нарушения 
носят общее название жикииактерицидных дефек
тов лейкоцитов.

Повышенная восприимчивость к инфекциям 
позволяет подозревать дефекты функции моно
цитов-макрофагов и при многих других клини
ческих состояниях. Например, мононуклеарные 
фагоциты новорожденных in vitro легче заража
ются ВИЧ и вирусом кори, чем клетки взрос того 
человека. Макрофа] и новорожденных, особенно 
недоношенных, выделяют меньше Г-КСФ и ИЛ-6 
в культуральную среду. Это подтверждают данные 
о низком уровне Г-КСФ в крови и малых запасах 
гранулоцитов в костном мозге новорожденных, 
особенно недоношенных. ИФН-у слабее активиру
ет макрофаги новорожденных, что могло бы объяс
нить бо, льшую подверженность внутриклеточным 
инфекциям в этом возрасте.

Первоначально гистиоцитами назвали клетки, 
обнаруживаемые в фиксированных тканевых пре
паратах, которые считали макрофагами. Однако 
сейчас известно, что при гистиоцитозе X проис
ходит подобное злокачественному разрастание 
дендритных клеток Лангерганса (см т. 4, гл. Ь00). 
Поэтому название гистиоцитоз клеток Лангерган
са точнее отражает это нарушение, так как «гисти
оцит» — это лишь гистологический термин, не от
ражающий специфичности клеток.
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Глава 187 
Эозинофилы
Лоренс А. Боксер (Laurence A. Boxer)

Эозинофилы отличаются от других лейкоцитов 
не только морфологией и составом продуцируе
мых веществ, но и тем, что количество этих кле
ток меняется лишь при некоторых заболеваниях. 
Они представляют собой полностью дифференци
рованные неделящиеся клетки диаметром около 
8 мкм с двудольным ядром и развиваются из ство
ловых клеток-предшественниц в костном мозге 
под влиянием продуцируемых Т-лимфоцитами 
ИЛ-3, ГМ-КСФ и (особенно) ИЛ-5. Характерные 
специфические гранулы эозинофилов окрашива
ются эозином в красновато-коричневый цвет; их 
прозрачная сердцевина, состоящая из главного 
основного белка, окружена матриксом, в котором 
содержатся катионный белок эозинофилов, перок- 
сидаза эозинофилов и нейротоксин эозинофилов. 
Эти белки оказывают цитотоксическое действие на 
личинки гельминтов (Schistosoma mansoni), а также 
участвуют в патогенезе бронхиальной астмы, вы
зывая слущивание эпителия дыхательных путей 
и связанные с ним клинические симптомы (см. 
гл. 202). В дыхательных путях больных, умерших 
в результате бронхиальной астмы, присутствует 
большое количество главного основного белка и 
катионного белка эозинофилов, причем считается, 
что именно они повреждают эпителиальные клет
ки, повышая чувствительность дыхательных путей. 
Главный основный белок может активировать дру
гие клетки, участвующие в процессе воспаления, в 
том числе тучные клетки, базофилы, нейтрофилы 
и тромбоциты. Эозинофилы выделяют большое 
количество липидных медиаторов воспаления — 
фактор активации тромбоцитов и лейкотриен-С4, 
которые сужают сосуды и стимулируют секрецию 
слизи. Эти клетки служат источником ряда про- 
воспалительных цитокинов, включая ИЛ-1, ИЛ-3, 
ИЛ-5 и ГМ-КСФ. Таким образом, эозинофилы об
ладают мощным арсеналом веществ, способных вы
зывать и поддерживать воспалительную реакцию.

Миграция эозинофилов из сосудистого русла в 
ткани зависит от связывания особых рецепторов 
лейкоцитов с их лигандами или аналогичными 
структурами на эндотелиальных клетках постка- 
пиллярных сосудов. Проникновение эозинофилов 
(как и нейтрофилов) через стенку сосуда начинает
ся с образования рыхлой связи между их селекти- 
новыми рецепторами и углеводными лигандами на 
поверхности эндотелия. Это приводит к перекаты
ванию эозинофилов по эндотелиальному слою до 
тех пор, пока они не встретятся с хемоаттрактантом. 
Затем ибра зуется высокоаффинная связь между ин- 
тегриновыми рецепторами эозинофилов и соответ
ствующими Ig-подобными лигандами. В отличие 
от нейтрофилов, которые перед проникновением 
через межклеточные контакты эндотелия приоб
ретают плоскую форму, эозинофилы связываются 
с молекулой адгезии клеток сосудов (VCAM -1) с 
помощью особого интегрина VLA-4, что делает их 
связь с эндотелиальными клетками более прочной 
и облегчает проникновение из сосуда в ткань. Ми
грация эозинофилов в очаги воспаления направ
ляется хемокином эотаксчгюм. Это обусловливает 
избирательное накопление эозинофилов при аллер
гических и воспалительных процессах. В норме эо
зинофилы локализуются главным образом в орга
нах с эпителиальной поверхностью — дыхательных 
путях, Ж КТ и нижних отделах мочеполовых путей, 
где могут сохраняться неделями.

ИЛ-5, помимо стимуляции образования эози
нофилов и их адгезии на эндотелиальных клетках, 
оказывает ряд важных эффектов на функцию эо
зинофилов. Показано, что он играет центральную 
роль в накоплении эозинофилов. ИЛ-5 является 
главным цитокином в индуцируемой аллергеном 
поздней фазе легочной аллергической реакции. 
В опытах на животных антитела к ИЛ-5 блокируют 
эозинофильную инфильтрацию легких и бронхи
альную гиперреактивность в ответ на аллергены. 
Эозинофилы обладают уникальными рецепторами 
к ряду хемокинов, таких, как белки RANTES, эо- 
таксин, белок хемотаксиса моноцитов-3 и -4. Эти 
хемокины являются основными медиаторами на
копления эозинофилов в тканях.

Количество эозинофилов крови не всегда от
ражает степень их накопления в пораженных тка
нях. Абсолютное число эозинофилов в крови, рас
считываемое по числу лейкоцитов, умноженному 
на процент эозинофилов, обычно меньше 450 кле
ток на 1 мкл и подвержено суточным колебаниям.



Оно наиболее велико ранним утром и снижается 
по мере возрастания уровня эндогенных глюко- 
кортикоидов. После введения кортикостероидов, а 
также при некоторых бактериальных и вирусных 
инфекциях развивается эозинопения.

Заболевания, сопровождающиеся 
эозинофилией

Эозинофипия характерна для многих заболеваний 
(бокс 187.1). В ряде случаев ее причины остают
ся неясными. Постоянная эозинофилия (как при 
и циопатическом гиперэозинофильном синдроме) 
может приводит*, к поражению многих органов, 
особенно сердца, что требует постоянного наблю
дения за такими больными.

Аллергические заболевания. Аллергия — са
мая частая в США причина эозинофилии у детей. 
При острых аллергических реакциях абсолют
ное число эозинофилов в крови может достигать 
20 ООО в 1 мкл, но при хронической аллергии число 
этих клеток редко превышает 2000 в 1 мкл. При 
лекаре* венной аллергии эозинофильная реакция 
не сопровождается лихорадкой или нарушением 
функций органов. Эозинофилия развивается так
же при р [зличных .;ожных заболеваниях, включая 
диффузный нейродермит, экзему, пузырчатку, кра
пивницу и синдром Лайелла.

Инфекционные заболевания. Эозинофилия 
часто развивается при заражении многоклеточны
ми гельминтами; ее степень при этом обычно соот
ветствует тяжести тканевой инвазии паразитами, 
особенно их личинками. Однако при ряде парази
тарных инфекций, ограниченных определенными 
тканями или просветом /ККТ ( 6 lardia lamblia и 
Enterobius vermicularis), эозинофилия наблюдается 
далеко не всегда.

При обследовании больных с необъяснимой эо
зинофилией важно выяснить характер их питания, 
а также места постоянного или временного пребы
вания, что может навести на мысль о гельмии !Озе. 
Нередко приходится не менее 3 раз исследовать 
кал на яйца и личинки гельминтов. Многие гель
минты на определенных стадиях своего развития 
никогда не появляются в кале, поэтому их отсут
ствие не исключает гельминтоз в качестве причины 
эозинофилии, и может возникнуть необходимость 
в исследовании крови или тканевых биоптатов.

Эозинофилия развивается также при двух гриб
ковых инфекциях — аллергическом бронхолегоч-

♦  Бокс 187.1. Причинь: эозинофилии
—  .---------------------------------------------------

Аллергические за )олевания
Аллергический ринит 
Бронхиальная астма 
Острая крапиЬж.лца
Гиперчувгтвтельность к лекарственным сред 
ствам

Инфекционные заболевания
Тканевая инваояь гельмшг.ои
Трихинеллез
Гоксокароз
Стронгилоидоз
Аскаридоз
Филяриатоз
Шистогтомоз
Эхинококкоз
Pneumocystis carinii
Токсоплазмоз
Амебиаз
Малярия
Бронхолегочный аспергиллез
Кокцидиоидоз
Чесотка

Злокачественные заболевания
Опухоли мозга
Болезнь Ходжкина и Т-кле1 очные личфомы 
Острый лимфолейкоз 
Миелопролиферативные заболевания 

Желудочно-кишечные расстройства 
Несгмифический язвенный колит и болезнь Крона 
Перитонеальный диализ 
Эозинофильный гастроэнтерит 
Ан1итела к акт ген; м коровьего молока 

Иммуиодефициты 
Синдром гиперсекреции IgE 
СВО
Реакция «трансплантат против хозяина^

Легочные заболевания 
Острая эозинофильная пневмония 
Эозииофи чьный лейкоз 
Экзогенные рл чергиче> кие альвеолиты 

Прочие
Тромбоцитопения и с гсутствие лучевых костей 
Васкулит
Облучение области живота 
Гистиоцитоз с поражением кожи

ном аспергиллезе (см. п. 286.1) и кокцидиоидозе 
(см. гл. 289) после первичног о заражения, особенно 
в сочетании с узловг гой эритемой.

Гиперэозинифильный синдром. Идиопатиче- 
ский гиперэозинофильный синдром представляет 
собой миелопролиферативное заболевание с по
стоянно высокой продукцией эозинофилов. Диаг



ноз этого состояния устанавливают на основании 
трех критериев: 1) большое число эозинофилов 
в крови (не менее 1500 в 1 мкл в течение 6 мес. 
и более); 2) отсутствие других возможных причин 
эозинофилии; 3) наличие признаков и симптомов 
поражения тех или иных органов. Клинические 
признаки и симптомы гиперэозинофильного син
дрома гетероггнны, поскольку в процесс могут быть 
вовлечены самые разные органы. У женщин с под
ходящими полиморфными локусами на Х-хромосо- 
ме отличить идиопатический гиперэозинофильный 
синдром от эозинофильного лейкоза можно по кло- 
нальности клеток выявляемой путем анализа поли
морфизма длин рестрикционных фрагментов с ис
пользованием очищенных популяций эозинофилов. 
Одно из наиболее тяжелых и опасных осложнений 
этого синдрома — эндомиокардиальный тромбоз 
и склероз. Поражаться могут также кожа, печень, 
селезенка, ЖКТ, головной мозг и легкие. Лечение 
направлено на снижение числа эозинофилов и на
чинается с введения кортикостероидов. При не
эффективности кортикостероидов можно исполь
зовать гидроксимочевину или ИФН-а. Причина 
гиперэозинофильного синдрома неизвестна. Среди 
больных с тяжелым поражением органов и тех, кто 
не поддается лечению, смертность в течение 3 лет 
достигает 75%.

Прочие заболевания. Эозинофилия наблюда
ется у многих больных с синдромами первичного 
иммунодефицита, особенно при синдроме гипер
продукции IgE (см. гл. 184) и СВО. Не менее често 
она развивается при тромбицитопении с отсутстви
ем лучевых костей и семейном ретикулоэндотели- 
озе. Легкую эозинофилию обнаруживают в 20% 
случаев болезни Ходжкина и желудочно-кишеч- 
ных заболеваний, включая неспецифический яз
венный колит, болезнь Крона в стадии обострения, 
гастроэнтерит, сопровождающий синдром антител 
к антигенам коровьего молока, и хронический ге
патит.

Литература

Bain B.J. Hypereosinophilia. Curr Opin Hematol 2000; 7: 
21 5

Gompertz S., Stockley R. A Inflammation — role of the neu
trophil and the eosinophil. Semin Respir Infect 2000; 
15:14-23.

Ltff A. R. Regulation of leukoti icnes in thf1 management 
of asthma: Biologv and clinical therapv. Ann Rev Med 
2001, 52: 1-14.

Lipworth B.J. Eosinophils and airway hyper-responsiveness.
Lancet 2001; 357: 1446.

Rankin S. М., Conroy D. М., Williams T. J. Eotaxm and eosi
nophil recruitment: Implications for human disease. Mol 
Med Today 2000; 6: 20-7.

Walsh G. M. Eosinophil granule proteins and their role in 
disease. Curr Opin Hematol 2001; 8: 28-33.

Wardlaw A. J., Bnghihrg C., Green R. et al. Eosinophils in 
asthma and other allergic diseases. Br Med Bull 2000; 
56: 985-1003.

Глава 188 
Нарушения функции 
фагоцитов
Лоренс А. Боксер (Laurence A. Boxer)

В защите кожи и слизистых оболочек от чужерод
ных агентов наиболее важная роль принадлеж] it 
нейтрофилам. Фагоциты должны появляться в 
очаге воспаления уже в первые 2 -4  ч после про
никновения микробов в ткань. В противном случае 
может произойти местная и гематогенная диссеми- 
нация инфекции.

Оценка состояния иммунитета при подозрении 
на иммунодефицит (см. гл. 180), особенно при ре
цидивирующих или необычных бактериальных ин
фекциях, свидетельствующих о нарушении функ
ции фагоцитов (табл. 188.1), крайне трудна. Слож
ность дифференциатьной диагностики обусловле
на сходс гвом клинических проявлений дефектов 
гейт рофи лов, антите тообразования и комплемента. 

Нарушение фагоцитарной функции у больного с 
рецидивирующими или необычными инфекция
ми следует предполагать в случае нормальные ре
зультатов первичного иммунологического иссле
дования (рис. 188.1). Наследственные нарушения 
фагоцитов встречаются редко, но выяснение их мо
лекулярных механизмов вносит неоценимый вклад 
в понимание нормальной функции нейтрофилов.

Хемотаксис, миграция клеток в очаги воспале
ния, включает несколько этапов (см. гл. 185). Ис
следования нарушенного in vitro хемотаксиса ней
трофилов у детей с различными Заболеваниям i не 
позволяют установить, являются ли рецидивирую
щие инфекции следствием нарушения хемотаксиса 
или обусловлены осложнениями основного заболе
вания. Синдром гиперпродукции IgE характери-



Таблица 188 1
Нарушения функции фагоцитов

Нарушение Причина И зме» иные функции Клинические 
постедст 1ня

Нарушения дегрануляции
Синдром Чедиака-Хигаси Аутосомно-рецессивное насле

дование Нарушение слияния 
лизосомных гранул. Ген на хромо
соме lq42-45. Кодируемый белок 
гомологичен белку сортировки 
вакуолей

Ослабление хемотаксиса, дегра
нуляции и бактерицидной ак
тивности нейтрофилов; дефект 
запасания тромбоцитов; наруше
ние функции NK-клеток; недо
статочная дисперсия меланосом

Нейтропения; частые 
гнойные инфекции, вы
раженная гепатосплено- 
мегалия; депигментация 
кожи и глаз

Дефицит специфических гранул Аутосомно-рецессивное наследо
вание; нарушение регуляции генов 
различных миелоидных гранул 
трансактивирующим фактором

Ослабление хемотаксиса и бакте
рицидной активности; двудоль
ные ядра в нейтрофилах; сни
жение содержания дефензинов, 
желатиназы, коллагеназы, ви- 
гамин В вызывающего белка, 
фактоферрина в нейтрофилах

Частые глубокие абс 
цессы

Нарушения адгезии
Синдром недостаточной адгезии 
леикоцитов типа 1

Аутосомно-рецессивное наследова
ние; отсутствие адгезивного глико
протеида CD11/CD18 (Р2-интегри 
нов) на мембране лейкоцитов, чаще 
всего вследствие недостаточной 
экспрессии мРНК CD18

Ослабление связывания C3bi 
с нейтрофилами и нарушение 
их взаимодействия с ICAM-1 
и ICAM-2

Нейтрофильный лей
коцитоз; частые бак 
териальные инфекции 
без образования гноя

Синдром недостаточной адгезии 
лейкоцитов типа 2

Ау госомно-рецессивное наследова
ние; отсутствие антигена сиалил- 
Lex в нейтрофилах

Снижение адгезии к активиро
ванному эндотелию, экспрес
сирующему ELAM

Нейтрофильный лей
коцитоз; частые бак
териальные инфекции 
без образования гноя

Дисфункция актина нейтрофилов Нарушение пол1...геризации цито
зольного актина в нейтрофилах, 
вериятно, из-за присутствия инги
битора образования F актина

Нарушение адгезии, хемотак
сиса и бактерицидной актив- 
ногти нейтрофилов

Нейтрофильный лей
коцитоз; частые бак- 
1вриальные инфекцчи 
без образования гноя

Нарушения подвижности клеток
Усеченная двигательнаяреакция

Периодическая болезнь (семейная 
средиземноморская лихорадка)

Аутосомнс рецессивное наследова
ние дефект? гена на хромосоме 16, 
кодирующего белок пирин, который 
влияет на активацию нейтрофи гов

Чрезмерное накопление ней
трофилов в очагах воспаления

Частая лихорадка, 
перитонит, плеврит, 
артрит и амилоидоз

Сниженная двигательная реакция
Дефекты генерации хемотаксиче- 
ских сигналов

Дефицит IgG; врожденный или 
приобр< генный дефицит СЗ и про- 
пердини чарушение связывания

Недостаточная хемотаксиче- 
ская и опсонизирующая актив
ность сыворотки крови

Частые гнойные ин
фекции

маннозы (преимущественно у но
ворожденных)

Собственные дефекты нейтрофи
лов, например недостаточность 
адгезии лейкоцитов, синдром 
Чедиака-Хигаси, дефицит спе
цифических гранул, дисфункция 
актина нейтрофилов

Снижение экспрессии (52-интегри
нов и их функции у новорожден
ных

Ослабление хемотаксиса Предрасположенность 
к гнойным инфекциям

Прямое угнетение подвижности 
нейтрофилов, например, лекар
ственными веществами

Этанол, глюкокортикоиды, цАМФ Нарушение локомоции и 
переваривания. Нарушение 
адгезии

Возможная причина ча
стых инфекций; нейтро
фильный лейкоцитоз, 
возникающий после 
введения адреналина, 
обусловлен выделением 
цАМФ из эндотелия



Окончание табл. 188.1

Нарушение Причина Измгненные функции Клинические
последствия

Иммунные комплексы Связывание с Fc-рецепторами 
..ейтрофило!. при ревматоидном 
артрите, СКВ и других воспали
тельных процессах

Нарушение хемотаксиса Частые гнойные ин
фекции

Синдром гипсрпродукции IgE Аутосомно-доминантное наследова
ние; вариабельная продукция рас
творимого ингибитора мононукле- 
арными к четками, влияющего на 
хемотаксис нейтрофилов; высокий 
уровень антистафилококкового IgE

Иногда нарушение хемотакси
са; нарушение IgG опсониза- 
ции Staphylococcal aureus

Частые кожные и ле
гочные инфекции

Нарушения бактерицидной активности

Хроническая гранулематозная 
болезнь

Х-сцепленное и аутосомно-рецессив
ное наследование; отсутствие экс
прессии функционального gp91pbox в 
составе p22ph(“  на мембране фагоци
тов (аутосомно-рецессивное). Дру
гие аутосомно-рецессивные формы 
этой болезни обусловлены отсут
ствием экспрессии белка р47рЬох или
p67phox

Отсутствие активации окисли
тельных процессов в нейтро
филах, приводящее к потере 
бактерицидной активности в 
отношении содержащих ката- 
лазу микробов

Частые гнойные ин
фекции, вызываемые 
каталазапозитивными 
микроорганизмами

Недостаточность Г-6-ФДГ Активность Г-6-ФДГ менее 5 % 
нормы

Отсутствие активации 
НАДФ-Н-зависимой оксидазы

Инфекции каталозапо- 
зитивными микроорга 
низмами

Недостаточность миелоперокси
дазы

Аутосомно-рецессивное наследова
ние; отсутствие процессинга белка- 
предшественника, обусловленное 
миссенс-мутацией

Миелопероксидаза не потен
цирует Н20 2-зависимую бакте
рицидную активность

Нейтрофильный лей
коцитоз; частые бакте
риальные инфекции

Недостаточность Rax:-2 Аутосомно-рецессивное наследова
ние; нарушение функций, опосре
дуемых доминантно негативным 
ин1 иоитором кодируемым мутант 
ным Rue 1

Отсутствие рецепторно-опо
средованной генерации 0 2 и 
хемотаксиса. Нарушение пере
катывания нейтрофилов по 
эндотелию

Нейтрофильный лей
коцитоз; частые бакте
риальные инфекции

Недостаточность глутатионредук- 
тазы и глутатиосинтетазы

Неспособность обезвреживать
н 2о 2

Избыточное образование Н20 2 Некоторое учащение 
гнойных инфекций

Нарушение функции макрофагов
Нарушения в комплексе ИФН- 
Y-ИЛ-12

Дефицит лигандсвязывающего и 
сип.ального доменов рецептора 
ИФН-у, (51-цепи рецептора ИЛ- 
12, ИЛ-12р40. Дефекты рецептора 
ИФН-у могут наследоваться как 
аутосомно-доминантно, так и ре 
цессивно Дефекты рецептора ИЛ- 
12 и самого ИЛ-12 наследуются 
аутосомно-рецессивно

Нарушение бактерицидной ак
тивности. Смертельная инфек
ция БЦЖ из-за отсутствия про
дукции ИЛ 12 дендритными 
клетками и макрофагами (не
обходимой для индукции секре
ции ИФН-у Т- и NK-клетками) 
или угнетения бактерицидной 
активности макрофагов, лишен
ных нормально функционирую
щего рецептора ИФН-у

Инфекция атипичными 
микобактериями, Salm
onella и Listeria

Нарушение функции селезенки
Отсутствие или дисфункция се
лезенки

Врожденное отсутствие или удале
ние селезенки, тромбоз селезеноч
ных сосудов

Удаление селезеночных ма
крофагов или нарушение их 
фуш.ции

Предрасположенность 
к инфекциям инкап
сулированными бакте
риями

П ри меч ани я :  Г-6-ФДГ — глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа; [САМ — внутриклеточная молею ла адгезии; phox — фагоци
тарная оксидаза.

Boxer L. A. Quantitative abnormalities of granulocytes. In: Williams Hematology, 6th ed. /  E. Beutler, M. A Lichtman, B. S. Coller et al. 
(eds.) _  New York: McGraw-Hill, 2001. — P. 836; с изменениями.



оозможная недоста
точность Г-б-ФДГ

Синдром
Чедиака-Хигаси

Гемолитическая анемия

Аномальные гранулы 
нейтрофилов, 
частичный альбинизм

Возможный дефицит <

Начальные исследования

• Анамнез, физикальное обследование
• Семейный анамнез

• Число лейкоцитов, тромбоцитов, 
ретикулоцитов и лейкоцитарная формула

• Морфология лейкоцитов

• Культуры клеток

специфических гранул; Аномальные гранулы 
подтвердить данными нейтрофилов 
электронной (аномалия Пельгера— Хюэта)
микроскопии

Функциональная
Тельца Хауэлла-Жолли

Тромбоцитопения, экзема
-► С В О

Снижение Ig
Синдромы гипогамма- 
глобул инеми и, например ^  
ХСА, ОВГГГ, изолированный 
дефицит IgA, дефицит 
подклассов IgG, отсутствие 
реакции на отдельные 
полисахариды

ТКИД (различные варианты),
СПИД, синдром Ди Джорджи
(гипоплазия тимуса), ^ ____________________
хронический кандидоз Клеточные
кожи и слизистых иммунодефициты
оболочек, СВО, 
атаксия-телеангиэктазия

Синдромы
гипокомплементеми и

Хроническая
гранулематозная болезнь'

Снижение
комплемента

Недостаточность 
комплемента, приоб
ретенные нарушения 
гуморального иммунитета

Недостаточность
миелопероксидазы Отсутствие

миелопероксидазы

Дефект опсонинов
Сниженное перевари
вание в присутствии 
сыворотки больного

I ЕСЛИ НОРМАЛЬНОТ
Количество
нейтрофилов < 1500/мкл

Скрининг

• Уровень IgG, IgM, IgA
• Уровень IgE
- Титры антител к антигенам столбнячной, 

дифтерийной вакцин и полисахариду 
Н. influenzae

• Кожные пробы на гиперчувствительность 
замедленного типа (Candida, столбнячный 
анатоксин, эпидемический паротит)

• Общие Т-клетки, Т-хелперы (CD4), 
Т-супрессоры (CD8) и соотношение 
С04/СШ-клеток

•СН*

Исследование причин 
нейтропении 
(костный мозг, анти
тела к нейтрофилам, 
серийные ОАК 
для выявления 
периодической 
наследственной 
нейтропении)

igE > 2000 мг%
Синдром
гиперпродукции IgE

[ ЕСЛИ НОРМАЛЬНО 

*

Отсутствие О /, 
Аномальный тест 
с нитросиним

t  тетразолием________
Нарушение 
только хемотаксиса

Начальное исследование фагоцитов

• Тест восстановления нитросинего тетразолия
• Определение супероксид-аниона (О,-)

• Исследования хемотаксиса: метод кожного 
окна; исследования in vitro с  сывороткой 
больного и контрольной сывороткой

Уменьшение 
продукции О /

| ЕСЛИ НОРМАЛЬНО

“ FZI

Нарушение хемотаксиса 
в присутствии 
контрольной сыворотки

Недостаточность 
- Г-б-ФДГ в нейтрофилах, 

нарушение 
образования Г-SH

НАЛ, синдром 
Чедиака-Хигаси, 
недостаточность 
специфических гранул

Дальнейшее исследование фагоцитов
* Окраска на миелопероксидазу
* Определение поверхностных гликопротеидов 

С011/CD16 на нейтрофилах с помощью " 
проточной цитометрии

* Количественное определение поглощения 
(с использованием сыворотки больного
и контрольной сыворотки в качестве 
опсонинов)

* Определение L-селектина на нейтрофилах 
с  помощью проточной цитометрии

* Перекатывание на лиганде L-селектина

Отсутствие CD11/CD18 при 
проточной цитометрии 
Нарушение поглощения 
чужеродных частиц 
-------------------------------------- ►- НАЛ-1

Нарушение поглощения 
в присутствии 
контрольной сыворотки

. Дисфункция 
актина нейтрофилов

Отсутствие поглощения
НАЛ-2

Обнаружение L-селектина 
при проточной цитометрии

►  Недостаточность Rac-2

Рис. 188.1. Алгоритм обследования больных с частыми инфекционными заболеваниями, заставляющими подозревать 
нарушение функции фагоцитов (CurnutteJ. Т., Boxer L. A. Clinically significant phagocyte cell defects. In: Current Clinical Topics 
in Infectious Diseases, 6th ed. / J. S. Remington, M. N. Swartz (eds.). —  New York: McGraw-Hill, 1985. —  P. 144; с изменениями):
OAK —  общий анализ крови; Ig —  иммуноглобулин; Г-б-ФДГ —  глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа; НАЛ—  недостаточность адгезии лейко

цитов; Г-SH —  восстановленный глутатион



зуется снижением подвижности нейтрофилов на 
фоне высокого уровня IgE, что приводит к разви
тию хронического дерматита и рецидивирующим 
синуситам и пневмониям. Для детей с этим синдро
мом характерны грубые черты лица, задержка про
резывания молочных зубов и повышение частоты 
переломов (см. гл. 184).

Недостаточность адгезии лейкоцитов

Недостаточность адгезии лейкоцитов-1 и -2 (НАЛ-1 
и НА 71-2) — редкая аутосомно-рецессивная па
тология. НАЛ-1 встречается с частотой около 
1:10 000 000 и характеризуется повторными бак
териальными и грибковыми инфекциями, а также 
ослаблением воспалительных реакций, несмотря 
на выраженный нейтрофильный лейкоцитоз.

Генеп ка и патогенез. В основе НАЛ-1 лежат 
мутации гена, расположенного на хромосоме 21 
(участок q22.3) и кодирующего CD18 — р2-субъ- 
единицу лейкоцитарных интегринов с молекулярной 
массой 95 кДа. Нормальные нейтрофилы экспрес
сируют на мембране три гетеродимерные молекулы 
адгезии, носящие названия LFA-1 (CD11?/CD18), 
Mac-1 (C D ilb /C D 18 ; она же CR3, или рецептор 
iC3b) и р150,95 (CD1 lc/C D 18). Эти три трансмем
бранные молекулы состоят из уникальных a j-субъ- 
единиц с молекулярной массой соответственно 185, 
190 и 150 кДа, кодируемых генами на хромосоме 
16, и общей Р2-субъединицы. Эти лейкоцитарные 
интегрины обеспечивают прочную адгезию ней
трофилов на поверхности эндотелиальных клеток, 
извлекая нейтрофилы из циркуляции, и адгезию 
на микроорганизмах, покрытых iC3b. В результате 
происходит фагоцитоз микробов и активируется 
НАДФ-зависимая о'хидаза.

Мутации гена CD 18 нарушают синтез мРНК 
или изменяют структуру синтезируемого пептида, 
нарушая его посттрансляционный процессинг или 
полностью лишая нейтрофилы комплекса CD 11/ 
CD18. Полимеры CD 1 lotj-субъединиц нестабиль
ны, и дефицит трех таких субъединиц на нейтрофи
лах лежит в основе НАЛ-1. При некоторых мута
циях генов CD11/CD18 сборка и функциональная 
активность интегриновых молекул в той или иной 
степени сохраняются, заболевание у детей прояв
ляется не в самой тяжелой форме. При полном же 
отсутствии р2-интегринов нейтросЬилы не попада- 
Ют в °чаги воспаления вне легких, поскольку не 

Р • 1рочиых связей с эндотелием. Неспособ

ность лишенных комплекса CD11/CD18 нейтро
филов проникать сквозь эндотелий обусловлена 
связыванием р2-интегринов с внутриклеточными 
молекулами адгезии ICAM-1 и ICAM-2, которые 
экспрессирую гея эндотечиальными клетками при 
воспалении. Нейтрофилы, проникшие в легочный 
очаг воспаления независимым от C D 11/C D 18 
путем, не «узнают» микроорганизмы, покрытые 
опсонизирующим фрагментом комплемента iC3b. 
Этот важнейший стабильный опсонин образуется 
при расщеплении СЗЬ его иьактиватором. В нор
ме связывание с iC3b активирует другие функции 
нейтрофилов — дегрануляцию и окислительный 
обмен, поэтому при НАЛ-1 оезко нарушаются и 
эти функции. В результате у больных возрастает 
предрасположенность к тяжелым и повторным 
бактериальным инфекциям.

В отсутствие комплекса CD11/CD18 моноциты 
не связываются с фибриногеном, что снижает их 
роль в заживлении ран.

При НАЛ-2 (имеющей общие клинические про
явления с НАЛ-1) интегрины CD11/CD18 нор
мальны. НАЛ-2 характеризуется неврологическими 
нарушениями, дефектами строения черепа и лица 
и фенотипом эритроцитов Bombay. В основе 
НАЛ-2 лежит дефект специфического транспор
тера ГДФ-Ь-фукозы в аппарате Гольджи, и фукоза 
не включается в гликопротеиды клеточной поверх
ности. В результате меняются углеводные марке
ры эритроцитов, определяющие группы крови, и 
нарушается адгезия нейтрофилов. Нейтрофилы 
больных с НАЛ-2 лишены углеводной структуры 
сиалил-Lex, необходимой для их адгезии к акти
вированным эндотелиальным клеткам. Поэтому 
такие нейтрофилы не «приклеиваются» к стенкам 
воспаленных венул, не активируются и не покры
вают эндотелий.

Клинические проявления. При тяжелой форме 
НАЛ-1 количество р2-интегринов составляет менее 
0,3% нормы, при умеренном фенотипе патологии 
оно дост игает 2 -7  %. В первом случае грудные дети 
часто страдают хроническими бактериг льными ин
фекциями кожи, слизистой оболочки рта, прямой 
кишки и половых органов. У них поздно отпада
ет пуповина, что связано обычно с инфекцией ее 
культи. Поражения кожи могут прогрессировать до 
крупных хронических язв i : различной микрофло
рой, включая анаэробную. Язвы заживают медлен
но, требуют многомесячного лечения антибиотика
ми, а часто и пластических операций с пересадкой



кожи. Обычно развивается гингивит, характерный 
для тяжелой нейтропении, с ранним выпадением 
молочных, а затем и постоянных зубов.

Возбудитлпи инфекций при НАЛ-1 также сход
ны с таковыми при тяжолой нейтропении (см. 
гл. 189) и включают Staphylococcus aureus и кишеч
ную грамотрицательную флору (Escherichia coli). 
Больные подвержены и грибковым инфекциям 
(Candida и Aspergillus). Как и при тяжелой нейтро 
пении, типичные признаки воспаления (набухание, 
покраснение и потепление пораженной ткани) мо
гут отсутствовать. Гноя нет, и в биоптатах инфи
цированной ткани обнаруживается лишь немного 
нейтрофилов. В крови же их количество во время 
инфекции обычно превышает 30 ООО, а иногда и 
100 ООО в 1 мкл. В интервалах между инфекциями 
нейтрофильный лейцоцитоз (>  12 000/мкл) сохра
няется. В прису гствчи даже небольшого количества 
функционирующих интегринов на поверхности 
нейтрофилов тяжесть и частота инфекций у детей 
оказыьаются гораздо меньшими, чем при тяжелой 
форме НАЛ-1.

Лабораторные исследования. Диагностиро
вать НАЛ-1 легче всего с помощью проточной ци
тометрии с моноклональными антителами к CD1 lb, 
позволяющей обнаруживат ь этот антиген на стиму
лированных и нестимулированных нейтрофилах. 
При исследовании адгезии нейтрофилов и моно
цитов, агрегации, хемотаксиса и опосредованного 
iC3b фагоцитоза, как правило, выявляются резкие 
нарушения, прямо зависящие от степени молеку
лярного дефекта. Реакции гиперчувствительности 
замедленного типа остаются нормальными; у боль
шинства больных сохраняется и синтез специфиче
ских антител. Однако в ряде случаев наблюдается 
снижение зависимых от Т-лимфоцитов реакций 
ан^чтел на повторную вакцинацию столбнячным 
и дифтерийными анатоксинами и вирусом поли
омиелита. НАЛ-2 диагностируют по отсутствию 
сиалил-Lex на нейтрофилах.

Лечение. Лечение НАЛ-1 зависит от фено
типа этого состояния, который, в свою очередь, 
определяется уровнем экспрессии функционально 
интагстных интегринов CD11/CD18. При тяжелой 
НАЛ-1 (полном отсутствии комплекса CD11/CD18) 
методом выбора является ранняя трансплантация 
аллогенного костного мозга. Все другие меры в 
лучшем случае оказываются лишь паллиативными. 
Больным профилактически назначают тримото- 
прим/сульфаметоксазол, и они должны находить

ся под пристальным наблюдением, чтобы не пропу
стить развитие инфекции. При ее возникновении 
эмпирически применяют антибиотики широкого 
спектра действия. Плохо заживающие поражения 
кожи и слизистых оболочек требуют длительной 
антибиотикотерапии, и поэтому важно определить 
природу возбудителя, проводя посевы тканевых 
биоптатов.

Хотя генная терапия пока невозможна, НАЛ-1 
идеально подходит для этого способа лечения, 
так как (судя по существованию ее легких форм) 
даже небольшая коррекция функции нейтрофи
лов должна ослабить проявления патологии. В от
дельных случаях могут помочь добавки фукозы, 
которые быстро снижают лейкоцитоз, индуцируют 
появление молекул сиалил-Lex и увеличивают ад
гезивные свойства лейкоцитов.

Прогноз. Тяжесть инфекций зависит от степени 
не достаточности Р2-интегринов. Дети с выраженным 
их дефицитом часто погибают в грудном возрасте, 
а выжившим больным грозят тяжелые системные 
инфекционные заболевания. При умеренной недо
статочности Р2-и т  егринов инфекции разЕяваются 
реже и больные обычно живут дольше.

Синдром Чедиака-Хигаси

При этом редком аутосомно-рецессивном синд
роме повышенная восприимчивость к инфекциям 
связана с нарушением дегрануляции нейтрофи
лов. Характерна легкая кровоточивость, депиг
ментация кожи и глаз, прогрессирующая перифе
рическая невропатия и гиперплазия лимфоидной 
ткани. В нейтрофилах, моноцитах и лимфоцитах 
обнаруживаются гигантские цитоплазматические 
гранулы. Депигментация волос, кожи и глазного 
дна обусловлена патологической агрегацией ме- 
ланосом и связана с нарушением перекрест? зри
тельных и слуховых нервов. Повышенная воспри
имчивость к инфекциям частично объясняется 
нарушениями хемотаксиса, дегрануляции и бак
терицидной активности нейтрофилов. Гигантские 
гранулы в них препятствуют прохождению клеток 
в ткани через узкие межклеточные промежутки 
эндотелия.

Генетика и патогенез. Мутантный ген, рас
положенный на хромосоме 1 (участок q?-q44), 
клонирован. Он гомологичен гену, ответственному 
за соответствующий синдром у мышей (фенотип 
beige); его продукт обладает структурным сход



ством с дрожжевым белком сортировки вакуолей, 
носящим название VPS15. Считается, что этот бе
лок участвует в транспорте везикул и опосреду
ет межбелковые взаимодействия и связь белков с 
мембранами.

Почти все клетки больных с синдромом Чеди- 
ака- Хигаси содержат крупные лизосомы непра
вильного строения, плотные гранулы или везику
лярные структуры. Из-за нарушения дисперсии 
гигантских меланосом они не поступают в керати- 
ноциты и волосяные фолликулы, вследствие чего 
стержни волос лишаются пигментных гранул. В ре
зультате волосы и кожа больных выглядят светлее, 
чем у родителей. Те же нарушения меланоцитов 
обусловливают частичный глазной альбинизм, со
провождающийся светобоязнью.

Слияние гигантских первичных гранул друг 
с другом и с компонентами цитоплазматических 
мембран на ранних стадиях развития нейтрофи
лов приводит к образованию огромных вторичных 
лизосом с уменьшенным содержанием гидролити
ческих ферментов — протеаз, эластазы и катепсина
G. Это и может лежать в основе нарушенной бакте
рицидной активности нейтрофилов. Позышенная 
текучесть клеточных мембран при синдроме Чеди
ака-Хигаси сказывается на экспрессии рецепторов, 
приводя к повышению внутриклеточного уровня 
цАМФ, нарушению сборки микротрубочек и их 
взаимодействия с мембранами лизосом.

Клинические проявления. Кожа у больных 
светлая, волосы имеют серебристый оттенок. Не
редко отмечаются солнечные ожоги и светобоязнь. 
Характерны частые инфекции и невропатия. Ин
фекции поражают слизистые оболочки, кожу и ды
хательные пути. Повышена восприимчивость как 
к грамположительным, так и грамотрицательным 
бактериям и грибам. Наиболее частый возбудитель 
S- aureus. Невропатия бывает сенсорной и мотор
ной, приводя к атаксии. Нередко она развивается 
в подростковом возрасте и становится основной 
жалобой.

Время кровотечения увеличено; количество 
тромбоцитов нормально, но их агрегация (из-за 
Дефицита плотных гранул, содержащих АДФ и се
ротонин) нарушена. Нарушена и функция NK-кле- 
ток.

Наиболее опасное осложнение — ускорение 
пролиферации лимфоцитов с панщ топенией, вы
сокой температурой тела и лимфогистиоцитарной 
инфильтрацией печени, селезенки и лимфатиче

ских узлов. Это может произойти в любом возрасте 
и, по-видимому, связано с отсутствием сопротив
ляемости вирусу Эпштейна-Барр. Клиническая 
картина в таких случаях напоминает зирусный ге- 
мофагоцитарный синдром. Пролиферация лимфо
цитов сопровождается учащением бактериальных и 
вирусных инфекций и обычно приводит к смерти. 
Многочисленные лимфогистиоцитарные инфиль
траты, обнаруживаемые при аутопсии в печени, 
селезенке и лимфатических узлах, лчшены гисто
логических признаков злокачественности.

Лабораторные исследования. Диагностиче
ским признаком синдрома Чедиака-Хигаси слу
жат крупные включения во всех ядерных клетках 
крови. Они видны при окраске мазков крови по 
Райту, но лучше выявляются на пероксидазе.

Лечение. Некоторым больным в стабильной 
фазе синдрома помогают высокие дозы аскорби
новой кислоты (200 мг/сут для грудных детей и 
2000 м г/сут для взрослых). Ее эффективность 
вызывает сомнения, но безопасность витамина С 
оправдывает его введение всем больным.

Единственно надежный метод лечения при 
ускоренной пролиферации лимфоцитов — транс
плантация костного мозга от HLA-идентичных род 
ственников или доноров, совместимых по локусу 
D. Трансплантация костного мозга в таких случаях 
нормализует гемопоэтические и иммунологические 
функции и восполняет дефицит NK-клеток, но не 
излечивает и не предотвращает невропатию.

Недостаточность миелопероксидазы

Недостаточность миелопероксидазы (М П О ) — 
одно из наиболее распространенных наследствен
ных нарушений окислительного обмена в фагоци
тах; частота этой патологии составляет примерно 
1:4000. МПО представляет собой содержащий гем 
белок, локализованный в азугюфильных лизосомах 
нейтрофилов и моноцитов, который придает зеле
новатый оттенок гною, скапливающемуся в оча
гах воспаления. Недостаточность этого фермента 
в большинстве случаев не приводит к учащению 
инфекций и не имеет каких-либо иных клиниче
ских проявлений.

Генетика и патогенез. Обнаруженные мутации 
гена МПО позволяют лучше понять посттрансля- 
ционный процессинг этого белка. Его мРНК об
разуется только на стадии промислоцитов. В про
цессе трансляции одноцепочечного пептида с мо



лекулярной массой 80 кДа происходит его глико- 
зилирование с последующей модификацией оли- 
госахаридных остатков. В основе недостаточности 
МПО лежит миссенс-мутация ее гена, приводящая 
к замене аргинина на триптофан. Такой белок не 
включает гем. Во многих случаях больные явля
ются смешанными гетерозиготами: в одном аллеле 
присутствует обычная мутация, а второй — либо 
нормачен, либо содержит неизвестною мутацию. 
При одном нормальном аллеле недостаточность 
МПО выражена лишь частично.

Недостаточность МПО приводит к снижению 
продукции хлорноватистой кислоты (НОС1) и об
разующихся из нее хлораминов. In vitro обнаружи
вается начальное ослабление бактерицидной ак
тивности клеток, которая через 1 ч инкубации нор
мализуется. Следовательно, независимая от МПО 
бактерицидная система действует медленнее, чем 
МПО-Н20 2-галогеновая система, функционирую
щая в нормальных нейтрофилах.

Клинические проявления. Недостаточность 
МПО обычно не проявляется клинически. В ред
ких случаях больные страдают диссеминирован
ным кандидозом, обычно в сочетании с сахарным 
диабетим. При остром миелолейкозе и миелоди- 
спластических синдромах недостаточность МПО 
может оказаться приобретенной.

Лабораторные исследования. Гистохимиче
ский анализ позволяет выявить недостаточность 
МПО в нейтрофилах и моноцитах.

Лечение. Этиотропного лечения не существует. 
При кандидозе можно использовать прот ивогриб- 
ковые средства. Прогноз обычно благоприятный.

Хооническая гранулематозная 
болезнь

При хронической гранулематозной болезни ней
трофилы и моноциты сохраняют способность по
глощать каталазаположительные микроорганиз
мы, но из-за отсутствия метаболитов кислорода не 
уничтожают их. Это заболевание встречается редко 
(4-5:1 ООО ООО) и наследуется рецессивно. Причи
ной служат мутации генов, кодирующих компо
ненты НАДФ-оксидазы (одного на Х-хромосоме 
и трех аутосомных генов).

Генетика и патогенез. Активация НАДФ-ок
сидазы в нейтрофилах требует сборки в клеточной 
мембране отдельных субъединиц фермента. Внача
ле происходит фосфорилирование катионного ци

топлазматического белка p47phox (белок «оксидазы 
фагоцитов» с молекулярной массой 47 кДа). Фос- 
форилированный p47phox вместе с двумя другими 
цитоплазматическими компонентами оксидазы — 
р67рЬох и низкомолекулярной гуанозинтрифосфата- 
зой (Rac-2) — транслоцируется в клеточную мем
брану, где все эти белки взаимодеш твуют с цито
плазматическими доменами трансмембранного фла- 
воцитохрома Ь558, образуя активную оксидазу (см. 
рис. 185.5). Флавоцитохром представляет собой ге
теродимер, состоящий из двух пептидов — р22рЬох и 
богатого углеводными остатками gp91phox. Согласно , 
современной модели, три трансмембранных домена 
N-концевой части флавопротечда содержат остатки 
гистидина, определяющие связывание гема. Пептид 
р22р1юх стабилизирует gp91phox. Роль p40!>hox в акти- | 
вации оксидазы остается неясной. Пептид gp91pnox 
необходим для транспорта электронов с участием 
НАДФ-, флавин- и гемсвязывающего доменов. 
Пептид р22р1ю не только стабилизирует gp91phox, но 
и содержит сайты связывания цитоплазматических 
субъединиц фермента. Цитоплазматические р47рЬх, 
pg7Phox и Rac-2, по-видимому, играют регуляторную 
роль, активируя цитохром Ь558.

Примерно 2/ 3 больных с хронической грануле
матозной болезнью — это мужчины, наследующие I 
мутации расположенного на Х-хромосоме гена, I 
который кодирует gp91pho\ а Уз больных аутосом- 
но-рецессивно наследуют мутацию гена, кодиру- I 
ющего р47р1юх (хромосома 7). Около 5% больных 
аутосомно-рецессивно наследуют дефекты генов 
p67phox (хромосома 1) и р22р1юх (хромосома 16).

Нормальная фагоцитарная функция нейтро- I 
филов требует активации НАДФ-оксидазы (см. 
гл. 185). Электроны переносятся с НАДФ-Н на 
флавин, затем на гемовую простетическую группу I 
цитохрома Ь558 и, наконец, на молекулярный кис
лород, приводя к образованию 0 2“. При неэффек- - 
тивном функционировании этой системы 0 2~ не - 
образуется.

Нарушения окислительного обмена в нейтро
филах при хронической гранулематозной болезни 
создают' условия для выживания микробов. Среда I 
в вакуолях фагоцитов остается кислой, и бактерии 
не перевариваются (рис. 188.2). Окраска макрофа
гов больных гематоксилин-эозином выявляет золо
тистый пигмент, отражающий накопление в клет
ках по! лощенного материала, что и лежит в основе 
диффузного гранулематоза, давшего название этой 
патологии.



Норма Хроническая гранулематозная болезнь

Рис. 188.2. Патогенез хронической гранулематозной болезни. Схематически показано, как нарушения обмена в нейтро
филах предрасполагают к инфекцчи. В фагосоме нормальных нейтрофилов, содержащей поглощенную Escherichia coli, 
стимулируется образование перекиси водорода. Мелкие кружочки —  МПО, поступающая в фагосому при дегрануляции 
нейтрофила. Под действием МПО перекись водорода окисляет хлорид в хлорноватистую кислоту и хлорамины, которые 
и убивают микроб. В нормальных нейтрофилах количество образующейся перекиси водорода оказывается большим, 
чем может быть разрушено каталазой, присутствующей во многих аэробных микроорганизмах, включая большинство 
грамотрицательных бактерий ЖКТ, Staphylococcus aureus, Candida alb,cans и Aspergillus. При хронической гранулематозной 
болезни микробы (например, Е. coli), поглощенные нейтрофилами, не подвергаются действию перекиси водорода, так как 
в нейтрофилах она не образуется, а та, которая синтезируется самим микробом, разрушается его собственной каталазой. 
Стрептококки же лишены каталазы и, будучи поглощенными нейтрофилами больных, выделяют достаточно перекиси водо
рода, обладающей бактерицидным действием. На среднем рисун! е показано, почему при хронической гранулематозной 
болезни каталазаположительные микробы (такие, как £  co/i) выживают в фагосомах нейтрофилов (Boxer L. A. Quantitative 
abnormalities of granulocyter. In: Williams Hematology, 6th ed. / E. Beutler, M. A. Lichtman, B. S. Coller, T. J. Kipps, V. Seligsohn

(eds.). —  New York: McGraw-l- ill, 2001. —  P. 845)

Клинические проявления. Подозревать хрони
ческую гранулематозную болезнь следует у любого 
больного с повторными или необычными лимфаде
нитами, печеночными абсцессами, множественным 
остеомиелитом, частыми инфекциями в семейном 
анамнезе или инфекциями, вызываемыми катала- 
заположительными микробами (например, S. au
reus).

Клинические признаки и симптомы могут воз
никать как в грудном, так и в раннем зрелом воз
расте. Частота возникновения и тяжесть инфекци
онных заболеваний крайне непостоянны. Возбу
дителем обычно является S. aureus, хотя возможно 
инфицирование любыми другими каталазаполо- 
жительнымим микроорганизмами. К частым воз
будителям инфекций относятся Serratia marcescens, 
Burkholdf-n/i cepacia, Aspergillus, Candida albicans и 
Salmonella. Обычно возникают пневмонии, лимфа
дениты и поражения кожи. Осложнения хрониче
ских инфекций включают анемию, лимфаденопа- 
Тию, гепатосп теномегалию, хронический гнойный 
Дерматит, рестриктивные нарушения, гингивит,

гидронефроз и стеноз привратника. На возмож
ность хронической 1 ранулематозной болезни ука
зывают также парапроктпты и повторные кожные 
инфекции, в том числе фолликулиты, гранулемы 
и дискоидная красная волчанка. Гранулемы и вос
палительные процессы, если они вызывают стеноз 
привратника, сужение мочеиспускательного канала 
или свищи прямой кишки, напоминающие болезнь 
Крона, требуют безотлагательного подтверждения 
диагноза.

Лабораторные исследования. В диагностике 
хронической гранулематозной болезни все еще ши
роко используется тест восстановления нитро :и- 
него тетразолия, но он быстро вытесняется про
точной цитофлюорометрией с дигидрородамином 
123. Этот метод выявляет продукцию оксидантов, 
так как окисление дигидрородамина 123 перекисью 
водорода усиливает флюоресценцию.

Активность Г-б-ФДГ в нейтрофилах при хро
нической гранулематозной болезни нормальна. 
В тех же немногих случаях, когда эта активность 
оказывалась сниженной, фермент отсутствовал



и в эритроцитах, что сопровождалось хроническим 
гемолизом. По-видимому, у больных имелась не 
хроническая гранулематозная болезнь, а гемоли
тическая анемия, обусловленная недостаточностью 
Г-б-ФДГ в эритроцитах.

Лечение. Единственно радикальный метод ле
чения — трансплантация костного мозга. Раньше 
проводили активную поддерживающую терапию 
рекомбинантным ИФН-у. Для профилактики ин
фекций больные должны ежедневно принимать 
внутрь триметоприм/сульфаметоксазол. При по
дозрении на инфекцию нужьо как можно скорее 
получить культуру возбудителя. Большинство аб
сцессов требует хирургического дренирования (не 
только с лечебной, но и с диагностической целью). 
Часто необходим длительный курс антибиотиков. 
При лихорадке в отсутствие явного очага инфекции 
следует выполнять рентгенографию грудной клет
ки и скелета, равно как и КТ печени, чтобы обна
ружить пневмонию, остеомиелит или печеночный 
абсцесс. Причину лихорадки удается выяснить не 
всегда, и в таких случаях эмпирически назначают 
антибиотики широкого спею ра действия. Продол
жительность антибиотикотерапии определяется 
длительностью сохранения повышенной СОЭ.

При инфицировании Aspergillus назначают ам- 
фотерицин В. У детей со стенозом привратника или 
мочеиспускательного канала можно применять и 
кортикостероиды. Гранулемы иногда поддаются ле
чению малыми дозами преднизона (0,5 мг/кг/сут). 
Дозу препарата постепенно снижают на протяже
нии нескольких недель.

ИФН-у (по 50 мкг/м2 3 раза в неделю) способ
ствует уменьшению числа тяжелых инфекций. 
Механизм его действия при хронической грану
лематозной болезни неизвестен. В будущем для 
коррекции недостаточности оксидазы в фагоцитах 
у некоторых больных можно будет использовать, 
вероятно, введение интактных генов в соматиче
ские клетки.

Генетическое консультирование. Выявление 
конкретного генного дефекта важно прежде всего 
для генетического консультирования и пренаталь
ной диагностики. При подозрении на Х-сцеплен- 
ную хроническую гранулематозную болезнь необ
ходимость в дальнейших исследованиях отпадает, 
если плод оказывается женского пола 46,XX. Для 
пренатальной диагностики заболевания можно ис
пользовать тест восстановления нитросинего те- 
тразолия нейтрофилами в мазках крови плода. Для

более ранней пренатальной диагностики требуется 
анализ ДНК в клетках околоплодных вод или био- 
птата ворсин хориона. Дефекты gp91phox и р67р1юх 
можно обнаружи /ь, исследуя полиморфизмы длин 
рестрикционных фрагментов соответствующих 
участков ДНК. В семьях с известной мутацией 
пренатальную диагностику осуществляют путем 
анализа ДНК плода, выявляя мутантные аллели с 
помощью ПЦР.

Прогноз. От хронической гранулематозной бо
лезни ежегодно погибают 2 из 100 больных. Наи
большая смертность наблюдается среди маленьких 
детей. За последние 20 лет долгосрочный прогноз 
значительно улучшился. Это можно отнести на 
счет лучшего понимания биологии заболевания, 
разработки эффективных схем профилактики и 
выявления инфекций, а также активных хирурги
ческих и консервативных методов их лечения.
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Начиная с 12 ч после рождения и в течение пер
вой недели жизни количество лейкоцитов снижа
ется (см. т. 2, гл. 142). До годовалого возраста оно
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Начальное обследование 
■ Анамнез острой или; ронической лейкопении, 

физикальное обследование, семейный анализ, 
число лейкоцитог тр о п б о ^ го в , ретику<шЦито! 
и лейкоцитарная формула

I
Только при числе нейтрофилов менее 1000/мкл

 i _______________

Клинический диагноз

СВО (тромбоцитопения, 
экзема)

Исследования при остро зчаьшь ся нейтропении

■ Повторный ОАК через 3 4  нед. для оцен..и 
восстановлении АКН

> Серолоп ческие пробы на ижрекции, посевы '

■ Отмен I лекарственны < средств у а лкошпл 
способных вызывать лейкопенг ю

• Определение антител к нейтрофилам

• Определение пальпаторных размеров селезенки

■ Определение уровня иш  .уеоглобулинов 
и “ «ела Т- и NK-клеток

• Отсутствие CD16 на нейтрофилах
• Выявлена, костных аномалий с  помощью 
обзорной рентгенографии

|
При наличии панцитопении

- ►  Возможная вирусная инфекция

Активная инфекция (вирусы, 
бактерии, микобактерии, риккетсии)

^  Аллергическая реакция 
на лекарственные вещества

-►* Аутоиммунная нейтропения

- ►  Гиперспленизм

Дисгаммаглобулинемия, 
Ту-лимфопролиферативная болезнь

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия

^  Синдром Фанкони, метафизарная 
хондродисплазия, тип Мак-Кьюсика, 
врожденный дискератоз, синдром Швахмана

При хронической лимфопении (число лимфоцитов < 10ОО/мкл)

i _________,
- ►  Наследственные причины иммунодефицита• Оценка числа и функции Т-лимфоцитов

рис. 189.1. Алгоритм обследования больных с лейкопенией (Boxer L  A. Approach to the patient with leucopenia. In: Kelley's 
Textbook of Internal Medicine, 4th ed. / H. D. Humes (ed.). —  Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2000. —  P. 1578): 

OAK—  общий анализ крови; АКН—  абсолютное количество нейтрофилов; ОЧЛ—  общее число лейкоцитов



остается стабильным, а затем медленно и посте
пенно вновь уменьшается, достигая окончательно
го уровня в подростковом возрасте. У взрослых о 
лейкопении говорят тогда, когда число лейкоцитов 
оказывается меньше 4000 в 1 мкл. Обследование 
больных с лейкопенией, нейтропенией или лим- 
фопенией начинают со сбора анамнеза, включая 
семейный, осмотра и лабораторных исследований 
(рис. 189.1).

Нейтропения

О нейтропении говорят, если абсолютное коли
чество нейтрофилов (произведение общего числа

лейкоцитов в микролитре и процента нейтрофилов 
и палочкоядерных клеток) оказывается ниже сред
ней величины более чем на 2 SD Нормальное чис
ло нейтрофилов зависит от возраста и расы. Для 
лиц белой расы нижняя граница нормы составляет 
1500 в 1 мкл, а для лиц черной расы — 1200. Не
сколько меньшее число этих клеток у представите
лей черной расы связано, вероятно, с относительно 
меньшим их запасом в костном мозге.

Этиология
Острая нейтропения, развивающаяся в течение 
нескольких дней, часто возникает в тех случаях, 
когда нейтрофилы используются быстро, а их об

Таблица 189 1
Причины нейтропении, обусловленной факторами, внешними по отношению к миелоидным клеткам

костного мозга
Причина Этиологические факторы/агенты Сопутствующие проявления

Инфекция Вирусы, микробы простейшие, риккетсии, 
грибы

Перераспределение из крови в пристеночные пулы, 
нарушение образования, ускоренный распад

Лекарственные вещества Фенотиазины, сульфаниламиды, противосудо- 
1 ожные средства, пенициллины, аминопурины

Реакции гиперчувствительности (лихорадка, лим- 
фаденоп&тия сыпь, гепатит, нефрит, пневмония, 
апластическая анемия), антитела к неитрофилам

Иммунная нейтропения Изоиммунная; аутоиммунная Та или иная степень блокады превращения ме
тамиелоцитов в сегментоядерные нейтрофилы в 
костном мозге

Секвестрация в ретикулоэн- 
дотелиальной системе

Гиперспленизм Анемия, тромбоцитопения

Замещение костного мозга Злокачественные процессы в костном мозге 
(лейкоз, лимфома. метастазы солидных опухо
лей), болезнь Гош( грану [ематоз, фиброз

Анемия, тромбоцитопения. присутствие незрелых 
клетои миелоидного и эритроидного ряда в пери 
ферической крови

Химиотерапия или облучение 
костного мозга

Угнетение миелоидного ростка Гипоплазия костного мозга, анемия, тромбицито 
пения

Неэффективный миелопоэз Истощение (маразм, нервная анорексия), не
достаточность витамина В,2 или фолата

Мегалобластная анемия, гиперсегментированные 
нейтрофилы

Boxer L. A.. Blackwood R. A. Leukocyte disorders: Quantitative and qualitative disorders of the neutrophil, part 1. Pediatr Re\ 1996; 
17: 19-28; с изменениями

Таблица 189.2
Приобретенные нарушения миелоидных и стволовых клеток

Причли? Сопутствующие проявления
Острый миелолейкоз или лимфолейкоз Замещение костного мозга зпокачественными клетками
Миелодисплазия Гипотазия костного мозга с мегалобластоидными предшественниками эритро

цитов, увеличенное число бластов, увеличенный средний объем эритроцитов

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия Отсутствие экспрессии CD16 на нейтрофилах, аномальные результаты пробы Хэма
Апластическая анемия Выраженная гипоплазия костного мозга
Недостаточность витамина В,г/фолата Мегалобластная анемия
Нейтропения недоношенных новорожденных Сниженное число палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофилов в костном 

мозге
Хроническая идиопатическая нейтропения Иногда блокада превращения промиелоцитов в сегментированные нейтрофилы 

в костном мозге



Таблица 189.3
Собственные нарушение пролиферации и созревания миелоидных и стволовых клеток

Заболевание Споено
наследования Сопутствую! да проявления Изменения в костном мозге

Периодическая наследствен
ная нейтропения

АД Периодические колебания АКН Гипоплазия или блокада созрева
ния ...иелоидных клеток, повышен
ное число эозинофилов

Тяжелая врожденная неитро- 
пения (синдром Костманна)

Спорадический Выраженная нейтропения, моноцитоз, эози
нофилия

Блокада созревания миелоидных 
клеток на стадии промиелоцитов

Хроническая дсЗрокаче 
ственная нейтропения

АД, АР, спора 
дичеекий

Легкая нейтропения Непостоянные изменения; может 
иметь и нормальный вид

Синдром Швахмана-Дай- 
монда

АР Недостаточность поджелудочной железы с 
жировой инфильтрацией и атрофией, анемия, 
тромбоцитопения, метафизарньн дизостоз

Уменьшение клеточного состава в 
сочетании с трансформации" в ост
рый лейкоз

Метафизарная хондро/— 
сплазия, тип Мак-Кьюсика

АР Карликовость с короткими конечностями, 
тонкие волосы, умеренная нейтропения, на
рушения клеточного иммунитета

Гипоплазия миелоидного ростка

Врожденный дискерато., X Дистрофия ногтей, лейкоплакия, сетчатая ги
перпигментация кожи

Гипоплазия костного мозга

Гликогеноз типа lb АР Увеличение печени, задержка роста, наруше
ние подвижности нейтрофилов

Гипоплазия миелоидного ростка

Синдром Чедиака-Хчгаси АР Частичный альбинизм, гигантские гранулы в 
миелоидных клетках, дефект запасания тром
боцитов, нарушение функции NK-клеток, не
эффективный миелопоэз

Гипоплазия миелогдного ростка

Миелокатексия АР Вакуоли и аномальные ядра, связанные тон
кими нитями, в нейтрофилах

Гиперплазия миелоидного ростка

Синдром гиперпродукции 
IgM

X, АР Отсутствие IgG, повышенный уровень IgM Блокада созревания на стадии пре
вращения промиелоцитов в миело
циты

Примеч ани е :  АД — аутосомно-доминантный; АР — аутосомно-рецессивный; X — Х-сцепленный; АКН -  абсолютное коли
честве нейтрофилов.

Boxer I A., Blai kwoorl P. A. Leukocyte disorders: Quantitative and qualitative disorders of the neutrophil, part 1. Peuiati Rev 1996; 
17:19-28: с изменениями.

разование нарушено. Хроническая нейтропения со
храняется в течение месяцев и лет, и ее причиной 
служит нарушенное образование нейтрофилов или 
их ускоренная секвестрация в селезенке. Различа
ют нейтропению, обусловленную а) внешними по 
отношению к костномозговым миелоидным клет
кам факторами (табл. 189.1); б ) приобретенными 
нарушениями миелоидных и стволовых клеток 
(табл. 189 2); в) собственными дефектами проли
ферации и созревания миелоидных и стволовых 
клеток (табл. 189.3). Именно в такой последова
тельности эти формы нейтропении располагаются 
по частот^.

Нейтропению считают легкой, когда аб хшютног 
количество нейтрофилов составляет 1000-1500 в 
1 мкл, умеренной — при 500-1000 и тяжелой — ме
нее 500. Такая классификация помогает оценить 
Риск опасных гнойных инфекций, поскольку их

частота значительно повышена только в последнем 
случае.

Инфекционная нейтропения. Преходящая 
нейтропения нередко сопровождает вирусные ин
фекции. При наиболее частых в детском возрасте 
вирусных инфекциях нейтропения возникает в 
первые 1-2 дня болезни и может сохраняться на 
протяжении 3 -8  дней. Обычно она совпадает с пе
риодом острой виремии и связана с переходом ней
трофилов в пристеночный пул. Возможно, это обу
словлено вирусным поражением тканей. Умеренная 
или тяжелая нейтропения наблюдается и при мно
гих другил инфекциях (табл. 189.4), особенно при 
бактериальном сепсисе. Хроническая нейтропения 
: :арактерна гг ля инфекции ВИЧ-1 (СПИДа). В этом 
случае вероятно имеет место сочетание нарушен
ной продукции нейтрофилов с их ускоренным раз
рушением специфическими антителами.



Таблица 189.4 
Инфекции, сопровождающиеся нейтропенией

Вирусы Респираторный синцитиальный вирус 
Лихорадка денге
Колорадская клещевая лихорадка 
Эпидемический паротит 
Вирусный гепатит
Инфекционный мононуклеоз (вирус Эп- 
штейна-Барр)
Грипп
Корь
Краснуха
Детская розеола
Ветряная оспэ
ЦМ^
ВИЧ
Лихорадка паппатачи

Грибы Гистоплазмоз (диссеминированный)
Бактерии: Коклюш 

Брюшной тиф 
Паратиф
Туберкулез (диссеминированный)
Бруцеллез
Туляремия
Сепсис, вызванный грамотрицательными
бактериями
Орнитоз

Просто ш ; Малярия
Лейшманиоз (кала-азар)

Риккетеии Пятнистая лихорадка Скалистых гор 
Сыпной тиф 
Осповидный риккетсиоз

Boxer L. A.. Blackwood R. A. Leukocyte disorders: Quantitative 
and qualitative disorders of the neutrophil, part 1. Pediatr Rev 1996; 
17: 19-28; с изменениями.

Лекарственная нейтропения. Лекарственные 
средства остаются одной из наиболее частых при
чин нейтропении (табл. 189.5). Такая нейтропения 
встречается в основном у взрослых лиц, тогда как 
в детском и юношеском возрасте на ее долю при
ходится не более 10 % случаев. Лекарственная ней
тропения может быть следствием аутоиммунных, 
токсических и аллергических реакций, и ее следует 
отличать от тяжелой нейтоопении, возникающей 
при химио- или лучевой терапии по поводу рака. 
Цитотоксический эффект химиотерапии преиму
щественно сказывается на миелоидных клетках 
и обусловлен высокой скоростью пролиферации 
предшественников нейтрофилов и быстпым кру
гооборотом нейтрофилов крови.

Иммунная нейтропения сохраняется обычно на 
протяжении 1 нед. Считают, что такие средства, как 
пропилтиоурацил или пенициллин, играют роль 
гаптенов, стимулируя образование антител. Дру

гие лекарственные средства, в том числе нейро
лептики, в высоких дозах также могут вызывать 
нейтропению. Идиосинкразическая нейтропения 
(например, при приеме хлорамфеникола) непред
сказуема в отношении дозы и продолжительности 
применения лекарственного средства. Аллергиче
ские реакции встречаются редко и иногда обуслов
лены продуктами окисления противосудорожных 
средств, содержащих ароматическую группу. Ал
лергической нейтропении часто сопутствуют ли
хорадка, сыпь, лимфаденопатия, гепатит, нефрит, 
пневмонит или апластическая анемия. Острые 
аллергические реакции (например, на фенитоин 
или фенобарбитал) обычно быстро проходят по
сле отмены соответствующего средства, в то время 
как хроническая аллергия может сохраняться на 
протяжении месяцев и лет. Лекар< твенная нейтро
пения иногда протекает бессимптомно, несмотря 
на значительное уменьшение числа нейтрофилов, 
и обнаруживается лишь при регулярных анализах 
крови.

При противораковой химио- или лучевой те
рапии (особенно облучении таза или грудины) 
нейтропения развивается очень часто, будучи обу
словленной цитотоксическим действием на быстро 
делящиеся клетки. Число лейкоцитов обычно сни
жается на 7-10-й день после введения противора
кового препарата, и лейкопения может сохраняться 
в течение 2 -3  нед. Нейтропения при злокачествен
ных опухолях и химиотерапии нередко сопровож
дается нарушением клеточного иммунитета, вслед
ствие чего риск инфекций в таких случаях гораздо 
больше, чем при изолированной нейтропении (см. 
гл. 232).

Замещение костного мозга. Многие приоб
ретенные заболевания сопровождаются не только 
нейтропенией, но и анемией и тромбоцитопенией. 
Особенно часто это наблюдается при "емоблаг^о- 
зах, включая лейкозы и лимфомы, а также мета
стазах солидных опухолей (нейробластомы, раб- 
домиосаркомы и саркомы Юинга) в костный мозг. 
Нейтропения развивается также при миелодиспла- 
стических синдромах, для которых характерны пе
риферическая цитопения и присутствие в крови 
макроцитов вследствие нарушения миелопшза.

Ретикулоэндотелиальная секвестрация. Лег
кая или умеренная нейтропения наблюдается при 
увеличении селезенки, связанном с ее патологией, 
портальной гипертензией или другими причина
ми. Нейтропения в таких с тучаях сопровождает



Таблица 189.5
Иммунная, токсическая и аллергичеи ая нейтропения

Характеристика Иммунная форма Токсическая форма Аллергичесл_я форма 
(гипер,гувствительно''т,

Лекарственные средства Аминофеназон, пропилтиоура 
цил, пенициллин

Фенотиазин Фенитоин, фенобарбитал

Время до появления От дней до недель От недель до месяцев От недель до месяцев
Клинические особенности Острое начало, часто молние

носное течение
Часто бессимптомная или мед
ленно развивающаяся

Возможны лихорадка, сыпь, 
нефрит, пневмонит или апла
стическая анемия

Развитие при повторном при
менении того же средства

Быстрое появление при не
большой пробной дозе

Латентный период; только при 
больших дозах

Латентный период; только при 
больших дозах

Лабораторные данные Присутствие антител Признаки прямого токсиче
ского действия на клетки

Признаки повреждения клеток 
метаболитами

Boxer L. A. Approach to the patient with leucopenia. In: Kelley’s 
delphia- Lippincott Williams & Wilkins, 2000. — P. L579).

ся тромбопитопенией и анемией и исчезает после 
устранения основного заболевания. Срок жизни 
нейтрофилов уменьшается пропорционально уве
личению размера селезенки, а тяжесть нейтропе
нии находится в обратной зависимости от ком
пенсаторных возможностей костного мозга. В от
дельных слз'чая'ч для норм; лизации числа нейтро
филов приходится прибегать к спленэктомии, но 
это увеличивает предрасположенность больных к 
заболеваниям, вызываемым инкапсулированными 
бактериями.

Иммунная нейтропения. Об иммунной ней
тропении говорят при обнаружении в сыворотке 
крови антител к нейтрофилам. Эти антитела могут 
фиксировать комплемент или опсонизировать ней
трофилы, что приводит к их лизису или фагоцито
зу в селезенке.

Аллоиммунная нейтропения новорожденных. 
Эта форма нейтропении обусловлена транспла- 
Центарным переносом материнских аллоантител 
(класса IgG) к антигенам нейтрофилов ребенка, 
подобно тому, как при гемолитической болезни 
из-за несовместимости по антигенам системы Rh. 
Такие антитела обычно фиксируют комплемент 
и направлены против антигенов, специфических 
Для нейтрофилов. У детей в первые 2 нед. жизни 
наблюдаются позднее отпадение пуповины, кож
ные инфекции, шхорадка и пневмония. Инфекции 
■сшлаются лечению антибиотиками. Нейтропения, 

часто тяжелая, развивается на фоче лихорадки и 
обычных для новорожденных микробных инфек
циях. К 7-недельному возрасту, когда из крови 
Ребенка исчезают материнские антитела, число

Textbook of Internal Medicine, 4th ed. /  H D Humes (ed.). — Phila-

нейтрофилов нормализуется. Лечение сводится к 
поддерживающим мероприятиям и применению 
антибиотиков при инфекциях.

Аутоиммунная нейтропения. Аутоиммунная 
нейтропения аналогична аутоиммунной гемоли
тической анемии и тромбоцитопении. Аутоанти
тела к нейтрофилам могут обнаруживаться как в 
отсутствие других признаков аутоиммунных за
болеваний, так и у больных с аутоантителами к 
эритроцитам/тромбоцитам или с заболеваниями 
соединительной ткани. Аутоиммунная отличается 
от других форм нейтропении не гистологической 
картиной костного мозга, а лишь присутствием в 
крови антител к нейтрофилам. Она часто наблюда
ется у детей с врожденными или приобретенными 
иммунодефицитами, в том числе дисгаммаглобу- 
линемией.

Детская аутоиммунная нейтропения. По мере 
все возрастающей доступности методов выявления 
антител к нейтрофилам это доброкачественное со
стояние обнаруживается все чаще. В силу своей 
доброкачественности оно может быть распростра
нено больше, чем считается в настоящее время. По 
данным одного из исследований, аутоиммунная 
нейтропения ежегодно развивается у 1 из 100 000 
детей от грудного до 10-летнего возраста. У всех 
больных в момент обследования имелась тяжелая 
нейтропения (абсолютное количество нейтрофи
лов менее 500 в 1 мкл), но общее число лейкоци
тов оставалось нормальным. Иногда наблюдается 
адоноцитоз или эозинофилия, но это, по-видимо
му, не влияет на частоту инфекций. Заболевание 
обычно диагностируют в возрасте от 5 до 15 мес.;



отношение девочек к мальчикам 6:4. В описанных 
случаях признаков других аутоиммунных забо ie- 
ваний не было. Среди инфекционных заболеваний 
отмечались средний отит, гингивит, инфекции ды
хательных путей, гастроэнтерит и панникулит. 
Иногда развиваются и более тяжелые инфекции, 
включая пневмонии, сепсис и абсцессы. Продол
жительность детской аутоиммунной нейтропении 
составляет в среднем примерно 7-24 мес. Введе
ние рекомбинантного Г-КСФ человека позволяет 
снизить частоту тяжелых инфекций и отложить не
обходимые оперативные вмешательства.

Аутоиммунная нейтропения новорожденных. 
Преходящая нейтропения встречается у новорож
денных, матери которых страдают аутоиммунными 
заболеваниями. Продолжительность этой нейтро
пении зависит от времени исчезновения материн
ских аутоантител класса IgG из крови ребенка. 
В большинстве случаев она сохраняется в течение 
нескольких недель или месяцев и почти всегда про
текает бессимптомно.

Неэффективный миелопоэз. Причиной неэф
фективного миелопоэза может быть недостаточ
ность витамина В12, развивающаяся после резекции 
дистальных отделов подвздошной кишки, или де
фицит фо чиевой кислоты. Д штельное применение 
антибиотиков, блокирующих обмен фочиевой кис
лоты (например, триметоприм/сульфаметоксазо- 
ла), или фенитоина, который нарушает всасывание 
фолата в тонкой кишке, приводит к мегалобласт- 
ной панцитопении. Нейтропения у детей ргзвива- 
ется также при голодании, маразме, нервной ано
рексии, а иногда при длительном парентеральном 
питании.

Собственные нарушения пролиферации и со
зревания миелоидных стволовых клеток. Изо
лированные нарушения про, шферации и созрева
ния клеток миелоидного ряда встречаются редко. 
В этих случаях обычно помогает рекомбинантный 
Г-КСФ человека. К врожденным нарушениям, со
провождающимся выраженной нейтропенией, от
носятся тяжелые комбинированные иммунодефи
циты (см. гл. 184), синдром чтерпродукции IgM 
(см. гл. 184) и ОВГГГ (см. гл. 182).

Периодическая наследственная нейтропения. 
Периодическая нейтропения, врожденное нару
шение гранулопоэза, у некоторых больных насле
дуется как аутосомно-доминантный признак (см. 
табл. 189.3). Она характеризуется регулярными 
периодическими колебаниями числа нейтрофилов

в крови (от нормы до нейтропении) с интервалом в 
21+3 дня. В нейтропенической фазе у большинства 
больных возникают язвы во рту, лихорадка, стома
тит или фарингит, иногда с увеличением лимфати
ческих узлов. Больные могут страдать пневмония
ми, хроническим периодонтитом и рецидивирую
щими язвами слизистой оболочки рта, влагалища 
и прямой кишки. Возможен смертельный сепсис 
(особенно обусловленный Clostridium perfringenz). 
Причиной периодической нейтропении служат му
тации гена эластазы в нейтрофилах, приводящие к 
регуляторным нарушения л ранних стадий разви
тия кроветворных клеток. Многие больные живут 
довольно долго, причем проявления заболевания с I 
возрастом ослабевают. По мере взросления боль
ных цикличность колебаний числа нейтрофилов 
обычно становится менее выраженной и картина 
крови напоминает хроническую нейтропению.

Тяжелая врожденная нейтропения. Тяжелая 
врожденная нейтропения ( синдром Костманна) 
характеризуется блокадой созревания промиело
цитов в костном мозге, вследствие чего абсолют
ное количес гво нейтрофилов в крови не достигает 
и 200 в 1 мкл (см табл. 189.3). Это заболевание | 
встречается как спорадически, так и наследуется 
аутосомно-доминантным или рецессивным путем.
В типичных случаях наблюдаются моноцитоз и эо
зинофилия, а также рецидивы тяжелых гнойных 
инфекций, особенно кожи, полости рта и прямой 
кишки. Часто возникает анемия, связанная с хро
ническими воспалительными процессами. При
мерно у 10% ботьных развивается миелолейкоз 
или миелидисплазия в сочетании с моносомией по 
хромосоме 7. В основе нейтропении в большинстве 
случаев лежат мутации гена нейтрофильной эла
стазы, приводящие к ускоренному апоптозу кост
номозговых клеток миелоидного ряда. До начала 
применения рекомбинантного Г-КСФ человека 2/ 3 
таких больных не доживали до подросткового воз
раста, погибая от тяжелых инфекций.

Синдром Швахмана-Даймонда. Этот аутосом- 
но-рецессивный синдром характеризуется наруше
ниями пищеварения и изменением лейкоцитарной 
формулы (см. табл. 189.3). Вначале обычно возни
кает диарея, ребенок отстает в развитии. К 4-ме
сячному возрасту процессы всасывания в ЖКТ на
рушаются практически у всех больных. Задержка 
роста и метафизарная хондродисплазия становятся 
особенно заметными на 1-2-м году жизни. П ол овое  I 
развитие часто запаздывает. У некоторых больных



развиваются пневмонии, средний отит или экзема. 
Практически во всех случаях наблюдается нейтро- 
пения, причем абсолютное количество нейтрофилов 
периодически падает ниже 1000 в 1 мкл. Описаны 
случаи нарушения хемотаксиса, что может играть 
роль в повышении частоты гнойных инфекций у 
детей. Иногда заболевание прогрессирует до гипо
плазии костного мозга, сопровождаясь умеренной 
тромбоцитопенией и анемией. Наблюдались также 
случаи миелодисплазии и миелолейкоза в сочета
нии с моносомией по хромосоме 7. Нейтропения 
поддается лечению рекомбинантным Г-КСФ че
ловека.

Метафизарная хондродисплазия, тип Мак-Кью
сика. Эта системная аутосомно-рецессивная пато
логия характеризуется укорочением конечностей 
и низкорослостью, связанными с нарушением раз
вития хрящей длинных костей (см. гл 184). Основ
ные признаки включают аномалии позвоночника, 
разболтанность суставов пальцев и очень редкие 
тонкие волосы, в том числе ресницы и брови (см. 
табл. 189.3). Характерны нарушения клеточного 
иммунитета, нейтропения, макроцитарная анемия. 
Повышен риск злокачественных опухолей. Транс
плантация костного мозга восстанавливает клеточ
ный иммунитет и устраняет нейтрипению.

Гликогеноз типа lb. Для больных с гликогенозом 
типа lb характерны рецидивирующие инфекции 
на фоне нейтропении (см. табл.189.3). Как и при 
классическом гликогенозе типа 1а, в этих случаях 
наблюдаются резкое увеличение размеров печени 
и задержка роста. Однако при гликогенозе типа lb 
глюкозо-Ь-фосфатаза сохраняет свою активность 
in vitro, хотя и не высвобождает глюкозу из глюко- 
зо-6-фосфата in vivo. Для проявления активности 
печеночной глюкозо-6-фосфатазы вначале необ
ходима ее транслокация из цитозоля в просвет эн- 
доплазматического ретикулума (осуществляемого 
микросомной глюкозо-6-фосфаттранслоказой), где 
глюкозо-6-фосфатаза расщепляет это соединение 
на глюкозу и неорганический фосфат. Аналогичная 
транспортная система существует и в нейтрофи
лах. и ее нарушение приводит к снижению под
вижности клеток, что и проявляется нейтропени- 
СИ'„ ̂  Ильных с гликогенозом типа lb и тяжелой 
неитропенией повышена восприимчивость к бак
териальной инфекции. Рекомбинантный Г-КСФ 
человека устраняет нейтропению.

Тяжелая хроническая нейтропения. Приобре
тенная идиопатическая хроническая нейтропения

проявляется после 2-летнего возраста и чаще на
блюдается у взрослых. Количество нейтрофилов 
иногда оказывается ниже 500 в 1 мкл. В таких слу
чаях часто возникают гнойные инфекции кожи, 
слизистых оболочек, легких и лимфатических 
узлов. При исслед звании костного мозга обнару
живают блокаду миелопоэза, обычно на стадии 
превращения миелоцитов в палочкоядерные клет
ки (см. табл. 189 2).

Некоторые формы хронической нейтропении, 
такие как миелотаксис, обусловлены нарушением 
выхода нейтрофилов из костного мозга в кровь. 
В нейтрофилах появляются цитоплазматические 
вакуоли, связанные тонкими нитями с дольками 
ядра. В ряде случаез нарушается клеточный имму
нитет и возникают частые рецидивы бактериаль
ной инфекции (см. табл. 189.3).

Хроническая доброкачественная нейтропении. 
Под этим названием объединяют группу состоя
ний, характеризующихся легкой или умеренной 
нейтропенией, которая н° увеличивает риск гной
ных инфекций. Час го наблюдается спонтанная ре
миссия. Не исключено, что в этих случаях имеет 
место аутоиммунная нейтропения новорожденных. 
Существуют как доминантные, так и рецессивные 
формы хронической доброкачественной нейтро
пении. Аутосомно-рецессивная форма встречается 
среди йеменских евреев. Риск тяжелых инфекци
онных заболеваний невысок, и поэтому больных не 
следует подвергать лечению кортикостероидами, 
цитотоксическими сред» твами или спленэктомии 
(см. табл. 189.3).

Клинические проявления
При количестве нейтрофилов менее 500 в 1 мкл зна
чительно возрастает риск инфекций, вызываемых 
преимущественно эндогенной и внутрибольничной 
флорой. Однако изолированная хроническая ней
тропения, даже при абсолютном количестве ней
трофилов ниже 200 в 1 мкл, не всегда сопровож
дается тяжелыми инфекционными заболеваниями, 
поскольку остальные системы иммунитета остают
ся интакшыми. В тех же случаях, когда нейтропе
ния у детей связана с цитотокс «ческой, иммуносу- 
прессивной или лучевой терапией злокачественных 
опухолей, вероятность тяжелых инфекций резко 
возрастает, так как в этих условиях нарушаются 
многие звенья и стороны иммунных реакций.

Общая лейкопения, т. е. снижение числа не 
только нейтрофилов, но и моноцитов и лимфоци



тов, часто сопровождается более тяжелыми про
явлениями, чем одна только нейтропения. Риск 
инфекций зависит от целости кожи и слизистых 
оболочек, кровоснабжения тканей и питания боль
ного.

Большинство больных с тяжелой нейтропени
ей страдают панникутитом и фурункулезом, при 
которых температура тела поднимается выше 39 
40 °С. Не менее часто у детей возникают стоматит, 
гингивит, парапроктит, колит, синуситы и средний 
отит. Другие клинические проявления включают 
абсцессы печени, рецидивирующую пневмонию 
и септицемию. Изолированная нейтропения не 
повышает частоты грибковых, паразитарных или 
вирусных инфекций, равно как и предрасположен
ности к бактериальному менингиту.

Среди возбудителей инфекций у больных с тя
желой нейтропенией чаще всего обнаруживаются 
Staphylococcus aureus и грамотрицательные бакте
рии. Из-за отсутствия гноя обычные признаю- и 
симптомы местного воспаления (отек, флуктуация 
и поражение регионарных лимфатических узлов) 
выражены слабее, чем в других случаях. Тем не ме
нее больные могут испытывать боль.

Лабораторные исследования
Возможные причины изолированной абсолютной 
нейтропении ограничены (см. табл. 189.1-189.3). 
Объем диагностических исследований во многом 
зависит от длительности и тяжести этого состоя
ния. У грудных летей с хронической нейтропенией, 
частыми подъемами температуры тела и хрониче
ским гингивитом необходимо трижды в неделю на 
протяжении 6 нед. определять число лейкоцитов и 
лейкоци гарную формулу, чтобы выявить циклич
ность изменений, свидетельствующую о периоди
ческой наследственной нейтропении. В отдельных 
случаях показана аспирация и биопсия костного 
мозга для исследования количества клеток в нем. 
При подозрении на собственные дефекты миело
идного ростка или злокачественный процесс тре
буется цитогенетический анализ костного мозга с 
использованием специальных красите чей. Даль
нейшие лабораторные исследования зависят от 
длительности i тяжести нейтропении и данных фи- 
зикального обследования больного (см. рис. 189.1).

Лечение
Лечение приобретенной преходящей нейтропении, 
связанной со злокачественными опухолями, мие-

лосупрессивной или иммуносупре^сивной химио
терапией, отличается от терапии врожденных или 
хронических форм этого заболевания. В первом 
случае инфекции иногда проявляются тишь по
вышением температуры тела, а больные погибают 
главным образом от сепсиса. Поэтому основную 
роль играет раннее распознавание и лечение ин
фекций (см. гл. 232).

Терапия тяжелой хронической нейтропении за
висит от ее клинических проявлений. Доброкаче 
ственная нейтропения без признаков повторных ин
фекционных заболеваний или хронического гинги
вита не требует специального лечения. При инфек
циях кожи и слизистых оболочек у детей с легкой 
или умеренной нейтропенией назначают антибио
тики внутрь. Однако при угрожающих жизни ин
фекциях необходимо быстро начать внутривенное 
введение антиб ютиков широкого спектра действия

В настоящее время поддаются лечению даже тя
желые формы хронической нейтропении. Как по
казывают рандомизированные контролируемые ис
следования, подкожное введение рекомбинантного 
Г-КСФ человека в дозе 3,4-11,5 мкг/кг/сут приво
дит к резкому повышению количества нейтрофилов 
и значительному уменьшению чагтоты инфекций 
и воспалительных процессов. Этот препара" эф
фективен и при индуцированной лекарствами ней
тропении, если отмена лекарственного среде гва не 
сопровождается увеличением числа нейтрофилов. 
Отдаленны» ^ф екты  такого лечения неизвестны, 
но могу г включать предрасположенность к умерен
ной спленомегалии, тромбоцитопении и, вероятно, 
васкулитам. Аутоиммунная нейтрипения, особенно 
если она сопровождает основной патологический 
процесс (например, СКВ), поддается лечению кур
сами кортикос vt роидов. Эффективность рекомби
нантного Г-КСФ человека при иммунной или ле
карственной нелтропении требует подтверждения.

Бо. [ьным с тяжелой врожденной нейтропенией 
или синдромом Швахман i - Даймонда, у которых 
развивается миелодисплазия или острый миело- 
лейкоз, может помочь только аллоген ная транс
плантация костного мозга. Химиотерапия неэф
фективна.

Лимфопения

У новорожденных на долю лимфоцитов прихо
дится около 30% лейкоцитов крови В  теч ен и е  
первого месяца жизни эта доля быстро возрастает



и к 2-летнему возрасту достигает 60 %. Количество 
лимфоцитов у детей моложе 2 лет колеблется от 
3000 до 9500 в 1 мкл, а у взрослых — от 1000 до 
4800. В 6-летнем возрасте нижняя граница нормы 
1500 в 1 мкл.

Примерно 65% Т-лимфоцитов крови представ
лены С04-клетками (хелперами). У большинства 
больных с лимфопенией снижено абсолютное коли
чество Т-лимфоцитов. Число CD4 Т-лимфоцитов 
в крови взрослых лиц в среднем составляет 1100 
(300-1300) в 1 мкл, a CD8 Т-лиь фоцитов (супрес
соров) — 600 (100-900); соотношение CD4/CD8 в 
норме равно 1,8-2,0.

Сама по себе лимфопения не проявляется кли - 
нически и часто обнаруживается лишь при обсле
довании больных по другим поводам (особенно 
при рецидивах вирусных, грибковых и паразитар
ных инфекций). Субпопуляции лимфоцитов мож
но определить с помощью проточной цитометрии 
и моноклональных антител к специфическим по
верхностным антигенам i леток.

Наследственная лимфопения. Наследствен
ные формы иммунодефицита могут сопровождаться 
количественными или качественными аномалиями 
сгволовы>: клеток, что приводит к нарушению лим- 
фопоэза (бокс 189.1). При других состояниях, на
пример СВО, причиной j имфопении служит уско
ренное разрушение Т-лимфоцитов. Аналогичный 
механизм лежит е оснозе лимфопении при недо
статочности АДА и пуриннуклеозидфосфорилалы

Приобретенная лимфопения. Приобретенной 
лимфопенией называют снижение числа лимфо
цитов в крови, не связанное с наследственной па
тологией. Самой частой инфекционной причиной 
лимфопении является СПИД, при котором уско
ряется распад CD4 Т-лимфоцитов, инфицирован
ных ВИЧ-1 или ВИЧ-2. К лимфопении приводят и 
Другие вирусные или бактериальные заболевания. 
В ряде случаев острой виремии лимфоциты под
вергаются ускоренному распаду вследствие вну
триклеточной репликации вируса, захватываются 
селезенкой или мигрируют в дыхательные пути.

Причиной ятрогенной лимфопении может быть 
Цитотокси ческая химиотерапия, лучевая терапия и 
Длительное введение антилимфоцитарного глобу
лина. К разрушению Т-лимфоцитов иногда при
водит длительное лечение ncopnaja псораленом и 

облучением (PUVA-терапия). Кортикос~еро- 
Иды также ускоряют распад лимфоцитов. Лимфо
пения наблюдается при системных аутоиммунных

♦  Бокс 189.1. Причины лимфопении

Приобретенная лимфопения
Инфекционные ьаболеваншг 

СПИД
Вирусный гепатит 
Грипп 
Туберкулы 
Брюшьоитиф 
Сешис 

Ятрогснная лимфопения 
Иммуносуиресеивная терашш 
Вьгсокодозовая PUVA-Ti-раиия 
Цитотоксичс^кая химиотерапия 
Облучение
Дренирование грудного протока 

Системьые и другие заболевания 
СКВ
Миастения 
Болезнь Ходжкина 
ЭнтеропашЯ с потерей белка 
Почечная недостаточность 
Саркоидо;
Шитовой некроз тканей 
Апластическая анемия 

Недостаточность питания 
Недостаточность питания при. алкоголизме 

Наследственная 1ейкопения 
, Аплазия стволовых клеим ш мфоидного рят< 
Тяжелый комбинированный иммунодефицит 
вследствие нарушений уцени рецептора ИЛ-2, не
достаточности АДА или ПНФ, а также неизвест
ных причин
Атаксия-те теанпэктазия 
СВО
Иммунодефицит при тим>жгс
Метафизарная хондродисплазия, тип Мак-Км нка
Идчопатическая CD4 Т-^имфоления

П р и м е ч а н и е :  ПНФ — п^риннуклеозидфосфори -а- 
за; PUVA — фегозй .миотерэпия

Boxer L. A. Approach to the patient wtth lcucopenia. In: 
Kelley’s Textbook of Internal Medicine, 4l1, ed. /  H. D, Hu
mes (ed ) ,— PhuadeJohia: Lippincott Williams & Wilkins,
2000. — P. 1580.

заболеваниях, таких как СКВ, а также при других 
состояниях, например при энтеропатии с потерей 
белка или дренировании грудного лимфатического 
протока.
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Глава 190 
Лейкоцитоз
Лоренс А. Боксер (Laurence A. Boxer)

Лейкоцитоз — это увеличение общего количества 
лейкоцитов, на два стандартных отклонения превы
шающее среднюю величину для данного возраста 
(см. т. 2, гл. 142). Лейкоцитоз может быть острым, 
хроническим или пожизненным и проявляться по
вышением числа того или иного вида лейкоцитов.

Когда число лейкоцитов превышает 50 000 в 
1 мкл, говорят о лейкемоидной реакции, поскольку 
это напоминает лейкоз. Лейкемоидные реакции 
обычно заключаются в возрастании количества 
нейтрофилов и чаще всего развиваются при сеп
тицемии и тяжелых бактериальных инфекциях — 
дизентерии, сальмонеллезе и менингококковом 
сепсисе. При инфекциях у детей с нарушениями 
адгезии лейкоцитов число этих клеток достигает 
100 000 в 1 мкл.

Если количество незрелых нейтрофилов в кро
ви превышает 5 % от числа зрелых клеток, говорят 
о сдвиге влево, указывающем на угкорение выхода 
клеток из костного мозга. При этом возрастает доля

палочкоядерных нейтрофилов (обычно составляю
щая 1 -5  % всех нейтрофи нов) или метамиелоцитов 
и миелоцитов, которые в норме отсутствуют в кро
ви. Выраженный сдвиг влево Наблюдается не толь
ко при тяжелых бактериальных инфекциях, но и 
при травмах (в том числе хирургических), ожогах, 
остром гемолизе или кровотечении.

Нейтрофильный лейкоцитоз

Нейтрофильный лейкоцитоз -  это возрастание 
общего числа нейтрофилов в крови (для старших 
детей и взрослых более 8000 в 1 мкл). В первый 
день жизни число нейтрофилов достигает 7000 
12 000 в 1 мкл, к месячному возрасту снижается 
до 18U0 -3400, а к концу первого года составляет 
1500-8500/мкл.

Нарастание числа нейтрофилов в крови обу
словлено нарушением баланса между пролифера
цией и дифференцир )вкой их предшественников 
в костном мозге, поступлением в кровь и разру
шением. Увеличение циркулирующего пула этих 
клеток может происходить и за счет усиленной 
мобилизации их готового запаса в костном мозге, 
а также пристеночного пула (при нарушенном про
никновении нейтрофилов в ткани). Миелоциты 
появляются в крови лишь в чрелвычайн лх обсто
ятельствах.

Острый приобретенный нейтрофильный 
лейкоцитоз. Нейтрофильный лейкоцитоз обыч
но не связан с наследственными дефектами и, как 
правило, развивается при воспалении, инфекции, 
травмах и стрессе. На практике наиболее частые 
его причины — острые или хронические бактери
альные инфекции, травмы и хирургические опера
ции. Повышенное число неитпофипов нередко об
наруживается при серповидноклеточной анемии, 
некоторых хронических гемолитических анемиях, 
тепловом ударе, ожогах и диабетическом кетоаци- 
дозе. К лекарственным средствам, обычно вызы
вающим нейтрофильный лейкоцитоз, относятся 
адреналин, кортикостероиды и рекомбиьантные 
ростовые факторы, такие как Г-КСФ и ГМ-КСФ- 
Адреналин способствует мобичизацга в кровоток 
секвестрированных нейтрофилов, в норме выстила
ющих эндотелиа чьную поверхность сосудов. Кор
тикостероиды ускоряют выход палочкоядерных и 
сегментоядерных нейтрофилов из их огромного за
паса в костном мозге и нарушают проникновение 
этих клеток из крови в ткани. Острый нейтрофиль-



ный лейкоцитоз, развивающиися при воспалении 
и инфекциях, обусловлен высвобождением нейтро
филов из костномозговых запасов. Количество не- 
делящихся нейтрофилов в костном мозге пример
но в 10 раз превышает их число в криви, и около 
50% этого запаса приводится на палочкоядерные 
и сегментоя черные клетки. При нарушении синте
за нейтрофилов (например, при злокачественных

новообразованиях и шмиотерапии рака) их запасы 
в костном мозге уменьшаются, что снижает воз
можность развития нейтрофи. [ьного лейкоцитоза. 
Контакт крови с чужеродными веществами (напри
мер, с гемодиализными мембранами) активирует 
систему комплемента и вызывает преходящую ней
тропению с последующим нейтрофилпным лейко
цитозом, обусловленным выходом нейтрофилов

Т-лимфоцит

Эндо-
токсин

ПЛ-1

ж
о©  

© ©©
©0 ©

Моноцит

Нейтрофил

Эндотелиальные
клетки

ГМ-КСФ

ПСК- полипотентная стволовая клетка Нейтрофи п

Рис. 190.1. Влияние цитокинов, выделяемых под действием эндотоксина, на продукцию и активность фагоцитов. В ответ 
на Действие ФНО и ИЛ-1 эндотелиальные клетки и фибробласты секретируют большие количества ГМ-КСФ и Г-КСМ. ФНО 
и ИЛ-1 выделяются активированными эндотоксином моноцитами и активированными антигеном Т-лимфоцитами. Фактор 
стволовых клеток (ФСК), ИЛ-3, ГМ-КСФ и ИП-6 стимулируют рост и дифференцировку промежуточных клеток-предшествен- 
ниц —  колониеобразующих единиц гранулоцитов, эозинофилов, моноцитов, глегакариоцитов (КОЕ-ГЭММ), из которых 
°бразуются коммитированные колониеобразующие единицы мгкрофагов (КОЕ-М), эозинофилов (KOF-Эоз), гранулоцитов 
(КОЕ-Г) или мегакариоцитов (КОЕ-Мег). Последние дают начало тромОо1 'итам. Ростовые и дифференцировочные факторы 
Для отдельных ростков кроветворных клеток активируют и окончательную дифференцировку соответствующих клеток. 
М-КСФ усиливает антителозависимую цитотокси жость и фагоцитарную функцию моноцитов, Г-КСФ активирует бактери
цидную активность нейтрофилов, а ИЛ-5 —  функцию эозинофилов. Через несколько часов после попадания инфекции 
премированные цитокинами нейтрофилы под влиянием ИЛ-8 (выделяемого эндотелиальными клетками и фибробластами)

перемещаются в очаги инвазии



из костного мозга. Г-КСФ и ГМ-КСФ вызывают 
острый и хронический нейтрофильный лейкоци
тоз за счет мобилизации клеток из костного мозга 
и стимуляции их образования.

Хронический приобретенный нейтрофиль
ный лейкоцитоз. Причиной хронического нейтро- 
фильного лейкоцитоза обычно служит длительная 
стимуляция продукции нейтрофилов, связанная с 
хроническими воспалительными реакциями или 
хроническими инфекциями (туберкулезом, васку- 
литом), а также с удалением селезенки, болезнью 
Ходжкина, хроническим миелолейкозом, хрони
ческой кровопотерей или длительным введением 
кортикостероидов. К ускоренному образованию 
нейтрофилов и хроническому нейтрофильному 
лейкоцитозу приводит стимуляция деления кле- 
ток-предшественниц — промиелоцитов и миело
цитов (рис. 190.1), вследствие чего возрастает кост
номозговой запас зрелых неделящихся клеток и 
возможность их выделения в кровь. Продукция 
нейтрофилов резко ускоряется под действием эк
зогенных кроветворных факторов роста, таких как 
рекомбинантный Г-КСФ человека; максимальная 
реакция при этом развивается спустя неделю и 
более.

Пожизненный нейтрофильный лейкоцитоз.
При врожденной асплении нейтрофильный лей
коцитоз сохраняется на протяжении всей жизни. 
То же наблюдается при относительно редких ге
нетических дефектах — нарушении адгезии лей
коцитов, семейной миелопролиферативнсй болез
ни, синдроме Дауна и мутации гена Rac-2. При 
аутосомно-доминантной форме наследственного 
нейтрофшг>ного лейкоцитоза, который сопровож 
дается гепатоспленомегалией, повышением уров
ня щелочной фосфатазы и появлением в костном 
мозге гистиоцитов типа Гоше, абсолютное количе
с т в  нейтрофилов колеблется от 1400 до 150 ООО 
в 1 мкл.

Обследование больного с постоянным нейтро- 
фильным лейкоцитозом требует подробного озна
комления с анамнезом, тщательного осмотра и 
лабораторных аналч::ов, чтобы исключить инфек
ции, воспалительные процессы и новообразования. 
Цитохимическая окраска нейтрофилов крови на 
щелочную фосфатазу помогает отличить хрониче
ский миелолейкоз, при котором уровень фермента 
всегда близок к нулю, от реактивного или вторич
ного нейтрофильного лейкоцитоза, при котором 
этот уровень нормален или повышен.

Моноцитоз

Абсолютное количество моноцитов в крови зависит 
от возраста. Учитывая роль моноцитов в представ
лении антигенов, секреции цитокинов и поглоще
нии микроорганизмов, неудивительно, что увели
чение числа этих клеточ наблюдается при многих 
клинических состояниях (бокс 190.1). Чаще всего 
моноцитоз развивается в процессе восстановления 
после миелосупрессивной химиотерапии, опере
жая нормализацию числа нейтрофилов. Нередко 
он служит признаком риккетсиоза, острой бакте
риальной, вирусной или протозойной инфекции и 
встречается при некоторых формах хронической

♦  Бокс 190.1. Причины моноцитоза
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Лекарственные реакции 
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нейтропении, а также после удаления селезенки. 
Выраженный постоянный моноцитоз наблюдает
ся при хронических воспалительных процессах, 
включая предлейкоз, хронический миелолейкоз, 
лимфомы, а иногда и болезнь Ходжкина.

Аимфоцитоз

Самые частые причины лимфоцитоза — острые 
вирусные заболевания. Поскольку большинство 
лимфоцитов крови составляют Т-лимфоциты, 
лимфоцитоз — нормальная реакция при очень 
многих вирусных инфекциях. При инфекционном 
мононуклеозе В-лимфоциты поражаются вирусом 
Эпштейна-Барр, а Т-лимфоциты реагируют на 
вирусные антигены, представляемые В-клетками. 
В результате образуются атипичные лимфоциты — 
крупные вакуолизированные клетки. К другим 
вирусным инфекциям, сопровождающимся лим-

фоцитозом, относятся ЦМВ и вирусный гепатит. 
Длительный лимфоцитоз наблюдается и при хро
нических бактериальных инфекциях — туберкуле
зе и бруцеллезе, а также примерно у 25 % детей, за
болевших коклюшем до 6-месячного возраста. Сре
ди эндокринных заболеваний, сопровождающихся 
лшлфоцитозо» , следует упомянуть тиреотоксикоз 
и первичную надпочечниковую недостаточность. 
Длительный или выраженный лиг тфоцитоз указы
вает на острый лимфолейкоз.
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Раздел 4 
Система комплемента

Ричорд Б. Д ж о н с т о н -м л . (Richard В. Johnston Jr.)

I Глава 191

Система комплемента

Комплементом первоначально называли неспе- 
Цифический термолабильный фактор, присутству
ющий в сыворотке крови и необходимый для ли- 
зирования бактерий специфическими антителами. 
В дальнейшем выяснилось, что этот фактор со 
стоит из нескольких компонентов. Первые четыре 
из них, пронумерованные в порядке открытия, в 
настоящее время называют компонентами класси
ческого пути активации комплемента. К несчастью 
Для студентов и врачей впоследствии оказалось, 
что они присоединяются к иммунному комплексу 
в ином порядке, а именно С1423. За исключени

ем этого путающего обстоятельства, комплемент 
представляет собой логичную, точнейшим образом 
сбалансированную и реагирующую на многие воз
действия систему, имеющую важнейшее значение 
для клинических проявлений воспалительных ре
акций.

Различают классический путь активации этой 
системы, путь с участием маннозосвязывающего 
лектина (MCJI), и альтернативный путь-, прояв
ление полной активности этих путей зависит от их 
взаимодействия друг с другом. На каждом пути об
разуется мембраноатакующий комплекс ( С5Ь6789). 
В нас оящее время выяснена роль восьми сыворо
точных и четырех мембранных регуляторных бел
ков. Охарактеризованы серозный регуляторный 
белок и семь мембранных рецепторов, связываю
щих компоненты комплемента или их фрагменты



(табл. 191.1). На долю 24 компонентов и регулято
ров комплемента приходится около 15% глобул и- 
новой фракции сыворотки крови. Концентрации 
сывороточных компонентов комплемента изменя
ются с возрастом (см. т. 2, гл. 142); для новорож
денных характерна от небольшой до умеренной 
недостаточность всех компонентов системы ком
племента.

Таблица 191.1 
Состав системы комплемента

П р и м е ч а н и е .  Описаны и другие ингибирующие сыво
роточные факторы и мембранные рецепторы, но они не кло
нированы и не полностью охарактеризованы. РК — рецептор 
комплемента.

За исключением первых четырех компонен
тов, номенклатура системы комплемента логична 
и подчиняется нескольким правилам. Фрагменты 
компонентов, образующиеся при расщеплении дру
гими компонентами системы, действующими как 
ферменты, обозначаются строчными буквами «а»,

«Ь», «с», <<d» или «е». За исключением фрагментов 
С2, меньший осколок, попадающий в окружающую 
жидкость, обозначается буквой «а», а более круп
ная часть молекулы, остающаяся связанной с дру
гими компонентами или какой-то частью иммунно
го комплекса, — буквой «Ь» (например, СЗа и СЗЬ). 
Компоненты альтернативного пути, В и D, обозна
чаются прописными буквами, как и регуляторные 
белки I и Н, которые ингибируют и тот, и другой 
путь. СЗ и особенно его более крупный фрагмент 
СЗЬ являются компонентами как классического, 
так и альтернативного пути.

Комплемент — это система взаимодействующих 
белков. Функция всей системы зависит от последо
вательного, каскадного взаимодействия ее отдель
ных компонентов. Активация каждого компонента, 
за исключением первого, требует активации пред
ыдущего компонента(ов) каскада. Взаимодейст
вия происходят по трем направлениям (путям) 
(рис. 191.1). Последовательность классического 
пути: антиген-антитело-С 142356789; последова
тельность MCJI-пути: микробный маннан-M C JI/ 
MCJI-ассоциированные протеазы 1 и 2-С42356789; 
последовательность альтернативного пути: акти- 
ватор-СЗЬВБ-С356789 Антитела активируют 
альтернативный путь, но его активация на соот
ветствующей поверхности может происходить и в 
отсутствие антител. Классический и альтернатив
ный пути взаимодействуют друг с другом через их 
способность активировать компонент СЗ.

Активация первых компонентов комплемента 
(С  1423) приводит к образованию на поверхности 
иммунного комплекса или клетки ряда активных 
ферментов — C l, С42 и С432. Эти ферменты рас
щепляют и активируют следующий компонент по
следовательности. Взаимодействие компонентов 
С5Ь, С6, С7, С8 и С9 осуществляется не фермента
тивным путем, а за счет изменений конфигурации 
молекул.

Классический путь активации комплемента 
начинается после взаимодействия антиген-анти
тело с присоединения С1 (через C lq ) к Fc-фраг- 
менту — не связывающей антиген части молекулы 
антитела. Образовавшийся тройной комплекс при 
этом меняет свою конфигурацию, компонент Cls 
превращается в активный фермент С1-эстеразу.

Фиксировать C lq могут не только антитела, но 
и С-реактивный белок, реагирующий с углеводом 
микробной стенки. Уровень этого белка возрастает 
при некоторых воспалительных процессах. Таким

Сывороточные компоненты Мембранные 
регуляторные белки

Классический путь
Clq
Clr
Cls
С4
С2
СЗ

РК1
Мембранный кофакторный 
белок
Фактор, ускоряющий распад 
CD59 (мембранный инги
битор реактивного лизиса)

Альтернативный путь 
Фактор В 
Фактор D
Путь с участием МСЛ
мел
МСЛ-ассоциированные про 
теазы 1 и 2
Мембраноатакующий комплекс
С5
С6
С7
С8
С9

Серозный регуляторный 
белок

Инактиватор С5а/ИЛ-8
Мембранные рецепторы

РК1
РК2 (CD21)
РКЗ (C D llb /C D 18) 
РК4 (C D llc/C D 18) 
Рецептор СЗа 
Рецептор С5а 
Рецептор Clq

Регуляторный белок, активи
рующий 
Пропердин
Регуляторные белки, ингиби
рующие 
Ингибитор С1 
С4-связывающий белок 
Фактор Н 
Фактор I 
Протеин S
Кластерин
Инактиватор анафилатоксинов



КЛ ССИЧЕСКИЙ И МСЛ ПУТИ АЛЬТЕРНАТИВНЫМ ПУТЬ
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Рис. 191.1. Последовательность активации компонентов кпассического/МСЛ-пути и его взаимодействие с альтернатив
ным путем. Важнейший этап —  активация СЗ. Звездочками отмечены множественные объекты действия ингибиторных 
регуляторных белков, что подчеркивает тонкое равновесие между эффектом и его регуляцией в системе, необходимое 

для защиты организма. Нарушение равновесия может приводить к тяжел с му повреждению тканей:

Аг—  антиген —  бактерии, вирус, опухолевая клетка или эритроцит Ат  — • антитело (только классов IgG или IgM) У-СРБ —  углевог- 
С-реактивный белок; В, D .I.H  —  факторы В, D, I и Н; С4-с6 —  С 1-связывак>щпй белок; МАСП —  МСЛ-ассоциированные сер 'новые про

теазы, Р —  пропердин

образом, классический путь активации компле
мента может начинаться и в отсутствие антител. 
К агентам, способным прямо (без участия анти
тел) активировать С1, принадлежат некоторые 
бактерии, Mycoplasma, вирусные РНК, кригталлы 
мочевой кислоты, липидный компонент А бакте
риального эндотоксина и продукты тканевого рас
пада (апоптозныр пузырьки и митохондриальные 
мембраны).

MCJI-путь. МСЛ, принадлежащему к коллек- 
тиновому семейству углеводсвязывающих белков, 
отводят важную роль в формировании врожден
ного неспецифического иммунитета; он обладает 
структурной гомологией с C lq. При взаимодей
ствии с двумя МСЛ-ассоциированными сериновыми 
протеазами (МАСП) МСЛ связывается с остатка
ми маннозы на поверхности бактерий и грибов и, 
подобно Cls, расщепляет С4 и С2, активируя тем 
самым каскад комплемента. Кининоподобный пеп
тид. отщепляющийся от С2, непосредственно вли

яет на посткапиллярные венулы, повышая их про
ницаемость и вызывая отек 1 каней. Пептид С4а об
ладает слабой анафилатоксиновой активностью и, 
реагируя с тучными клетками, вызывает ;екрецию 
химических медиаторов аллергических реакций не
медленного типа, включая гистамин. Позднее обра
зующиеся на этом пути СЗа и С5а представляют со
бой более активные анафилатоксины, а С 5э, кроме 
того, играет роль хемоаттрактанта. Фиксация С4Ь 
создает возможность присоединения комплекса к 
нейтрофилам, макрофагам, В-лимфоцитам, ден
дритным клеткам и эритроцитам.

Ка следующем этапе происходит расщепление 
СЗ с образованием СЗЬ. Среди всех компонентов 
комплемента СЗ присутствует в наибольшей кон
центрации, и его активация — важнейший этап ка
скадного процесса. Расщеплению СЗ способствуй/ 
СЗ-конвертаза классического (С142) или альтер
нативного (СЗЬВЬ) пути. Фиксация СЗЬ обеспечи
вает присоединение комплекса антиген-антитело



к клеткам, обладающим рецептором этого ком
понента (рецептором комплемента 1, РК1), — 
В-лимфоцитам, эритроцитам и фагоцитам (ней
трофилам, моноцитам и макрофагам), что приводит 
к фагоцитозу. Без связывания СЗ с м, кроорганиз- 
мами нейтрофилы не проявляют фагоцитирующей 
функции в экспериментах in vitro. Развита е тяже
лых гнойных инфекций у больных с дефицитом СЗ 
свидетельствует о неэффективности фагоцитоза и 
in vivo. Активность СЗЬ зависит от его расщепле
ния фактором I  ( инактиватором СЗЬ) с образо
ванием iC3b, который, связываясь с рецептором 
iC3b (РКЗ) на фагоцитах, способствует фагоцитозу. 
Дальнейшая деградация iC3b фактором I и проте- 
азами приводит к появлению C3dg, а затем и C3d. 
Последний связывается с РК2 на В-лимфоцитах, 
играя роль костимулятора индуцируемой антиге
ном активации В-клеток.

Альтернативный путь. СЗЬ, образующийся по 
ходу классического пути, а также под действием 
протеаз нейтрофилов или свертывающей системы 
крови, активирует альтернативный путь компле
мента К тому же приводит и гидролизированная 
форма СЗ, образующаяся при спонтанной реакции 
нативного СЗ с молекулой воды; эта медленная 
реакция постоянно происходит в плазме. СЗЬ или 
гидролизированная форма СЗ связывается с лю
бой находящейся поблизости клеткой или с фак
тором В. Связанный с СЗЬ фактор В (в плазме или 
на поверхности клеток) под действием фактора D 
(активного протеолитического фермента) расще
пляется с образованием ВЬ. Комплекс СЗЬВЬ об
ладает высокой СЗ-конвертазной активностью и 
через амплификационную петлю увеличивает об
разование СЗЬ. Пропердин, связываясь с СЗЬВЬ, 
стабилизирует фермент и защищает его от инак
тивации факторами I и Н.

Активации альтернативного т т и  способствуют 
некоторые «активирующие поверхности», фикси
рующие СЗЬ. Например, тейхоевая кислота бак
териальной стенки или эндотоксин защищают 
ферментативный комплекс СЗЬВЬ от факторов 
I и Н. Такой поверхностью является и мембрана 
кроличьих эритроцитов, которая используется при 
исследованиях активности альтернативного пути 
комплемента в сыворотке крови. Эндотоксин in 
vivo модифицирует обычно «неактивирующие» 
клеточные поверхности, обеспечивая тем самым 
относительную защиту СЗЬВЬ от инактивации. 
Это частично объясняет активацию комплемента 
у больных с грамотрицательной бактериемией. Си-

аловая кислота, которая присутствует на поверхно
сти микроорганизмов или клеток, повышая актив
ность факторов I и Н, препятствует образованию 
СЗ-конвертазы альтернативного пути. В любом 
случае, по ходу альтернативного пути образуется 
значительное количество активного СЗ и соедине
ний, обладающих качественно теми же биологиче
скими свойствами, что и вещества, образующиеся 
при активации С142 (см. рис. 191.1).

Мембраноатакующий комплекс. Последова
тельность реакций, приводящая к цитолизу, начина
ется с прикрепления С5Ь к С5-активирующему фер
менту классического (С4Ь2аЗЬ) или альтернгтивно- 
ш  (СЗЬВЬЗЬ) пути. Компонент С6, не расщепляясь, 
связывается с С5Ь, стабилизируя этот активирован
ный фрагмент. Затем комплекс С5Ь6 диссоциирует 
из С423 и взаимодействует с С7. Комплексы С5Ь67 
должны быстро прикрепиться к кл зточной мембра
не, иначе они теряют свою активность. Далее про
исходит связывание С8, комплекс С5Ь678 присо
единяет молекулы С9. Полимер С9, состоящий по 
меньшей мере из 3 -6  молекул, образует трансмем
бранный канал, что и приводит к лизису клетки.

Регуляторные механизмы. Без регулятор
ных механизмов, действующих на многих этапах, 
система комплемента оказалась бы неэффектив
ной; неограниченное расходование ее компонен
тов могло бы привести к тяжелым, потенциально 
смертельным повреждениям клеток и тканей ор
ганизма. На первом этапе ингибитор С1 блокирует 
ферментативную активность C lr и C ls и, следова
тельно, расщепление С4 и С2. Активированный С2 
сохраняется лишь короткое время, и его относи
тельная нестабильность ограничивает время суще
ствования С42 и С423. Активирующий СЗ фермент 
альтернативного пути, СЗЬВЬ, также обладает ко
ротким временем полувыведения, хотя связывание 
пропердина ферментным комплексом продлевает 
время существования комплекса. В сыворотка при
сутствует инактиватор анафилатоксинов — фер
мент, отщепляющий N-концевой аргинин от С4а, 
СЗа и С5а и тем самым резко снижающий их биоло
гическую активность. Фактор I инактивирует C4b 
и СЗЬ, фактор Н ускоряет инактивацию СЗЬ фак
тором I, а аналогичный фактор С4-связывающий 
белок (С4-сб), ускоряет расщ етение С4Ь факто
ром I. Три конституциональных белка клеточных 
мембран -  РК1, мембранный кофакторный белок 
и фактор, ускоряющий рампад (Ф У Р) — разрушают 
СЗ- и С5-конвертазные комплексы, формирующие
ся на этих мембранах. Другие компоненты клеточ



ных мембран — ассоциированные белки (среди ко
торых наиболее изучен СГЬ9) — могут связывать 
С8 или С8 и С9, что препятствует встраиванию 
мембраноатакующего комплекса (С5Ь6789). Неко
торые белки сывороп и крови (среди которых наи
более изучены протеин S и кластерин) блокируют 
присоединение к клеточной мембране комплекса 
С5Ь67, связывание им С8 или С9 (т. е. образова
ние полноценного мембрано^такующего комплек
са) или как-то иначе препятствуют образованию 
и встраиванию этого комплекса.

Защитная роль комплемента. Нейтрализация 
вирусов антителами усиливается С1 и С4 и еще 
больше возрастает при фиксации СЗЬ, образую
щегося по ходу классического или альтернативно
го пути. Таким образом, комплемент приобретает 
особую важность на ранних стадиях вирусной ин
фекции, когда количество антител еще невелико 
Антитела и комплемент ограничивают инфектив- 
ность по крайней мере некоторых вирусов и за счет 
образования типичных комплементньи «дыр», ви
димых при электронной микроскопии. Взаимодей
ствие C lq с его рецептором опсонизирует мишень, 
т. е. облегчает ее фагоцитоз.

С4а, СЗ? и С5а фиксируются тучными клетка
ми, которые начинают секретировать гистамин и 
другие медиаторы, приводя к расширению сосудов 
и характерным для воспаления отеот и гиперемии. 
Под влиянием С5а моноциты выделяют ФНО и 
ИЛ-1, усиливающие воспалительную реакцию. 
С5а — основной хемотактический фактор для ней
трофилов, моноцитов и эозинофилов, способных 
фагоцитирогать микроорганизмы, опсонизиро- 
ванные СЗЬ или продуктом его расщепления iC3b. 
Дальнейшая инактивация связанного с клеткой 
СЗЬ, приводящая к появлению C3d, лишает его 
опсонизирующей активности, но способность его 
связывания с В-лимфоцитами сохраняется. Фик
сация СЗЬ на клетке-мишени облегчает ее лизис 
NK-клетками или i акрофагами.

Связывание СЗЬ с нерастворимыми иммунны
ми комплексами солюбилизирует их, так как СЗЬ, 
по-видимому, разрушает решетчатую структуру 
комплекса антиген-антитело. Одновременно по
является возможность взаимодействия этого ком
плекса с рецептором СЗЬ (РК1) на эритроцитах, 
которые переносят комплекс в печень или селезен
ку. где он поглощается макрофагами. Этот феномен 
частично объясняет разви гие сывороточной болез
ни (болезни иммунных комплексов) у лиц с недо
статочностью С1, С4, С2 или СЗ.

Комплемент объединяет системы врожденного 
и приобретенного (специфического) иммунитета. 
Прикрепление С4Ь или СЗЬ к иммунным комплек
сам способствует связыванию последних с АПК 
(макрофагами, дендритными клетками и В-лим- 
фоцитами). Присоединение C3d к антигену обе
спечивает его связь с РК2 на В-лимфоцитах. Это 
примерно в 10 ООО раз снижает количество анти
гена, необходимое для образования ант ител.

Нейтрализация эндотоксина in vitro и защита 
экспериментальных животных от его летальных 
эффектов требуют присутствия действующих на 
поздних стадиях компонентов комплемента, начи
ная с Сб. Наконец, в результате активации всей по
следовательности комплемента происходит лизис 
инфицированных вирз ссм или опухолевых клеток 
и большинства микроорганизмов. Бактерицидная 
активность комплемента, по-видимому, не играет 
существеню й  роли в иммунитете. Исключение со
ставляет гонококковая инфекция, развивающаяся 
у больных с недостаточностью поздних компонен
тов комплемента (см. гл. 192).
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I Глава 192
Нарушения системы 
комплемента

192.1. ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ
СИСТЕМЫ___________________

Проба на общую гемолитическую активность ком
племента (СН50) позволяет выявить большинство 
нарушений этой системы. Нормальные резуль
таты пробы свидетельствуют о способности всех 
11 компонентов классического пути активации



комплемента и мембраноатакующего комплекса 
лизировать покрытые антителами эритроциты. Ре
гистрируя: т разведение сыворотки, в котором про
исходит лизис 50% клеток. При наследственной 
недостаточности компонентов от С1 до С8 пока
затель СН50 близок к нулю, а при недостаточности 
С9 он составляет примерно 1/ 2 нормы. При приоб
ретенной недостаточности комплемента значения 
СН50 зависят от характера и тяжести основного 
заболевания. Данная проба не выявляет недостг: 
точности ни факторов альтернативного пути В или 
D, ни пропердина или МСЛ. При недостаточности 
факторов I или Н расходование СЗ сохраняется и 
СН50 частично снижается. Хранение свернувшейся 
крови или сыворотки в течение часа приводит к 
снижению СН50 (хотя и не до нуля), и результаты 
пробы могут оказаться ложнозаниженными.

При наследственном отеке Квинке СН50 во вре
мя приступов уменьшается из-за снижения уровня 
С4 и С2. Концентрацию С4 и СЗ (и практически 
всех других компонентов) в сычоротке крови ко
личественно определяют с помощью специфиче
ских антител. Для наследственного отека Квинке 
характерны низкий уровень С4 и нормальная кон
центрация СЗ. С помощью антител можно опреде
лить и уровень ингибитора С1, хотя примерно в 
15% случаев его уровень остается нормальным. 
Поскольку С1 обладает эстеразной активностью, 
диагноз можно установить пс увеличенной способ
ности сыворотки больных гидролизироват ь синте
тические эфиры.

Одновременное снижение концентраций С4 и 
СЗ указывает на актив?'щю классического пути 
иммунными комплексами. Напротив, низкий уро
вень СЗ при нормальном С4 свидетельствует об 
активации альтернативного пути. Эти различия 
особенно важны для дифференциальной диагно
стики нефрита, связанного с отложением иммун
ных комплексов и с СЗ-нзфритическим фактором. 
В последнем случае, а также при недостаточности 
факторов I и Н усиленно расходуется фактор В, 
что сопровождается снижением его концентрации. 
Активность альтернативного пути относительно 
просто оценивается по степени гемолиза кроли
чьих эритроцитов, которые служат активирующей 
(пермиссивной) поверхностью и одновременно 
мишенью альтернативного пути. Метод дает вос
производимые результаты.

Нарушение функции комплемента следует по
дозревать во всех случаях рецидивирующего отека

Квинке, аутоиммунных заболеваний, хронического 
нефрита или сегментарной липодистрофии, а также 
при часты:: гнойных инфекциях, диссеминации ме- 
нингококковой или гонококковой инфекции и по
вторной бактериемии у больных любого возраста.

192.2. ПЕРВИЧНАЯ
НЕДОСТАТОЧНОСТЬ 
КОМПОНЕНТОВ КОМПЛЕМЕНТА

Описаны случаи врожденной недостаточности всех 
11 компонентов классического пута, а также фак
тора D альтернативного пути (табл. 192.1).

Первичная недостаточность C lq  чаще всего 
обнаруживается при СКВ или волчаночном синд
роме (в отсутствие характерных для СКВ сероло
гических данных), хронической сыпи (при которой 
в биоптатах кожи находят васкулит) или мезангио- 
пролифе^ лтивном гломерулонефрите. У некоторых 
детей с недостаточностью Clq развиваются тяже
лые инфекции, включая септицемию и менингит.

Для недостаточности Clrs характерно пол
ное отсутствие С1г в сочетании с той или иной 
степенью недостаточности Cls. Это обусловлено, 
ве] оятно, близким соседством генов обоих белков 
на хромосоме 12. Как и при недостаточности Clq, 
больные с недостаточностью C lr /C ls , С4, С2 
или СЗ очень часто подвержены аутоиммунным 
заболеваниям (см. табл. 192.1), особенно СКВ или 
волчаночному синдрому (при котором уровень 
антиядерных антител не повышен). Компонент 
С4 кодируется двумя генами, и их продукты на
зываются С4А и С4В Полное отсутствие С4А 
встречается примерно у 1 % населения и также 
предрасполагает к СКВ, хотя общий уровень С4 
при этом снижен лишь в умеренной степени. Па
циенты с недостаточностью С5, С6, С7 или С8 
могут страдать СКВ, но для них более х?рактерны 
частые инфекции Neisseria. Причина ассоциации 
аутоиммунных заболеваний с недостаточностью 
компонентов комплемента не совсем ясна. Отло 
жение СЗ на аутоиммунных комплексах облегчает 
их удаление из крови за счет связывания с РК1 на 
эритроцитах и транспорта в селезенку и печень. 
Ранние компоненты комплемента ускоряют уни
чтожение некротизированных или подвергающих
ся апоптозу клеток, которые служат источником 
аутоантигенов, и отсутствие этих этапов процесса, 
возможно, объясняет повышенную предрасполо-



Таблица 192.1
Генетическая недостаточность ко мпонентов комплемента в i лазме и связанные с ней клинические

нарушения

Компоненты
Инфег'щи * /тоиммунные заболевания

0 --е>и часто Часто Иногда О lei" шето Менее гстг Иногда

Классический путь

Clq скл ГН КВ/ДКВ

Clrs Прочие гнойные Пнев Б/М  про 
чие гнойные

скл

С4 Прочие гнойные Пнев Б/М, ДГИ СКВ Прочие АИЗ ГН

С2 Прочие гнойные, 
пнев Б/М, 
менинг М

СКВ, ГН, КВ/ДКВ, 
прочие АИЗ

СЗ Прочие гнойные Пнев Б/М, 
менинг М

ГН. КВ/ДКВ СКВ ппочис 
АИЗ

С5 Менинг М ДГИ Прочие гнойные СКВ, ГН

С6 Менинг М ДГИ Прочие гнойные СКВ, ГН, 
Прочие АИЗ

С7 Менинг М ДГИ, прочие 
гнойные

СКВ, прочие АИЗ

С8 Мешпт М ДГИ Прочие гнойные СКВ, ГН

С9 Менинг М
MCJI-путъ

МСЛ Прочие гнойные, 
грибковые

ВИЧ СКВ

Альтернативный путь

Фактор D ДГИ, менинг М
Фактор В Менинг М
Регуляторные
белки

С1-ингибитор Наследственный 
отек Квинке**

СКВ

Фактор I Прочие гнойные, 
менинг М

Пнев Б/М

Фактор Н Менинг Б/М Прочие гнойные ГН СКВ
Пропердин Менинг М Пнев Б/М КВ/ДКВ
СМ-сб Прочие АИЗ

римечание:  Пнев — пневмококковые; д.енинг — менингококковые; П/М — бактериемия или менингит; ДГИ — диссеми
нированная гонококковая инфекция; КВ/ДКВ — кожный васкулит или типичная дискоидная красная волчанка; ГН — различные 
формы гломерулонефрита, часто мезангиопролиферативный; М — менингит; АИЗ — аутоиммунные заболевания (практически 
любые). Прочие гнойные — тяжелые i тубокие или системные инфекции, обусловленные гноероднмми бактериями (абсцессы, остео 
мелит, пневмонии, непневмококковые бактериемии, негхлингококковый и непневмококковый менингит, флегмоны, :..::оперикардит 

и перитонит). СКВ — типичная системная красная волчанка или волчаночный синдром в отсутствие характерных серологических 
Данных.

«Очень часто», если встречалась в 50% описанных случаев и более, «часто» — от 5 до 50% случаев, «иногда» — лишь в 1-2 
СЛ̂ '*̂ ЯХ 111111 менее 5% от часто встречающихся.

Наследственный отек Квинке — отдельная нозологическая форма, обычно не связанная ( инфекцией или АИЗ. 
figueroaj. £., Densen Р Infectious diseases associated with complement deficiencies. Clin Microbiol Rev 1991; 4: 359-95; Ross S. C., 

ensen P. Complement deficiencies states and infection: Epidemiology, pathogenesis and consequences of neisserial and other infections in 
an lmmune deficiency. Medicine 1984; 63. 243-73; и другие источники.



женность больных с нарушениями классического 
пути к аутоиммунным заболеваниям.

У ряда больных с недостаточностью С2 повтор
но развивается угрожающая жизни септицемия, 
чаще всего пневмококковая. Однако у большин
ства подверженность к инфекциям не повышена, 
что связано, вероятно, с защитной функцией ком
понентов альтернативного пути. Гены С2, фактора 
В и С4 расположены на хромосоме 6 близко друг 
к другу, и недостаточность С2 может сочетаться со 
снижением уровня фактора В. При недостаточно
сти обоих белков риск инфекций особенно высок.

Поскольку СЗ активируется по ходу как клас
сического, так и альтернативного пути, нарушение 
одного из них может, по крайней мере частично, 
компенсироваться други™. Однако без СЗ не об
разуется хемотаксический фрагмент С5 (С5а) и 
не происходит опсонизации бактерий. Уничтоже
ние некоторых микробов возможно лишь после 
их надежной опсонизации. Поэтому генетическая 
недостаточность СЗ сопровождается частыми и 
тяжелыми гнойными инфекциями, вызываемыми 
пневмококками или менингококками.

Более чем у 50% больных с врожденной не
достаточностью С5, С6, С7 или С8 развивается 
менингококковый менингит или экстрагениталь- 
ная гонококковая инфекция. При недостаточно
сти С9 показатель СН50 снижен примерно вдвое, 
у 30% таких вольных обнаруживается инфекция 
Neisseria. У 3 -15%  больных (в возрасте 10 лет и 
старше) с системной менингококковой инфекци
ей обнаруживается генетическая недостаточность 
С5, С6, С7, С8, С9 или пропердина. При инфек
циях, вызываемых редкими серогруппами (X, Y, Z, 
W135, 29Е или несгруппированными; не А, В или 
С), у 33-45%  больных выявляется исходная недо
статочность комплемента. Причина повышенной 
предрасположенное! и больных с недостаточнос
тью одного из поздних компонентов к инфекциям, 
вызываемым Neisseria, остается неясной; не ис
ключено, что лизис бактерий в сыворотке крови 
играет исключительно важную роль в защите от 
этих микроорганизмов. В то же время некоторые 
пациенты с недостаточностью поздних компонен
тов комплемента не имеют серьезных инфекцион
ных заболеваний.

У немногих больных выявлена недостаточ
ность фактора D альтернативного пути. Все они 
страда ни рецидивирующими инфекциями, обычно 
вызванными Neisseria. Гемолитическая активность

комплемента оставалась нормальной, но актив
ность альтернативного пути практически отсут
ствовала.

МСЛ — важный компонент врожденного имму
нитета, который защищает организм от иифекций 
одновременно с возникновением специфического 
иммунного ответа. Полиморфизм промоторной об
ласти гена МСЛ и мутации его структурного гена 
обусловливают резкие различия уровня МСЛ в 
крови разных людей. При очень низком его концен
трации (недостаточность МСЛ) возраст 1ет пред
расположенность к рецидивирующим гнойным и 
грибковым инфекциям, особенно в раннем детском 
возрасте, но более чем в 90 % случаев такой недо
статочности этого не наблюдается.

Почти все компоненты комплемента наследуют 
ся кодоминантно aj тосомно-рецессивным путем. 
Это означает, что сывороточный уровень компо
нента наполовину определяется геном, получен
ным от отца и наполовину геном, полученным от 
матери. Недостаточность возникает при наследова
нии нулевой мутации гена одного из родителей; у 
гемизиготных родителей показгтель СН50 обычно 
находится на нижней границе нормы. Способ на
следования недостаточности факторов D и В не
известен; вероятно, она также наследуется ауто- 
сомно-рецессивно. Недостаточность пропердина 
наследуется как X- сцепленный признак.

192.3. НЕДОСТАТОЧНОСТЬ
ПЛАЗМЕННЫХ, МЕМБРАННЫХ 
ИЛИ СЕРОЗНЫХ 
РЕГУЛЯТОРНЫХ БЕЛКОВ 
КОМПЛЕМЕНТА______________

Известны случаи недостаточности пяти белков 
плазмы, регулирующих активность комплемен
та (см. табл. 192.1). Недостаточность фактора I 
впервые была описана как недостаточность СЗ, об
условленная его угкоренным катаболизмом. Пер
вый из выявленных больных страдал рядом тяже
лых гнойных инфекций, как это характерно для 
агаммаглобулинемии или врожденной недостаточ
ности СЗ. В дальнейшем выяснилось, что в основе 
этого сосгояния лежит недостаточность фактора 
I, незаменимого регулятора активности обоих 
путей комплемента. Его недостаточность продле
вает время существования СЗЬ в составе СЗ-кон- 
вертазного комплекса (СЗЬВЬ) альтернативного



пути. В результате этот путь остается постоянно 
активированным, и СЗ всё больше расщепляется 
с образованием СЗЬ. Внутривенное введение плаз
мы и ти счищенного фактора I быстро увеличивало 
концентрацию СЗ в сыворотке крови больного и 
нормализовало зависимые от СЗ функции (в част
ности, опсонизацию бактерий) in vitro.

Недостаточность фактора Н имеет те же кли
нические проявления, так как фактор Н способ
ствует распаду СЗ-конвертазы альтернативного 
пути. Во всех известных случаях уровни СЗ и фак
тора В, а также общая гемолитическая активность 
комплемента и активность его альтернативного 
пути были резко сниженными. Больные постоянно 
страдали системными инфекциями, вызванными 
гноеродными бактериями, особенно менингокок
ками, и почти в 50% случаев наблюдался гломеру- 
лонефрит. У некоторых больных с установленной 
недостаточностью С4-связывающего белка его 
уровень составлял примерно 25% нормы. Сколь
ко-нибудь специфические заболевания у них от
сутствовали, хотя у одного больного имелись отек 
Квинке и болезнь Бехчета

При недостаточности пропердина резко по
вышается заболеваемость менингококковым ме
нингитом. Это состояние, наблюдающееся только 
у лиц мужского пола, подчеркивает роль альтер
нативного пути активации комплемента в защите 
организма от бактериальной инфекции. У больных 
сохраняется нормальная гемолитическая актив
ность комплемента, при наличии специфических 
антибактериальных антител необходимость в ак
тивации альтернативного пути и пропердине резко 
снижается. Отмечены случаи кожного васкулита и 
дискоидной красной волчанки.

Для наследственной недостаточности инги
битора С1 характерен отек Квинке. У больных 
из 85% пораженных семей концентрации этого 
ингибитора составляли всего 5 -30  % нормы, а у 
остальных уровень этого белка (реагирующего со 
специфическими антителами) был нормальным 
или даже повышенным, но белок оказался функ
ционально неактивным. Обе Лормы патологии на
следуются аутосомно-доминантным способом.

Без ингибитора С1 активность этого компо
нента становится неконтролируемой: усиливается 
Распад С4 и С2, что приводит к образованию ва
зоактивных пептидов (кининов). В результате их 
а)сУдорасширя ющего действия на посткапилляр- 
ном уровне эпизодически возникают локальные

«тугие» отеки. Механизм активации С1 у таких 
больных неясен.

Отек нарастает быстро и не сопровождается вы
сыпаниями, зудом, обесцвечиванием или гиперемией 
пораженных участков. Обычно отсутствует и боль, 
хотя отек кишечной стенки может вызывать силь
ные спазмы в животе, иногда с рвотой и поносом. 
Это далеко не всегда сопровождается отеками кожи, 
и больные подчас обращаются к хирургу или психи
атру. Отек гортани может приводить к смерти. Воз
никая после травм, физического и эмоционального 
напряжения или во время менструаций, приступы 
продолжаются 2 -3  дня, а затем постепенно стихают. 
Они могут впервые возникать и до 2-летнего воз
раста, но особенно тяжелыми становятся у более 
старших детей или подростков. В-лчмфоцитарные 
опухоли или аутоантитела к ингибитору С1 могут 
быть причиной приобретенной недостаточности 
ингибитора С1. У лиц с его наследственной недоста
точностью наблюдались СКВ и гломерулонефрит.

СЗЬ стимулирует образование комплекса СЗ- 
ЬВЬ, обладающего СЗ-конвертазной активностью. 
Образованию и стабилизации этого комплекса пре
пятствуют три мембранных регуляторных белка 
комплемента: РК1, мембранный кофакторный бе
лок и ФУР СЗЬВЬ. CD59 (мембранный ингибитор 
реактивного лизиса) препятствует сборке мегбра- 
ноатакующего комплекса, образующего «дыры» в 
мембране мишени. В отсутствие ФУР и CD59 на 
поверхности эритроцитов развивается гемолитиче
ская анемия, носящая название пароксизмальной 
ночной гемоглобинурии. В основе этого состояния 
лежит соматическая мутация гена PIG-A, располо
женного на Х-хромосоме кроветворной стволовой 
клетки. Продукт данного гена необходим для син
теза гликозилфосфатидилинозитола, который обе
спечивает фиксацию на клеточной мембране око
ло 20 белков, в том числе ФУР и CD59. У одного 
больного с изолированной генетической недо
статочностью CD59 была слабая гемолитическая 
анемия, несмотря на нормальную экспрессию ФУР 
на мембране. Напротив, при изолированной гене
тической недостаточности ФУР гемолитическая 
анемия не развивается.

У больных с СКВ и членов их семей обнаруже
на частичная (по всей вероятности, наследствен
ная) недостаточное гь рецептора комплемента 1 
(РК1). Это может повышать риск сывороточной 
болезни (болезни иммунных комплексов) и тем 
самым играть роль в патогенезе СКВ.



В серозных жидкостях присутствует протеаза, 
разрушающая С5а и ИЛ-8, которые служат хемо- 
аттрактантами для нейтрофилов. При семейной 
средиземноморской лихорадке выявлена недо
статочность этой прстеазы в перитонеальной и си
новиальной жидкости. У больных имелась миссенс- 
мутация гена, кодирующего фактор транскрипции 
пирин. Они страдали частыми приступами лихо
радки сопровождающей болезненное воспаление 
суставов, плеврит и перитонит (см. гл. 221). По-ви
димому, С5а, ИЛ-8 или оба они в норме образуются 
на серозных поверхностях, а серозная жидкость со
держит ингибитор этих хемоаттрактантов, который 
преж[Ятствует развитию воспалительной реакции.

192.4. ВТОРИЧНЫЕ НАРУШЕНИЯ 
СИСТЕМЫ КОМПЛЕМЕНТА

При тяжелом комбинированном иммунодефиците 
или гипигаммаглобупииемии может иметь место 
частичная недостаточность C lq, обусловленная, 
по-видимому, дефицитом IgG, который в норме 
обратимо свя !ывает C lq  и замедляет его распад.

В плазме больных с хроническим мезангиопро- 
лиферативным гломерулонефритом присутствует 
белок, получивший название нефритического 
фактора. Он представляет собой IgG антитело к 
СЗ-расщепляющему ферменту (СЗЬВЬ) альтерна
тивного пути и препятствует инактивации этого 
фермента, приводя к усиленному расходованию 
СЗ. Однако концентрация СЗ у больных колеблет
ся в широких пределах. В случаях ее снижения до 
10 % нормы развиваются гнойные инфекции, в том 
числе менингит. Такой дефект обнаруживается у 
детей и взрослых с сегментарной липодистрофией. 
Липоциты служат основным источником фактора 
D; они синтезируют также СЗ и фактор В. Нефри
тический фактор вызывает лизис этих клеток. При 
остром постинфекционном нефрите и СКВ обна
ружен нефритический фактор класса IgG, связы
вающий и защищающий от распада С42 (СЗ-кон- 
вертазу классического пути). Это, как и активация 
комплемента иммунными комплексами, могло бы 
приводить к усиленному потреблению СЗ, харак
терному для таких состояний. В одном случае у 
больного с дефицитом компонентов комплемента 
и мезангиопролиферативным гломерулонефритом 
в крови обнаружен ингибитор фактора Н, что под
черкивает роль фактора Н в ограничении конвер
сии СЗ.

У новорожденных содержание всех компонен
тов комплемента в плазме в той или иной степени 
снижено. Дефицит компонентов классического или 
альтернативного пути обусловливает значительное 
ослабление опсонизирующей и хемотаксической 
активности сыворотки крови доношенных ново
рожденных. Для недоношенных детей характерна 
еще более выраженная недостаточность компле
мента. Резкое снижение уровня и функциональной 
активности комплемента наблюдаемся также при 
тяжелом хроническом циррозе печени, печеночной 
недостаточности, истощении и нервной анорексии. 
Это связано не только с угнетением синтеза компо
нентов комплемента, но и с образованием иммун
ных комплексов, ускоряющих их расходование.

У больных с серповидноклеточной анемией 
активность клчссического пути комплемента нор
мальна, но у некоторых из них компоненты аль
тернативного пути не опсонизируют Streptococcus 
pneumaniae и Salmonella, а также не лизируют саль
монеллы и кроличьи эритроциты. Отсутствие кис
лорода в эритроцитах при серповидноклеточной 
анемии изменяет их мембрану, обнажая фосфоли
пиды, которые активируют альтернативный путь 
комплемента и расходование его компонентов. При 
бо левых I ризах этот процесс усиливается. Наруше
ния альтернативного пути выявляются примерно у 
10 % больных, перенесших спленэктомию, ? также 
у некоторых больных с большой Р-талассемией. 
Механизм этого нарушения при двух последних 
состояниях остается неясным. Снижение опсони- 
зирующей активьости сыворотки на фоне низкого 
уровня факто] ов В и D наблюдается у детей с не
фротическим синдромом.

Расходование компонентов комплемента может 
быть связано с образованием иммунных комплек
сов при попадании в организм микробов или их 
продуктов. Это происходит главным образом за 
счет фиксации С1 этими комплексами и актива
ции классического пути При СКВ иммунные ком
плексы активируют С 142 и в пораженных органах, 
включая почки и кожу, обкладывается СЗ. Отмеча
лось и торможение синтеза СЗ. Образование им
мунных комплексов и расходование комплемента 
обнаружено также при лепроматозной форме про
казы, бактериальном эндокардите, инфицировании 
шунтов между мозговыми желудочками и шейны
ми венами, малярии, инфекционном мононуклеозе, 
геморрагической форме лихорадки денге и остром 
гепатите В. Отложение иммунных комплексов



в тканях может быть причиной нефрита или ар
трита. Активация классического пути комплемента 
со снижением уровня его компонентов (вследствие 
появления иммунных комплексов в крови) может 
приводить к развитию синдрома периодической 
крапивницы, отеку Квинке и эозинофилии Цир
кулирующие иммунные комплексы и низкий уро
вень СЗ обнаружены у некоторых больных с гер- 
петиформным дерматитом, целиакией, первичным 
билиарным циррозом и синдромом Рейе.

При токсическом шоке продукты бактерий, по- 
видимому, непосредственно активируют альтерна
тивный путь комплемента. Быстрая и значительная 
активация этою  пути наблюдается и при внутри
венном введении йодированных рентгеноконтраст
ных веществ. Это может объяснять некоторые ре
акции, иногда возникающие при их введении.

Резкая активация комплемента, особенно его 
альтернативного пути, наблюдается через несколь
ко часов после ожоюв. При этом образуются СЗа 
и С5а, которые стимулируют нейтрофилы и вызы
вают их секвестрацию в легких. Это может играть 
важную роль в развитии респираторного дистресс- 
синдрома после ожоговой травмы. Аналогичный 
синдром может развиться при проведении ис
кусственного кровообращения, плазмафереза или 
гемодиализа (с  использованием целлофановых 
мембран), поскольку такие процедуры также со
провождаются активацией комплемента в плазме 
с образованием СЗа и С5а. У больных с эритропо- 
этической протопорфирией или поздней ложной 
порфирией под действием некоторых волн света 
происходит активация комплемента и возрастает 
хемотаксическая активность. При гистологическом 
исследовани [ ];ожи в этих случаях обнаруживают 
лизис эндотелиальных клеток капилляров, деграну
ляцию тучных клеток и скопление нейтрофилов.

192.5. ЛЕЧЕНИЕ НАРУШЕНИЙ
СИСТЕМЫ КОМПЛЕМЕНТА _

Специфической терапии наследственных нару
шений системы комплемента, за исключением 
врожденного отгка Квинке, в настоящее время 
не существует. Однако многое можно сделать для 
профилактики тяжелых осложнений таких нару
шении. Лечение отека Квинке начинают с устра
нения провоцирующих факторов (травмирующих 
Условий). Введение обработанного паром концен
трата ингибитора С1, пока недоступного в США,

снимает острые приступы и является безопасным и 
эффективным способом их долговременной профи
лактики Этот способ испо. [ьзуют также при под
готовке больных к операции или зубоврачебным 
процедурам. Взрослым больным с отеком Квинке 
помогает даназол — синтетический андроген со 
слабой вирилизующей и анаболической активнос
тью. При приеме внутрь это вещество многократно 
увеличивает уровень ингибитора С1 и предотвра
щает приступы. У детей даназол не применяют 

При других первичных нарушениях системы 
комплемента используют поддерживающие меры. 
Они зависят от конкретного дефекта в этой сис
теме. Риск таких осложнений, как аутоиммунные 
и инфекционные заболевания, диктует необходи
мость тщательной диагностики и раннего лечения. 
При СКВ с нарушением системы комплемента ле
чебные мероприятия обычно оказываются столь же 
эффективными, как и в отсутствие недостаточности 
комп лемента. Необъяснимая лихорадка требует по
сева крови, и антибиотикотерапию нужно начинать 
быстрее и по менее строгим показаниям, чем у дру
гих детей. Родителей и самих больных необходимо 
снабжать описанием возможных бактериальных 
инфекций, характерных для недостаточности того 
или иного компонента комплемента, и лечебными 
рекомендациями для врачей школы, летнего лагеря 
или скорой помощи. Больных и их окружающих 
следует иммунизировать вакцинами против Hae
mophilus influenzae, S. pneumoniae и A" Merungitides. 
Специфические антитела в высоких титрах опсо- 
низируют бактерии и в отсутствие полноценной 
системы комплемента. Поэтому иммунизация чле
нов семьи больного уменьшает риск его заражения 
этими особенно опасными патогенными агентами.
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Раздел 5 
Трансплантация стволовых клеток 
крови
Кент А. Робертсон (Kent A. Robertson)

Клинические попытки трансплантации костного 
мозга при заболеваниях крови начались в 1970-х 
годах. После разрушения костного мозга путем 
химиотерапии и облучения больным вводя" либо 
собственные заранее запасенные клетки костного 
мозга (аутпотпрансг лснтаци?), либо костномозго
вые клетки доноров (ачлотрансгмнтация). По
скольку идентичных по антигенам HLA сибсов 
можно подобрать лишь в 25 % случаев, приходится 
использовать кроветворные стволовые клетки и из 
других источников: костного мозга несовместимых 
доноров (родственников и чужих людей), крови 
вены пуповины и периферической крови (ауто- 
и аллогенная трансплантация, родственная и не
родственная). Эта процедура получила название 
трансплантации кроветворных стволовых клеток 
(ТКСК), и ее не следует путать с сомнительным 
методом трансплантации стволовых клеток эмбри
онов. ТКСК — метод выбора при приобретенных 
и наследственных незлокачественных (апластиче- 
ской анемии и анемии Фанкони) и злокачеа венных 
(хроническом миелолейкозе) заболеваниях крови,

а также при других злокачественных процессах, не 
поддающих! я обычной терапии. .ТКСК — это еще 
и генная ыерапия, так как предусматривает заме
ну отсутствующего или дефектного гена в клетках 
больного нормальным геном. Обследование детей, 
которым предстоит такая процедура, равно как и 
последующее наблюдение за ними, требует участия 
педиатра.

I Глава 193
Клинические показания

Приобретенные заболевания

Апластическая анемия, заболевание неясной 
этиологии, характеризуется панцитопенией и ги
поплазией костного мозга. Дети с тяжелой фор
мой апластической анемии (число тромбоцитов 
менее 20000/мкл, нейтрофилов < 500/мкл и ре- 
тикулоцитов <  1 %) часто погибают от инфекций



или кровотечений еще в первое полугодие жиз
ни. Дисфункция костного мозга может быть ре
зультатом наследственных синдромов (например, 
анемии Фанкони или пароксизмальной ночной ге- 
моглобинурии), аутоиммунных заболеваний или 
нарушения продукции цитокинов. Иногда она раз
вивается при отравлении химическими вещества
ми (например, бензином или хлорамфениколом) 
и при гепатите «не А, не В, не С». Переливаний 
крови следует по возможности избегать, так как 
сенсибилизация к ее компонентам увеличивает 
риск отторжения трансплантата при последую
щей ТКСК, которая для больных, имеющих HLA- 
идентичных родственников, является наиболее 
эффективным методом лечения. Согласно Между
народному регистру. 2-летняя выживаемость по
сле такой трансплаи 1 ации составляет 69 %. По дан
ным исследовательской группы из Сиэтла (СШ А), 
после ТКСК от HLA-идентичных сибсов 15-лет
няя выживаемость больных до 6-летнего возрас
та (п = 12) достигает 100%, а больных в возрасте 
6-19 лет (п = 63) — 78%.

Частота отторжений трансплантата у больных с 
апластической анемией выше, чем в других случа
ях, но может быть значительно снижена, если перед 
трансплантацией использовать не только цикло- 
фосфамид, но и антилимфоцитарный иммуногло
булин. Такой подготовительный режим позволил 
повысить 3-летнюю выживаемость больных до 
92% (рис. 193.1). При неродственной транспланта
ции, включающей дополнительно облучение и/или 
химиотерапию, 5-летняя выживаемость составляет 
69%. Однако иммуьосупрсссивиая терапия чревата 
увеличением частоты рака, особенно у больных с 
анемией Фанкони.

Острый миелолейкоз Этот термин объединя
ет неоднородную группу лейкозов, развивающихся 
из предшественников миелоидных клеток (см. т. 4, 
п. 588.2). ТКСК — общепринятый метод лечения 
острого миелолейкоза в период первой полной ре
миссии. Безрецидизиая выживаемость (БРВ) при 
использовании клеток HLA-идентичных сибсов 
колеблется от 55 до 83 %. Наблюдения за 271 ребен
ком с острым миелолейкозом (рандомизированное 
исследование) показали, что послс такой транс
плантации 8-летняя БРВ составляет 70%, после 
0/1 1 только высокодозной химиотерапии — 54 %,
а п°сле аутотрансп. интации — 57 %.

ТКСК увеличивает выживаемость больных 
с острым мегакариоцитарным лейкозом (подтип

М7) и вторичным острым миелолейкозом, развив
шимся после лечения рака. В обоих случаях химио
терапия неэффективна. При остром миелолейкозе 
ТКСК (в любом ее варианте) показана и в отсут
ствие ремиссии. Больным же с первой ремиссией 
эту процедуру проводят при наличии HLA-иден
тичных родственников. Исключение составля
ет промиелоцитарный лейкоз (подтип М3), при 
котором достаточно эффективны изотретиноин и 
консолидирующая химиотерапия. При рецидиве 
острого миелолейкоза или его второй ремиссии 
также можно проводить ТКСК. При частых ре
цидивах, неэффективности обычной терапии или 
вторичном остром миелолейкозе показана транс
плантация даже несовместимого костного мозга, 
хотя это и грозит тяжелыми осложнениями.

Острый лимфобластный лейкоз (самое частое 
злокачественное заболевание детского возраста) в
70—80% случаев поддается обычной химиотерапии 
(см. т. 4, п. )88.1). Однако у многих больных она 
не предотвращает рецидивы, что заставляет рас
смотреть вопрос о ТКСК. Без трансплантации БРВ 
составляет 15-65 %, а вероятное ,ъ рецидива — 3 0 - 
70%.

Факторы риска рецидива острого лимфобласт
ного лейкоза после обычной химиотерапии:
• Врожденный или развившийся на первом году 

жизни острый лимфобластный лейкоз.
• Транслокации хромосом: t(4 ,ll) , 1(9,22)-фила- 

дельфийская, t(8,14).
• LS-вариант по классификации FAB (лимфома 

Беркитта).
• Количество лейкоцитов > 100 000 в 1 мкл.
• Ремиссия позднее, чем через 1 мес.
• Отсутствие ремиссии.
• Рецидив на фоне химиотерапии.
• Вторая и последующие ремиссии (при продол

жительности первой <  30 мес.).
• Более одного рецидива вне костного мозга (при 

отсутствии рецидивов в нем).
• Вторичный острый лимфобластный лейкоз по

сле лечения рака.
При высоком риске рецидивов и наличии 

HLA-идентичных родственников возможна ал
лотрансплантация. Если она проводится в период 
первой полной ремиссии, БРВ составляет 70-80 %, 
а вероятность рецидива — 0-10% . Однако число 
наблюдений невелико, и среди некоторых групп 
высокого риска (например, при наличии фила
дельфийской хромосомы) выживаемость оказы-
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Рис. 193.1. Кривые Каплана-Мейера выживаемости 78 
больных с апластической анемией после трансплантация 
костного мозга от HLA-идентичных доноров. 39 больных 
предварительно получали циклофосфамид и антилг.м- 
фоцитарный иммуноглобулин (современный метод под
готовки), 39 —  только циклофосфамид (прежний метод). 
Вертикальные черточки —  выжившие больные (Storb R., 
Leisenring IV., Anasetti С. et al. Long-term follow-up of alloge
nic marrow transplants in patients with aplastic anemia con
ditioned by cyclophosphamide combined with antithymocyte 

globulin. Blood 1997; 89:3890-1)

вается меньшей (50 -65% ). ТКСК от HLA-иден
тичных родственников помогает и тем больным, у 
которых в момент постановки диагноза факторы 
риска рецидива отсутствуют, но позднее рецидив 
все же возникает. БРВ в таких случаях составляет 
40-60%. Трансплантация дает лучший результат, 
если проводится в период ранней ремиссии. В от
сутствие доноров-родственников можно использо
вать и неродственную трансплантацию или пупо
винную кровь (БРВ 30-40% ).

Среди 376 детей, которым в период второй 
ремиссии проводили трансплантацию от HLA- 
идентичных сибсов, БРВ составила 40%, тогда 
как среди 540 детей, получавших только химио
терапию, — 17%, при этом вероятность рецидива 
была соответственно 45 и 80%. По данным другого 
исследования, аллотрансплантация обеспечивала 
БРВ в 33-61%  случаев, а аутотрансплантация — 
в 21-47%. Таким образом, даже аллотранспланта
ция (несмотря на ее большую токсичность) облада
ет преимуществом перед одной химиотерапией.

В отсутствие реакции <трансплантат против хо
зяина» (РТП Х) после аллотрансплантации БРВ 
составляла 25 ± 6%, при развитии только ot трой 
реакции — 22 ± 5%, при развитии только хро

нической — 10 ± 7%, а при развитии той и дру
гой — 7 ± 3 %. После трансплантации сингенного 
костного мозга БРВ достигала 46 ± 15 %, а после ал
лотрансплантации лишенного Т-лимфоцитов кост
ного мозга — 41 ± 8%. Эти результаты (одинаковые 
для лимфобластного лейкоза и миелолейкоза) под
черкивают роль иммунной системы в уничтожении 
сохранившихся лейкозных клеток. Современные 
режимы кондиционирования, не предусматриваю
щие полного уничтожения миелоблас10В, рассчи
таны именно на реакцию «трансплантат против 
опухоли».

У грудных де гей лейкоз (см. т. 4, п. 588.6) разви
вается редко, но имеет очень плохой прогноз. После 
обычной химиотерапии 5-летняя вь:жива< мость 
больных не превышает 20-30 % Цитогенетические 
аномалии, такие как t(4; 11) (q21;q23) с участием 
гена MLL (60-70%  случаев), и неэффективность 
кортикостероидов — плохие прогностические 
признаки Больные с нормальным локусом llq23 
прекрасно реагируют на обычную химиотерапию 
(средняя БРВ за 46 мес. — 80 %), но перестройка 
этого локуса резко снижает эффективность хими
отерапии (БРВ только 15%). ТКСК помогает и в 
этих случаях. Если она проводится в период ре
миссии, то БРВ достигает 40-50% , а если после 
рецидива — лишь 10 -20 %. При остром лейкозе 
с перестройкой локуса 1 lq23, дчагностиро анном 
у детей на первом году жизни, наибольший ффект 
оказывает интенсивная химиотерапия с последую
щей ТКСК от совместимого донора.

Миелодиспластические и миелопролифера- 
тивные заболевания. Термин «миелодиспласти
ческие синдромы» объединяет разные дефекты 
развития кроветворных клеток на стадиях, близ
ких к стволовой клетке. Все они характеризуются 
неэффективным гематопоэзом и прогоессирз ют до 
активного миелолейкоза. К миелодиспластичрским 
синдромам относятся рефрактерная анемия, реф
рактерная анемия с кольцевыми сидеробластами, 
рефрактерная анемия с избытком бластов на ста
дии трансформации и хронический миеломоноци- 
тарньш тейкоз. При этих состояниях используют те 
же схемы лечения, что и при остром миелолейкозе, 
и примерно с теми же результатами. По данным 
одного из исследований, при родственной ТКС 
от HLA-идентичных доноров 3-летняя БРВ у 23 
детей составила 64%, а при неродственной ТКСК 
(15 детей) — 53%. Трансплантацию следует про
водить вскоре после постановки диагноза, так как



нарастание числа бластов резко ухудшает прогноз 
и увеличивает вероятность рецидива. Обычная 
химиотерапия и другие виды лечения практически 
не влияют на естественное течение болезни.

Пролиферация одного из миелоидных рогтков 
заканчивается острым миелоподобным лейко
зом, хроническим миеломоноцитарным лейкозом, 
тромбоцчтемией, эритремией, сублейкемическим 
миелозом или ювенильным хроническим миело
лейкозом. В этих случаях ТКСК — метод выбора 
(см. т. 4, п. 588.5). При использовании клеток от 
HLA-идентичных сибсов длительная БРВ состав
ляет 80%, а при неродственной трансплантации 
от совместимых доноров — 45-74% . Проводить 
трансплантацию рекомендуется не позднее, чем 
через год после установления диагноза, иначе ее 
эффективность оказывается значительно меньшей 
(БРВ не более 40-60 %). При трансплантации в ак
тивной фазе заболевания БРВ составляет 35-40%, 
а на ф от бластного криза— 10-20%. Вероятность 
рецидива при этом достигает 60%, тогда как при 
трансплантации в хронической фазе заболевания 
она составляет только 10-20%.

ТКСК эффективна и при некоторых более ред
ких миелопролиферативных заболеваниях. Она 
показана в случаях безуспешной консервативной 
терапии или при переходе заболевания в острый 
миелоподобный лейкоз. Ее можно проводить и 
при эритремии, но при тромбоцитемии попытки 
ТКСК пока не дали положительного результата. 
Сублейкемический миелоз характеризуется „плз- 
номегалий и анемией вследствие прогрессирующе
го фиброза костного мозга. Средняя выживаемость 
больных не превышает 5 лет, и ТКСК является 
единственным методом лечения в таких случаях; 
после нее выжили 7 из 12 больных.

Для ювенильного хронического миелолейкоза 
характерна активная клональная пролиферация 
незрелых клеток миелоидного ряда, сочетающа
яся с нейрофиброматозом типа I и моносомией 
по хромосоме 7. Болезнь быстро прогрессирует и 
не поддается химиотерапии; смерть наступает в 
среднем через 9 мес. после установления диагноза.

КСК может спасти таких больных и должна про
водиться сразу же после подтверждения диагноза.

ак показывают многие исследования, БРВ по
сле ТКСК ел- HLA-идентичных сибсов состав шет

~40% и 20-30%  при использовании клеток от 
несовместимых членов семьи или совместимых, но 
чУЖих доноров. В настоящее время в лечении это

го заболевания, грозящего нарушением регуляции 
онкогена RAS, применяют ингибиторы фарнезил- 
трансферазы, химиотерапию, ретиноев то кислоту 
и ТКСК.

Лимфомы. Неходжкинская лимфома и бо 
лезнь Ходжкина (лимфогранулематоз) обуслов
лены злокачественной, обычно клональной, про
лиферацией клеток лимфоретикулярной системы 
(см. т. 4, гл. 589). Лимфомы у детей достаточно 
чувствительны к обычной химиотерапии, но при 
плохом прогнозе необходимо более радикальное 
лечение. ГКСК следует проводить в ранние сроки 
после рецидива, когда еще сохраняется чувстви
тельность к химиотерапии, опухоль не слишком 
велика и больной способен перенести осложнения 
самой процедуры. БРВ в этих случаях составляет 
50-60 %, тогда как у больных с более крупной или 
резистентной к химиотерапии опухолью прогноз 
гораздо хуже (выживаемость не более 10-20% ). 
Резервные схемы химиотерапии перед трансплан
тацией, включающие введение антител к опухо
левым антигенам, таким как CD20, способствуют 
уменьшению размеров опухоли. По возможности 
проводят аллотрансплантацию от FLA идентич
ных сибсов, рассчитывая на реакцию «трансплан
тат против опухоли». По некоторым данным, это 
снижает вероятность рецидива на целых 25-30%. 
Использование собственных стволовых клеток 
крови больного обеспечивает оолее быстрое при
живление трансплантата и уменьшает осложнения, 
но при этом не исключено загрязнение препара
та опухолевыми клетками. Европейский регистр 
лимфом содержит данные об аутотрансплантации 
кроветворных стволовых клеток детям с рециди
вирующими и резистентными В-клеточными лим- 
фомами и лимфомами Беркитта. Пятилетняя БРВ 
достигала в таких (иначе неизлечимых) случаях 
39,4%. Согласно результатам шести испанских 
центров, после ТКСК 46 детям с неходжкинскими 
лимфомами, включая лимфобластную лимфому, 
лимфому Беркитта и крупноклеточную лимфому,
3-летняя БРВ составила 58%. Отдельную группу 
образуют периферические Т-клеточные лимфомы, 
экспрессирующие антиген Ki-1 (CD30), в которую 
входят анапластические крупноклеточные лимфо
мы, ассоциированные с хромосомной транслокаци
ей t(2;5). Эти агрессивные опухоли часто рецидиви
руют, но после ТКСК 5-летняя БРВ достигает 80%.

ТКСК увеличивает выживаемость больных с ре
цидивирующей или рефрактерной болезнью Ход



жкина. Согласно данным большинства исследова
ний, 2-5-летняя БРВ в этих случаях колеблется от 
40 до 60%. Если в качестве факторов риска учиты
вать число экстранодальных очагов, состояние по 
шкале Карновского и степень прогрессирования 
болезни, то 3-летняя БРВ после трансг лантации 
в отсутствие факторов риска составляет 82 %, при 
наличии одного фактора — 56%, при на личии 2— 
3 факторов — 19 %.

Наконец, имеются сообщения об успешной 
ТКСК при гистиоцитозе клеток Лангерганса у де
тей, включая гистиоцитоз X (см. т 4, гл. 600). По
ражение одного органа не слишко >л опасно, но при 
поражении многих органов обычные лечебные ме
роприятия малоэффективны, в этих случаях может 
помочь только ТКСК.

Нейробластома. Это самая частая внечерепная 
солидная опухоль у детей (см. т. 4, гл. 591). Имеют
ся данные о несколько лучших результатах ТКСК 
при этой опухоли по сравнению с химиотерапией 
(рандомизированные сравнительные испытания 
проводятся в настоящее время). 3-летняя БРВ по
сле ТКСК на поздних стадиях развития опухоли 
колебалась в пределах 7-25% , но при трансплан
тации на ранних стадиях достигала 25-55 %. ТКСК 
особенно эффективна при высоком риске распро
странения и рецидива опухоли, включая больных 
с амплификацией гена NMYC, детей старше 2 лет, 
случаи неполной ремиссии после химиотерапии и 
наличие метастазов в костный мозг. В рандомизи
рованном исследовании Группы детского рака (Chil
dren’s Cancer Group) больным с плохим прогнозом 
после химиотерапии, облучения или операции про
водили аутотрансплантацию кроветворных стволо
вых клеток и лечение 13-цис-ретиноевой кислотой 
(13-РК). 3-летняя БРВ после одной только хими
отерапии составила 18%, после химиотерапии + 
13-РК -  32%, после ТКСК -  40%, а после ТКСК 
+ 13-РК — 55 %. Эти данные отражают способность 
13-РК индуцировать дифференцировку ганглио- 
нейронов при нейрсбластоме.

Опухоли головного мозга. На долю опухолей 
ЦНС приходится 20% всех злокачественных ново
образований в детском возрасте (см. т. 4, гл. 590). 
Высокодозная химиотерапия сопряжена с угнете
нием миелопоэза, и ТКСК в таких случаях играет 
спасительную роль. Проводилось объединенное 
исследование с участием 53 больных с медуллобла- 
стомой или супратенториальными примитивными 
опухолями нейроэктодермального происхождения.

После операции, курса топотекана и облучения на
значали четыре цикла терапии циклофосфамидом, 
цисплатином и виикристиьом, а также аутотран
сплантацию стволовых клеток периферической 
крови. У больных с плохим прогнозом (19 человек) 
2-летняя БРВ составила 73 %, а в группе среднего 
риска (34 человекаJ — 93%. Итальянские врачи на
блюдали 11 детей с рецидивом медуллобластомы 
(3), полиморфной глиобластомой (2), нейроэкто
дермальной опухолью (2), эпендимомой (2), ана- | 
пластической астроцитомой (1) и анапластической 
олдигодендроглиомой (1). Перед аутотрансплан
тацией костного мозга больные получали этопо- 
зид и бис-хлорэтилнитрозомочевину или тиоТЭФ 
по обычной схеме. 5 детей, у которых к моменту 
трансплантации опухоль не выявлялась, жили без 
рецидива в течение в среднем 20 мес. В исследова
нии Группы детского рака 23 больным с рециди
вом медуллобластомы перед ТКСК вводили кар- 
боплатин, тиоТЭФ и этопозид. Трехлетняя БРВ 
составила 34 %. В другом исследовании у детей с 
недавно выявленными опухолями головного мозга 
(злокачественная глиома — 9, эпендимома — 10, 
глиома ствол;' мозга — 6, медуллобластома — 13, 
нейроэктодермальная опухоль — 14, прочие — 10) 
перед ТКСК использовали только химиотерапию 
(винкристин, цисплатин, циклофосфамид и этопо
зид). Из 62 больных у 37 к моменту аутотрансплан
тации костного мозга опухоль не прогрессирова
ла, 2-летняя БРВ после трансплантации составила 
41 % (27% с учетом всех 62 случаев).

Солидные опухоли. Многие солидные опухо
ли достаточно чувствительны к обычной химио
терапии. Однако при некоторых из них в силу 
особенностей гистологии (альвеолярная рабдо- 
миосаркома, анапластическая опухоль Вильмса), 1 
локализации (саркома Юинга, остеогенная сар
кома) или обширного метастазирования прогноз 
очень плохой. ТКСК позволяет увеличивать дозы 
химиотерапии и тотального облучения. Француз
ское общество педиатров-онкологов приводит ре
зультаты наблюдений за 28 детьми с рефрактер
ной опухолью Вильмса или ее рецидивом (см. т. 4, L 
гл. 592), перенесших аутотрансплантацию кровет
ворных стволовых клеток после курсов мелфала- 
на, этопозида и карбоплатина. У 12 больных без- 
рецидивный период составлял в среднем 48 мес., а 
общая 3-летняя БРВ достигла 50 %. В более позд
нем исследовании Международной европейской 
группы в лечении больных с прогрессирующей

л



формой саркомы Юинга использовали тотальное 
облучение, мелфалан, этопозид и карбоплатин. 9 из 
36 больных после ауто- или аллотрансплантации 
кроветворных стволовых клеток жили более 5 лет; 
аутотрансплантация (в силу своей меньшей ток
сичности) обеспеччвала несколько большую БРВ 
(25%), чем аллотрансплантация (20%). Более об
надеживающие результаты (хотя и при меньшем 
сроке наблюдения) были получены при транс
плантации стволовых клеток периферической 
крови больным с саркомой Юинга. После курса 
этопозида, карбоплатина и циклофосфамида про
водили ТКСК, а через 4 -6  нед. после нее — курс 
мелфалана и тотального сблучения. 3-летняя БРВ 
составила 56%. При плохом прогнозе или рецидиве 
рабдомиосаркомы ТКСК не повышала выживаемо
сти больных. В германо-австрийском коопериро
ванном исследовании сравнивали эффективность 
восьми разных схем подготовки больных к ТКСК. 
Средний срок наблюдения составил 57 мес., и в те
чение этого времени в живых оставались 9 из 36 
больных. Эффективность разных резервных схем 
химиотерапии была практически одинаковой. Ау
тотрансплантацию кроветворных стволовых кле
ток использов; ли и при ретинобластоме (3-летняя 
БРВ — 67%). При наличии отдаленных метастазов 
прогноз был лучше, чем при прорастании опухоли 
в окружающие структуры ЦНС. Наиболее эффек
тивной трансплантация стволовых клеток перифе
рической крови оказалась при рефрактерном раке 
почек на фоне низкодозной химиотерапии (цикло
фосфамид и флударабин). Эта схема обеспечивае"' 
приживление донорских Т-лимфоцитов с возник
новением реакции «трансплантат против опухо
ли». Девять из 19 больных оставались в живых в 
среднем 402 сут, причем у 3 из них отсутствова
ли рецидивы. Аналогичные результаты получены 
и при цругиу солидных опухолях.

Наследственные заболевания

Иммунодефициты. ТКСК — метод выбора при 
тяжелом комбинированном иммунодефиците (см. 
п- 184.1). Использование клеток от HLA-идентич
ных сибсов обеспечивает более чем 90%-ю БРВ, а 
при родственной пересадке несовместимого лишен- 
310 > 1 -лимфоцитов костного мозга БРВ составляет 

80%. Опыт проведения неродственной ТКСК 
при тяжелом комбинированном иммунодефиците 
Не столь велик, но и такая пересадка дает поло

жительные результаты. ТКСК проводили и при 
других формах и ммунодефицита — СВО, синд
роме Ди Джорджи, аграну лоцитозе Костманна, 
нарушении адгезии лейкоцитов, хронической гра
нулематозной болезни, синдроме Чедиакг-Хига- 
си, семейном лимфогистиоцитозе с эритрофагией, 
болезни Дункана и дефекте актина в нейтрофилах. 
При использовании клеток от совместимых сибсов 
БРВ составляла 68%, а при трансплантации кле
ток от несовместимых доноров — 35 %. Синдром 
Ди Джорджи может протекать по-разному, но при 
глубоком угнетении функции Т-лимфоцитов рас
считывать на ремиссию не приходится и поэтому 
следует проводить ТКСК. В лечении хронической 
гранулематозной болезни применяют ИФН-у, а 
при агранулоцитозе Костманна — Г-КСФ; ТКСК 
проводят лишь у больных, резистентных к другим 
формам терапии. Другими обещающими подхода
ми к лечению этих заболеваний могут быть менее 
токсичная химиотерапия (для сохранения миело
идного ростка) перед ГКСК и генная терапия при 
дефектах определенных генов.

Анемия Фанкони (см. т. 4, гл. 561). Повы
шенная чувствительность к агентам, вызывающим 
поперечные сшивки ДНК, требует низкодозовой 
химиотерапии, что делает необходимой последу
ющую ТКСК. Побочные эффекты транспланта
ции включают тяжелый стоматит, эритродермию 
и РТПХ. БРВ в зависимости от источника ство
ловых клеток колеблется от 25 до 75%. Наилуч
шие результаты наблюдаются после низкодозо
вой химиотерапии и трансплантации клеток от 
совместимых сибсов, хотя эффективны и другие 
варианты ТКСК. Родственную трансплантацию 
от совместимых доноров следует проводить при 
появлении первых признаков панцитопении. 
В отсутствие совместимых родственников мож
но использовать и другие источники стволовых 
клеток (в том числе пуповинную кровь), так как 
возникновение миелодисплазии резко ухудшает 
прогноз.

Болезни накопления. В основе этих заболева
ний лежат мутации одиночных генов, обусловли
вающие недостаточность тех или иных ферментов 
и накопление токсических продуктов обмена ве
ществ. В результате прогрессируют неврологиче
ские нарушения или развивается смертельная па
тология внутренних органов. Некоторые болезни 
накопления (например, адренолейкодистрофия) 
поддаются диетотерапии, другие (например, 5о-



лезнь Гоше типа I и III) — заместительной фермент
ной терапии, но в большинстве случаев такого рода 
лечение невозможно. ТКСК формирует в костном 
мозге источник нужных ферментов в виде клеток 
моноцитарно-фагоиитарной системы печени (куп
феровские клетки), головного мозга (мчкроглия), 
кожи (клетки Лангерганса), скелета (остеокласты), 
легких (легочные макрофаги) и лимфатических 
узлов (гистиоциты). Эффективность ТКСК при 
разных болезнях накопления неодинакова. При 
адренолейкодистофии, мстахроматической лейкс- 
дистрофии, глобоидноклеточной лейкодистрофии, 
синдроме Гурлер ТКСК дает хорошие результаты, 
тогда как при синдромах Санфилиппо и Гунтера 
эффект значительно хуже. Риск смертности при 
трансплантации с использованием слеток от совме
стимых сибсов составляет10 %, но при неродствен
ной ТКСК от несовместимых дон эрот достигает 
37%. Трансплантацию необходимо проводить еще 
до развития необратимых повреждений тканей и 
возникновения явных неврологических симптомов.

Талассемия (см. т. 4, п. 555.9). Результаты 
ТКСК при талассемии зависят от наличия у боль
ных гепатомегалии, портального фиброза и нару
шенной утилизации железа. Больных с отсутстви
ем этих факторов риска относ ят к классу 1, при 
наличии одного или двух таких факторов — к клас
су 2, а при наличии вссх трех — к классу 3. Число 
переливаний крови, уровень ферритина в плазме, 
степень гемосидероза, концентрация железа в пе
чени и спленомегалия на эффективность ТКСК 
не влияют. В Италии ТКСК от HLA-идентичных 
родственников была проведена более чем 500 боль
ным с талассемией в возрасте 16 лет и старше. В тех 
случаях, когда трансплантацию осуществляли до 
развития гепатомегалии или портального фиброза, 
БРВ достигла 90% (рис. 193.2). ТКСК улучшала 
состояние больных и в случаях не слишком ибшир- 
ного печеночного гемосидероза и портального фи
броз I. В США после H L /-идентичной родственной 
ТКСК жили без рецидива 17 из 27 больных детей; 
одному потребовалась повторная трансплантация, 
а еще у 5 после птторжения трансплантата развился 
рецидив; общая выживаемость составила 81 %. При 
наличии HLA-идентичных родственников ТКСК 
следует проводить на ранних стадиях заболевания. 
Сходные показатели БРВ были получены и при 
неродственной ТКСК от тщательно подобранных 
доноров, хо^я в этих случаях осложнения возни
кали несколько чаще.

Годы

Рис. 193.2. Вероятность выживаемости (без отторжения 
трансплантата) среди 271 больного с талассемией моло
же 17 лет после родственной ТКСК от HLA-идентичных до
норов. Больные предварительно получали бусульфан и 

циклофосфамид

Серповидноклеточные гемоглобинопатии
(см. т. 4, п. 555.1). При надлежащем уходе более 
90% таких детей доживают до 30-40 лет, а 60% 
детей доживают до 50 лет. У 5-20%  гомозигот по 
HbS часто возникают вазоокклюзионные кри."ы и 
поражения легких, почек и ЦНС. Для лечения ис
пользуют препараты, препятствующие образова
нию серповидных эритооцитов, генную терапию 
и стимуляцию гидроксимочевиной синтеза HbF. 
Однако единственным радикальным методом лече
ния является ТКСК.

В СШ А ТКСК от HLA-идентичных сибсов про- 
ведили 50 больным в возрасте 3 -15 лет; у 2 доно
ров имелось аналогичное заболевание. Показания 
к трансплантации включали инсульты в анамнезе, 
повторные острые синдромы грудной клетки или 
вазоокклюзионные кризы. За период наблюдения 
(в среднем 38 мес.) в живых оставались 47 (94%) 
больных; у 5 (1 0 % ) наблюдались отторжение 
трансплантата или рецидив серповидноклеточнои 
анемии. Общая БРВ составил? 84%. В Бельгии и 
Франции родственную ТКСК от НLA-идентичных 
доноров проводили 45 гомозиготам по HbS (SS-ва- 
риант болезни). За период наблюдения (1 -75  мес) 
в живых оставалось 95 % больных; БРВ составила 
86 % Среди 38 больных, у которых трансплантация 
была успешной, ьазоокклюзивные кризы отсут
ствовали, а у некоторых восстановилась функция 
селезенки. Таким образом, хотя ТКСК излечивает 
больных-гомозигот по HbS, подобрать подходящи*



кандидатов на этот метод лечения довольно труд
но. Больные с SS-вар гантом заболевания могут 
жить много лет, но требуют частой госпитализа
ции по поводу болевых вазоокклюзионных кризов 
и инсультов. В некоторых случаях (например, при 
мутации, характерной для гаплотипа Центрально- 
африканской Республики) можно заранее предви
деть развитие тяжелых осложнений. Показаниями 
к ТКСК в молодом возрасте служат повторные 
вазоокклюзивные кризы, признаки повреждения 
различных органов, инсульты и наличие H L A - 
иденгичных родственников.

Другие врожденные анемии. Синдром Дай- 
монда-Блекфена, или вро кденная красноклеточ
ная аплазия, характеризуется нормохромной ма- 
кроцитарной анемией при нормальном содержа
нии кроветворных клеток в костном мозге (см. т. 4, 
гл. 541). В тех случаях, когда обычные методы ле
чения не помогают, можно использовать ТКСК от 
HLA-идентичных сибсов. Из 40 больных с анемией 
Даймонда-Блекфена в течение 2 лет после ТКСК  
оставался в живых 31 человек; БРВ составила 72 %. 
Врожденная сидеробластная анемия обусловлена 
дефектом митохондрий в эритробластах (см. т. 4, 
гл. 549). У  одного ребенка, в возрасте 34 мес. пере
несшего ТКСК от HLA-идентичного родственника, 
через А года наблюдалось некоторое увеличение пе
чени, но он не нуждался в переливаниях крови, а 
уровень железа и ферритина в сыворотке оставался 
нормальным.

Имеются сообщения об успешной аллотран
сплантации кроветворных стволовых клеток и 
при синдроме Швахмана-Даймонда — аутосом- 
но-рецессивном заболевании, характеризующимся 
дефицитом пачкреатических ферментов, иетафт- 
зарным дизостозом и нарушением кроветворной 
Функции костного мозга, включая трансформацию 
в острый лейкоз.
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I Глава 194
Подбор доноров 
и отторжение 
трансплантата

ТКСК должна обеспечивать приживление кровет
ворных стволовых клеток и иммунные реакции на 
чужеродные антигены, но в то же время исключать 
реакции против антигенов реципиент?.. Однако в 
настоящее время используют так называемую 
немиелоаблативную ТКСК в расчете на отличие 
антигенов клеток донора от антигенов опухолевых 
клеток ботьного. Предварительное тотальное облу
чение или химиотерапия больного в относительно 
малых дозах в достаточной степени подавляет его 
иммунную систему, создавая возможность прижив
ления аллогенных стволовых клеток и «отторже
ния» опухоли. Такая методика используется также 
для лечения неопухолевой патологии (врожден
ных дефектов обмена веществ, иммунодефицитов, 
аутоиммунных заболеваний, гемоглобинопатий, 
сстеопетроза), она позволяет избежать примене
ния высоких доз тотального облучения и химио
терапии. Всякий раз приходится находить компро 
мисс между риском развития РТПХ и отторжения 
трансплантата.

И то и другое зависит главным образом от ги
стосовместимости донора и реципиента. Главный 
комплекс гистосовместимости {М НС) длиной в 
4 х 106 пар оснований расположен на коротком 
плече хромосомы 6 и содержит тесно связанные 
друг с другом гены, кодирующие поверхностные 
гликопротеиды клеток — общие антигены лейкоци
тов челов< гкс (human leukocyte antigens, HLA). Эти 
молекулы подразделяют на HLA класса I, которые



образуют димеры с Р2-микроглобулином, и анти
гены класса II — пептиды а  и р, образующие гетеро
димеры. Несмотря I а существование более 35 генов 
HLA кла хов I и II и более 1336 их аллелей, доноров 
подбирают в основном по совместимости HLA-A 
и HLA-В (класс I) и HLA-DRB1 (класс II). Гены 
HLA на одной из кромосом 6 формируют тплот^п, 
который вместе с генами HLA второй хромосомы 
6 определяет генотип. Гены HLA класса I иденти
фицируют путе\ серотипированчя, гель-электро
фореза с изоэлектрическим фокусированием и ана
лиза последовательности ДНК, а гены HLA класса 
II — в основном, путем ДНК-типирования. Донор 
может быть сингенным (однояйцовый близнец), 
гаплоидентичным (сибсы), идентичным по фено
типу HLA (члены семьи или посторонние лица), 
а хакже в той или иной мере несовместимым (по 
1, 2 или 3 антигенам). На вероятность развития 
РТПХ и отторжения трансплантата влияет также 
несовместимость донора и реципиента по минор
ным HLA-антигенам, равно как и их частичная со
вместимость. Поскольку полностью совместимые 
сибсы имеются только у 25-30%  больных, гораздо 
легче подобрать фенотипически идентичных до
норов для неродственной ТКСК, используя круп
ные регистры (по все» у миру имеются результаты 
HLA-типирования более 7 млн потенция пьных до
норов). Национальная программа доноров костного 
мозга в США содержи-  такие данные о почти 5 млн 
добровольцев и ежемесячно пополняется результа
тами HLA-типирования еще 40 тыс. человек в 350 
центрах. Вероятность подбора подходящего донора 
для неродственной ТКСК колеблется от 20 до 67 % 
и зависит от этнической принадлежности и гапло- 
типа HL А больного. Неродственную ТКСК про
водят лишь в том случае, если донор несовместим 
с реципиентом только по одному из аллелей HLA 
или тесно свячаннсглу с системой HLA антигену.

Прекрасным источником кроветворных стволо
вых клеток служит пуповинная кровь. В этих слу
чаях можно допустить бо, лыпую несовместимость 
донора и реципиента (по 1,2 или 3 антигенам), что 
повышает вероятносп подбора подходящего доно
ра и снижает риск РТПХ, хотя и ценой увеличения 
времени подбора. Из пуповины новорожденного 
в асептических условиях получают и запасают по 
40-200 мл крови. В мире существует бо, тег 30 тыс. 
банков пуповинной крови, откуда можно получить 
материал для т рансплантации, и к настоящему мо
менту выполнено более 1300 таких транспланта

ций почти при любых показаниях к ТКСК. Общая 
выживаемость для родственной и неродственной 
аллотрансплантации пуповинной крови колеблет
ся от 30 до 65 %. После нее функция иммунной 
системы реципиента восстанавливается практиче
ски полностью, нормализуется функция NK- сле
ток, продукция иммуноглобулинов и набор В- и 
Т-лимфоцитов. Использование стволовых клеток 
периферической крови для аллотрансплантации 
обеспечивает более быстрый подбор и снижает ве
роятность осложнений самой процедуры, но при 
этом увеличивается риск развития хронической i 
РТПХ. Выбор источника стволовых клеток зависит 
от клинического состояния больного, результатов 1 
HLA-типирования и доступности материала.

На отторжение трансплантата влияет ряд фак- j 
торов (см. ниже); наиболее важный из них — не
совместимость по HLA. Безуспешной может ока
заться не только алло-, но и аутотранси гантация, 
и это зависит либо от недостаточного количества 1 
введенных клеток, либо от повреждения стромы 
костного мозга предшествующими воздействиями. 
Отторжение трансплантата может происходить как 
сразу, так и через некоторое врем*. В механизме 
отторжения обычно участвуют оставшиеся Т-лим
фоциты реципиента, цитотоксические антитела I 
или лимфокины. Отторжение проявляется умень
шением количества трансплантированных клеток 
при сохранении числа лимфоцитов реципиента. 
HLA-несовместимость значительно увеличива
ет риск отторжения трансплантата. Так, при ис
пользовании костного мозга от HLA-идентичных 
сибсов трансплантация оказывается безуспешной 
в 1 -2%  случаев, тогда как при гаплоидентичной 
ТКСК — уже в 3-15%  случаев. Аллоиммунизация I 
вследствие множественных переливаний крови 
сенсибилизирует больного к HLA и повышает риск 
отторжения трансплантата; это чаще наблюдается 
при апласгической анемии. Успешность трансплан
тации зависит от степени предварительной имму
носупрессии, т. е. режима кондиционирования.
У больных с апластической анемией, получавших j 
только циклофосфамид, трансплантат от совме
стимых сибсов отторгаете" в 24% случаев, а при 
добавлении к циклофосфамиду антилимфоцитар- 
ного иммуноглобулина — только в 3 %. Для профи
лактики РТПХ и минимизации риска отторжения I 
используют посттрансплантационную иммучо- 
супрессию. Удаление Т-лимфоцитов из костного 
мозга донора эффективно предотвращает РТПХ,



но это способствует сохранению Т-лимфоцитов 
реципиента, что почти в 10% случаев приводит к 
отторжению трансплантата. Отторжение трудно 
отличить от воздействия на трансплантат лекар
ственных средств или вирусной инфекции.

Факторы, влияющие на приживление и оттор
жение трансплантата:
• Несовместимость по HLA.
• Предварительная изоиммунизация переливае

мой кровью.
• Режим кондиционирования.
• Количество трансплантируемых стволовых клеток.
• Состояние стромы (микроокружения) костного 

мозга.
• Посттрансплантационная иммуносупрессия.
• Присутствие Т-клеток донора.
• Лекарственная токсичность.
• Вирусные инфекции.
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I Глава 195
Реакция «трансплантат 
против хозяина»

-лимфоциты донора при попадании в организм 
-ьнр j г нарушенным иммунитетом (вследствис 

ных причин, облучения или химиотера

пии) могут активироваться HLA реципиента и ин- 
[уцировать РТПХ. Гибель клеток реципиента об

условлена цитотоксической активностью клеток 
донора (например, NK-клеток) и действием лим- 
фокинов (например, ФНО), выделяемых активи
рованными лимфоцитами. Необходимые условия 
развития РТПХ включают присутствие иммуно- 
компетентных клеток в трансплантате, ослабление 
имм; нитета реципиент? и отсутствие реакции про
тив трансплантата, HLA которого отличаются от 
таковых реципиента.

Различают острую (развивающуюся не позд
нее, чем через 100 дней после ТКСК) и хрониче
скую (более позднюю) РТПХ. При этом может воз
никать эффект «трансплантат против опухоли», 
снижающий риск рецидива при лейкозе. В случа
ях злокачественных заболеваний рассчитывают 
именно на такой эффект РТПХ, что позволяет ис
пользовать низкодозовые (немиелоаблативные) 
режимы кондиционирования. Достаточная для 
приживления донорских клеток иммуносупрессия 
обеспечивает возможность уничтожения клеток 
опухоли. РТПХ отражает потерю «толерантно
сти», которая в нирме обусловлена элиминацией 
аллореактивных лимфоцитов в тимусе, модуляци
ей рецепторов Т-клеток, анергией аллореактивных 
клеток и Т-супрессорами.

Острая РТПХ возникает вследствие выделе
ния воспалительных цитокинов (ИФН, ИЛ, ФНО) 
I летками реципиента, поврежденными предшеству
ющими воздействиями (режимом кондиционирова
ния). АПК реципиента представляют измененные 
собственные антигены донорским Т-лимфоцитам 
в богатой цитокинами среде, что приводит к акти
вации и пролиферации донорских Т-клеток. Акти
вированные CD4 и CD8 донорские Т-лимфоциты 
выделяют дополнительное количество цитокинов 
(^цитокиновая буря •); в результате а.с*'ивиру*01 
ся цитотоксические Т-лимфоциты и NK-клетки, 
вызывающие гибель клеток и тканей реципиента. 
Клинически острая РТПХ характеризуется эри- 
тродермией, внутрипеченочным холестазом и эн
теритом (табч. 195.1). В типичных случаях сразу 
же после ТКСК возникает зудящая пятнисто-па- 
пулезная сыпь на ушах, ладонях и ступнях. В даль
нейшем она может распространяться на туловище 
(рис. 195.1) и конечности, становясь ( ливной, бул
лезной и эксфолиативной. Лихорадка возникает не 
всегда. Острую РТПХ следует отличать от токси
ческих проявлений режимов кондиционирования,



Таблица 195.1
Клинические стадии и градация РТПХ

Стадия Кожа Печень Кишечный туакт
+ Пятнисто-папулезная сыпь < 25 % поверх 

ности тела
Билирубин 2 -3  мг% Понос >  500 мл/сут

+ + Пятнисто-папулезная сыпь < 50 % поверх
ности тела

Билирубин 3 -6  мг% Понос >  1000 мл/сут

+ + + Генерализованная эритродермия Билирубин 6-15 мг% Понос >  1500 мл/сут
+ + + + Генерализованная буллезная эритродермия с 

десквамацией
Билирубин >15 мг% Резкая боль в животе с не

проходимостью кишечника 
или без нее

Градация РТПХ Поражение кожи Поражение печени Поражение
кишеч’ мка

Снижение клинического 
эффекта ТКСК

I +  Д О  +  + 0 0 Ьет

II + до + + + + + Слабое
III + + до + + + + + до + + + + ++ до + + + Умеренное
IV + + до + + + + + + до + + + + + + до + + + + Резкое

Thomas Е £>., Storb R., Clift R A. et al. Bone marrow transplantation. N Engl J Med 1975' 292:832 -43, 895-902.

лекарственной сыпи, а также вирусных и иных 
инфекционных экзантем. Нарушения функции 
печени проявляются холеста i ической же гтухой с 
повышением уровня печеночных ферментов в кро
ви. Дифференциальную диагностику проводят с 
гепатитом, веноою люзивной болезнью печени или 
лекарственными эффектами. Кишечные симптомы 
острой РТПХ (схваткообразная боль в животе и 
понос, часто с примесью крови) сходны с симпто
мами, с вязанными с режимом кондиционирования 
или инфекцией. Мсгут иметь место эозинофилия, 
лимфоцитоз, энтеропатия с потерей белка, аплазия 
костного мозга (нейтропения, тромбоцитопения, 
анемия). Развитию острой РТПХ способствуют раз
личия донора и реципиента по HLA, неправильный 
подбор донора по полу и возрасту, наличие родов 
в анамнезе донора, проведение ТКСК в активной 
фазе или при рецю иве лейкоза, а также чересчур 
высокие дозы облучения реципиента. Для проф” - 
лактики и лечения РТПХ применяют различные 
иммуносупрессивные средства (см. гл. 196). РТПХ 
может возникать после переливания компонентов 
крови больным с относительно подавленным им
мунитетом, включая пепенесших ТКСК или имму- 
носупрессивную противораковую терапию, ВИЧ- 
инфицированных, страдающих врожденным им
мунодефицитом и недоношенных детей. Поэтому 
переливаемую кровь в таких случаях необходимо 
предварительно облучать (25 -50  Гр); бесклеточ- 
ные компоненты крови (свежезамороженная плаз
ма или криопреципитат) не требуют облучения.

Хроническая РТПХ. Приживление трансплан
тата может сопровождаться хронической РТПХ. 
Обычно она развивается через 100 дней после 
трансплантации, но иногда и на 60-й день. Вероят
ность развития хронической РТПХ после ТКСК от 
HLA-идентичных сибсов составляет 24 %, а после 
неродственной ТКСК — 37%. Патогенез хрони
ческой РТПХ недостаточно выяснен, но, по-види
мому в нем принимают участие аллореактивные 
донорские Т-лимфоциты вместе с предшествен
никами Т-лимфоцитов реципиента которые из-за 
аберрантной селекции в тимусе остались ауторегк- 
тивными. Хроническая РТПХ напоминает мульти-

Рис. 195.1. Острая РТПХ с вовлечением кожи ушей, плеч 
предплечий и туловища. (Фото любезно п р е д о с т а в л е н о  

Evan Farmer, MD.) См. т а к ж е  цветную вкладку



Рис. 195.2. Хроническая РТПХ со склеродермоподобными 
изменениями кожи. (Фото любезно предоставлено Evan 

Farmer, MD.) См. также цветную вкладку

системные аутоиммунные заболевания, имитируя 
отдельные проявления синдрома Шегрена (сухость 
глаз и слизистой оболочки полости рта), СКВ и 
склеродермии (рис. 195.2), красного плоского ли
шая, облитерирующего бронхиолита и первичного 
билиарного цирроза печени. Часто возникают ин
фекции (сепсис, синуситы, пневмонии), вызывае
мые инкапсулированными бактериями, грибами и 
вирусами. Это во многом определяет связанные с 
ТКСК заболеваемость и смертность. Профилакти
ческое введение триметоприм/сульфаметаксазола 
снижает частоту пневмонии, вызываемой Pneumo
cystis carinii. Риск хронической РТПХ возрастает с 
увеличением возраста донора или реципиента, по
сле острой РТПХ, при введении донорских лимфо
цитов, а также при использовании клеток от много- 
Рожавших доноров. В лечении хронической РТПХ 
Дополнительно используют иммуносупрессивные 
средства, главным образом преднизон и циклоспо
рин (см. гл. 196), что, в свою очередь, способствует 
развитию инфекционных заболеваний. Обширные 
поражения кожи, тромбоцитопения (число тромбо
цитов менее 100 ООО в 1 мкл) и быстрое развитие 
Реакции значительно ухудшают прогноз.

Литература

GokerH.. Haznedaroglu I. С., Chao N. J. Acute graft-vs-host 
disease: Pathobiology and management. Exp Hematol 
2001; 29: 259-77.

\ogelsanо G. B. How I treat chronic graft-versus-host dis
ease. Blood 2001; 97: 1196-201.

Zecca М., Prele A., Rondelli R. et al: Chronic graft-versus- 
host disease in children: Incidence, risk factors, and im
pact on outcome. Blood 2002; 100: 1192-200.

Глава 196 
Принципы 
иммуносупрессивной 
терапии

Для профилактики и лечения отторжения алло
трансплантатов и РТПХ используют иммунносу
прессивные средства. Поскольку отторжение алло
трансплантата обусловлено активацией Т-лга фо- 
цитов реципиента (вследствие отличия его HLA от 
антигенов донора), без иммуносупрессии можно 
обойтись лишь при трансплантации тканей от 
однояйцовых близнецов, а также при некоторых 
тяжелых иммунодефицитах у реципиента. Транс
плантация внутренних органов требует пожизнен
ной иммуносупрессии (см. т. 4, гл. 450, 536 и т. 5, 
гл. 667), тогда как реципиенты стволовых клеток 
должны получать иммунодепрессанты в течение 6 -  
12 мес., по:са не произойдет приживление аллотран
сплантата. Специальный отбор стволовых клеток и 
Т-лимфоцитов донора исключает РТПХ и позволя
ет применять более мощные иммунодепрессанты, а 
это, в свою очередь, делает возможным трансплан
тацию от менее совместимых доноров. Идеальный 
иммунодепрессант должен подавлять активность 
не только лимфоцитов реципиента, обусловлива
ющих отторжение, но и лимфоцитов донора, от 
которых зависит развитие РТПХ. В то же время 
он не должен нарушать иммунные реакции против 
инфекционных агентов и опухолевых клеток (т. е. 
реакцию «трансплантат против опухоли»).

Режимы подготовки. При разных заболева
ниях используют различные режимы подготовки 
(кондиционирования) больных к ТКСК. Большин
ство применяемых средств обладает не только им
муносупрессивной, но и противоопухолевой актив



ностью. Чаще всего используют циклофосфамид 
( и  его изомер .фосфамид) — производное хлорме- 
тина, которое требует метаболической активации 
для превращения в бифункциональный алкили- 
рующий метаболит. Широко применяется также 
тотальное облучение, которое обладает мощной 
противоопухолевой и иммуносупрессивной актив 
ностью и воздействует на все ткани. С тотальным 
облучением сочетают средства, противоопухолевая 
активность которых превышает иммуносупрессив- 
ную: бусульфан, этопозид, мелфалан, кармустин, 
цитарабин, тиоТЭФ и карбоплатин. Такое сочета
ние обеспечивает достаточную иммуногупрегсию 
для быстрого приживления трансплантата, позво
ляя избежать чрезмерной токсичности и сохраняя 
возможность элиминации злокачественного клона. 
При использовании меньших доз этих агентов в 
сочетании с флударабином трансплантат также 
приживляется в 90-100%  случаев, но часто раз
вивается РТПХ. Все еще неясно, дает ли реакция 
-«трансплантат против опухоли» те же результаты, 
что и стандартная высокодозовая химиотерапия. 
Немиечоаблативные режимы наиболее эффектив
ны, по-видимому, при незлокачественных заболе
ваниях, при которых достаточно присутствие нор
мальных донорских клеток (трансплантата).

Снижение числа Т-лимфоцитов. Для профи
лактики отторжения трансплантата и РТПХ, как и 
для лечения РТПХ, используют разные подходы. 
Поскольку в развитии РТПХ участвуют донорские 
Т-лиуфоциты, транс"лантат лишают этих клеток 
с помощью моноклональных антител или физи
ческих методов (например, агглютинация соевым 
лектином). Это приводит к резкому снижению ча
стоты РТПХ, но одновременно возрастает вероят
ность отторжения трансплантата и рецидива забо
левания, так как донорские Т-лимфоциты играют 
важнейшую роль в олиминации оставшихся Т- лим
фоцитов реципиента и в реакции «трансплантат 
против опухоли». Изучаются и другие подходы 
(например, добавление отдельных субпопуляций 
Т-лимфоцитов), которые могли бы способство
вать приживлению трансплантата и сохранять его 
противоопухолевую активность, но в то же время 
предотвращать Р1ПХ.

Метотрексат. Этот конкурентный ингибитор 
дигидрофолатредуктазы обладает не только про
тивораковым. но и мощным иммуносупрессивным 
действием. Введелие петотпексата на 1, 3, 6 и 11-й 
день после трансплантации надежно предотвра

щает РТПХ; еще более эффективно его сочетание 
с циклоспорином. Метотрексат может усиливать 
воспаление слизистых оболочек, возникающее в 
пепиод подготовки к трансплантации, а больным с 
нарушенной функцией почек или отеками (напри
мер, плевральным выпотом) приходится одновре
менно назначать фолинат кальция. При выражен
ной почечной недостаточности можно использо
вать структурно сходный с метотрексатом другой 
антагонист фолиевой кислоты — триметрексат, 
который элиминируется печенью.

Циклоспорин — это липофильный ''гидрофоб
ный) циклический пептид, состоящий из 11 ами
нокислотных остатков и обладающий мощным и 
специфическим иммуносупрессивным свойством. 
Он блокирует активацию Т-лимфоцитов, нарушая 
синтез ИЛ-2 на уровне транскрипции. Циклоспо
рин ингибирует также синтез ИЛ-1, ИЛ-3 и ИФН-у. 
В высоких дозах он препятствует фор «гарованию 
рецептора ИЛ-2, и хотя его миелосупрессивный 
и противовоспалительный эффекты ограничены 
действием на Т-лил фоциты, этот препарат весь
ма эффективно предотвращает отторжение транс
плантата. Циклоспорин разрушается печеночной 
ферментной системой цитохрома Р450, и его уро
вень в крови зависит от присутствия других ле
карственных средств. Кетоконазол, эритромицин, 
варфарин. верапамил, этанол, имипенем г циласта- 
тином, метоклопрамид, итраконазол и флукона'эдл 
повышают уровень циклоспорина, ? фенитоин, фе
нобарбитал, карбаь»азепин, вальпроат натрия, на- 
фциллин, октреотид, триметоприм и рифампицин 
снижают.

Помимо иммуносупрессивного циклоспорин об
ладает множеством побочных эффектов: он действу
ет на нервную систему, вызывая тремор, парестезии, 
головную боль, спутанность сознания, сон ли вость , 
судороги и кому. Кроме того, он вызывает гипер
трихоз, гипертрофию десен, анорексию, тошноту и 
рвоту. Нарушения функции печени проявляются 
холестазом, желчнокаменной болезнью и  гемор
рагическим некрозом; дисфункция эн д ок р и н н ой  
системы — кетозом, гиперпрола! тинемией, повы
шением уровня тестостерона, гинекомастией, на
рушением сперматогенеза. Действие циклоспорина 
сопровождается гипомагниемией, гиперурикем ией, 
гипергликемиеч, гипе ркалиемией, гипохолестери- 
немией, артериальной гипертонией, ак ти ваци ей  
симпатическом нервной системы, поражением мел
ких сосудов (напоминающим гемолитико-уремиче-



ский синдром), ускорением атерогенеза. Примене
ние циклоспорин? в большой мере ограничиваете: 
его нефротоксическими эффектами — повышением 
уровня креатинина олигурией почечной гиперто
нией, задержкой жидкости, снижением скорости 
клубочковой секре щи (из-за сужения афферент
ных артериол), повреждением почечных канальцев 
и мелких сосудов почек. Развитие интерстициаль
ного фиброза и атрофии почечных канальцев часто 
требует снижения дозы циклоспорина или замены 
его дрлтими иммунодепрессанта- т. Амгноглико- 
зиды, ai [фотерицин В- ацикловир, дигоксин, фvpo- 
семид, индометацин и триметоприм усиливают не- 
фротоксические эффекты цив лоспорина. Эти реак
ции можно ослабить, подобрав дозы, поддерживаю
щие определенный уровень препарата в крови. Его 
уровень зависит также от всасывания в ЖКТ, на что 
влияют понос, кишечные расстройства (всл гдетвие 
РТПХ, вирусных инфекций или лечебных меро
приятий) и нарушение печеночных функций. Не
смотря на липофильность циклоспорина, ожире ше 
не сказывается на его рагпреде. [ении в организме и 
дозы следует назначать, исходя из идеальной мас
сы тела больного. Иммуносупрессивная активность 
циклоспорина после ТКСК не уступает таковой ме
тотрексата, и сочетание обоих средств дает лучший 
эффект, чем каждое из них в отдельности.

Такролимус. Такролимус представляет собой 
макролид с иммуносупрессивной активностью, 
продуцируемый грибами Streptomyces tsukubaens- 
is. По химической структуре он отличается от ци
клоспорина, но действует на иммунную систему 
аналогичным образом. Несмотря на связывание 
специфическими белками, такролимус влияет на 
экспрессию ИЛ-2 и его рецептора точно так же, как 
Циклоспорин. Некоторое преимущество такроли- 
муса связано с его накоплением в печени и более 
активным подавлением печеночных проявлений 
РТПХ. Побочные эффекты и лекарственные взаи
модействия такролимуса также сходны с таковыми 
Циклоспорина Каждое из этих веществ усиливает 
токсичность другого.

Кортикостероиды. Для лечения или профи
лактики РТПХ и предотвращения отторжения 
часто используют преднизон, обычно в сочетании 
с другими иммунодепрессантами. Кортикостерои
ды индуцируют синтез растворимого антагониста 
Рецепторов интерлейкинов и тем самым препят- 
СтвУют активации и пролиферации Т-лимфоцитов 
Под Действием ИЛ-1 и ИЛ-6. Поскольку секреция

ИЛ-2 отчасти зависит от ИЛ-1 и ИЛ-6, кортико
стероиды опосредованно блокируют эффекты и 
этого интерлейкина. Стимулируя продукцию ин
гибитора фосфолипязь! А2 липокортина, кортико
стероиды угнетают образование воспалительных 
простагландинов и ускоряют противовоспали
тельные реакции. Кроме того, они разрушают не
большие группы активированных лимфоцитов и 
тормозят Mi [грацию моноцитов в очаги воспаления. 
Неспецифические иммуносупрессивные эффекты 
кортикостероидов (равно как и других ;;ммуноде- 
прессантов) значительно повышают риск оппор
тунистических инфекций у больного. Длительное 
применение этих соединений чревато замедлени
ем роста, изменением внешности (кушингоидный 
облик), артериальной гипертонией, катарактой, 
желудочно-кишечными кровотечениями, панкреа
титом, психозами, гипергликемией, остеопорозом, 
асептическим некрозом головки бедра и угнетени
ем ГГНС.

Антитела. Антитимоцитарный иммуноглобу
лин — э ю  препарат гетерологичных антител к ти- 
моцитам человека, получаемых из сыворотки ло
шадей, кроликов и других животных. Эти антитела 
обладают мощным иммуносупрессивным свой
ством и используются как в подготовке больных 
к трансплантации, так и в лечении резистентной 
РТПХ. Побочные эффекты антитимоцитарного 
иммуноглобулина включают лихорадку, снижение 
лД, крапивницу, тахикардию, одышку, озноб, миал- 
гию и сывороточную болезнь. Возможно развитие 
анафилактического шока. Для ослабления этих эф
фектов применяют дифенгидрамин, ацетаминофен 
и гидрокорти?он.

Отдельно или в сочетании с цитотоксическими 
средствами используют и другие антитела, напри
мер к CD33 ( гемтузумаб озогамицин) или к CD20 
(ритуксимаб). Они действуют не только на клет
ки иммунной системы, но и на опухолевые клет
ки, экспрессирующие эти белки. При рецидивах 
РТПХ препараты таких антител обеспечивали пол
ную ремиссию. В настоящее время их применяют 
в сочетании с обычными :редствами подготовки 
больных к трансплантации. Ритуксимаб — пре
парат выбора при посттрансплантационной лим
фопролиферативной болезни, вызванной вирусом 
Эпштейна-Бгрр. Влечении рефрактерной РТПХ 
могут оказаться полезными и антитела к цитоки- 
нам (Ф Н О, ИЛ-1, ИФН-у), блокирующие цито- 
киновый каскад.



Талидомид. Применявшийся вначале каг: се
дативное средство, талидомид прошел первые две 
фазы клинических испытаний на больных с хро
нической рефрахчерной РТПХ или с высоким ри
ском развития этой реагщии. В первом случае он 
оказался эффективным в 59% наблюдений (общая 
выживаемость 76%), а во "тором — в 48%. В III 
фазе клинических испытаний выявилась плохая 
переносимость высоких доз препарата, потребо
вавшая их снижения. Профилактический эффект 
отсутствовал.
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I Глава 197
Отдаленные последствия 
трансплантации 
стволовых клеток

С ростом числа и выживаемости детей, перенес
ших ТКСК по различным пока шгаям все большее 
значение приобреъаюг отделенные последствия 
ТКСК, которые сказываются на здоровье и каче
стве жизни. Эти последствия включают задержку 
роста и развития, нарушение нейроэндокринных 
и репродуктивпых функций, вторичные опухоли, 
хроническую РТПХ, катаракты, лейкоэнцефалопа- 
тию и дисфункцию иммунной системы.

Нервная система. В нарушении функций 
нервной системы после ТКСК могут играть роль 
инфекции, печеночная энцефалопатии, а также ле
карственные средства и облучение. Циклоспорин 
может вызывать головную боль, которая обычно 
купируется пропранололом, а также тремор, спу- 
та нность сознания, нарушения зрения, судороги и 
явную энцефалопатию. После отмены препарата 
большинство этих нарушений исчезает.

Клинический синдром леикоэнцефалопатии 
характериз'гется сонливостью, нарушением речи, 
атаксией, судорогами, спутанностью сознания, дис- 
фагией и децеребрационной ригидностью. Симп
томы MOiyr быть минимальными, но наиболее тяже
лая форма лейкоэнцефалопатии приводит к коме и 
смерти При МРТ и КТ выявляют множественные 
участки дегенерации и некроза белого вещества 
мозга. Лейкоэнцефг лопатия наблюдается почти 
исключительно у "Зольных, которым перед транс
плантацией проводили интоатекальную химиоте
рапию или облучение черепа. Среди этих больных 
это осложнение развивается в 7 % случаев.

Частота катаракт пос те однократного тотально
го облучения (в дозе 8 -10  Гр) составляет примерно 
80%, после фракционированного облучения — 20- 
50%, а послг одной только химиотерапии -  20%. 
Хроническая РТПХ часто сопррвождается «-ухим 
кератоконъюн^тивитом. В этих случаях применя
ют искусственные слезы или другие увлажняющие 
глаза средства.

Вторичные злокачественные опухоли. Риск 
вторичных форм рака в 6 -8  раз выше, чем в по
пуляции. Наибольшее число £ лучаев наблюдается 
в течение первого года после трансплантации. При
мерно 50% вторичных опухолей, развивающихся в 
эти сроки, составляют неходжкинские лимфомы, 
причем в 2/ 3 из них обнаруживается вирус Эпштей
на-Барр. Из 3182 больных лейкозом детей, пере
несших ТКСК в 1964- 1992 гг., солидные опухоли 
развились у 25, тогда как среди такого же числа 
детей в общей популяции можно ожидать лишь 
один случай. 14 из 25 опухолей (и = 14) локали
зовались в щитовидной железе и головном мозге. 
К факторам риска вторичного рака относятся им
мунодефициты, использование ан ти ти м оци тарн о- 
го иммуноглобулина, трансплантация лиш енного 
Т-лимфоцитов костного мозга, молодой возраст 
больных в момент трансплантации и предвари' 
тельное тотальное облучение. И н дуц и р ован н ы е 
вирусом Эпштейна- banр В-клеточные лимфомы



характеризуются агрессивным течением и рези
стентностью к большинству лечебных мероприя
тий. В этих случаях эффективными оказываются 
инфузии донорских Т-лимфоцитов или антител 
к CD20.

Рост. Длительные наблюдения за детьми, пере
несшими перед трансплантацией тотальное облуче
ние, обнаруживают значительную задержку роста 
и снижение уровня гормона роста, что может от
ражаться на окончательном росте больного. Через 
8 лет после тотального облучения рост больных 
был на 2-3  SD ниже нормального среднего пока
зателя для данного возраста. Если проводилось не 
только тотальное облучение, но и облучение черепа, 
то рост был уже на 3 SD ниже нормы. Снижение 
скорости роста отмечено как у мальчиков, так и у 
девочек. Фракционированное облучение влияет на 
рост слабее, чем однократное. В первом случае рист 
оказывается ниже среднего для данного возраста на 
1 SD, а во втором — на 2 SD. У облученных детей 
отсутствовало и |П/бертатное ускорение роста, что 
было связано с низким уровнем гормона роста и 
половых гормонов. Окончательный рост определя
ется до наступления половой зрелости. У 175 детей, 
тотально облученных в возрасте до 6 лет, 6-12 и 
12-15 лет и не получавших гормон роста, окон
чательный рост отставал от нормального соответ
ственно на 3,49, 1,92 и 0,37 SD. Отставание в росте 
может быть связано также с хронической РТПХ 
и ее лечением. В тех случаях, когда дети получа
ли только бусульфан без тотального облучения, 
рост практически сохранялся, но уровень половых 
гормонов снижался в той же степени, что и после 
облучения. Использование перед трансплантацией 
одного только циклофосфамида (при апластиче- 
скои анемии) почти не влияло на рост и развитие 
Детей. Замедление роста наблюдалось и при об
лучении длинных костей и позвоночника при ней- 
робластоме. Лечение рекомбинантным гормоном 
I °ста начиная с 12-летнего возраста предотвращало 
Дальнейшее замедление роста, но окончательный 
Р°ст больных все же оказывался ниже нормы.

всех детей, перенесших ТКСК, измерять рост 
следует ежегодно. Современные исследования на
правлены на выявление дефицита гормона роста 
У Детей раннего возраста с тем, чтобы с помощью 
заместительной гормональной терапии обеспечить 
нормальное ускорение роста в период полового со- 
3Ревания. Важную роль при этом играют половые 
г°РМоны, которые одновременно стимулируют

появление вторичных половых признаков. Запаз
дывание полового развития отмечается примерно 
у 75% детей, перенесших перед трансплантацией 
тотальное облучение. Это связано с первичной не
достаточностью гонад. Лабораторные исследова
ния обнаруживают повышенный уровень ФСГ и 
ЛГ на фоне низкого содержания эстрадиола и те
стостерона. Такие больные требуют тщательного 
наблюдения с ежегодной оценкой стадий полового 
развития по Таннеру и эндокринных функций. При 
первичной недостаточности гонад только совмест
ное применение гормона роста и половых гоомонов 
может обеспечить пубертатное ускорение роста.

Щитовидная железа. Тотальное облучение 
с дополнительным облучением щитовидной же
лезы или без него может стать причиной гипоти
реоза. Послс однократного тота шного облучения 
субклинический гипотиреоз развивается у 28-56% 
детей, а явный — у 9-13% . При фракционирован
ном облучении частота того и другого значительно 
меньше (10-14 и менее 5% соответственно). Риск 
гипотиреоза связан, по-видимому, только с облуче
нием и не зависит от возраста, пола или развития 
РТПХ у больных. Облучение поврежмает именно 
щитовидную железу, а не гипофиз или гипоталамус. 
При явном гипотиреозе очень эффективно лечение 
тироксином, но следует ли лечить : сомпенсирован- 
ный (субклинический) гипотиреоз, менее очевидно. 
Риск рака щитовидной железы сохраняется незави
симо от лечения гипотиреоза. Поскольку гипотире
оз может развиться и через много лет, функцию щи
товидной железы следует оценивать ежегодно. При 
одной только химиотерапии (без облучения) щито
видная железа страдает в гораздо меньшей степени.

Восстановление иммунной системы. Химио
терапия перед ТКСК полностью лишает ребенка 
В- и Т-клеточного иммунитета. На восстановление 
функции иммунной системы после транспланта
ции костного мозга уходит много месяцев и лет. 
Трансплантированные В-лимфоциты приобрета
ют способность отвечать на митогенную стимуля
цию уже через 2—3 мес. Но поскольку продукция 
антител требует взаимодействия В-лимфоцитов с 
Т-клетками, уровень IgM достигает нормы лишь 
через 4 -6  мес. после трансплантации, уровень 
IgG — через 7 -9  мес.. а уровень IgA может оста
ваться сниженным целых 2 года. Восстановление 
числа Т-лимфоцитов также занимает много меся
цев. Количество С08-клеток восстанавливается 
примерно через 4 мес., но число CD4 Т-лимфоци-



тов остается низким на протяжении 6—У мес., и в 
эти сроки после трансплантации обнаруживается 
обратное соотношение С04/СГ)8-клеток. Транс
плантация лишенного Т-лимфоцитов костного 
мозга, посттрансплантационная иммуносупрессия 
и хроническая РТПХ удлиняют этот интервал. При 
хронической РТПХ постоянно снижено число ци- 
тотоксических Т-лимфоцитов и Th-клеток, увели
чено количество T-cynpei соров.

Больным с нарушенным иммунитетом нельзя 
вводить живые вирусные вакцины. Повторная им
мунизация окажется успешной только после доста
точного восстановления иммунитета. В отсутствие 
хронической РТПХ иммунизацию дифтерийным 
и столбнячным анатоксинами, субъединичным ко
клюшным компонентом (у детей до 7-летнего воз
раста), инакп [вированной вакциной против полио
миелита, гепатита В, а также Haemophil is nfluenzae 
типа b и Streptococcus pneumoniae можно проводить 
лишь через 12 мес. после трансплантации, а вак
циной против кори, эпидемического паротита и 
краснухи — только через 24 мес. Вакцинацию про
тив гриппа проводят каждую осень. В случаях же 
хронической РТПХ нужно отложить повторную 
иммунизацию и до выздоровления вводить IgG.
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Глава 198 
Аллергия 
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заболеваний
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(Donald У. М. Leung)

За последние 30 лет значительно увеличилась ча
стота таких аллергических заболеваний, как брон
хиальная астма, пищевая аллергия, диффузный ней
родермит и аллергический ринит. Термин «аллер
гия» впервые был предложен фон Пирке в 1906 г. 
для обозначения «нарушенной реактивности на 
обычные антигены окружающей среды». С конца 
1960-х годов, когда выяснилось, что большинство 
страдающих аллергией лиц реагируют на антигены 
продукцией антител класса IgE, термин «аллергиям 
используется как синоним заболеваний, опосредо
ванных IgE. Это, безусловно, слишком упрощенное 
понимание механизма развития аллергических за
болеваний, так как у определенного числа больных 
бронхиальной астмой, диффузным нейродермитом 
и ^лергическим ринитом болезнь не связана с 
IgE, хотя и сопровождается эозинофилией и ак
тивацией тучных клеток. Кроме того, в патогенезе 
некоторых аллергических заболеваний (например,

контактного дерматита) основную роль играют 
Т-лимфоциты, а реакция IgE зообще отсутствует.

К заболеваниям, опосредованным IgE, часто 
применяют термин <ат опия* (от греч. atopos — 
без места). У таких больных имеется наследствен
ная предрасположенность к аллер1 ическим забо
леваниям, проявляющаяся повышенной реактив
ностью ряда органов и тканей (например, легких, 
кожи, слизистой оболочки полости носа). Важно 
подчеркнуть, что в механизме этой повышенной 
реактивности участвуют как связанные с IgE, так 
и независимые от него компоненты воспаления, 
которые снижают порог ответа органов-мишеней 
на воздействие аллергена.

Особенности 
аллергических заболеваний

Аллергены. Аллергенами называют антигены, вы
зывающие продукцию IgE-антител у генетически 
предрасположенных лиц. Большинство аллергенов 
представляет собой белки с молекулярной массой 
10-70 кДа. Белки с меньшей молекулярной массой 
не связываются с молекулами IgE на поверхности 
тучных клеток или базофилов, а белки с большей 
молекулярной массой, как правило, не проникают 
через слизистые оболочки, не поглощаются АПК и 
поэтому не стимулируют иммунную систему. Ал
лергены нередко обладают активностью протеоли- 
тических ферментов и, возможно, увеличивая про
ницаемость слизистых оболочек, приводят к сен



сибилизации организма. Многие аллергены, в том 
числе Der р 1 и Der р 2 из клещей домашней пыли 
(Dermatophagoides pteronyssinus), Fel d 1 из шерсти 
кошек, а также аллергены пыльцы деревьев, трав 
и водорослей (включая Bet v 1 березы, Phi р 1 и 
Phi р 5 тимофеевки и Amb а 1, 2, 3 и 5 гигантской 
амброзии), выделены, их гены клонированы.

Т-хелперы типа 2 (T h2). Действию потенци
альных аллергенов подвергаются все люди. У лиц, 
не имеющих наследственной предрасположен
ности к аллергическим заболевания!.;, в ответ на 
воздействие аллергенов происходит пролифера
ция Т-хелперов типа 1 (T h l), секретирующих ци
токины (включая ИФН-у), которые стимулируют 
продукцию специфических для каждого аллергена 
IgG-антител. Thl, как правило, участвуют в уни
чтожении внутриклеточных микроорганизмов, та
ких как микобактерии (рис. 198.1), поскольку вы
деляемые этими клетками цитокины активируют 
фагоциты и способствуют образованию опсонизи- 
рующих и комплементфиксирующих антител. Ге
нетически предрасполо кенные лица реагируют на 
аллергены быстрой пролиферацией Th2, которые 
секретируют цитокины, ускоряющие синтез IgE- 
антител и участвуют в защите организма от внекле
точных возбудителей, например паразитов.

При атопических реакциях обрасуются аллер- 
генспецифические IgE-антитела. Их присутствие

выявляют путем анализа сыворотки или по воз
никновению аллергической реакции немедлен
ного типа на внутрикожное введение экстракта 
аллергена (см. гл. 1У9). Ключевую роль в пере
ключении синтеза классов иммуноглобулинов на 
синтез IgE играют продуцируемые ТЬ2-клетками 
цитокины — ИЛ-4 и ИЛ-13 (рис. 198.2). ИЛ-5 и 
ИЛ-9 еще больше усиливают синтез IgE и стиму
лируют дифференцировку и пролиферацию эози
нофилов. ИЛ-3, ИЛ-4 и ИЛ-9 совместно активи
руют образование тучных клеток. Таким образом, 
цитокинам ТЬ2-клетками принадлежит важнейшая 
роль в патогенезе бронхиальной астмы и других 
аллергических заболеваний. Действительно, ткани, 
остро реагирующие на аллергены, оказываются ин
фильтрированными ТЬ2-клетками. Интересно, что 
при хронических аллергических реакциях обычно 
находят инфильтрацию тканей и Thl-, и ТЬ2-клет- 
ками. Это важно отметить, поскольку цитокины 
T h l-клеток (такие, как ИФН-у) усиливают функ
цию эффекторных клеток аллергического воспале
ния (эозинофилов) и тем самым в какой-то мере 
определяют тяжесть заболевания.

Т-лимфоциты пледа принадлежат в основном 
к ТЬ2-типу, и это снижает реактивность материн
ской иммунной системы по отношению к аллоан
тигенам плода. В норме у ребенка после рождения 
преобладают T h l-клетки, которые и опосредуют

Защита 
от внутри
клеточных 
патогенных 

агентов

Защита от крупных 
внеклеточных 

патогенных 
агентов

Рис. 198.1. Дифференцировка Т-лимфоцитов



ГМ-КСФ

стволовых клеток
Тучная
клетка

Рис. 198.2. Роль продуцируемых ТЬ2-клетками цитокинов 
в каскаде реакций аллергического воспаления:

ДК —  дендритная клетка; TCR —  Т-кпеточный рецептор

реакции на аллергены окружающей среды. У де
тей же с наследственной предрасположенностью 
к атопическим реакциям продолжает нарастать ко
личество ТЬ2-клеток, которые во время беремен
ности могли встречаться с материнскими аллерге
нами вследствие их прохождения через плаценту. 
Основным стимулом для реакций, опосредуемых 
Thl-клетками, являются микробы. Макрофаги или 
дендритные клетки (ДК) под влиянием микроб
ных продуктов, таких как эндотоксин, секретируют 
ИЛ-12 — важнейший активатор T h l-клеток. По
скольку T h l-клетки тормозят развитие ТЬ2-кле- 
ток, факторы, стимулирующие дифференцировку 
Thl-клеток, ослабляют аллергические реакции. 
К таким факторам относятся высокоаффинные 
взаимодействия Т-лимфоцитов с АПК, большие 
количества антигена, цитокины T h l-клеток (ИЛ-12 
и ИЛ-18) и микробная ДНК, содержащая цитидин- 
фосфат-гуанозиновые повторы. Напротив, ци
токины ТЬ2-клеток (И Л -4), простагландин Е2, 
0Ксид азота, низкоаффинные взаимодействия 
Т-лимфоцитов с АПК и небольшие количества анти
чна способствуют формированию ТЬ2-фенотипа.

Антигенпредставляющие клетки. ДК, клетки 
Лангерганса, моноциты и макрофаги играют важ
ную роль в аллергическом воспалении, так как 
представляют аллергены Т-лимфоцитам и способ
ствуют накоплению эффекторных клеток в оча
гах воспаления. АПК — это разнородная группа 
клеток, объединенных общей способностью пред
ставлять антигены, связанные с молекулами МНС. 
Среди различных АПК только ДК и клетки Лан
герганса способны примировать наивные Т-лим
фоциты. Таким образом, именно они ответственны 
за первичный иммунный ответ, т. е. за сенсиби- 
лизационную фазу аллергической реакции. АПК 
локализуются преимущественно в лимфоидных 
органах и коже. Моноциты и макрофаги, вероят
но, играют бо.лыиую роль в активации Т-лимфо- 
цитов памяти и фазе реализации аллергической 
реакции.

Дендритные клетки, расположенные в пери
ферических тканях, таких как кожа, собственная 
пластинка кишки и легкие, относительно незрелы. 
Они обладают фагоцитарной активностью, но экс
прессируют на поверхности меньше HLA и кости- 
муляторных молекул, чем зрелые АПК. Поглотив 
антигены, они мигрируют в Т-клеточные области 
лимфатического узла, дренирующего данный уча
сток ткани. В процессе миграции ДК претерпева
ют фенотипические и функциональные изменения: 
на их поверхности появляется больше HLA I и II 
классов и костимуляторных молекул, способных 
взаимодействовать с CD28 Т-лимфоцитов. В лим
фатических узлах ДК непосредственно представ
ляют переработанные антигены Т-лимфоцитам, 
запуская пролиферацию и дифференцировку по
следних.

В соответствии со способностью индуцировать 
пролиферацию ТЫ - или ТЬ2-лимфоцитов ДК 
подразделяют на ДК1 и ДК2. Основная роль в ин
дукции пролиферации T h l-клеток принадлежит 
ИЛ-12, который секретируется ДК1. Мощным сти
мулятором этой секреции является ИФН-у. ДК2 
не секретируют ИЛ-12 и поэтому пролиферируют 
именно ТЬ2-клетки. Гистамин и простагландин Е2 
угнетают продукцию ИЛ-12 и участвуют в форми
ровании ДК2. Особенность атопических реакций 
заключается в присутствии на поверхности АПК 
аллергенспецифического IgE. Формирование ком
плекса рецептора I Fc-фрагмента (FceRI) с IgE и 
аллергеном (FcERI/IgE/аллерген) на поверхности 
АПК значительно облегчает захват и представле



ние аллергена. Клиническое значение этого фено
мена подтверждается тем, что для возникновения 
экзематозных повреждений от воздушных аллер
генов, наносимых на кожу больных диффузным 
нейродермитом, необходимо присутствие FceRI- 
позитивных клеток Лангерганса, несущих на по
верхности молекулы IgE. Роль низкоаффинного 
рецептора II Fc-фрагмента IgE (FceRII, CD23) 
на моноцитах-макрофагах менее ясна, хотя при 
некоторых условиях он, по-видимому, также об- 
легчае,т’ захват антигена. Перекрестное связыва
ние этого рецептора, как и FceRI, на моноцитах- 
макрофагах способствует выделение медиаторов 
воспаления.

IgE и его рецепторы. Развитие острой аллерги
ческой реакции зависит от IgE и его избирательно
го связывания с a -цепью высокоаффинного FceRI 
или низкоаффинного FceRII. Взаимодействие этих 
комплексов с аллергеном запускает сложный ка
скад внутриклеточных реакций, приводящих к де
грачу ляции тучных клеток или базофилов с высво
бождением различных медиаторов аллергического 
воспаления. Молекула FceRI присутствует и на 
поверхности дендритных АПК (например, клеток 
Лангерганса), но в отличие от FceRI не содержит 
P-цепи на тучных клетках и базофилах. Монону- 
клеары, эозинофилы, тромбоциты и ДК лимфати
ческих узлов экспрессируют на '■воей поверхности 
CD23 (FceRII).

Синтез IgE происходит под влиянием двух 
основных сигналов. Начальный сигнал исходит от 
ИЛ-4 и ИЛ-13, которые активируют транскрипцию 
иммуноглобулинового локуса е в клетках зароды
шевой линии и тем самьи i определяют специфич
ность изотипа. Второй сигнал сводится к взаи
модействию CD40 на В-лимфоцитах с лигандом 
CD40 на Т-лимфоцитах. Это активирует механизм 
пекомбинации, приводящий к переключению генов, 
кодирующих синтез иммуноглобулинов. Сигнал, 
поступающий от связывание CD40, может быть за
менен воздействием вируса Эпштейна-Барр или 
глюкокортикоидов. Взаимодействия различных 
участков костимуляторных молекул (CD 28/B7, 
LFA-1/ICAM -1 и C D 2/C D 58) увеличивают ин
тенсивность первого и второго сигналов, приводя 
к дальнейшему усилению синтеза IgE. К фактеоам, 
угнетающим синтез IgE, относятся цитокины T h l- 
клеток (И Л -12, ИФН-ос и ИФН-у) и микробная 
ДНК, содержащая цитидинфосфат-гуанозиновые 
повторы.

Эозинофилы. Для аллергических заболеваний 
характерна эозинофилия периферической крови и 
тканей. Эозинофилы содержат плотные i ранулы с 
воспалительными белками — главным основным 
белком, эозинофильным нейротоксином, перокси- 
дазой и катионным белком. Белки эозинофильных 
гранул, попадая в поврежденные эпителиальные 
клетки, повышают реактивность дыхательных пу
тей и вызывают д'ггрануляцию базофилов и туч
ных клеток. Главный основный белок эозинофи
лов связывается с кислой составляющей муска- 
риновых рецепторов М2 и блокирует их функцию, 
что ариводит к увеличению уровня ацетилхолина 
и повышению реактивности дыхательных путей. 
Эозинофилы содержат также большое количе
ство лейкотриенов, особенно цистеиниллейко- 
триена С4, который сокращает гладкие мышцы 
и увеличивает проницаемость сосудов. К другим 
секреторным продуктам эозинофилов относятся 
цитокины (ИЛ-4, ИЛ-5, Ф Н О -а), протеолитиче- 
ские ферменты и активные формы кислорода; все 
они резко усиливают аллергическое воспаление 
тканей.

Функция эозинофилов при аллергии, в свою 
очередь, регулируется рядом цитокинов. В кост
ном мозге эозинофилы развиваются из клеток- 
предшественниц, чувствительных к ИЛ-5. Воздей
ствие аллергена у больных приводит к экспрессии 
рецептора ИЛ-5 на С034-клетках костного мозга, и 
его связывание с ИЛ-5 стимулирует в г:озинофилах 
синтез гранулярных белков, удлиняет их жизнь, 
усиливает дегрануляцию эозинофилов и ускоря
ет их выход из костного мозга в кровь. ГМ-КСФ 
также стимулирует пролиферацию эозинофилов, 
продукцию ими цитокинов и дегрануляцию, прод
левая срок жизни этих клеток. Некоторые хемоки
ны (белки семейства RANTES, макрофагальный 
воспалительный белок 1а и эотаксины) играют 
важную роль в привлечении эозинофилов в очаги 
аллергического воспаления тканей. Так, эотаксины 
стимулируют выход ИЛ-5-зависимых колониео
бразующих клеток-предшественниц эозинофилов 
из костного мозга. Эти клетки быстро исчезают из 
крови, либо возвращаясь в костный мозг, либо про
никая в очаги воспаления в тканях.

Тучные клетки. Тучные клетки образуются из 
CD34 кроветворных клзток-предшественниц, ко
торые из костного MCGia попадают в кровь, а затем 
и в ткани, где подвергаются тканеспецифическому 
созреванию. Для развития и выживания тучных



клеток необходимо взаимодействие их рецептор
ной тирозинкиназы с-kit с выделяемым фибробла- 
сгами лигандом с-kit, ФСК. В отличие от зрелых 
базофилов, зрелые тучные клетки в крови обычно 
отсутствуют. Они концентрируются в соедини
тельной ткани, где часто располагаются рядом с 
кровеносными сосудами под эпителиальными по
верхностями, контактирующими с внешней средой 
(дыхательные пути, ЖКТ и кожа). Таким образом, 
уже само расположение тучных клеток способству
ет их участию в аллергических реакциях. У чело
века различают по крайней мере две субпопуля
ции тучных клеток: одни из них содержат только 
триптазу, другие — и триптазу и химазу. Первые 
локализуются преимущес гвенно в легких и сли
зистой оболочке тонкой кишки, тогда как вторые 
обнаруживаются в коже, подслизистом слое ЖКТ 
и кровеносных сосудах.

В ответ на стимуляцию тучные клетки выде
ляют многочисленные медиаторы, которые по- 
разному влияют на аллергическое воспаление и 
функцию органов. К этим веществам относятся 
уже имеющиеся в гранулах медиаторы (например, 
гистамин, сериновые протеазы и протеогликаны), 
а также синтезируемые de novo мембранные ли
пиды, цитокины и хемокины. Наиболее важные 
медиаторы липидной природы — это продукты 
циклооксигеназного и липоксигеназного путей 
метаболизма арахидоновой кислоты, обладающие 
высокой провоспалительной активностью. Глав
ным продуктом циклооксигеназного пути явля
ется простагландин D2, а основными продуктами 
липоксигеназного пути — сульфидопептиды лей- 
котриены (лейкотриен С4 и его производные D4 и 
Е4). Тучные клетки продуцируют и цктокины, в 
том числе и те, которые стимулируют ответ Th2- 
клеток (ИЛ-4, ИЛ-13, ГМ -КСФ), способствуют 
воспалительной реакции (Ф Н О-а, ИЛ-6) и регу
лируют перестройку ткани (трансформирующий 
фактор роста, фактор роста эндотелия). Иммунная 
активация тучных клеток и базофилов обычно на
чинается с перекрестного связывания комплекса 
FceRI и IgE с поливалентным аллергеном. ИЛ-4 и 
IgE повышают экспрессию FceRI на поверхности 
тучных клеток. С терапевтической точки зрения 
интересно, что при введении антител к IgE, снижа
ющих его уровень в сыворотке крови, количество 

сеШ на поверхности тучных клеток уменьшает
ся- Дегрануляцию тучных клеток вызывают неим- 
мунные стимулы: поливалентные лектины (КонА),

основные молекулы, такие как соединение 48/80, 
морфин, главный основный белок эозинофилов и 
субстанция Р, а также различные IgE-зависимые 
и IgE-независимые факторы моноядерных клеток, 
стимулирующие секрецию гистамина.

Механизмы аллергического 
воспаления тканей

Опосредованные IgE иммунные реакции можно по 
времени развития разделить на три типа. Немед
ленная реакция на попадание аллергена в орга
ны-мишени, обусловленная обычно дегрануляцией 
тучных клеток и выделением готовых медиаторов 
воспаления. Она развивается в первые 10 мин по
сле контакта с аллергеном и проходит через 1-3 ч. 
Острые реакции сопровождаются местным повы
шением сосудистой проницаемости, выходом бел
ков из плазмы в ткани, отеком ткани, усилением 
кровотока, а также зудом, чиханьем, экспиратор
ной одышкой и приступами боли в животе (в за
висимости от места попадания аллергена).

Поздняя реакция возникает через несколько 
часов после воздействия аллергена, достигает мак
симума через 6-14 ч и разрешается через сутки На 
коже эта реакция проявляется отеком, гиперемией 
и затвердением в носу — заложенностью носа, а в 
легких -  удушьем. Ткани инфильтрируются вна
чале н гигрофилами и эозинофилами. а затем ба- 
зофилами, моноцитами, макрофагами и ТЬ2-клет- 
ками. Дл» этого необходим? усиленная экспрессия 
молекул адгезии на поверхности воспалительных 
клеток, а также лигандов этих молекул на эндотели
альных клетках, которая регулируется цитокинами. 
Через несколько часов после контакта с аллергеном 
выделяемый тучными клетками Ф НО-а индуциру
ет появление на эндоте таи Е-селектина, внутрикле- 
точны:: (1САГ1-1) и сосудистых (VCAM-1) молекул 
адгезии, что облегчает проникновение различных 
воевали /ельных клеток через эндотелий. Преиму
щественное накопление эозинофилов объясняется 
взаимодействием отдельных молекул адгезии на этих 
клетках (а4|31-интегрина или VLA-4) с VCAM-1, 
экспрессия которой на эндотелиальных клетках 
усиливается под действием ИЛ-4 и ИЛ-13.

Центральную роль в направлении миграции 
воспалительных клеток играют хемокины. Белки 
RAinTES, макрофагальный воспалительный белок 
1а, белки хемотаксиса моноцитов 3 и 4 являют
ся хемоаттрактантами и для эозинофилов, и для



мононуклеаров, тогда как эотаксины относитель
но специфичны именно для эозинофилов. В оча
гах аллергического воспаления тканей позднего 
типа эти хемоаттрактанты обнаруживаются на 
эпителиальных клетках, макрофагах, лимфоцитах 
и эозинофилах. Блокада их действия значительно 
ослабляет направленную миграцию эффекторных 
клеток аллергического воспаления в ткани.

Наконец, при хронических аллергических за
болеваниях воспаление тканей может сохраняться 
в течение нескольких дней или даже лет. Этому 
способствует ряд факторов, включая повторные 
контакты ( аллергенами и микробными агентами и 
повторную стимуляцию тучных клеток, базофилов, 
эозинофилов и ТЬ2-клеток. Цитокины, продуциру
емые ТЬ2-клетками (ИЛ-3, ИЛ-5 и ГМ-КСФ) пре
пятствуют апоптозу эффекторных клеток воспале
ния и тем самым продлевают их жизнь. Имеются 
также данные о дифференцировке предшественни
ков эозинофилов в тех тканях, куда они попадают. 
Под действием ИЛ-5 происходит самообновление 
эозинофилов, поддерживающих местное повреж
дение тканей. Характерной чертой хронического 
аллергического заболевания являются также не
обратимые изменения в органах-мишенях. При 
бронхиальной астме происходит утолщение стенок 
дыхательных путей с увеличением подслизистого 
слоя и гладких мышц, что с возрастом приводит 
к нарушению функций легких. При диффузном 
нейродермите перестройка кожи проявляется ее 
лихенизацией.

Цитокины, продуцируемые ТЬ2-клетками, не 
только поддерживают аллергическое воспаление, 
но и участвуют в перестройке тканей, активируя их 
клетки. Так, ИЛ-4, ИЛ-9 и ИЛ-13 стимулируют се
крецию слизи и вызывают метаплазию слизистых 
клеток; ИЛ-4 и ИЛ-13 стимулируют пролифера
цию фиброблас гов и с и т е з  белков внеклеточного 
матрикса; ИЛ-5 и ИЛ-9 усиливают фиброз под
слизистого слоя, обусловленный трансформиру
ющим фактором роста-Р, который продуцируется 
эозинофилами и фибропластами. Выделяемый эо- 
зинофилами и эпителиальными клетками ИЛ-11 
также способствует фиброзу подслизистого слоя, 
усиливая отложение коллагена и накопление ми- 
офибробластов и фибробластов. Таким образом, 
однажды возникнув, аллергическая иммунная 
реакция сама себя поддерживает, что приводит к 
хроническому заболеванию у генетически пред
расположенных лиц.

Генетическая основа атопии

Существует наследственная предрасположенность 
к атопическим заболеваниям. Однако при таких за
болеваниях, как бронхиальная астма, диффузный 
нейродермит и аллергический ринит, в развитии I 
которых взаимодействуют наследственные и средо- 
вые факторы, крайне трудно выделить роль опре
деленных генов. Клиническая картина при этих 
заболеваниях, по всей вероятности, определяется 
сложным взаимодействием многих генетических 
локусов, и характерная для любой атопической I 
болезни вариабельность фенотипа зависит от из
менений в каждом из этих локусов. Ситуация еще 
более осложняется тем, что разные аллергические 
заболевания могут иметь одни и те же генетиче- | 
ские маркеры. Например, атопию часто выявляют 
по немедленной реакции на внутрикожное введе
ние аллергенов и повышенному уровню IgE в кро
ви, тогда как бронхиальная астма характеризуется 
повышенной реактивностью дыхательных путей.
В основе аллергических заболеваний лежат изме
нения по крайней мере двух групп генов. Одни из 
них контролируют системные проявления атопии, 
общие для различных аллергических заболеваний 
(например, повышение синтеза IgE и эозинофи- 
лию), а другие определяют местные воспалитель- I  
ные реакции в отдельных органах-мишенях (на
пример, в коже при диффузном нейродермите или 
в легких при бронхиальной астме). Исследование 
генома больных диффузным нейродермитом вы
явили ассоциацию этого заболевания с изменением 
в хромосомах lq21,3q21, 17q25 и 20р. Эти участки 
тесно связаны с известными локусами псориаза. I 
Локус lq21 содержит кластер генов, влияющих на 
дифференцировку эпидермиса.

Главные подходы к выявлению генов, от
ветственных за атопические болезни, включают ■
1) идентификацию генов-кандидатов, основанную 
на поиске полиморфизмов, способных изменять 
функцию или экспрессию известных генов, про
дукты которых участвуют в патогенезе атопии или 
воспаления; 2) позиционное клонирование специ- I 
фических областей хромосомы, ассоциированных с 
наследованием болезни. Физическое картирование 
этих областей позволяет идентифицировать лока
лизованные в них гены. Затем гены-кандидаты ис
следуют на предмет наличия мутаций или спеиЯ 
фических полиморфизмов. Известно несколько ге
нов-кандидатов, ассоциированных с атопическими



Таблица 198.1
Хромосомные локусы и гены-кандидаты при атопических болезнях

Хромои-имр Продукты генов-кандч/'Я'Ч'в Фуякташ

1 ИЛ-10
Рецептор ИЛ-12

Противовоспалительный цитокин 
Индукция ИФН-у

5q23-35 ИЛ-3, ИЛ-4. ИЛ-5, ИЛ-o, ИЛ-13, ГМ-КСФ 
Глюкокортикоидный рецептор 
Лейкотриен С4-синтаза 
Р2-адренорецептор 
Рецептор М-КСФ

Синтез IgE и реакция ТЬ2-клеток 
Действие кортикостероидов 
Продукция лейкотриенов
Сопряженный с G-белком рецептор Р2-агонистов 
Модуляцгя воспаления

6р21-23 МНС, ТАР-1, ТАР-2; ФНО а Представление антигенов; лровоспалительный цитокин

10q 5-липоксигеназа Продукция лейкотриенов

llq l3 P-цепь FceRI Траьсдукция сигналов в оалфилах, тучных клетках и ДК

12ql4-24 ИФН-у; STAT-6; ФСК 
NO-синтаза

Ингибирование синтеза ИЛ-4; проведение сигнала от ИЛ 4, раз
витие тучных клеток, провоспалительный фермент

14qll-13 a -цепь TCR Взаимодействие с пептидами МНС

16ql1—12 Рецептор ИЛ-4 Переключение синтеза классов иммуноглобулинов на IgE, реак
ция Th2-клеток

17pl2-qll.2 RANTES, эотаксин Хемокины

болезнями (табл. 198.1). Сцепление и значитель
ную ассоциацию с атопическими заболеваниями 
обнаруживают отдельные аллели генов на хромо
сомах 5, 6, 11, 12 и 14.

Хромосома 5. Сегмент 5q23-35 содержит не
сколько генов, возможно, причастных к патогене
зу аллергических заболеваний. К ним относятся 
гены кодирующие цитокины ТЬ2-клеток (ИЛ- 3, 
ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-9, ИЛ-13 и ГМ -КСФ). В каче
стве кандидата особенно подробно исследован ген 
ИЛ-4. Замена цитозина на тимидин в положении 
589 промоторной области гена ИЛ-4 приводит к 
появлению необычного сайта связывания факто
ра транскрипции NF-AT (ядерный фактор акти
вированных Т-клеток), повышению сродства его 
связывания, усилению транскрипции гена ИЛ-4 
и возрастанию продукции IgE. Это согласуется с 
важной ролью ИЛ-4 в развитии ТЬ2-клеток и пе
реключении синтеза классов иммуноглобулинов 
на синтез IgE. К другим генам этой хромосомы, 
способным влиять на развитие аллергических ре
акций, относятся гены скнтазы лейкотриена С4, 
гены рецептора М-ГСФ, глюкокортикоидного ре
цептора и Р2-адренорецептора

Хромосома 6. На этой хромосоме расположе- 
w гены, кодирующие HLA I и II классов, кото

рые регулируют специфичность и интенсивность 
иммунного ответа на специфические аллергены.

Здесь локализованы и гены, играющие централь
ную роль в процессе распознавания и представле
ния антигенов, в том числе гены транспортеров, 
участвующих в обработке антигенов (ТАР). Реак
ции IgE на специфические аллергены (такие, как 
антигеь амброзии Amb а V  и аллерген пылевого 
клеща Der р 1) сцеплены с определенными локу- 
сами HLA класса II. На хромосоме 6 находится и 
ген Ф Н О -а — гл авн ого  цитокина, участвующего в 
привлечении клеток в очаг воспаления. Найдена 
ассоциация полиморфизмов гена Ф Н О -а с брон
хиальной астмой.

Хромосома 11. Рядом исследований доказана 
связь атопии с сегментом llq l3 . В качестве распо
ложенного здесь гена-кандидата рассматривается 
ген, кодирующий Р-субъединчцу высокоаффинно
го рецептора IgE (FceRI-P), которая ускоряет про
ведение внутриклеточного сигнала от этого рецеп
тора. Обнаружена ассоциация нескольких генети
ческих вариантов FceRI-P с бронхиальной астмой, 
повышенной реактивностью бронхов и диффузным 
нейродермитом.

Хромосома 12. Бронхиальная астма и другие 
атопические заболевания связаны и с особенностя
ми хромосомы 12. На се длинном плече локализу
ется ряд генов-кандидагов — ИФН-у, NO-синтазы, 
ФСК, STAT-6, ИФР-1 и Р-субъединицы ядерного 
фактора-Y. ИФН-у способствует развитию T hl-



клеток и угнетает функцию ТЬ2-клеток; STAT-6 
активируется ИЛ-4 и принимает участие в индук
ции переключения синтеза иммуноглобулинов на 
синтез IgE и дифференцировке ТЬ2-клеток, а ФСК 
поддерживает пролиферацию и дифференцировку 
тучных клеток.

Другие хромосомы. На хромосоме 14 локали
зован ген a -цепи TCR, которая играет важную роль 
в распознавании аллергенов. Обнаружена выражен
ная ассоциация реакций IgE на ряд аллергенов и 
общего уровня IgE в сыворотке крови с некоторыми 
а-изотипами TCR, свидетельствующая о роли этого 
гена в модификации специфических реакций IgE. 
Найдена также связь между атопией и усиливаю
щим функцию полиморфизмом гена а-субъединицы 
рецептора ИЛ-4, который расположен на хромосоме 
16. Имеются данные и о связи бронхиальной астмы 
с сегментами 17р12—ql 1.2, где локализованы гены, 
кодирующие хемокины RANTES и эотаксин, кото
рым принадлежит основная роль в привлечении эо
зинофилов в дыхательные пути при бронхиальной 
астме.

Гены могут влиять на течение аллергических 
заболеваний и иными путями, определяя, напри
мер, эффективность лечения кортикостероидами, 
Р2-адреномиметиками и средствами, изменяющими 
метаболизм лейкотриенов. По некоторым данным, 
присутствие глутамата в положении 27 Р2-адрено- 
рецептора ассоциировано с меньшей реактивнос
тью дыхательных путей при бронхиальной астме. 
Присутствие глицина в положении 16 этого ре
цептора ассоциировано с ночным падением ОФВ,. 
Полиморфизм промотора гена 5-липоксигеназы 
сказывается на синтезе лейкотриенов. Наконец, 
полиморфизм промотора гена ИЛ-4 с ускорени
ем его транскрипции ассоциирован с резистент
ностью к кортикостероидам и тяжелым течением 
бронхиальной астмы. В связи с этим следует от
метить, что совместное воздействие ИЛ-2 и ИЛ-4 
придает Т-лимфоцитам резистентность к корти
костероидам.

Эпидемиология атопических 
болезней

Распространенность бронхиальной астмы, диф
фузного нейродермита и аллергического ринита 
увеличивается во всем мире, особенно в развитых 
странах. Согласно ряду эпидемиологических ис
следований, это увеличение связано с изменением

окружающей среды и характером микробного воз
действия на детей. Сторонники «гигиенической ги
потезы» утверждают, что рост числа аллергических 
заболеваний в последние десятилетия отражает не
достаточность стимуляции T h l-клеток вследствие 
общего ослабления иммунитета.

В западных странах практикуется «чистота» 
жизненных условий, малая рождаемость и широ
кое использование антибиотиков даже при легких 
заболеваниях. Антибиотики изменяют микробную 
флору в ЖКТ маленьких детей, делая ее менее эф
фективной в плане индукции реакций, опосредуе
мых T h l-клетками. Такое представление подтверж
дается недавними исследованиями, показавшими, 
что в ЖКТ годовалых детей в странах с меньшей 
распространенностью аллергических заболеваний 
присутствуют в основном лактобактерии, тогда как 
в странах с высокой распространенностью атопии 
у детей преобладают аэробные бактерии, такие 
как грамотрицательные палочки и Staphylococcus 
aureus. Более того, контакты детей друг с другом 
в детских садах снижают заболеваемость бронхи
альной астмой, вероятно, вследствие распростра
нения вирусных инфекций, которые, как известно, 
стимулируют иммунные реакции, опосредуемые 
именно T h l-клетками. Такие факторы в сочетании 
с загрязнением среды и наличием домашних ал
лергенов могут сдвигать иммунитет в сторону пре
обладания реакций, опосредуемых ТЬ2-клетками, 
и тем самым увеличивать частоту аллергических 
заболеваний. Эти новые данные открывают и но
вые возможности иммуномодулирующей терапии, 
способствующей восстановлению баланса между 
Thl/ТЬ2-реакциями и ослаблению воспаления при 
бронхиальной астме и других атопических болез
нях.
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Глава 199 

Диагностика 
аллергических 
заболеваний
Ден Аткинс (Dan Atkins), Дональд Й. М. 
Льюн (Donald Y. М. Leung)

Аллергические заболевания возникают вследствие 
контакта со специфическими аллергенами, попада
ющими в сенсибилизированный организм с вды
хаемым воздухом, пищей, через кожу или путем 
инъекций. Возникающие при этом < имптомы чаще 
всего связаны с поражением слизистой оболочки 
полости носа, глаз, легких, кожи и ЖКТ. Точная 
диагностика таких заболеваний требует тщатель
ного выяснения анамнеза (включая контакты с 
факторами внешней среды) и проведения соответ
ствующих провокационных проб.

Анамнез

Полный анамнез больного должен включать выяс
нение всех симптомов, времени их возникновения 
и длительности, контакты с обычными аллергенами 
и реакции на пре, [шествующее лечение. Поскольку 
больные нередко страдаю, сразу несколькими ал
лергическими заболеваниями, следует проверить 
наличие аллергического ринита, аллергического 
конъюнктивита, бронхиальной астмы, крапивницы 
и диффузного нейродермита. Аллергические забо
левания часто присутствуют и в семейном ангмнезе, 
из которого можно получить указания на природу 
факторов, предрасполагающих ребенка к аллергии. 
Показано, что при аллергии у одного из родителей 
риск аллергических заболеваний у ребенка состав
ляет 50%, а при аллергии v обоих родителей — 66%.

Для больного ребенка нередко характерны осо- 
енности поведения. Из-за зуда в носу и ринореи 

Дети с аллергическим ринитом постоянно трут нос 
ладонью снизу вверх, что приводит к образованию 
На Кончике носа поперечной складки. При ал
лергическом конъюнктивите дети обычно сильно 
тРУт глаза большим пальцем или кулаком. Частые 
попытки почесать нёбо языком вызывают аллер- 
 ̂ е поперхивание. Важное значение имеют 
такие симптомы, как лихорадка, односторонняя

заложенность и гнойные выделения из носа, что 
указывав" на другие заболевания

Необходимо обращать внимание на время по
явления и обострения симптомов. Так, появление 
насморка после посещения датского сада скорее 
говорит об инфекции, чем об аллергии. При эпизо
дическом появлении острых симптомов важно вы
яснить условия, в которых они появляются, равно 
как и предшествующие обстоятельства. Например, 
если симптомы связаны с уборкой газонов, следу
ет предположить аллергию на травы или грибы; 
если же они возникают при контакте с домашними 
животными, то очевидна повышенная чувствитель
ность к ал тергенам шерсти. Повторные реакции по
сле приема определенной пищи наводят на мысль о 
пищевой аллергии. Если симптомы периодически 
обостряются и затухают, но постепенно прогресси
руют и становятся более длительными, целесооб
разно проверить, не связано ли это с сезонным воз
действием воздушных аллергенов.

Воздушны е аллергены (пыльца растений или 
споры грибов), концев гоация которых в ргзные 
сезоны различна, очень часто становятся причи
ной аллергических заболеваний. Совпадение симп
томов с сезонным цветением местных растений и 
данные о концентрации пыльцы в воздухе помо
гают определить аллерген, i которому сенсибили
зирован больной. На большей территории СШ А 
деревья цветут ранней весной, травы — поздней 
весной и ранним летом, а во дорог л и — поздним 
летом и осенью. На севере СШ А концентрация 
спор грибов в воздухе возрастает с установлением 
теплой погоды i достигает плка позднш летом, но 
вновь возрастает поздней осенью и зимой, В юж
ных районах СШ А споры и пыльца могут вызывать 
симптомы аллергии круглый год.

У ряда больных сезонные обострения отсут
ствуют. В этих случаях сенсибилизирующие ал
лергены следует искать в nv левых клещах, шерсти 
живот ных, тараканах и грибах. Некоторые ви ды 
грибов (например, Aspergillus и Penicillium) при
сутствуют в помещении, тогда как Altemaria может 
бьг ь и внутри, и снаружи дома. В городах особую 
проблему составляют аллергены тараканов. Чув
ствительность к всесезонным аллергенам вовсе не 
исключает чувствительности к сезонным, и у таких 
больных постоянные симптомы лишь обостряются 
во время весеннего и осеннего цветения.

На природу аллергенов может указывать и воз
раст больных. Грудные дети впервые сенсибилизи



руются аллергенами, постоянно присутствующи
ми в их окружении — в клещах домашней пыли, 
шерсти животных и грибах. Сенсибилизация к 
сезонным аллергенам обычно развивается через 
несколько лет. Пищевая аллергия более распро
странена среди маленьких детей, проявляясь кож
ными, кишечными и (реже) дыхательными симп
томами.

Следует проанализировать все сведения о пред
шествующем лечении аллергических заболеваний 
и составить список всех применявшихся лекар
ственных средств с учетом реакций на каждое из 
них. Если ранее проводилась иммунотерапия, то 
нужно выяснить ее длительность и эффектив
ность. Эффективность противоаллергических 
средств подтверждает аллергическую природу за
болевания.

Необходимо оценить состояние окружающей 
среды, обращая внимание на возможные источ
ники аллергенов и/или раздражающих веществ, 
отмечая возраст и тип дома, температуру в нем, 
наличие увлажнителей или воздушных фильтров 
(центральных или портативных) и любые случаи 
затопления или нарушения водоснабжения. Уси
ленная подача теплого воздуха способствует раз
дуванию пыли, грибов и аллергенов животного 
происхождения. Дыхательные симптомы у боль
ных могут быть связаны с раздражающим дей
ствием дыма из печей, каминов и керосиновых 
обогревателей. Повышенная влажность или ава
рии системы водоснабжения нередко усиливают 
действие клещей домашней пыли и грибов. Пыле
вые клещи, грибы и шерсть домашних животных 
часто накапливаются в коврах. Важно выяснить 
количество домашних животных и их положение 
в доме, уточнив место их сна. Особого внимания 
треоует спальня, так как значительное время дети 
проводят именно в ней. Имеет значение срок ис
пользования и тип постельных принадлежностей, 
количество ше ргтяных игрушек, проветривание и 
появление в спальне домашних животных. Нужно 
выяснить, сколько в доме курящих и где они курят, 
а также осведомиться о занятиях, которые могли 
бы сопровождаться воздействием аллергенов или 
раздражителей дыхательных путей (пары краски, 
моющие средства, опилки, клей). Подобные сведе
ния следует получить и о других помещениях, где 
дети проводят много времени — домах родственни
ков, школьных классах и детских садах.

Физикальное обследование

О сужении дыхательных путей при бронхиальной 
астме судят на основании данных спирометрии 
или по МСВ. Обнаружив нарушение дыхательной 
функции, проводят пульс-оксиметрию. При ри
ните или риноконъюнктивите следует выяснить, 
дышит ли ребенок ртом, возникают ли у него при
ступы чихания и сопения, трет ли он нос и глаза. I 
Заложенность носа у грудных детей может затруд
нять их кормление; возможны аспирация пищи и 
гастроэзофагеальный рефлюкс. Во время осмотра 
следует обращать внимание на частоту и характер I 
кашля, в каком положении тела кашель и сопение 
усиливаются. Для ребенка с бронхиальной астмой 
характерны застойный кашель, одышка в покое, 
втягивание податливых участков грудной клетки 
или хрипы. При диффузном нейродермите сле
дят за расчесыванием пораженных участков кожи 
и степенью поражения.

Поскольку при тяжелой бронхиальной астме, 
равно как и при ее лечении кортикостероидами, ре
бенок может отставать в росте, необходимо регуляр
но фиксировать его рост. Плохая прибавк? массы I 
тела на фоне хронического нарушения дыхания тре
бует немедленного исследования на муковисцидоз. 
Нужно определять АД, так как лечение кортикосте
роидами может сопровождаться его повышением. 
При обострении бронхиальной астмы отмечается 
парадоксальный пульс, определяемый по падению 
АД на вдох0 более чем на 10 мм рт. ст. Пг дение АД  

более чем на 20 мм рт. ст. указывает на умеренную ■  
или тяжелую обструкцию дыхательных путей. Та
хикардия может быть следствием как обострени я  
бронхиальной астмы, так и применения Р-адрено- 
сгимуляторов или противоотечных средств. Сама по 
себе аллергия не сопровождается лихорадкой, и при 
ее наличии следует искать инфекцию.

Родители больного реб нк? часто обесп окоен ы  I  
появлением у него синевато-серых или багровых 
пятен под нижними веками, что связано, по-ви ди 
мому, с  венозным застоем из-за отека сл и зи стой  | 
оболочки полости носа и придаточных пазух (так 
называемые аллергические круги под глазами)- 
При аллергии они наблюдаются у 60% больных, 
но почти в  40% случаев они бывают и  в отсутстви е 
аллергии. Часто при этом отмечают глубокие сим
метричные складки вдоль краев нижних век (ля* 
нии Денни)



При аллергическом конъюнктивите поражают
ся обычно оба глаза. При осмотре конъюнктивы 
глазных яблок видна инъекция кровеносных сосу
дов и отек. В тяжелых случаях отек распространя
ется периорбитально, захватывая преимуществен
но нижние веки. Классические выделения из глаз 
при аллергическом конъюнктивите описывают как 
слизистые или вязкие. При весеннем обострении 
можно обнаружить гипертрофию сосочков конъ
юнктивы верхнего века. У детей с тяжелой бронхи
альной астмой, получающих внутрь большие дозы 
кортикостероидов, повышен риск задней субкапсу- 
лярной ]:атаракты. Постоянное трение глаз может 
приводить к кератоконусу (коническому выпячи
ванию роговицы).

У больных с диффузным нейродермитом осма
тривают уши, проверяя экзематозные изменения на 
них. У детей с аллергическим ринитом часто раз
вивается средний отит, и поэтому для выявления 
жидкости в среднем ухе и исключения инфекции 
проводят отоскопию.

При аллергии часто обнаруживают поперечную 
складку на границе хрящевой и костной частей 
носовой перегородки, образующуюся вследствие 
частого трения носа. Следует проверить прохо
димец гь носовых ходов и наличие анатомических 
аномалий, таких как искривление носовой перего
родки, гипертрофия слизистой оболочки, костные 
выросты или полипы. На наличие полипов, ха
рактерного признака муковисцидоза, может ука
зывать ослабление или отсутствие обоняния. При 
аллергическом рините слизистая оболочкг полости 
носа, как правило, бледная с фиолетовым оттен
ком, тогда как при обычном насморке она гипере- 
мирована. Выделения из носа чаще жидгсие и про
зрачные. Гнойные выделения указывают на иную 
причину нроморка. Болезненность при пальпации 
лобной и верхнечелюстной пазух свидетельствует 
о синусите.

Хейлит связан с сухостью губ из-за постоянного 
Дыхания ртом и частым их облизыванием. Гипер
трофия миндалин и аденоиды, как и сильный храп, 
позволяют предполагать обструктивное апноэ во 
сне. Следует проверить, не стекает ли слизь по зад
ней стенке глотки, не гиперплазированы ли задние 
глоточные лимфатические узлы.

Степень нарушения дыхания при бронхиальной 
астме зависит от продолжительности и тяжести бо
язни. При легкой или компенсированной брон

хиальной астме дыхание может быть нормальным. 
Однако у того же ребенка во время острого присту
па обнаруживаются одышка, цианоз, участие вспо
могательных мышц в дыхании, хрипы и удлинение 
времени выдоха. Одышка может быть связана не 
только с обострением болезни, но и со страхом или 
приемом Р2-адреностимуляторов. Хрипы в грудной 
клетке справа могут указывать на образование сли
зистых пробок и ателектаз правой средней доли 
легких. Односторонние хрипы после приступа каш
ля и удушья у маленького ребенка, ранее не стра
давшего нарушением дыхания, свидетельствует об 
аспирации инородного тела. Хрипы, прослушива
ющиеся только над гортанью, в сочетании со стри- 
дором на вдохе характерны для старших детей и 
подростков с дисфункцией голосовых связок. Уве
личение переднезаднего диаметра грудной клетки 
при хронической бронхиальной астме указывает на 
значительный остаточный объем легких СэфЛект 
воздушной ловушки). При тяжелой бронхиальной 
астме у новорожденных и маленьких детей ино
гда видна бороздка вдоль нижних ребер у места 
прикрепления диафрагмы. Симптом барабанных 
палочек для неосложненной бронхиальной астмы 
нехарактерен, и выяснение его причины требует 
срочных дальнейших исследований.

У больных с аллергией необходимо осматри
вать кожу, чтобы убедиться в отсутствии кра
пивницы, отеков или диффузного нейродермита. 
Чаще всего в этих случаях обнаруживают ксероз 
(сухость кожи). На разгибательных поверхностях 
предплечий и бедер обычно находят фолликуляр
ный кератоз — огрубление кожи и роговые проб
ки в устьях волосяных фолликулов. У некоторых 
больных резко выражены складки кожи на ладонях 
и стопах.

Диагностические пробы

Лабораторные исследования направлены на под
тверждение диагноза и доказательство чувстви
тельности именно к тем аллергенам, на которые 
указывает анамнез. Кроме того, такие исследова
ния должнь. исключить другие возможные причи
ны заболевания.

Пробы in v itro . Аллергические заболевания 
часто сопровождаются повышением числа эозино
филов в крови и тканях-мишенях. Эозинофилия 
(число эозинофилов в крови более 450 в 1 мкл) —



наиболее характерный показатель. У больных, сен
сибилизированных к аллергенам пыльцы деревьев, 
трав и водорослей, наблюдается сезонное увеличе
ние содержания эозинофилов в крови. Некоторые 
инфекции и системное применение кортикостеро - 
идов могут предотвращать увеличение числа этих 
клеток. Иногда (например, при аллергии на лекар
ственные средства или эозинофильных пневмони
ях) эозинофилы з большом количестве скаплива
ются только в органах-мишенях, тогда как в крови 
эозинофилия отсутствует. Возрастание числа эо
зинофилов характерно не только для аллергии, но 
и для многих других состояний (бокс 199.1).

На наличие эозинофилов часто исследуют от
деляемое из носа и бронхов. Эозинофилы в мокро
те — классический признак бронхиальной астмы. 
Повышенное число эозинофилов в мазках слизи 
из носа при окраске по Ханселу — более чувстви
тельный показатель аллергического ринита, чем 
эозинофилия в крови, к тому же позволяющий от
личить аллергический ринит от другиз видов на

сморка. У маленьких детей критерием аллергиче
ского ринита служит присутствие в слизи из носа 
более 4 % эозинофилов (от общего числа клеток), 
тогда как у подростков и взрослых лиц число эо
зинофилов должно превышать 10%. Обнару жение 
эозинофилов в слизи из носа имеет значение и для 
терапии, поскольку позволяет предвидеть эффек
тивность кортикостероидных аэрозолей.

Для аллергии характерен повышенный уро
вень IgE в крови, так как именно IgE-антитела 
участвуют в аллергических реакциях. Уровень 
TgE измеряют в международных единицах (ME); 
1 ME эквивалентна 2,4 нг этого иммуноглобули
на. Материнский IgE не проходит через плацен
ту. Синтез IgE у плода начинае1 ся на 11-й неделе 
внутриутробной жизни. Одкако из-за отсутствия 
аллергенов во время беременности его концен
трация у новорожденных мала. В течение перво
го года жизни уровень IgE в сыворотке крови на
растает, достигая пика к 10 годам, а затем посте
пенно снижается. Помимо возраста, его уровень

♦  Бокс 199.1. Состояния, сопровождающиеся эозин офилией

j Физиологические
Недоношенность 
Перекаршп,1 “ние грудных детей 
Семейная эозинофилия 
1яфекции
Паразитарные (при тканевых гелъминтозах — три
хинеллезе, стронгилоидоЗе, пн< вмонаСтозв филя- 
риатозе, цистицеркозе, кожном и висцеральном 
синдроме larva migrans, эхинококкозе) 
Бактериальные (бруцеллез, туляремия, фелиноз, 
хламидиоз)

** Грибковые (гнегоплаамоз, бластомикоз, кокиидио- 
идоз, аллергический бронхолёгочный аспергиллез)

Вирусные i -епатиты А, В, С, рирус Эпштейна- 
Барр'*

Заболевания дыхательных путей
Аллергические (ринит, бронхиальная астма) 
Синдром Леффлепа 
Э;сзогеннчсй альвеолит 
Эозинофь 1ыш пневмония 
Интерстициальная эозинофилия легких 

Кожные болезни 
Диффузный нейродермш 
Пузырчатк"
Герпетиформ* «лй дерматит
Эозинофильный ггустулезны* фблликулит у груд
ных детей
Эпизодический отек Квинке и крапивница

Диффузный! эозинофйЛьйьвЬ фкщйй 
Синдром Уаьлса 
Болезнь Кимура 

Онкс тон ические заболевания 
Опухоли (легких, ЖКТ, матки)
Болезнь Ходжкина 
Лейкоз 
Миелофиброз 

Нарушения иммунитета 
Т-клеточные иммунодефициты 
Синдром гинерпродукцни IgE (синдром Иова) 
СВО 
РТПХ
"екарственная болезнь 
Лосле облучения 
После спленэктомии 

Эк - жринные нарушения
После адречалжтоми л
Решичдая нЯдночечнжлвач^достаточность 
Пангипонитуитаризм 

Сердечно-сосудистые заболевания 
Эндокардит Леффлери 
Врожденные пороки сердца 
Аллергический васкулит кожи 

Желудочно-i ;ншечные расстройств*
Аллергия к белкам молока 
болезнь Кронг,
Эозинофильный зоофаги г 
Эозинофильный гастроэнтерит



зависит от генетических факторов, расы, пола, 
некоторых заболеваний и воздействия табачного 
дыма и аллергенов. У  больных с аллергией уро
вень IgE в сыворотке в сезон цветения и сразу по
сле него возрастает в 2 -4  раза, затем постепенно 
снижается, чтобы вновь возрасти в следующий 
сезон. При диффузном нейродермите его уровень 
обычно выше, чем при бронхиальной астме, а при 
астме — выше, чем при аллергическом рините. 
Однако эти показатели частично совпадают со 
значениями у лиц без аллергии и поэтому имеют 
малое диагностическое значение. Действительно, 
примерно у 50% больных с аллергическими за
болеваниями общий уровень IgE находится в пре
делах нормальных колебаний. Тем не менее при 
подозрении на аллергический бронхолегочный 
аспергиллез следует определять этот показатель, 
и в тех случаях, когда общая концентрация IgE в 
сыворотке превышает 1000 нг/мл, диагноз можно 
считать доказанныт. У  таких больных целесооб
разно длительно следить за уровнем IgE, так как 
при адекватной терапии он может снижаться, но 
при обострениях вновь возрастать. Общее содер
жание TgE в крови повышено и при некоторых не
аллергических заболеваниях (бокс 199.2).

Присутствие IgE, специфичного для данного 
аллергена, можно доказать с помощью кожных 
проб т vivo, а также путем определения уровня 
аллергенспецифического IgE в сыворотке in vitro 
(табл. 1991). Чаще всего с этой целью проводят 
радиоаллергосорбентный тест. Небольшое ко
личество сыворотки крови больного инкубируют 
с отдельными аллергенами на твердой фаз". После 
отмывания связанный с аллергеном IgE больного 
инкубируют с мечеными антителами к IgE челове
ка, которые взаимодействуют с аллергенспецифи- 
ческим IgE больного. Избыток меченых антител 
смывают и по радиоак тййности определяют коли
чество связанного аллергенспецифического IgE 
ольного. Современные модификации этого тест? 

сводятся к применению прочнее связыва ющей ал
лерген твердой фазы, замене радиоактивной метки 
в анти-IgE-антителах на ферментную и использо
ванию калибровочной кривой, позволяющей вы
ражать результаты количественно.

Основные преимущества таких тестов по срав
нению с кожными пробами заключаются в их без- 
°пасности для больного и в том, что их результаты

зависят от патологических изменений кожи и 
лекарственных средств. В целом результаты, полу-

♦  Бокс 199.2. Неаллергические заболевания,
сопровождающиеся повышением 
концентрации IgE в сыворотке крови

Лдразитариые инфекции
Аскар! доз 
Капилляриоз 
Эхинококкоз 
Фасциолез 
Филяриатсь 
Анкилостомоз 
Онхоцеркоз 
П а р а н  jhm m o3 
Шистси омоз 
Стронгилоидиз 
Трихиноз
Висцеральный с.и:лром larva mi gran:.

Црсошё инфекции
Ад [ергьчсский бронхолегочь,.1ь аепергалльз 
Системный ш л ш ш  
Кокдидиоидоз
Штомегалодарусный мононуклеоз 
Инфектьдшый мшону,,- пеоз (вирус Эпштейна 
Барр)
П кжаза 

■ijtf данодефщщты 
С» ндро)ь гипеопролукиии IgE 
Избирательная недостаточность IgA 
Сивдрои Незеяова
Гипоплазия тимуса (аномалия Ди Джо[ . жп)

I новообразования 
Болезн» \лджкина 
IgP-миелома 

Проше патологические состояния 
Ожоги
Муковисцщюз
Хрошпескии дерматит кончиков пальцев 
С“рыгтококковая узловатая эритгма,
Синдром Гийена-Ьарре 
Первичный легочный гемосидероз 
Лекарственный интерстициальный нефрит 
Болезнь Кавасаки 
Заболевания печень 
Буллезная пузырчатка 
Детский узелковый полиартериит 
Ревмг гоидный артрлт

чаемые в обоих случаях, совпадают, но радиоал- 
лергосорбентные тесты менее чувствительны. По
этому при наличии в анамнезе реакций на пищевые 
аллергены, укусы насекомых, лекарственные сред
ства или резину нужно проводить кожные пробы, 
даже при отрицательных результатах радиоаллерго- 
сорбентных тестов.



Таблица 199.1
Определение специфического IgE с помощью 
радиоаллергосорбентного теста* и кожных проб

Характеристика теста Кожная
проба

-■адиоаллергс 
сорбентный тест

Риск аллергической реак
ции

Да Нет

Чувствительность* * Высокая Менее высокая
Влияние антигистаминных 
средств

Да Нет

Влияние кортикостерои
дов

Обычно нет Нет

Влияние обширного дерма
тита или дермографизма

Да Нет

Удобство для больного Нет Да
Широкий выбор антиге
нов

Да Нет

Быстрое получение резуль
татов

Да Нет

Высокая стоимость Нет Да
Полуколичественные
результаты

Нет Да

Нестабильное!! аллергенов Да Нет
Очевидность результатов 
для больного

Да Нет

* Радиосорбентный тест как пример других тестов in vitro.
** Более высокая чувствительность кожных проб делает их 

более надежными при выявлении аллергии, грозящей анафи
лактическим шоком (например, гиперчувствительности к пени
циллину или ядам насекомых), когда требуется максимальная 
чувствительность.

Пробы in vivo. Основной метод in vivo-диаг
ностики аллергических заболеваний — кожные 
пробы с аллергенами. В коже больного присут
ствуют тучные клетки, высокоаффинные рецепто
ры которых прочно связаны со специфичными к 
аллергену IgE-антителами. Внутрикожное введе
ние небольшого количества аллергена, к которо
му сенсибилизированы больные, приводит к его 
перекрестному связыванию с аллергенспецифиче- 
скими антителами на поверхности тучных клеток 
и активации последних. Активированные тучные 
клетки выделяют множество предсуществующих 
и заново синтезируемых медиаторов, действующих 
на окружающие ткани. Наибольшую роль среди 
медиаторов, вызывающих немедленную реакцию 
кожи, играет гистамин. На месте введения аллер
гена появляется участок гиперемии с волдырем в 
центре. Эта реакция развивается быстро, достига
ет максимума примерно через 20 мин, а еще через 
20-30 мин исчезает. Однако у некоторых сольных

:ерез 6-12 ч вновь возникает менее отграниченный 
отек на гиперемированном участке кожи. Эта позд
няя реакция обычно исчезает через сутки. В био- 
птатах в местах поздней теакции обнаруживается 
воспалительный инфильтрат, содержащий Т-лим
фоциты, нейтрофилы и эозинофилы. Аналогичная 
поздняя реакция, по-видимому, развивается после 
воздействия аллергена и в других органах (слизи
стой оболочки полости носа, легких).

У детей первую кожную пробу проводят с по
мощью скарификационьой методики. Через на
несенную на кожу каплю аллергена тонкой иглой 
слегка царапают или покалывают кожу, что обе
спечивает проникнсвенйе небольшого количе
ства аллергена в эпидермис. При отрицатель
ном результате такой пробы, но подозрительном 
анамнезе можно провести внутрикожную лробу 
Иглой 26-го диаметра в кожу ьредплечья вводят 
0,01-0,02 мл разведенного экстракта аллергена. 
Эта методика более чувствительна и позволяет ис
пользовать в 100-1000 раз меньшую концентра
цию аллергена. Проводить внутрикожную пробу с 
пищевыми аллергенами не рекомендуется, так как 
это может вызвать анафи чактический шик. При 
высокой концентрации экстракта (1:100) вместо 
аллергической реакции можно получить простое 
раздражение. Хотя скарификационная проба ме
нее чувствительна, ее результаты лучше согласу
ются с симптомами естественного воздействия 
аллергена.

Помимо обычных домашних аллергенов часто 
используют набор аллергенов, характерных для 
данного географического региона. Однако число 
кожных проб следует ограничивать теми аллерге
нами, на которые указывае* ai амнез. П олож и тель
ные и отрицательные результаты проб н еобходи м о 
контролировать пробами с  гистамином и физио
логическим раствором. Проба с  ф и зи ологи чески м  
раствором (отрицательный контроль) позволяет 
убедиться, что у больного отсутствует уртикарны и 
дермографизм и что реакция не вызвана просты м  
давлением на чересчур чувствительную кожу. Про
ба же с  гистамином (положительный контроль) 
должна доказать чувствительность кожи к гиста
мину. Антигистаминные и адренергические сред
ства (эфедрин и адреналин) подавляю-! кож ны е 
аллергические реакции, и их следует отм ен я ть  за 
определенный срок до проведения проб. Д литель
ный прием кортико*. героидов также может сни



жать реактивность ко.ки, так как при этом в ткани 
уменьшается количество тучных клеток и выделе
ние ими медиаторов воспаления.

В ряде случасв в клинике используют прово
кационные пробы с целью выявления связи между 
воздействием аллергена и развитием симптомов 
заболевания, воздействуя аллергенами на кожу, 
конъюнктиву, слизистую оболочки полости носа 
или рта, ЖКТ или легкие. Реактивность бронхов 
проверяют, заставляя больного вдыхать экстракты 
аллергена в возрастающих концентрациях и сле
дя за обструкцией дыхательных путей по клини
ческим признакам или по показателям легочной 
функции. Согласно большинству исследований, 
результаты такой пробы соответствуют данным, 
получаемым с помощью кожных проб и/или те
стов in vitro. Риск тяжелого бронхоспазма, большие 
затраты времени, экономические соображения и 
необходимость присутствия опытного персонала 
ограничивают проведение провокационных проб 
научно-исследовательскими целями.

В настоящее время для оценки реактивности 
бронхов чаще всего используют провокационную 
пробу с метахолином, который вызывав!' резкое 
сужение бронхов у больных бронхиальной астмой, 
но не у здоровых людей. После исходной спироме
трии начинают ингаляц: но метахолина в возрас
тающих концентрациях, пока ОФВ, не упадет на 
20%. В отсутствие реакции на максимальную кон
центрацию метахолина (25 мг/мл) проба считается 
отрицательной.

Пробы на пищ евую  аллергию проводят, что
бы выявить конкретные продукты, вызывающ ие  

симптомы заболевания, если они присутствуют в 

Диете больного. Использую т те пищевые продук
ты, которые вызывают подозрение при опросе или  

по результатам кожных проб и /ил и  тестов in vitro. 
Пробы на пищ евую  аллергию можно проводить  

открытым, слепым, двойны м слепым или двой
ным слепым и плац?бо-контролируемым методом 

с постепенным (через определенные интервалы) 
Увеличением количества подозреваемого продукта 

До возникновения симптомов или до полного на
сыщения. Из-за риска тяжелых осложнений такие 

пробы следует проводить лиш ь при наличии спе

циального оборудования (в  том числе для сердеч
но-легочной реанимации) и опытного персонала, 
Умеющего справляться с анафилактическими ре- 
акДиями.
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Глава 200 
Принципы лечения 
аллергических 
заболеваний
Дэн Аткинс (Dan Atkins), Дональд Й. М. 
Льюн (Donald У. М. Leung)

Основные принципы лечения аллер1 ических за
болеваний сводятся к устранению контакта с ал
лергенами и симптомов, возникающих при их 
остром или хроническом воздействии. У больных, 
резистентных к таким мерам, можно попытаться 
использовать методы десенсибилизации.

Оздоровление окружающей среды

Бо, лыную часть своего времени дети проводят в за
крытых помещениях — дома, в школе, в детском 
саду или в гостях у друзей и родственников. Из -за 
дороговизны земли и коммуникаций дома сейчас 
располагают все теснее друг к другу, что приводит 
к уменьшению воздухообмена в них. В результате в 
жилых помещениях повышается влажность и воз
растает концентрация аллергенов и раздражающих 
веществ. По данным эпидемиологических исследо
ваний, основные источники аллергенов — домаш
няя пыль, кошки и тараканы, но к ним относятся 
и другие домашние животные насекомые и грибы, 
а также табачный дым.

Известно более 30 тыс. видов клещей, но пыле
выми клещами обычно называют только Derma-



tophagoides pteronyssinus, Der ,Mtophagoiaes farinae 
и Euroglyphus таупег. Они поглощают воздух и во
дяные пары через кожу и поэтому очень чувстви
тельны к снижению влажности и перепадам темпе
ратуры. Регулярная влажная и прохладная уборка 
продлевает их жизнь. При падении относительной 
влажности ниже 50%  они погибают. Питаясь кле
точным детритом животных и человека, они ска
пливаются в матрацах, постелях, коврах и драпи
ровках. Такие клещи прчсутствуют также в муке и 
смесях для выпечки. Описаны случаи анафилаксии 
у людей, поевших вафли или блины из зараженной 
муки. Аллергены содержатся в основном в экскре
ментах клещей — остатках переваренной пищи и 
пищеварительных ферментах, заключенных в про
ницаемую оболочку. По размерам (1 0 -4 0  мкм), 
количеству аллергенов и способности быстро вы
свобождать их при контакт0 с влажными слизи
стыми оболочка] 1и клещевые экскременты сход
ны с цветочной пыльцой. В нозой мебели клещи 
сохраняются не менее 2 лет, а их аллергены в до
машних условиях остаются стабильными до 4 лет. 
Обычно в воздухе помещений таких аллергенов 
мало, но при уборке пылесосом без пылссборника 
или встряхивании постели они попадают в воздух 
в большом количестве, хотя и быстро оседают. Кон
такт с аллергенами, вероятно, происходит во время 
сна на зараженной подушке или матраце, а также 
в дневное время, когда их концентрация в воздухе 
достаточно велика. Исследования показывают, что 
эти аллергены оказывают сенсибилизирующее дей
ствие уже при концентрации 2 мкг на 1 г домашней 
пыли, а симптомы заболевания возникают при их 
концентрации 10 мкг/г.

Количество аллергенов пылевых клещей можно 
значительно снизить, уделяя особое внимание чи
стоте спальни и постели, так как именно здесь ребе
нок проводит бо, Л1 шую часть времени. Подушки, 
перины и пружинные матрацы следует покрывать 
непроницаемыми для аллергенов покрывалами и 
еженедельно удалять с них пыль. Простыни и обив
ку матраца нужно еженедельно стирать в горячей 
(выше 45 °С ) воде. Рекомендуется тщательно уби
рать комнату, протирать книги, чистить занавески 
и игрушки. Ковры и мягкую мебель нужно еже
недельно чистить пылесосом с длойным пылесбор- 
ником Эффективность инсектицидов и денатури
рующих средств сомнительна, а их применение не 
всегда возможно. Ковры из спальни лучше вообще 
убрать. Относительная влажность в доме должна

быть ниже 50 %, а кондиционер в летние месяцы 
должен работать в соответствующем режиме.

Во многих странах более 50 % семей держат в 
доме животных, чаще всего кошек и собак, причем 
кошки считаются более частой причиной сенсиби
лизации детей, чем собаки. Основные источники 
аллергенов кошек, собак, лошадей и коров — их 
шерсть, перхоть и слюна; аллергены грызунов при
сутствуют главным образом в их моче. Содержа
щиеся в воздухе кошачьи аллергены по большей 
части представляют собой мельчайшие частички 
диаметром 7 мкм. До 30% воздушных кошачьих 
аллергенов имеют диаметр менее 5 мкм. поэтому 
они не задерживаются в носу, а попадают в дыха
тельные пути. При хождении по ковру или сиде
нии на мягкой мебели, при работе отопительных 
и вентиляционных систем эти частицы поднима
ются в воздух и остаются в нем довольно долго. 1 
Главный кошачий аллерген, Fel d 1, представляет 
собой сильно заряженный белок, легко прили
пающий к поверхностям стен, ковров и мягкой 
мебели. Кошки разносят его по общественным • 
зданиям, включая школы, откуда он попадает и 
в дома, где кошек нет. В помещениях с кошками 
концентрация Fel d 1 колеблется от 8 мкг до 1,5 мг 
на 1 г пыли, а в квартирах без кошек — от 0,2 до 
80 мкг/г. Сенсибилизация к кошачьим аллергенам 
происходит при их концентрации 1 -8  мкг/г. Со
всем избавиться от этих аллергенов практически 
невозможно.

Самый эффективный способ снижения их ко
личества — удаление кошки из лома, хотя, если 
в доме остаются ковры и мягкая мебэль, должно I  
пройти более 6 мес., прежде чем уровень кошачьих 
аллергенов сравняется с таковым в доме, где никог
да не было кошки. К сожалению, советы удалить ■ 
кошку или держать ее вне дсма часто игнориру
ют. Кошачьи аллергены легче клещевых и дольше ■ 
остаются в воздухе. Снизить ш  содержание можно 1 
с помощью высокоэффективного воздухоочисти
теля. Другие способы включают регулярное мытье 
кошек и недопущение их в спальню. Кошку нельзя I  
пускать и в другие помещения, в которых больной 
ребенок проводит много времени. Следует также 
регулярно убирать помещения пылесосом с высо
коэффективным воздушным фильтром и двойным 
пылесборником. Аналогичные меры принимают 
для устранения аллергенов и других животных, 
хотя эффективность таких мер нуждается в под- 
тверждении.



Еще одним источником домашних аллергенов 
могут быть насекомые, мыши и крысы. Важный 
фактор риска бронхиальной астмы у детей — та
раканы. Установлено, что при высоком уровне 
тараканьих аллергенов в спальне вызывать врача 
и госпитализировать чувствительных к этим ал
лергенам детей приходится чаще, чем в случаях 
больных, у которых бронхиальная астма связана 
с другими аллергенами. Рекомендуется тщательно 
заделывать щели в полу и стенах, убирать остатки 
пищи, устранять неисправность кранов, чаще про
тирать кухонную мебель, испочьзовать ловушки 
или химические средства против тараканов.

Необходимо снизить содержание в воздухе ве
ществ, раздражающих дыхательные пути. Пассив
ное курение ухудшает течение бронхиальной астмы 
и аллергического ринита. Поэтому следует убедить 
родственников больного ребенка отказаться от ку
рения и категорически запретить им курить в доме. 
Нельзя пользоваться дровяными печами и камина
ми, а также керосиновыми обогревателями.

Аллергены пыльцы и грибов присутствуют в 
основном вне дома, но в тепчое время года их уро
вень возрастает и в помещениях. Зимой, когда со
держание грибных аллергенов снаружи очень мало, 
в домах преобладают Aspergillus и Pe.iicilVum. Грибы 
часто растут в сырых подвалах, и любое повышение 
влажности в доме способствует их размножению. 
Поэтому относительная влажность в помещениях 
не должна превышать 50 %, загрязненные ковры 
следует убрать, а любые увлажняе иые поверхно
сти в ванной и на кухне, а также мусорные ведра 
необходимо промывать детергентом или 5% х тор
ной известью. Сырые подвалы нужно осушить, 
исключив любую возможность скопления воды в 
Доме и убрав из него все, на чем могут расти гри
бы. В летние месяцы, когда содержание аллергенов 
снаружи достигает своего пика, следует держать 
Двери и окна закрытыми (фильтруя наружный воз- 
Дух с помощью кондиционера), а белье сушить в 
сушильном аппарате, а не на веревке. В периоды 
высокой концентрации пыльцы в наружном воз- 
ДУхе нужно ограничить пребывание ребенка вне 
Дома, в необходимых случаях использовать защит
ную маску. Больным нельзя разрешать подстригать 
тРаву или сгребать опавшие листья. После игр на 
Улице следует тщательно мыть руки чтобы не зане- 
Сти ПЬ1льцу в глаза и нос, а перед сном мыть голову, 
чтобы не пачкать постель. Днем кровать должна 
Ь1ТЬ застлана покрывалом.

Фармакотерапия

Адренергические средства стимулируют поверх
ностные а- и Р-гдренорецепторы клеток в тканях- 
мишенях. Эти рецепторы принадлежат к суперсе
мейству рецепторов, сопряженных с G-белками. 
Стимуляция а-адренорецепторов, как правило, 
активирует клетки, вызывая, в частности, сужение 
сосудов, тогда как стимуляция Р-адренорецепто- 
ров сопровождается ингибиторными реакциями, 
например расширением бронхов. Среди а-адрено- 
рецепторов различают а ,- и о^-рецепторы, причем 
у человека имеются три подтипа а ,- и три подти
па а 2-рецепторов; Р-адренорецепторы также под
разделяются на три подтипа — Pt, Р2 и Р3. Все эти 
рецепторы по-разному представлены в разных 
тканях. Физиологическая реакция ткани на адре
нергические средства зависит от преобладания в 
ней тех или иных подтипов адрзнорецепторов, их 
связывающей способности и количества. Препара
том выбора при анафилаксии является адреналин, 
поскольку он обладает и а - и Р-г дренергическими 
свойствами.

Эффективность а-адренергических средств при 
аллергическом рините обусловлена стимуляцией 
а,-рецепторов посткапиллярных венул и (^-рецеп
торов прекапиллярных артериол, что приводит к 
сужению сосудов, снимая отек слизистой оболоч
ки и заложенность носа. К назначаемым внутрь 
противоотечным средствам относятся псевдоэфе
дрин, фенилэфрин и фенилпропаноламин. Их при
меняют отдельно или вместе с антигистаминными 
препаратами в жидкой и таблетированной форме, 
в том числе в виде депо-препаратоЕ. Псевдоэфе
дрин и фенилпропаноламин всасываются быстро 
и полно, тогда как биодоступность фенилэфрина 
(наименее эффективного средства) составляет 
примерно 38%. Максимальная концентрация стих 
веществ в плазме достигается через 0,5-2 ч после 
их приема, но прямая корреляция противоотеч- 
ного эффекта с их уровнем в плазме отсутствует. 
Псевдоэфедрин и фенилпропаноламин выводятся 
почками преимущественно в неизмененном виде. 
При артериальной гипертонии, ИБС, глаукоме и 
нарушениях обмена веществ (таких, как сахарный 
диабет и гипе ртиреоз) противоотечные средства 
применять нельзя. Побочные эффекты этих пре
паратов включают возбуждение, головную боль, 
сердцебиение, тахикардию, сердечные аритмии, 
повышение АД, тошноту, рвоту и задержку мочи.



Сосудосуживающие средства (фенилэфрин, окси- 
метазолин, нафтазолин, тетрагидрозолин и кси- 
лометазолин) выпускаются и в виде спреев для 
местного применения. Одчако эффект таких спре
ев неустойчив, и застойные явления в носу быстро 
возобновляются. В этих случаях на 2 -3  дня следу
ет отказаться от орошения носа.

При бронхиальной астме давно используют (3- 
адреностимуляторы, обладающие мощным брон
хорасширяющим действием. В настоящее время 
существуют средства, избирательно стимулирую
щие Р2-адренорецепгоры. Они слабее расширяют 
бронхи и действуют преимущественно на сердце. 
Кроме того, они способствуют очищению бронхов 
от слизи, снижают проницаемость мелких сосудов, 
тормозят передачу импульсов по холинергичес ким 
нервам и уменьшают секрецию медиаторов воспа
ления тучными к тетками, базофиламг и эозинофи- 
лами. Эти средства можно принимать внутрь или 
вводить путем ингаляции или инъекций. Обычно 
предпочитают ингаляцию, поскольку при таком 
способе введения они действуют быстрее и вызы
вают меньше побочных действий. К побочным эф
фектам (32-адреностимуляторов относятся тремор, 
сердцебиения, тахикардия, аритмии, возбуждение 
ЦНС, гипергликемия, гипокалиемия, гипомагние- 
мия и преходящая гипоксия (вследствие усиления 
перфузии недостаточно вентилируемых участков 
легких).

Антихолинергические средства Эти веще
ства ингибируют рефлексы, опосредуемые блуж
дающем 1 [ервом, препятствуя взаимодействию аце- 
тилхолина с мускариновыми рецепторами. Чаще 
всего используют ипратропиума бромид — четвер
тичный амин, который плохо всасывается слизи
стыми оболочками и почти не проникает через ге- 
матоэнцефалический барьер. В качества бринходи- 
лататора он действует медленнее ингаляционных 
Р2-адреностимуллторов и поэтому для неотложных 
ситуаций не пригоден. Ипратропиум вдыхают че
рез ингс чятор-дозатор (18 мкг за 1 вдох) или в виде 
0,02% раствора через небулайзер (500 мкг/2,5 мл). 
Ингаляционные антихолинергические средства об
ладают очень слабыми побочными эффектами, но 
иногда вызывают кашель.

Аэрозоль ипратрспиума (0,03-0,06%) уменьша
ет выде гения из носа и при хроническом неаллерги
ческом насморке, и при обычной проел уде, а также 
при раздраженчи слизистой оболочки, в том числе 
холо шым воздухом. Ипратропиум практиче» ки не

влияет на такие симптомы аллергического ринита, 
как чиханье, заложенность носа или зуд, и поэтому 
в легких случаях его не применяют. При использо
вании аэрозоля иногда возникает ощущение сухо- I  
сти в носу и носовое кровотечение.

Антигистаминные средства. Гистамину и 
его эффектам принадлежит центральная роль | 
в развитии симптомов аллергии. Поэтому для 
лечения аллергических заболеваний часто жфи- 
меняют антигистаминные средства Действие 
гистамина опосредуется его взаимодействием с 
тремя рецепторами — Н „ Н2 и Н3. Наиболее зна- i 
чимые для аллергическо] о воспаления эффекты Я  
гистамина (боль, зуд, вазодилатация, повышение 
сосудистой проницаемости, сокращение гладких 
мышц, образование слизи, а также стимуляция I 
окончаний парасимпатических нервов и рефлек
сов) обусловлены его связыванием с Н,-рецепто
рами. Ген Н,-рецептора у человека локализован в 
дистальном отделе короткого плеча хромосомы 3. 
Антимускариновое действие некоторых Н,-бло- 
каторов может объясняться 45%-й гомологией 
Н,-рецептора с мускариновым рецептором чело
века. Н,-блокаторы, связываясь с соответствую- | 
щими рецепторами, обратимо препятствуют их 
активации и конкурентно ингибируют эф ф екпЯ  
гистамина. Поэтому они более эффективны при 
профилактическом введении в таких дозах и с 
такими интервалами, которые обеспечивают по
стоянное насыщение рецепторов гистамина в тка- ( 
нях-мишенях.

Антагонисты Н,-рецепторов по своей структу- ■  
ре подразделяются на шесть классов (табл. 200.1)- и 
Кроме того, различают антагонисты I и II поколе
ния. Первые липофильны, проникают через гема- * 
тоэнцефалический барьер и влияют на ЦНС. Анта
гонисты II поколения в силу своих размеров, заря
да и липофобности не проходят череь гематоэнце- 
фалический барьер и практически не действуют на 
ЦНС, поэтому их седативные эффекты выражены 
гораздо слабее. И те и другие препараты выпуск3' 
ются для приема внутрь. Некоторые из препаратов 
I поколения продаются без рецепта. Единственны5 
антигистаминный препарат, выпускаемый в ф ов ' 
аэрозоля для орошения слизистой оболочки по 
лости носа, — азеластин. Он начинает дей ство I 
вать уже через 15-30 мин. Аэеластин всасываете* I
в кровь, проникает через гем атоэнцеф алический
барьер и может влиять на ЦНС. Поэтому у ДетеИ I 
моложе 12 лет его не применяют.



Таблица 200.1
Классификация антигистаминных препаратов 

( Н, -антагонистов )
Класс Примеры

Этилендиамины
I поколение Антазолин, пириламин, трипеле- 

намин
Класс II. Этаноламины

I поколение Карбиноксамин, клёмасШш, цифен- 
гидрамин

Класс III. Алкиламины
I поколение Бромфенирамин, хлорфенирамин, 

трипролидин
II поколение Акривастин

Класс IV. Пиперазины
1 поколение Циклизин, гидроксизин, меклизин
II поколение Цетиризин

Класс V. Пиперидины
I поколение Азатадин, ципрогептадин
II поколение Фексофенадин, лоратадин

Класс VI. Фенотиазины
I поколение Метдилазин, прометазин

Препараты для приема внутрь хорошо всасы
ваются, и их уровень в крови достигает максиму
ма примерно через 2 ч. В тканях обычно создается 
высокая их концентрация, чем, вероятно, и объ
ясняется подавление ибразования волдырей и ги
перемии, даже на фоне значительного снижения 
уровня эгих соединений в сыворотке. Большин
ство антигистаминных средств разрушается пе
ченочной ферментной системой цитохрома Р450. 
Поэтому при болезнях печени или одновременном 
приеме ингибиторов этой системы (эритромицл- 
На и Других макролидных антибиотчков, ципроф- 
локсацина, кетоконазола, итраконазола и таких 
антидепрессантов, как нефазодон и фаувоксамин) 

гблокаторы дольше задерживаются в организме. 
Ри распаде некоторых из них (например, гидрок- 

СИзина и лоратадина) образуются биологически ак- 
Тивные метаболиты. Выведение фексифеьадина и 
ЧетиРизина замедляется при нарушении функции 
п°чек, цетиризин дольше сохраняется в организме 
Ри Дисфункции печени.

1'блокаторы весьма эффективны при сезонном 
(см°СГ°ЯННОМ аллеРгическ0М риноконъюнктивите 
в Гл' 201). Они обл< гчают симптомы на< морка
МенееЬШе̂  степени’ чем кромолин, но значительно 

е эффективны, чем местно применяемые кор

тикостероиды. Смягчение симптомов аллергиче
ского ринита наблюдалось при комбинированном 
использовании Н,-блокаторов с противоотечны- 
ми средствами или интраназальными стероидами. 
Существует множество таких комбинированных 
препаратов. Н,-блокаторы помогают также при 
острой и хронической крапивнице и отеке Квин
ке. Их положительный эффект при бронхиальной 
астме связан, вероятно, лишь с облегчением носо
вого дыхания.

При аллергических заболеваниях у детей 
обычно используют Н,-блокаторы II поколения, 
поскольку они не менее эффективны, но практи
чески лишены седативного и ; нтихолинергическо- 
го действия. Кроме того, большинство средств II 
поколения можно применять всего 1 раз в сутки. 
Однако продолжают использовать и препараты I 
поколения, так как они широко доступны и более 
дешевы. К наиболее частым побочным эффектам 
Н,-блокаторов I поколения относится атаксия и 
блокада холинергической системы. Последняя 
может проявляться сухостью слизистых оболочек 
полости рта и глаз, задержкой мочи, запором, воз
буждением, раздражительностью, сердцебиениями 
и тахикардией. Удлинение интервала Q -T и желу
дочковая тахикардия (трепетание/мерцание) на
блюдались и при применении двух препаратов II 
поколения, поэтому они сняты с прода:::и. Те же, 
которые используются в настоящее время, на серд
це не действуют.

Хромоны. В лечении аллергических заболева
ний используются два хромона — кромолин (ди- 
натриевая соль 1,3-быс(2-карбоксихромон-5-илок- 
си)-2-гидроксипропана) и недокромил (пиранохи- 
нолиндикарбоновая кислота). При приеме внутрь 
всасывается не более 1 % дозы этих веществ. В ор
ганизме они не разрушаются и примерно в равных 
долях выводятся печенью и почками. Хромоны 
следует применя гь мест но, нанося их на слизистую 
оболочку пораженного органа. Оба вещества бло
кируют дегрануляцию тучных клеток и выделение 
ими медиаторов воспаления. Они противодейству
ют активации эозинофилов, нейтрофилов, макро
фагов и эпителиальных клеток, а также ингибируют 
активность афферентных неадренергических нехо- 
линергических нервных волокон С-типа. При акти
вации тучных клеток оба вещества препятствуют 
накоплению в них свободного кальция и способ
ствуют фосфорилированию белка, напоминающего 
моезин, который блокирует выделение медиаторов



воспаления. Однако механизм действия хромонов 
изучен недостаточно.

При профилактическом применении кромолин 
и недокромил блокируют как раньюю, так и позд
нюю фазу аллергических реакций. Они предотвра
щают гиперреактивность бронхов, вызываемую 
аллергенами, равно как и сезонное (неспецифиче
ское) повышение чувствительности бронхов. При 
длительном применении оба вещества снижают 
реактивность бронхов. Они не расширяют дыха
тельные пути, но препятствуют их сужению под 
действием аллергенов, атмосферных и промыш
ленных загрязнителей, при физической на! рузке, 
вдыхании холодного воздуха и т. д.

Кромолин и недокромил в качестве профи
лактических средств лучше всего действуют при 
легкой аллергической, или экзогенной, бронхи
альной астме, но могут ослаблять симптомы и 
неаллергической, или эндогенной, бронхиальной 
астмы. Поскольку они не расширяют бронхи, при 
острых приступах астмы их не применяют. Недо
кромил дейст вует слльнее кромолина. При брон
хиальной астме кромолин используют в виде 1% 
растворг (20 мг/2 мл) для вдыхания через распы
литель или ингалятор-дозатор (800 мкг за 1 вдох). 
Рекомендуемая доза: по 20 мг 2 -4  раза в сутки 
через распылитель или по 1,6 мг 2 -4  раза в сутки 
через ингалятор-дозатор. Кромолин помогает при 
аллергических рините и конъюнкт ивите. Препа
раты кромолина для носа или глаз продаются без 
рецепта. При аллергическом рините каждую ноз
дрю орошают аэрозолем 3 -4  раза в сутки (5,2 мг 
кромолина при одном впрыскивании), а при ал
лергическом конъюнктивите закапывают в каждый 
глаз по 1 капле 1% раствора 4 -6  раз в су гки. Недо
кромил выпускается в ингаляторах-дозаторах. При 
бронхиальной астме рекомендуется принимать по 
3,5 мг (1,75 мг за 1 вдох) 2 -4  раза в сутки. По ре
цепту можно получить и 2% раствор недокромила 
для лечения аллергического конъюнктивита (по
1-2 капли в каждый глаз 2 раза в сутки). Эти веще
ства безопасны даже при длительном применении. 
Иногда отмечается сенсибилизация к кромолину, у 
больных бронхиальной астмой он может вызывать 
сухость в глотк< и кратковременный бронхоспазм. 
Что касается недокромила, то некоторым больным 
не нравится его вкус; в редких случаях он может 
вызывать кашель, насморк, болезненность в глотке, 
головную боль или ТОШНОТ) .

Глюкокортикоиды обладают мощным пооти- 
вовоспалительным действием и поэтому широко 
применяются при аллергических заболеваниях. 
Многочисленные противовоспалительные эффект 
ты этих соединений опосредуются их регулирую
щим действием на экспр! ссию специфических ге
нов. Глюког.иотикоиды ингибируют синтез различ
ных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-а, ГМ-КСФ) 
и хемокинов (ИЛ-8, белки RANTES, эотаксин, ма
крофагальный воспалительный белок 1а и белок- 
хемоаттрактант-1 моноцитов). Глюкокортикоиды 
вл! яют также на синтез NO-синтазы, фосфолипазы 
А2, индуцируемой формы циклооксигеназы в эпи
телии дыхательных путей и на экспрессию ICAM-1 
и VCAM-1. Введение глюкокортикоидов приводит 
к 1) перераглределению лейкоцитов и снижению 
их активности (тормозятся их миграция к очагам' 
воспаления, реакция на митогены и реакции ги- 
перчувствительнссти замедленного типа в коже);
2) подавлению секреции медиаторов воспаления 
(угнетаются синтез и ̂ секреция гистамина, синтез 
простагландинов и других продуктов метаболизм 
ма арахидоновой кислоты); 3) усилению реакций1 
на агенты, увеличивающие концентрацию цАМФ 
(простагландин Е2 и гистамин через Н2-рецептор);
4) усилению реакций на |3-адреностимуляторы 
(увеличивается синтез (3-адренорецепторов и до
ступность адреналина вследствие торможения его 
захвата тканями).

Глюкокортикоиды применяют местно в виде 
офтальмологических препаратов, аэрозолей для 
носа, паст и мазей, в ингаляторах-дозаторах и рас
творах для вдыхания через распылители. Эти веще
ства можно вводить также внутрь и п арен терал ьн в  
Применение и эффективность глю кокортикпидов, 
а также их побочные эффекты освещаются в по
следующих главах, где рас"матризаются отдельные 
аллергические заболевания.

Модуляторы лейкотриенов. Клиническое дей
ствие таких агентов обусловлено либо угнетением 
продукции лейкотриенов, либо блокадой их свя
зывания с  рецепторами. Эти агенты обладают не
которыми противовоспалительными свой ствам и  
и вызывают расширение бронхов. Они не только 
ингибируют раннюю и позднюю ал лерги чески е 
реакции на вдыхаемые аллергены, но и снимают 
сужение бронхов, вызываемое физической кагру3' 
кой, аспирином и холодным воздухом. Эти в~Ше' 
ства применяются при лечении бронхиальной асТ'



мы (см. гл. 202); в настоящее время исследуется их 
эффективность при аллергическом рините.

Теофиллин. В силу своего бронхорасширяю
щего действия теофиллин (1,3-дшлетилксантин) 
уже много лет применяется для лечения острой и 
хронической бронхиальной астмы. Среди предпо
лагаемых механизмов его действия установлено 
только, что в клинически значимых концентра
циях он неспецифически угнетает изоферменты 
фосфодиэстеразы и блокирует рецепторы адено
зина. Бронхорасширяющий эффект теофиллина 
связан, вероятно, с угнетением фосфодиэстеразы, 
тогда как другие его свойства (повышение тонуса 
диафрагмы и ослабление действия аденозина на 
секрецию медиаторов воспаления тучными клетка
ми) могут быть обусловлены блокадой рецепторов 
аденозина. Теофиллин ингибирует немедленную 
и позднюю фазы реакции легких на аллергены и 
в умеренной степени защищает бронхи. Описа
ны также отдельные противовоспалительные и 
иммуномодулирующие аффекты этого вещества. 
Теофиллин отпускается по рецепту в виде как бы
стро всасывающихся, так и депо-препаратов. При 
острых и тяжелых приступах бронхиальной астмы 
его часто вводят внутривенно. Терапевтическое и 
токсическое действие те( филлина зависит от его 
концентрации в сыворотке крови. Частота ток
сических эффектов значительно возрастает, если 
его концентрация превышает 20 мкг/мл. Нг ме
таболизм теофиллина влияют многие состояния 
и лекарственные средства. Токсические эффек
ты колеблются от легкой тошноты, бессонницы, 
раздражительности, тремора и головной боли до 
сердечных аритмий и судорог. Передозировка тео
филлина может привести к смерти. Поэтому нужно 
постоянно следить за его уровнем в крови. В свя
зи с необходимостью постоянно контролировать 
концентрацию теофиллина и высоким риском его 
токсических эффектов и поскольку имеется мно- 
Г°  дРУгих эффективных средств, теофиллин в по- 
Следние годы используют при бронхиальной астме 
гораздо реже (см. гл. 202).

Лодоксамида трометамин. Этот ингибитор 
Дегрануляции тучных клеток устраняет симптомы 
аллеРгического поражения глаз более эффективно, 
ЧСм кР°молин (см. гл. 209). Его применяют у детег 
^тарше 2 лет при весенних кератоконъюнктивитах,

ъюнктивитах и кератитах. В редких случаях он 
нзывает жжение и зуд.

Олопатадина гидрохлорид. Это вещество не 
только ингибирует дегрануляцию тучных клеток, 
но и блокирует Hj-рецепторы. При закапывании в 
глаза оно быстро устраняет признаки и симптомы 
аллергического конъюнктивита. Его применяют у 
детей старше 3 лет. Побочные эффекты включают 
головную боль (7 % случаев), а также жжение и зуд 
(менее 5% случаев).

Новейшие средства. Выяснение механизмов 
воспаления послужило толчком к разработке и из
учению ряда новых средств лечения аллергических 
заболеваний. Получены моноклональные антитела 
к IgE, которые связывают этот иммуноглобулин, 
препятствуя его взаимодействию с высокоаффин
ными рецепторами на поверхности тучных клеток. 
Парентеральное введение таких антител снижает 
концентрацию свободного IgE в сыворотю; кро
ви, ингибирует кожные аллергические реакции 
при пробах, подавляет раннюю и позднюю фазы 
аллергических реакций и уменьшает содержание 
эозинофилов в мокроте при бронхиальной астме. 
Клиническими испытаниями доказана эффектив
ность анти-1^Е-антител в лечении аллергического 
ринита и бронхиальной астмы. Тяжелые побочные 
эффекты не наблюдались. Анти-^Е-антитела мо
гут оказаться эффективным средством лечения и 
других аллергических проявлений — анафилакти
ческого шока, диффузного нейродермита и пище
вой аллергии. Поскольку эти средства довольно 
дороги, их следует применять только при неэффек
тивности или непереносимости других препаратов, 
а также при наличии сразу нескольких аллергиче
ских заболеваний.

В настоящее время разрабатывается ряд новых 
подходов к угнетению эффектов провоспалитель- 
ных цитою [нов. Изучается действие рекомбинант
ных растворимых рецепторов, связывающих те или 
иные цитокины и препятствующие их взаимодей
ствию с рецепторами на клеточной поверхности; 
проводятся изыскания антагонистов рецепторов 
цитокинов и гуманизированных моноклональных 
антите., к цитокинам. Рекомбинантные раствори
мые рецепторы ИЛ-4 связывают и инактивируют 
его до того, как он свяжется со своими рецепто
рами на поверхности клеток. Первые испытания 
ингаляционного imenapaTa растворимого рецепто
ра ИЛ-4 у бо. 1ьных бронхиальной астмой средней 
тяжести дали обнадеживающие результаты. Раз
рабатываются препараты гуманизированных моно



клональных антител к ИЛ-4, а также растворимого 
рецептора ИЛ-13 (цитокина, во многом сходного с 
ИЛ-4). При клинических испытаниях гуманизиро
ванных моноклональных антител к ИЛ-5 у боль
ных бронхиальной астмой обнаружено снижение 
числа эозинофилов в крови и мокроте, но это не 
сопровождалось снижением реактивности к мета- 
холину и угнетением ранней или поздней реакции 
на аллергены.

Исследуется возможность применения противо
воспалительных цитокинов. К сожалению, первые 
испытания ИЛ-10 и интерферонов в лечении брон
хиальной астмы не дали положительного результа
та. Введение ИЛ-12, хотя и уменьшало эозинофи- 
лию при действии аллергенов, но не блокировало 
раннюю и позднюю фазы аллергической реакции 
и не снижало реактивность бронхов. Кроме того, 
при применении ИЛ-12 часто возникали тяжелые 
побочные эффекты.

Разрабатываются также ингибиторы хемокинов, 
рецепторов молекул адгезии, фосфодиэстеразы-4 и 
триптазы. Все это наряду с дальнейшим выясне
нием молекулярных и клеточных взаимодействий 
при воспалении позволяет надеяться на появление 
новых подходов к лечению аллергических заболе
ваний.

Десенсибилизация

Этот метод лечения предполагает введение боль
ному постепенно возрастающих доз аллергенов 
с целью ослабления или устранения клиниче
ских симптомов, возникающих при последующем 
естественном контакте с данными аллергенами. 
При правильном проведении десенсибилизация 
не только ослабляет или устраняет клинические 
симптомы, но и уменьшает продолжительность ал
лергического заболевания и препятстгует его про
грессированию.

Механизмы. Десенсибилизация приводит к ре- 
ципрокным изменениям в содержании аллерген- 
специфических IgE и IgG в крови. После первого 
введения аллергена концентрация специфического 
IgE в сыворотке возрастает, но в ходе лечения по
степенно падает ниже исходного уровня. Умень
шается и степень обычного сезонного повышения 
концентрации IgE. Симптомы заболевания исче
зают еще до снижения уровня этого иммуногло
булина. Уровень аллергенспецифического IgG в 
ходе такой терапии, напротив, увеличивается. Эти

IgG-антитела называют блокирующими, посколь
ку, взаимодействуя с аллергеном, они препятству
ют его связыванию со специфическим IgE. После 
десенсибилизации чувствительность к ядам на
секомых у сенсибилизированных лиц снижается 
параллельно возрастанию уровня специфического 
IgG. В большинстве исследований с другими ал
лергенами также обнаружена связь между повыше
нием уровня специфического IgG и ослаблением 
клинических симптомов, хотя последнее иногда 
наблюдалось и без возрастания уровня специфиче
ского IgG, и наоборот, при повышении его уровня 
симптомы сохранялись. Таким образом, снижение 
содержания специфического IgE и стимуляция 
продукции специфического IgG указывают на из
менение иммунной реакции на аллергены, но не 
являются единственной причиной благоприятного 
эффекта десенсибилизации.

При десенсибилизации меняются и клеточные 
компоненты иммунной реакции. В тканях-мише- 
нях снижается не только число тучных клеток и 
базофилов, но и их реакция (высвобождение ме
диаторов воспаления) на аллергены. И то, и другое 
приводит к уменьшению воспалительного инфиль
трата и последующему угнетению поздней фазы 
аллергической реакции. Возрастает активность 
Т-супрессоров. Т-лимфоциты начинают проду
цировать меньше ИЛ-4 и больше ИНФ-у, ИЛ-2 
и ИЛ-12. Снижается и продукция гистаминвыс- 
вобождающих факторов множеством других кле
ток — лимфоцитами, альвеолярными макрофага
ми, тромбоцитами и сосудистым эндотелием.

Показания и противопоказания. Метод де
сенсибилизации эффективен при сезонном или по
стоянном аллергическом риноконъюнктивите, эк
зогенной бронхиальной астме и повышенной чув
ствительности к ядам насекомых. При ди ф ф узн ом  
нейродермите, пищевой аллергии, аллергии на ля 
текс и острой или хронической крапивнице эффек
тивность этого метода не доказана, в таких случаях 
десенсибилизацию не проводят. П редварительно 
с помощью кожных проб или определения in vitro 
уровня специфического IgE следует у б е д и ть ся  в 
чувствительности больного к данному аллергену- 
Клиническая значимость аллергенов должна быть 
подтверждена данными анамнеза — возн и кновен и 
ем симптомов при контактах с известными аллер
генами или совпадением сроков появления сим п
томов с воздействием предполагаемых аллергенов 
(например, появление симптомов аллергического



ринита или конъюнктивита поздним летом и осе
нью у ребенка с резко положительной кожной про
бой на пыльцу амброзии). Проведение дорогостоя
щей, трудоемкой и небезопасной десенсибилизаци- 
онной иммунотерапии может быть оправдано лишь 
продолжительностью и тяжестью аллергического 
заболевания Прежде всего необходимо убедить
ся в неэффективности обычных средств и методов 
(в том числе устранения аллергенов). При повы
шенной чувствительности к сезонным аллергенам 
до начала курса десенсибилизации за больными 
наблюдают на протяжении нескольких сезонов. 
Исключение делается лишь для больных с очень 
тяжелыми симптомами или побочными эффектами 
обычной терапии Так, у ребенка с анафилактиче
ской реакцией на укус насекомых десенсибилиза
цию соответствующим аллергеном начинают сразу 
же после установления диагноза.

Необходимость десенсибилизации зависит так
же от показателей качества жизни больного, напри
мер количества пропущенных школьных уроков 
или обращений к врачу, возраста больного и т. п. 
За исключением укусов насекомых, имеется очень 
мало данных об эффективности иммунотерапии 
аллергических заболеваний у детей младше 5 лет. 
В настоящее время десенсибилизация не показана 
детям такого возраста из-за повышенного риска 
системных анафилактических реакций, лечение 
которых в этой возрастной группе требует особого 
опыта. Кроме тоге, дети не способны четко расска
зать врачу о причине возникновения симптомов; у 
них может развиться эмоциональный стресс из-за 
частых уколов. Не менее важны финансовые со
ображения, готовность больного соблюдать режим 
частых инъекций на протяжении нескольких лет 
и наличие условий для проведения десенсибили
зации.

Десенсибилизация противопоказана детям, по
лучающим p-адреноблокаторы, а также при не
которых аутоиммунных заболеваниях, аллерги
ческом бронхолегочном аспергиллезе, экзогенном 
аллергическом пневмоните, тяжелых психических 
расстройствах и состояниях, повышающих чув
ствительность к аллергенам. Противопоказанием к 
началу десенсибилизации или увеличению доз ал
лергенов в ходе такого лечения является беремен
ность, хотя обычные поддерживающие дозы можно 
продолжать вводить. Десенсибилизация противо
показана при нестабильном течении бронхиальной 
ас™ы, поскольку у этих больных повышен риск

смертельного анафилактического шока. Иммуноте
рапия аллергенами не используется при аллергиче
ском бронхолегочном аспергиллезе или экзогенном 
аллергическом пневмоните- так как ее эффектив
ность при этих заболеваниях ни разу не удалось 
показать. Детей, получающих Р-адреноблокаторы, 
перед началом десенсибилизации следует перево
дить на другие препараты, так как Р-адреноблока- 
торы усиливают аллергические реакции и снижают 
эффективность традиционной терапии. Введение 
аллергенов при аутоиммунных заболеваниях не 
рекомендуется, так как они могут непредсказуемо 
стимулировать иммунную систему и приводить к 
обострению патологического процесса.

Экстракты аллергенов. Активность водных 
экстрактов аллергенов зависит от многих факторов. 
Аллергены пыльцы амброзии и трав легче переходят 
в водный раствор, и поэтому их экстракты обычно 
более активны, чем экстракты других аллергенов 
(плесени, пыльцы деревьев и пылевых клещей). 
Экстракты грибных аллергенов имеют сложный 
состав, их активность менее постоянна. Хранить 
экстракты следует на холоде, так как многие ал
лергены, особенно пыльцы деревьев, амброзии и 
трав, при высокой температуре разрушаются. Раз
бавленные экстракты из-за оседания аллергенов на 
стенках стеклянных сосудов быстрее теряют свою 
активность, чем концентрированные. Во избежание 
этого к разбавленным экстрактам иногда добавля
ют сывороточный альбумин человека. Экстракты 
некоторых аллергенов (тараканов, пылевых кле
щей и грибов) содержат протеазы, разрушающие 
другие аллергены, поэтому их не рекомендуется 
смешивать с экстрактами аллергенов растительной 
пыльцы. По возможности следует пользоваться 
стандартизированными экстрактами, что обеспе
чивает постоянство дозировок и исключает коле
бания в содержании аллергенов з экстракте.

Введение экстрактов аллергенов. Десенсиби
лизацию проводят пу'ем постепенного увеличения 
вводимой дозы экстракта аллергена, пока не будет 
достигнута оптимальная поддерживающая доза — 
4-12 мкг каждого из основных аллергенов. Смесь 
экстрактов и схемы терапии составляют индивиду
ально для каждого больного, исходя из заранее из
вестных данных о его чувствительности к тем или 
иным аллергенам. Чаще всего инъекции экстрактов 
проводят с 5-10-дневным интервалом в течение го
да. Наиболее чувствительным больным дозы уве
личивают более постепенно. При повышении дозы



учитывают р еакцию пациекта на предыдущую инъ
екцию. Обычно до достижения поддерживающей 
дозы необходимо еженедельно вводить пс степенно 
возрастающие дозы аллергенов в течение 5 -6  мес.. 
но при высокой чувствительности больного это 
занимает большее время. Аллергены ядов насеко
мых вводят по особым схемам. Убедившись в том, 
что поддерживающая доза аллергена че вызывает 
у больного негативных реакций, интервал между 
инъекциями увеличивают (от нескольких недель 
до месяца). Поскольку экстракты аллергенов по
степенно теряют свою активность, первую поддер
живающую дозу из свежего экстракта снижают на 
25-75 %, а затем еженедельно увеличивают ее, пока 
не будет достигнута обычная поддерживающая 
доза. Рекомендуемая продолжительность курса де
сенсибилизации составляет 3—5 лет. Десенсибили
зация к ядам насекомых у больных с анафилактиче
ским шоком в анамнезе требует большего времени. 
Если введение поддерживающей дозы экстракта 
в течение 1 года не улучшает состояния больных, 
продолжать инъекции не имеет смысла. Большин
ству больных курс десенсибилизации приносит 
длительное облегчение, но у некоторых симптомы 
постепенно возобновляются. В таких случаях мож
но провести повторный курс иммунотерапии

Для более быстрого достижения поддержива
ющей дозы используют так называемую rrpf ми- 
тельную схему десенсибилизации: инъекции 
экстрактов проводят многократно в течение одно
го или несколькиА дней. Анафилактические и вы
раженные местные реакции при этом возникают 
чаще, чем при обычной схеме десенсибилизации и 
поэтому до начала курса больным нередко вводят 
противогистаминные средстьа и кортикостероиды. 
У детей риск анафилактических реакций особенно 
высок, что необходимо учитывать при выборе стре
мительной схемы десенсибилизации.

Хотя метод десенсибилизации считается безо
пасным, возможность развития анафилактических 
реакций у сенсибилизированных больных при вве
дении им соответствующих аллергенов исключить 
нельзя. Поэтому инъекции следует проводить в 
медицинском учреждении под наблюдением врача 
при наличии оборудования и лекарственных пре
паратов. необходимых для лечения анафилактиче
ских реакций. Нельзя доверять это родственникам 
больного или необученному персоналу. Больной 
должен оставаться в кабинете врача не мене*" 20 - 
30 мин после инъекции, поскольку большинство

реакций на введение аллергена возникает имен
но в это время. Необходимо помнить, что в 1-2 
случаях на миллион может развиться смертель
ный анафилактический шок. При ошибке в дозе 
и стремительной десенсибилизации риск ан; фи- 
лактических реакций возрастает. Особая осторож
ность требуется при введении экстрактов из нового 
пузырька. Негативные реакции чаще развиваются 
у больных с очень высокой чувствительностью к 
аллергену, нестабильным течением бронхиальной 
астмы или в период обострения аллергического 
ринита и бронхиальной астмы. Десенсибилизация 
противопоказана больным, получающим (3-адрено- 
блокаторы. Риск негативных реакций снижается 
при использовании стандартизированных экс
трактов, выполнении инъекций только обучен
ным персоналом, пристальном внимании к самой 
процедуре, стабильном состоянии больного перед 
инъекцией, наличии необходимого оборудования и 
лекарственных средств, наблюдении за больным в 
кабинете врача в течение 20-30 мин после каждой 
инъекции. Некоторым больным бронхиальной аст
мой перед инъекцией желательна пневмотахи- или 
спирометрия.

Предложены и другие формы десенсибили
зации, при которых экстракты аллергенов через 
определенные промежутки времени распыляются 
в нос или рот, ? также наносятся под язык. Однако 
эффективность таких способов требует проверки и 
подтверждения. Стремление снизить вероятность 
аллергических реакций, вызываемых водными экс
трактами, привело к экстрагированию аллергенов 
пиридином с последующей их сорбцией на части
цах гидроокиси алюминия или прямому осажде
нию белков из экстракта гидроокисью алюминия. 
Однакс таким образом можно получить экстрак
ты лишь небольшого числа аллергенов, и они не 
смешиваются с водными экстрактами. Поэтому их 
применение ограничено. Еще один способ сниже
ния аллергенности при сохранении иммуногенно- 
сти экстрактов заключается в их полим еризации 
с глутаровым альдегидом. Поддерживающей дозы 
таких экстрактов можно достичь уже за 2 мес.; при 
этом частота системных реакций заметно снижа
ется. В США этот способ десенсибилизации пока 
не применяется.

Эффективность. Эффективность д е се н си б и 
лизации в случаях сезонного или круглогодичного 
ринита и риноконъюнктивита доказана многим и 
тщательно спланированными клиническими ис



следованиями. При аллергическом рините десен
сибилизация наиболее надежна при использовании 
аллергенов березы, сосны, злаков, амброзии i Clado- 
sporium. Исследования других аллергенов, обычно 
используемых для иммунотерапии аллергического 
ринита, либо не проводились, либо результаты не
убедительны. В большинстве контролируемых ис
следований по десенсибилизации при бронхиаль
ной астме получены положительные результаты. 
Метаанализ результатов 20 таких исследований 
свидетельствует о высокой частоте положитель
ного эффекта: смягчались симптомы, улучшалась 
функция легких, больные меньше нуждались в ле
карственных средствах, снижалась реактивность 
бронхов. Наиболее убедительные результаты при 
бронхиа шной астме получены при использовании 
экстрактов аллергенов березы, сосны, злаков, ам
брозии и пылевых клещей.11есколько менее досто
верны доказательства эффективности десенсиби
лизации с использованием Cladosporium, Altemaria 
и кошачьих аллергенов. Как и следовало ожидать, 
во всех этих исследованиях после сенсибилизации 
обнаруживалось снижение уровня аллергенспеци
фического IgE и повышение концентрации специ
фического IgG. Уменьшение чувствительности к 
аллергенам показано при их введении в нос и брон
хи. Кроме того, часто наблюдалось отсутствие или 
значительное ослабление поздней фазы реакции на 
аллергены. Рядом крупных исследований доказана 
также эффективность и безопасность десенсибили
зации у больных с повышенной чувствительностью 
к ядам насекомых. Положительный эффект десен
сибилизации при пищевой аллергии, диффузном 
нейродермите, крапивнице и аллергии к латексу 
остается недоказанным.
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Глава 201

Аллергический ринит
Генри Мильгром (Henry Milgrom), 
Дональд Й. М. Льюн (Donald Y. М. 
Leung)

В развитых странах аллергическим ринитом сгра- 
дают 20-40 % детей. За последние 40 лет заболева
емость аллергическим ринитом в промышленных 
регионах выросла в большей степени, чем в раз
вивающихся '■гранах и сельской местности. Диаг
ноз, как правило, устанавливают у детей 6-летнего 
возраста, но аллергический ринит может поражать 
и грудных детей. Максимальная распространен
ность этого заболевания приходится на поздний 
детский возраст. Факторы риска аллергического 
ринита включают атопические заболевания в се
мейном анамнезе, уровень IgE в сыворотке крови 
выше 100 М Е/мл у детей младше 6 лет и при
надлежность к обеспеченным слоям населения. 
Более высокий риск характерен для детей, рано 
отнятых от груди или испытывающих сильное 
воздействие домашних аллергенов, а также для 
детей курящих матерей (особенно на первом году 
жизни ребенка).



Этиология. Развитие аллергического ринита 
зависит от двух факторов: сенсибилизация к ал
лергенам и их присутствие в окружающей сре
де. Аллергический ринит может быть сезонным 
или круглогодичным. Главной причиной и того и 
другого служат воздушные аллергены. Сезонный 
аллергический ринит протекает с характерными 
сезонными обострениями, тогда как симптомы 
круглогодичного ринита проявляются постоянно. 
Примерно 20% счучаев приходится на сезонную 
форму аллергического ринита, 40% — на круто, jo- 
годичную и 40 % — на смешанную (постоянную с 
сезонными обострениями). В странах умеренного 
климата пыльца растений появляется в воздухе в 
определенное время: деревья цветут весной, тра
вы — ранним летом, а амброзия зацветает в конце 
лета. Воздушные аллергены, оседающие в нижних 
отделах дыхательных путей, содержатся и в спорах 
плесневых грибов. В умеренном климате эти споры 
присутствуют в наружном воздухе только летом, 
но в жарких странах они сохраняются круглый 
год. С наступлением холодов симптомы сезонных 
аллергических заболеваний исчезают. Для установ
ления причины сезонного аллергического ринита 
необходимо знать время года, в котором возника
ют симптомы, местные сроки опыления растений 
и споруляции плесени, а также специфичность IgE 
в крови больного. Круглогодичный аллергический 
ринит чаще всего связан с домашними аллерге
нами: пылевыми клещами, периотью животных и 
плесенью. В США основную роль играют аллерге
ны кошек и собак. Аллергены слюны и сальных же
лез животных могут оставаться в воздухе длит уш
ное время. Наиболее распространенный кошачий 
аллерген Fel d 1 обнаруживается и в помещениях, 
где нет кошек (например, в школах и больницах), 
попадая туда с одеждой посетителей.

Пзтогснез. У сенсибилизированных лиц кон
такт с аллергеном приводит к продукции IgE и 
инфильтрации слизистой оболочки полости носа 
воспалительными клеткаыи. Различают раннюю 
и позднюю фазы аллергической реакции. Ранняя 
фаза обусловлена взаимодействием молекул IgE с 
поверхностью тучных клеток. Она характеризуется 
дегрануляцией тучных клеток и высвобождением 
готовых и новообразованных медиаторов воспале
ния — гистамина, простагландина Е2 и цистеинил- 
лейкотриенов. В слизистой оболочке полости носа 
поражаются секретирующие слизь железы, нервы, 
кровеносные сосуды и венозные синусы.

Реакции поздней фазы возникают через 4 -8  ч 
после воздействия аллергена и сопровождаются 
инфильтрацией ткани-мишени Т-лимфоцитами, 
продуцирующими цитоиины, а также эозинофи- 
лами. Последние секретируют медиаторы воспале
ния — главный основный белок, катионный белок 
и лейкотриены, которые повреждают эпителий, об
условливая клинические и гистологические прояв
ления хронического аллергического заболевания. 
При повторном попадании аллергена в нос разви
вается быстрая и сильная реакция уже на меньшую 
его дозу.

Клинические проявления. На симптомы ал
лергического ринита часто не обращают внимания 
или принимают их за проявления инфекции. Дети 
старшего возраста могут высморкаться, но малень
кие дети обычно лишь сопят и шмыгают носом. Зуд 
в носу заставляет детей гримасничать, чесать нос 
и засовывать в него разные предметы, что может 
вызвать кровотечение. Из-за постоянного вытира
ния носа снизу вверх ладонью кли пальцами над 
кончиком носа часто образуется характерная по
перечная складка.

В типичных случаях у больных периодически 
«закладывает» нос, нос чешется и «течет», возни
кает раздражение конъюнктивы глаз. Чем дольше 
действует аллерген, тем тяжелее симптомы. Мо
гут теряться обоняние и вкус; иногда возникают 
головная боль, одышка и кашель. Заложенность 
носа особенно выражена по ночам, вследствие чего 
больной дышит ртом и храпит. Сон нарушается, и 
ребенок становится раздражительным.

Диагностика. Диагноз аллергического ринита 
требует выяснения анамнеза, осмотра и лаборатор
ных исследований и устанавливается при наличии 
характерных симптомов и отсутствии инфекции 
верхних дыхательных путей или структурных ано
малий в носу. Типичные симптомы аллергического 
ринита включают чиханье, выделения из носа, зуд 
и заложенность носа, а лабораторные анализы вы
являют повышение уровня IgE, наличие специфи
ческих IgE-антител и положительные результаты 
кожных аллергических проб. Сходные симптомы 
спорадически возникают и при неаллергическом 
рините, причины которого част( у  гаются неясны
ми, Эозинофильный неаллергический воспалитель
ный ринит имеет те же проявления и поддается той 
же терапии, что и аллергический, но титр IgE-анти
тел при этом не возрастает. Вазомоторный ринит 
характеризуется повышенной реактивностью ели-



зистой обилочки полости носа на физические воз
действия. За аллергический ринит можно принять 
и цругие неачлергические состояния, например: 
инфекционный ринит, структурные аномалии (по
липы в носу и искривление носовой перегородки), 
медикаментозный ринит (вследствие чрезмерного 
применения местных сосудосуживающих средств), 
гормональный ринит (при беременности или гипо
тиреозе), новообразования, васкулиты и грануле
матозные заболевания.

Ф изикальное обсл едова н и е. При осмотре 
можно обнаружить нарушение строения лица, ано
малии прикуса, постоянно открытый рот, темные 
круги под глазами и поперечную складку над кон
чиком носа. Часто наблюдается отек конъюнктивы 
с зудом, слезотечением и гиперемией. С помощью 
носового зеркала выявляют отек, рыхлость и си- 
нюшность слизистой оболочки, прозрачную слизь; 
дыхательные пути могут быть сужены отечными 
носовыми раковинами. Густые гнойные выделения 
из носа свидетельствуют об инфекции. Аллерги
ческому риниту нередко сопутствуют синусит, 
средний серозный отит, экзема или бронхиальная 
астма.

Лабораторные исследования. Наличие аллер
генспецифического IgE лучше всего выявляется с 
помощью пунктационных кожных проб. Этот ме
тод экономичен, чувствителен и практически не 
вызывает у больного неприятных ощущений. У де
тей до 1 года реакции на сезонные аллергены часто 
отсутствуют. Положительные результаты кожных 
проб на воздупные сезонные аллергены обычно 
регистрируются лишь после контакта с ними в 
течение двух сезонов и более. Во избежание лож
ноотрицательных результатов накануне следует 
отменить монтелукаст (блокатор лейкотриеновых 
рецепторов), за 3 -4  дня до анализа — седативные 
противогистаминные препараты и за 5 -7  дней — 
противогистаминные средства без седативного 
действия. Иммунологический анализ IgE в крови 
является альтернагивой кожным пробам для боль
ных с уртикарным дермографизмом либо распро
страненным дерматитом или для больных, получа
ющих препараты, препятствующие дегрануляции 
тучных клеток, а также при высоком риске анафи
лактических реак дай или отказе от кожных проб.

аличие эозинофилов в мазке из носа подтверж- 
дае7  Диагноз аллергического ринита, а присутствие 
нейтрофилов указывает на инфекционный ринит.

Кие показатели, как эозинофилия в крови и об

щая концентрация IgE в сыворотке, относительно 
малочувстви гельны.

Лечение. Цель лечения — предотвратить или 
ослабить симптомы с помощью безопасных методов 
и средств. Желательно исключить контакт больно
го с соответствующими аллергенами (см. гл. 200). 
Наилучший способ уменьшения количества кле
щевых аллергенов -  предохранение матрасов, по
душек и ковров от пыли. Постельное белье и оде
яла следует еженедельно стирать в горячей (выше 
45 °С) воде. При аллергии на животных их нельзя 
держать в доме. Для защиты от пыльцы растений 
и плесневых спор детей стараются не выпускать из 
дому. Окна и двери держат закрытыми, пользуясь 
кондиционером. Микропористые фильтры задер
живают споры плесеней.

При необходимости больным с легкими и не
постоянными симптомами назначают противоги
стаминные средства внутрь. Они уменьшают чи
ханье и выделения из носа. Предпочитают средства
11 поколения, обладающие меньшим седативным 
эффектом. В настоящее время выпускаются четы
ре таких препарата: цетиризин (детям 2 -5  лет их 
дают в дозе 2,5 мг внутрь 1 раз в сутки), лоратадин 
(детям 2 -5  лет — 5 мг, старше 6 лет — 10 мг внутрь 
1 раз в сутки), фексофенадин (детям 6-11 лет — 
по 30 мг, старше 12 лет — по 60 мг внутрь 2 раза в 
сутки или 180 мг однократно) и азеластин в виде 
аэрозоля для орошения носа (детям 5-11 лет по 
1 впрыскиванию в каждую ноздрю 2 раза в день, а 
старше 12 лет — по 2 впрыскивания). Без рецепта 
отпускается псевдоэфедрин, который дают детям
2 -6  лет по 15 мг, 6-12 лет по 30 мг, а детям старше
12 лет по 60 мг внутрь каждые 6 ч. При заложенно
сти носа применяют сосудосуживающие средства 
внутрь (их прием может сопровождаться раздра
жительностью и бессонницей), а при выраженном 
насморке — ипратропиума бромид в виде аэрозоля 
для орошения носа (по 2 впрыскивания 0,03% раст - 
вора в каждую ноздрю 2 или 3 раза в день). Мест
ные противоотечные препар?ты можно применять 
менее 5 дней и не чаще, чем 1 раз в месяц. Эффек
тивен такжг отпускаемый без рецепта кромолин, 
но его приходится вводить каждые 4 ч. Умеренным 
действием обладают и модуляторы лейкотриенов.

При постоянны" тяжелых симптомах приходит
ся интраназально вводить кортикостероиды. Эти 
вещества снимают все проявления аллергическо
го ринита с эозинофильным воспалением, но при 
гнойном рините или в отсутствие воспаления они



неэффективны. Прим< нявшиеся ранее препараты 
(беклометазон, триамцинолон или флунизолид) 
всасываются как из ЖКТ, гак и из дыхательных 
путей. Менее биодост} пны, но зато более безопас
ны такие средства, как флутиказон (детям старше 
4 лет — по 1—2 впрыскивания в каждую ноздрю 
1 раз в день), мометазон (детям 3-11 лет — по 
1 впрыскиванию в каждую ноздрю 1 раз в день, а 
старше 11 лет — по 2 впрыскивания) и будесонид 
(детям старше 6 лет — по 1-2 впрыскивания в каж
дую -тоздрю 1 раз в день).

При неэффективности кортикостероидной тера
пии необходимо проконсультироваться с аллерго
логом, который может предложить более активные 
меры по устранению аллергенов и/или десенсиби
лизацию. Последняя препятствует продукции IgE 
и блокирует реакции на аллергены.

Осложнения. Аллергический ринит часто ослож
няется хроническим синуситом, обычно связанным с 
гнойной инфекцией. Однако у некоторых больных 
при воспатении, приводяпу м к утолщению слизи
стой оболочки, непрозрачности синусов и образо
ванию полипов в носу, возбудитель не высевается. 
Воспалительный процесс характеризуется выра
женной эозинофклией. Причиной могут служить 
аллергены. При аспириновой триад<° (бронхиальная 
астма, синусит с полипами носа, неперено! имость 
аспирина) синусит плохо поддается лечению. По
вторные эндоскопические резекции полипов с каж
дым разом дают все меньший эффект.

Примерно 60 "о больных с аллергическим ри
нитом страдают бпонхиальной астмой (даже без 
признаков повышенной чувствительности брон
хов). В этих случаях обострение аллергического 
ринита приводит к усилению бронхиальной аст
мы, а устранение воспалительных изменений в 
носу часто снимает и бронхоспазм. Внутренний 
насморк при аллергическом рините служит при
чиной постоянного или прис гупообразного кашля. 
К частым осложнениям относятся также закупорка 
слуховых труб и выделения из среднего уха. Хро 
ническое аллергическое воспаление приводит к ги
пертрофии миндалин (с  обструктивным апноэ во 
сне) или аденоидов, что может вызвать закупорку 
слуховых труб и серозный < редний отит.

Дети с аллергическим ринитом страдают из-за 
своего внешнего вида; у некоторых нарушаются 
когнитивные функции. Тревожность, физические, 
социальные и эмоциональные проявления аллер
гического ринита снижают успеваемость детей

и могут приводить к конфликтам в семье. Голов
ная болъ, нарушения сна и хроническая усталость 
ограничивают физическую активность ребенка и 
мешают ему посещать школу.
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Бронхиальная астма — хроническое воспаление 
дыхательных путей с приступами их обструкции и 
повышенной чувствительностью к раздражающим 
воздействиям. Характерные для бронхиальной 
астмы гистопатологические изменения включают 
повреждения эпителия дыхательных путей, субэ- 
пителиальные отложения коллагена с утолщени
ем базальной мембраны и гипертрофию слизистых 
желез и гладких мышц. Именно эти изменения об
условливают хроническую форму патологического 
процесса.

Клинические проявления бронхиальной астмы 
возникают эпизодически. Сухой кашель, свистя
щие хрипы при выдохе, чувство тяжести в груди и 
одышка, как правило, провоцируются физически
ми усилиями и раздражением дыхательных путей 
(например, холодным и сухим воздухом, табачным 
дымом). Обычные вирусные инфекции или воз
душные аллергены приводят к длительным обо- 
стрзниям бронхиальной астмы, продолжающимся 
несколько суток или недель. Обострения прояв



ляются особенно сильно по ночам и могут сопро
вождаться резкой обструкцией дыхательных путей, 
одышкой и недостаточностью дыхания. В редких 
случаях возникают гипоксические судороги, кото
рые могут закончиться смертью бопьного.

Современные подходы к терапии бронхиаль
ной астмы предусматривают постоянный прием 
противовоспалительных средств, устранение про
воцирующих воспаление факторов внешней среды 
и сопутствующих заболеваний. Ослабление вос
палительного процесса уменьшает зависимость 
больного от быстродействующих медикаментоз
ных препаратов (например. Р-адреностимулято- 
ров) и частоту приступов, хотя и не полностью ис
ключает их. Быстрое вв( дение глюкокортикоидов 
резко уменьшает тяжесть таких приступов. Таким 
образом, современные медикаментозные средства 
лечения бронхиальной астмы, за редкими исключе
ниями, обеспечивают нормальную жизнь даже тя
жело больному ребенку. При правильном лечении 
почти все дети, страдающие бронхиальной астмой, 
могут ре1улярно посещать школу, заниматься лю
бым спортом, хорошо высыпаться, не испытывать 
побочных эффектов медикаментозных препаратов 
и легче переносить приступы.

Этиология

Точная причина бронхиальной астмы у детей неиз
вестна, но современные исследования указывают 
на роль взаимодействия генетических и оредовых 
факторов в ее этиологии. О значении факторов 
внешней среды говорит тесная связь бронхиаль
ной астмы с аллергическими заболеваниями. По- 
видимому, эти факторы определяют формирование 
астматического фенотипа иммунной системы у ге
нетически предрасположенных лиц.

Генетика. Конкордантность по бронхиальной 
астме среди однояйцовых близнецов составляет

4, а среди двуяйцовых — 0,35. Столь высокие 
показатели свидетельствуют о роли генетических 
Факторов в развитии этого заболевания. Бронхи
альная астма сцеплена более чем с 22 локусамина 1 г

i0 аутосомах. Хотя генетические ассоциации в 
Разных группах больных иногда различаются, за- 
олевание постоянно связано с локусами, содержа

щими проачлергические, провоспа тительные гены 
\Например, с генным кластер >м ИЛ-4 на хромосо-

5). Полиморфизм генов глюкокортикоидных, 
ЗДренергичпских и лейкотриеновых рецепторов

определяет разную чувствительность больных к 
соответствующим медикаментозным средствам. 
Генотипиролание больных до 1жно помочь опти
мизировать лечение бронхиальной астмы.

Внешняя среда. Распространенные вирусные 
инфекцчи дыхатечьных путей моп т приводить к 
поражению мелких бронхов. Так, у детей в первые 
2 года жизни причиной тяжелого 5ронхиолита и/или 
пневмонии очень чагто является респираторный 
синцитиальный вирус, который также может вы
зывать обострение бронхиальной астмы у больных 
любого возраста. Следует отметить, что иммунные 
признаки перенесенной вирусной инфекции име
ются практически у всех детей 2-летнего возраста, 
однако симптомы бронхиолита выявляются толь
ко у 12-40% инфицированных. Это означает, что 
степень вирусного поражения дыхательных путей 
зависит от индивидуальных особенностей ребенка. 
Вирусные пневмонии или тяжелый бронхиолит яв
ляются факторам!- риска хронической астмы в дет
стве.

Обострение воспалительного процесса в дыха
тельных путях может быть связано и с другими 
воздействиями. Возд1 шные аллергены у сенсиби
лизированных лиц не только вызывают воспаление 
дыхательных путей, но и повышак г их чувстви
тельность к другим раздражителям. Круглогодич
ное воздействие аллергенов у больных бронхиаль
ной астмой — основной фактор, определяющий 
тяжесть болезни. Следовательно, устранение ал
лергенов может привести к ликвидации симптомов 
бронхиальной астмы, а иногда и к ее излечению. 
Табачный дым, эндотоксин и загрязнители атмос- 
ферного воздуха (например, озон или двуокись 
серы) усиливают воспаление дыхательных путей 
и увеличивают тяжесть заболевания. Холодный су
хой воздух и резкие запахи могут вызывать спазм 
воспаленных бронхов, но сами по себе не усили
вают их воспаления или чувствительности к ал
лергенам.

Эпидемиология

Бронхиальная астма — это распространенное хро
ническое состояние, вносящее значительный вклад 
в общую заболеваемость детей. По данным Наци
онального центра медицинский статистики США 
за 199F г., диагноз бронхиальной астмы был уста
новлен у 8,65 млн (12,1 %) детей, причем у 3,8 млн 
(5,3 %) приступы бронхигльной астмы регистриро



вались в течение предшествующего года В СШ А 
бронхиальная астма — самая частая причина об
ращений за неотложной помощью (867 ООО обра
щений за год), госпитзичзаций (166 ООО случаев в 
год) и пропуска школьных занятий (10,1 млн дней 
в год). Хптя это заболевание у детей относительно 
редко приводит к смерти (0,3 случая на 100 ООО на
селения в год), в 1998 г. от него в СШ А погибло 
164 ребенка. Своевременная диагностика и пра
вильное лечение могли бы, очевидно, предотвра
тить многие из этих случаев.

Число госпитализаций и смертельных случаев 
среди детей-афроамериканцев более чем в 3 раза 
превосходит соответствующие показатели среди 
детей белой расы. Высокую вероятность тяжелых 
приступов бронхиальной астмы среди этническо
го меньшинстча, проживающего в городских гетто 
США, связывают с комплексным воздействием 
биологических, средовых, экономических и пси
хосоциальных факторов. Хотя распространен
ность бронхиальной астмы среди черного населе
ния США, по данным за 1998 г., нес] ;олько выше 
(16,1 %), чем среди белых (13,2%), этот показатель, 
по-видимому, мало зависит от этнической принад
лежности или доходов семьи. Таким образом, если 
смертность от астмы связана с этими факторами, то 
сама по себе распространенность данной патологии 
определяется, в основном, городскими условиями 
жизни.

Несмотря на появление новых сре, [ств и значи
тельное улучшение методов терапии бронхиаль
ной астмы, частот; этого заболевания среди детей 
повсеместно увеличивается. В США, например, 
за период с 1982 по 1994 г. заболеваемость детей 
бронхиальной астмой возросла на 72 %. Согласно 
многочисленным исследованиям, проведенным в 
других странах, заболеваемость астмой возраста
ет на 50% каждые 10 лет. Однако распространен
ность бронхиальной астмы среди детей в разных 
регионах далеко неодинакова. Согласно данным 
крупного международного исследования астмы и 
аллергических заболеваний у детей, охватившего 
56 стран, распространенность бронхиальной астмы 
в разных странах различается примерно в 20 ра  ̂
(1,6-36,8 %). Кроме того, выявлена корреляция это
го показателя с частотой а ттергического риноконъ- 
юнктивита и атопической экземы (коэффициенты 
корреляции соответственно 0,75 и 0,74; р  <  0,0001). 
Бронхи? чьная астма и другие аллергические забо
левания особенно часто выявляются у детей, про

живающих в крупных современных городах. Среди 
детей, проживающих в сельской местности разви
вающихся стран (странах Африки, Китае, Индии), 
а также в сельскохозяйственных районах Германии, 
Австрии, Швейцарии, Финляндии и Квебека, все 
эти заболевания встречаются гораздо реже. Столь 
большие различия послужйли толчком к изучению 
роли факторов окружающей среды и образа жизни 
в развитии этих болезней (см. гл. 198).

Примерно у 80 % больных бронхиальная астма | 
возникает до 6-летнего гозрасга. Однако в более 
старшем возрасте это заболевание сохраняется 
только у некоторых из тех, кто ранее страдал по
вторными приступами удушья. Ряд факторов ри
ска перехода таких приступов в постоянную брон
хиальную астму перечислен в боксе 202.1. Главный 
среди них — аллергия, которая в раннем детстве 
может проявляться симптомами дифАузного ней
родермита, аллергического ринита или пищевой 
аллергии.

♦  Бокс 202.1. Ранние факторы риска постоянной 
бронхиальной астмы

бронхиальная астма у родителей 
Аллергия 

Диффузный нейродермит 
Аллергический ринит 
Пк'цевая аллёргий
Сенсибилизация к воздушным аллергенам 
Сенсибилизация к пищевым аллергенам 

Тяжелые инфекции нижних дыхательных путей 
Пневмония
Требующий госпитализации бронхиолит 

Эксннраторпая одышка в отсутствие простуды 
Мужской пол
Низкая масса тела при рождении 
Курение в дом**

Различают Ава основных вида детской брон
хиальной астмы: 1) повторные приступы удушья 
в раннем детстве, связанные главным образом с 
обычными вирусными инфекциями ды хательны х 
путей, и 2) связанная с аллергией хр он и ческая  
бронхиальная астма, которая сохраняется в позд
нем детстве, а часто и в зрелом возрасте. Третий 
вид детской бронхиальной астмы характерен длЯ 
девочек с ожирением и ранним началом пол ово- 
го развития (к 11-летнему возрасту). Ч етверты й 
вид (который часто не выделяют) н а б л ю д а е т с я  
у детей, проживающих в окружении се л ь ск о х о 
зяйственных животных. Астматическая триадо>



характеризующаяся сочетанием бронхиальной 
астмы, рецидивирующего полипоза носа и непере
носимости аспирина и нестероидных противовос
палительных средств — НПВС (например, ибу- 
профена), редко наблюдается в детском возрасте. 
Среди этих различных видов детской астмы наи
более частым является тот, который обусловлен 
аллергией. Кроме того, сенсибилизация к аллерге
нам и их воздействие приводят к более тяжелому 
течению астмы.

Патогенез

В основе хронической бронхиальной астмы лежат 
постоянные воспаления и гиперчувствительность 
дыхательных путей.

Обструкция дыхательных путей. Непроходи
мость дыхательных путей при бронхиальной астме 
связана со многими патологическими процессами. 
Поток воздуха через мелкие бронхиолы регулиру
ется окружающими их гладкими мышцами, и их 
сокращение препятствует прохождению воздуха. 
Воспалительный инфильтрат (в котором преобла
дают эозинофилы, но присутствуют также нейтро
филы, моноциты и лимфоциты) нарушает целость 
эпителия дыхательных путей и может приводить 
к его слущиванию в просвет бронхиол. Прохож
дение воздуха ограничивается также чрезмерным 
выделением слизи в просвет мельчайших бронхов 
и отеком окружающих их тканей.

Воспаление, гиперчувствительность и пере
стройка дыхательных путей. В тканях дыхатель
ных путей при бронхиальной астме возрастает чис
ло тучных клеток, активированных эозинофилов и 
активированных Th-клеток (см. гл. 198). Воспали
тельный процесс возникает вследствие выделения 
Th-клетками проаллергических, поовоспалитель- 
ных цитокинов (например, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13) и 
хемокинов (например, белков RANTES и эотакси- 
На). Такие же цитокины и хемокины могут проду
цироваться и другими клетками иммунной системы 
(цитоксическими Т-лиг [фоцитами, NK-клетками, 
эозинофилами, тучными клетками и базофилами).

оспаление дыхательных путей тесно связано с ш - 
ПеРРеактивностъю их гладких мышц по отношению 
к Различным раздражителям — холодному и сухо- 

воздуху, резким запахам и табачному дыму 
Обусловленная воспалением перестройка тка- 

Неи Дыхательных путей (утолщение базальной

мембраны, отложение коллагена под эпителием, 
гипертрофия и гиперплазия гладких мышц и сли
зистых желез) становится необратимой. Эти из
менения напоминают процесс репарации тканей 
при их постоянном раздражении. Именно поэто
му считается, что постоянное воспаление и пере
стройка бронхиолярных структур лежат в основе 
хронического процесса, равно как и периодических 
приступов бронхиальной астмы.

Исследования с воздушными аллергенами вы
являют две фазы в ходе приступа бронхиальной 
астмы: раннюю (в первые 15-30 мин), характери
зующуюся оронхоспазмом, и позонюю фазу (через
4-12 ч после воздействия аллергенов), когда реги
стрируются воспаление, инфильтрация иммуноци- 
тами, отек и избыточная продукция слизи. Позд
няя фаза сопряжена также с гиперреактивностью 
дыхательных путей, которая может сохраняться 
на протяжении нескольких недель. Раннюю фазу 
можно предотвратить вдыханием расширяющих 
бронхи Р-адреностимуляторов, тогда как поздние 
симптомы купируются противовоспалительными 
средствами (например, глюкокортикоидами), но 
не (3-адреностимуляторами Поэтому быстрое об
легчение, наступающее после вызванного аюн рге- 
нами приступа, не означает его прекращения; через 
несколько часов может развиться более тяжелая 
и длительная поздняя фаза

Динамика тяжелых приступов бронхиальной 
астмы. Обструкция дыхательных путей во время 
приступа может становиться все более распростра
ненной, приводя к угрожающей жизни дыхатель
ной недостаточности. Приступы часто возникают 
по ночам (от полуночи до 8 часов утра), когда вос
паление и гиперреактивнос гь дыхательных путей 
достигают своего максимума. Тяжелые приступы 
могут сопровождаться ателектазом и попаданием 
воздуха в полость грудной клетки (пневмомедиа- 
стинум или пневмоторакс).

Следует помнить, что средства первой помо
щи ((3-адреностимуляторы) усиливают кровоток 
в участках легких, куда не поступает кислород, в 
результате чего нарушается вентиляционно-пер- 
фузионное отношение и уси швается гипоксемия. 
Гипоксия поддерживает сужение бронхов, что еще 
больше ухудшает состояние больного. Тяжелые и 
прогрессирующие приступы бронхиальной астмы 
требуют госпитализации и быстрой ингаляции кис
лорода.



Клинические проявления 
и диагностика

Д ля  диагностики бронхиальной астмы важнейшее 
значение имеет анамнез заболевания, так как аст
ма — это, прежде всего, хроническая болезнь, чаще 
всего проявляющаяся периодами сухого кашля и / 
или экспираторной одышки. Дети старшего воз
раста и взрослые жалуются на одышку и чувство 
тяжести в груди, тогда как маленькие дети чаще 
отмечают лишь непостоянную и нелокализован- 
ную боль в груди. Характерно усиление дыхатель
ных расстройств по ночам, особенно в периоды 
длительных обострений, связанных с инфекцией 
или вдыханием аллергенов. Другие симптомы 
бронхиальной астмы у детей не всегда привлекг 
ют внимание. К ним относятся снижение физиче
ской активности, постоянная усталость (вероятно, 
из-за нарушений снг) и отставание от сверстников 
в физических упражнениях и играх. Сведения об 
облегчении симптомов при использовании брон- 
ходилататоров подтверждают диагноз, тогда как 
отсутствие эффекта бронходилататоров и корти
костероидов заставляет искать другие заболевания.

Симптомы бронхиальной астмы, как правило, 
возникают в определенных условиях или после 
различных воздействий- при физическом напря
жении и гипервентиляции (например, при смсхе), 
дыхании холодным или сухим воздухом или при
сутствии в воздухе раздражающих веществ (бокс 
202.2). Вирусное или аллергическое воспаление 
дыхательных путей увеличивав их чувствитель
ность к раздражающим воздействиям. У взрослых 
лиц симптомы бронхиальной астмы могут прово
цироваться различными условиями профессио
нальных занятий. Дети также могут подвергаться 
хроническому воздействию аналогичных факторов 
дома или в школе, поэтому и у них мо’кет иметь 
место «профессиональная» бронхиальная астма. 
Таким образом, для правильной диагностики и 
лечения этого заболевание необходимо оценивать 
среду пребывания детей (см. гл. 199).

Наличие в анамнезе других аллергических за
болеваний (аллергический ринит, аллергический 
конъюнктивит, диффузный нейродермит и пищевая 
аллергия), бронхиальная астм? у родителей л/или 
возникновение симптомов в отсутствие гтостуды 
также подтверждают диагноз бронхиальной астмы. 
Поскольку симптомы этого заболевания сходны с 
различными состояниями (например, хроническим

♦  Бокс 202.2. Факторы, провоцирующие
возникновение симптомов 
оронхиальной астмы

 * ""       »■!»"■»■"»       »       -
Смычные вирупше инфекцш дыхательыих путей 
Воздушные аллергены у сечеибилизированн ых 
лиц

т Перст и и эпидермис животных 
Домашние мишгены:

Пылевые клещи 
Тараканы 
Плесень 

Сезонные воздушные аллергены 
Пыльца растений 
Сезонные плесени 

Г„^ачкы£ здш 
Атмо ф. рные загрязнения 

Озон
Двуокись «еры 
Твердые вещества 
г речесная и ®  угольгая .юла 
ЭНДОТОКСИН,, икотокг.ины 
Пиль

Резкие или вредные запахи, н • шрения 
Духи, одеколон 
Чистящие средства 

Професскпшдьнмр вредности 
Селы.кохс «шсгь«пш (1 работы 
Формальдегид н еновый дым, гоаси сели 

Холодный и сухой воздух 
Физические нагрузки 
Крик, смех, ШНервенТВД ЕЩР Ч 
ConyicTBvi цие ааби еважгя 

Насморк 
Синусит
Гастроззифагеалыш,, рефлкш;

риносинусито! 1 или гастроэзос, агеальным рефлюк- 
сом), последние необходимо исключить уже на ста
дии сбора анамнеза.

Ео время обычных посещений врача симптомы 
бронхиальной астмы у ребенка, как правило, от
сутствуют. В некоторых случаях имеет место по
стоянный сухой кашель. При аускультации хри
пы в грудной клетке прослушиваются далеко не 
всегда. Однако при измененном перкуторном звуке 
аускультация обычно выявляет высокий полифо- 
ничный свист на выдохе, который иногда слышен 
и без стетоскопа. Эти звуки и одышку можно спро
воцировать, предложив больному дышать глубже. 
Осмотр больного позволяет обнаружить как сопуТ" 
ствующие заболевания (например, аллергический 
риноконъюнктивит, риносинусит, диффузный ней



родермит), так и признаки других имитирующих 
бронхиальную астму состояний (бокс 202.3).

При обострениях бронхиальной астмы обычно 
прослушиваются свистящие хрипы на выдохе и уд
линенный выдох. Притупление перкуторного зву
ка над отдельными участками легких (обычно над 
правой нижней долей сзади) указывает на недо
статочную вентиляцию этих уч; стков вследствие 
обструкции дыхательных путей. Иногда прослу
шиваются также влажные хрипы, обусловленные 
усиленной продукцией слизи и воспалительным 
экссудатом в дыхательных путях. Сочетание сег
ментарных хрипов с притуплением перкуторного 
звука говорит о возможном ателектазе, трудно от
личимом от бронхопневмонии и осложняющим 
лечение бронхиальной астмы. При тяжелых при
ступах усиливается работа дыхательной мускула
туры, проел) шиваютс* хрипы на вдохе и выдохе, 
наблюдается втяжение податливых участков груд
ной клетки, раздувание крыльев носа и участие 
в дыхании вспомогательных мышц.

Дифференциальная диагностика. Симптомы 
и признаки детской бронхиальной астмы сходны 
со многими патологическими состояниями дыха
тельных путей (см. бокс 202.3). К частым причи
нам хронического периодического кашля и/или 
хрипов относятся риносинусит и гастроэзофаге
альный рефлюкс. Оба этих состояния диагности
ровать у детей довольно трудно. Гастроэзофагеаль
ный рефлюкс у детей часто не имеет клинических 
проявлений, а дети с хроническим синуситом, как 
правило, не жалуются на болезненность синусов. 
Кроме того, оба этих состояния нередко сопутству
ют бронхиальной астме.

Хронический кашель и хрипы у очень ма иень- 
ких детей могут указывать на врожденные анато
мические аномалии дыхательных путей, аспира
цию инородных тел, повторную аспирацию моло
ка, муковисцидоз или бронхолегочную дисплазию. 
^ подростков хрипы в дневное время могут отра
жать дисфункцию голосовых связок, которые при 
ВДохе, а иногда и при выдохе, смыкаются, что вы
зывает одышку, кашель, чувство нехватки возду
ха. Нередко прослушиваются трахеальные хрипы 
и/или стридор. В большинстве таких случаев при 
графической записи обнаруживаются укорочен- 
НЫе непостоянной формы кривые поток-объем, 
Сличающиеся от характерных для бронхиальной 
астмы, при которой бронходилататоры ускоряют 
скорость потока. Однако дисфункция голосовых

♦  Бокс 202.3. Дифференциальная диагностика 
бронхиальной астмы у детей

Поражение верхних дыхательных путей
Аллергический ринит*
Хронический насморк 
Син; сит*
Гипертрофия аденоидов или миндалин 
Инородное тело в носу 

Поражение средних дыхательных и;-тей 
Недоразвитее лэртани, тррхеи или бронхов (лапин 
го*, трахео- или бронхов elm ция)*
Ларингит, трахеит или бронхит (например, при 
коклюше)*
Перегород' .а, киста или тгеноз гортани 
Дисфункция голосовых связок;*
Парез гс. юсовых связок 
Трахеопищеводный свищ
Одачленые дыхательных путей сосудистым коль
цом < вязкой или опухолью 
Агпирацил инородньп. тел*
Хроническиг бронхит вследствие пассивного ку
рения !
Ингаляция, токсических веществ 

Поражение нижних дыхательных путгй
Бронхолегочная ди-плази* или хроническая бо
лезнь легких у недоношенчы/ детей 
Вирусный бронхиолит*
Гастроээофагеал ный рефлюк. *
Ьроьхоэкгазии:

Муковисцидоз
Иммунодефицит
Аллергические бронхолегочные мдаш* {напри
мер, аспергиллез)
Хроническая аспират га пищи 
Первичная и» лиарнэя дискета зия 

Ofwuiiepii | (ующч ис юнхис » т  
J 1нтерстициальный пневмония- 
Экзогеч ый аллергический альвеол*.»
Легочная эозинофшш q, васкулит Черджа-СтрОх
Геиос.вдероз легких
Туберкулез
Пневмония
Отек легких (например, при застойной сердечной 
недостаточности)
Медикаментозное лечение хрониче"кого кг - еля 
Ингибиторы ацетилхолинкггеразы 
P-ли »сиоблокатпр1

г СгХ"'оячия. наиб >лее часто имитируюши : бронхи 
аяьну"0 астму

связок может иметь место одновременно с брон
хиальной астмой. При ларингоскопии можно вы
явить парадоксальные движения анатомически



нормальных голосовых связок. Это состояние тре
бует устранения причин раздражения голосовых 
связок (гастроэзофагеального рефлюкса с аспи
рацией, риносинусита и бронхиальной астмы) и 
успешно лечится логопедическими упражнениями. 
В острых случаях спазм голосовых связок и симп
томы их дисфункции снимаются ингаляцией смеси 
гелия и кислорода (70%/30%).

Причиной хронического кашля и/или хрипло
го дыхания могут быть экзогенный аллергический 
альвеолит (например, у сельскохозяйственных 
рабочих или владельцев домашних птиц), пара
зитарные инфекции легких (например, у жителей 
сельских районов развивающихся стран) или ту
беркулез. У детей любого возраста бронхиальную 
астму иногда имитируют и такие состояния, как 
облитерирующий бронхиолит, интерстициальный 
пневмонит, первичная цилиарная дискинезия, на
рушения гуморального иммунитета, аллергические 
бронхолегочные микозы, застойная сердечная не
достаточность, объемные процессы внутри или сна
ружи гортани, трахеи или бронхов, а также кашель 
и/или хрипы, вызванные приемом определенных 
медикаментозных средств.

Лабораторные исследования

Диагноз бронхиальной астмы и ее обострений уста
навливают путем исследования функции внешнего 
дыхания, в том числе с помощью провокационных 
проб.

Исследование функции внешнего дыхания.
Для диагностики бронхиальной астмы, динамиче
ского наблюдения за больными и оценки эффек
тивное ги терапии регистрируют показатели скоро
сти выдоха. Такие исследования особенно полезны, 
когда у больного отсутствуют симптомы астмы и 
признаки затрудненного дыхания.

Скорость воздушного потока и объем легких 
регистрируют с помощью спирометрии во время 
форсированного выдоха. Спирометрия считается 
«золотым стандартом» оценки функции внешнего 
дыхания и рекомендована в СШ А в качестве ру
тинного метода диагностики бронхиальной асп - 
мы и динамического наблюдения за ее течением. 
Ограничение скорости потока воздуха при брон
хиальной астме обусловливает меньшие частичные 
объемы выдоха легких (рис. 202.1). Разработаны 
спирометрические нормативные величины ОФ В1 
для детей разного роста, пола и этнической при

надлежности. Снижение ОФВ,, выраженное в про
центах от стандартного значения, является одним 
из четырех критериев тяжести бронхиальной аст
мы. Поскольку у больных легкие обычно раздуты, 
причем зачастую очень сильно, отношение ОФВ, к 
ФЖЕЛ позволяет рассчитать их полный экспира
торный объем. Отношение ОФ В,/Ф Ж ЕЛ меньше 
0,8 обычно свидетельствует о значительном огра
ничении воздушного потока (бокс 202.4). Однако 
диагностировать бронхиальную астму только на 
основании снижения скорости воздушного потока 
нельзя, так как это характерно и для многих дру
гих патологических состояний. При бронхиальной 
астме вдыхание p-адреностимуляторов (например, 
сальбутамола через распылитель) сильнее расши
ряет бронхи, чем в отсутствие астмь1; для астмы 
характерно возрастание ОФВ, оолее чем на 12%. 
Важно помнить, что диагностическое значение 
спирометрических данных зависит от способности 
больного к повторным полным и форсированным 
выдохам. Дети старше 6 лет обычно легко выпол
няют эту процедуру. Спирометрические данные 
имеют значение лишь при их воспроизводимости 
по ходу исследования. Если при трех последова
тельных попытках ОФВ, различается не более чем 
на 5 %, то ориентируются на лучший из трех по
казателей.

Для диагностики бронхиальной астмы и опти
мизации ее лечения используют такж~ провока
ционные пробы с сужением бронхов. Дыхательные 
пути у больных обладают повышенной чувстви
тельностью и поэтому сильнее реагируют на вды
хание метахолина, гистамина и холодного или су-

♦  Бокс 202.4. Нарушения функции легки < 
при бронхиальной астме

Спирометрия
Ограничение потока воздуха

Снижение ОСЬЗ, (%  от должного) 
Отношение ОФВ,/ФЖЕЧ <  0,8 

Реакция на б'чжходи штаторы (вдьш вне Р адре- 
. ностимулято',хи)

Возрастай;* ОФВ, > \1%*
Реакция на физическую шгрузку 

Снижение ОФВ, > 15%*
Различия скорости потока в первую и втрруиг по
ловину дня S 20 %

* Основные диагностические критерии бронхиальной 
астмы.
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Субъект 1 —  ребенок без астмы: ОФВ, = 3,41 (100 %  должного); 
ФЖЕЛ = 3,81 (100 % должного); ОФВ/ФЖЕЛ = 0,86 
Субъект 2 —  ребенок с бронхиальной астмой:
ОФВ1 = 2,1 (62 % от должного); ФЖЕЛ = 3,7 (97 %  от должного); 
ОФВ/ФЖЕЛ = 0,57

Рис. 202.1. Спирометрия:

А —  спиромет ические кривь е поток-объем: А —  здоровый ребенок, В-Е  —  больные бронхиальной астмой с разной степенью сниже
ния скорости выцоха (fi —  легкая степень, Е —  тяжелая). Вогнутость экспираторных кривых нарастает соответственно тяжести болезни; 
Б —  спирометрические кривые объем-время: 1 —  здоровый ребенок, 2 —  больной бронхиальной астмой. ОФВ, —  объем воздуха, вы
дохнутого за 1-г секунду форсированного экспираторного усилия, а ФЖЕЛ—  общий объем воздуха, выдохнутого при форсированном 
экспираторном усилии. Меньшие значения ОФВ, и ОФВ/ФЖЕЛ у больного ребенка доказывают обструкцию дыхательных путей. Значение

ФЖЕЛ у больного очень близко к стандартному

хого воздуха. Степень повышения чувствительно
сти бронхов к этим раздражителям соответствует 
тяжести астмы и воспаления дыхательных путей. 
Проведение провокационных проб требует тща
тельного дозитювания раздражителей и наблюде
ния за больными. Поэтому в практической работе 
такие пробы используют редко. Проба с физической 
нагрузкой (например, бег в течение 6 -8  мин) выяв
ляет бронхиальную астму физического усилия. Если 
У здоровых людей функциональный объем легких 
при нагрузке увеличивается, a O O B t слегка возрас

та 5-10% ), то для нелеченной бронхиальной 
астмы характерно уменьшение скорости воздуш
ного потока: ОФВ, во время и после нагрузки, как 
правило, снижается больше чем на 15% (см. бокс 
, -4)- Бронхоспазм начинается обычно в первые

мин после интенсивной физической нагрузки и 
ЧеРез 60 мин самопроизвольно исчезает. Исследо- 
Вания, проведенныз в США среди детей школьного 
всзряста, показывают, что проба с физической на

грузкой добавляет к числу больных бронхиальной 
астмой еще около 10% ранее недиагностирован- 
ных. У больных группы высокого риска эта проба 
может вызвать тяжелый приступ астмы. Поэтому 
для такого исследования необходимо тщательно 
отбирать детей и быть заранее готовым к ус гране
нию приступа.

Существуют простые и недорогие приборы для 
определения пиковой объемной скорости выдоха 
(ПОСВ) на дому. Диагностическое значение этого 
показателя неабсолютно; в некоторых случаях сни
жение ПОСВ регистрируется лишь при резко вы
раженном бронхоспазме. Поэтому целесообразно 
определять ПОСВ утром и вечером (лучше 3 раза) 
в течение нескольких недель, чтобы освоить метод 
его регистрации, установить лучший личный по
казатель и выявись связь величин ПОСВ с клини
ческими симптомами (а в идеале — с показателями 
спирометрии). Для бронхиальной астмы характер
ны различия между утренними и вечерними вели-

Экспираторные
кривые

поток-объем

Пиковая скорость выдоха —
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Рис. 202.2. Динамика пиковой объемной скорости выдоха:

А —  у ребенка с бронхиальной астмой ПОСВ регистрировали 2 раза в день, утром и вечером, в течение 1 мес. Лучший личный показа
тель этого больного составил 220 л/мин. Поэтому величины ПОСВ 175-220 л/мин (> 80-100 %  от лучшего) представляют зеленую ЗОНУ'
110-175 л/мин (50-80 % ) —  желтую, а менее 110 л/мин (< 50% ) —  красную зону. Вечерние показатели ПОСВ у этого больного почти всегда 
находятся в зеленой зоне, тогда как утренние часто попадают в желтую л ли красную зону. Таковы типичные суточные колебания ПОС 
при недостаточно компенсированной бронхиальной астме £ —  аналогичная ре пар аци я  ПОСВ у ребенка с бронхиальной астмой во 
время вирусно.. инфекции дыхательных путей. Вирусная инфекция ухудип'ла течение заболевания, :i величины ПОСВ, исходно находив 
шиеся в зеленой зоне, пере иестились ч желтую зону, а затем и в красную. В этот момент на^ал!.. 4-дневный курс лечения п р е д н и з о н о м .  j

что привело к обратному сдвигу величин ПОСВ в зеленую зону

J



чинами ПОСВ, превышающие 20% (рис. 202.2; см. 
также бокс 202.4).

Рентгенография. При рентгенологическом ис
следовании грудной клетки (в передней прямой и 
боковой проекциях) у детей с бронхиальной астмой 
часто обнаружив? ют лишь легкие и неспецифиче
ские признаки гипервентиляции (например, упло
щение куполов диафрагмы) и усиление легочного 
рисунка. Рентгенография помогает выявить изме
нения, характерные для состояний, имитирующих 
бронхиальную астму, как, например, аспирацион- 
ную пневмонию или повышенную прозрачность 
легочных полей при облитерирующем бронхиоли- 
те, а также осложнения самой астмы, например ате
лектазы или пневмоторакс. Некоторые изменения 
в легких лучше видны при КТ высокого разреше
ния. Так, бронхоэктазы, характерные для муковис- 
цидоза, аллергических бронхолегочных микозов 
(например, аспергиллеза), цилиарной дискинезии 
или иммунодефицитов, иногда трудно увидеть на 
рентгенограммах, но они отчетливо выявляются на 
сканограммах.

Кожные пробы помогают установить сенси
билизацию к воздушным аллергенам, что спо
собствует лечению и прогнозированию течения 
бронхиальной астмы. В обширном исследовании, 
проведенном в СШ А среди больных астмой детей 
в возрасте 5-12 лет, сенсибилизация к воздушным 
аллергенам быта выявлена с помощью пунктаци- 
онных кожных гроб в 88% случаев.

Лечение

Задачи лечения бронхиальной астмы у детей пере
числены в боксе 202.5. В совместной публикации 
Ряда аллергологических и педиатрических инсти
тутов и организаций США, озаглавленной «Pediat- 
пс Asthma: Promoting Best Practice» («Бронхиальная 
астма у детей: улучшение практических мероприя
тии»), освещаются четыре компонента оптималь
ной терапии бронхиальной астмы (бокс 202.6).

Р егулярная оценка и мониторинг. Для опти
мизации лечения бронхиальной астмы следует 
Регулярно, каждые 2 -4  нед., посещать врача, пока 
Не будет достигнута хорошая компенсация забо
левания. Во чзбежг чие обострений болезни реко
мендуется регулярно, 2 -4  раза в год, проверять 
С°стояние больных. Качество поддерживающей 
терапии оценивают, выясняя: 1) частоту присту- 
0в бронхиальной астмы в дневные и ночные часы,

♦  Бокс 202.5. Задачи лечения бронхиальной астмы у 
детей

Обеспечение нормальной активности 
Регулярная посещаемость школы пли детского 
сада
Полноценное участие в играх занятиях физкуль
турой и спортом 

Обеспечение нормального сна 
Предотвращение хронических симптомов бронхи
альной астмы
Предотвращение тяжелых приступов бронхиаль
ной acTMi.
Поддержание нормальной функции легких 
Исключение побочных эффектов терапии

♦  Бокс 202.6. Четыре компонента оптимальной 
терапии бронхиальной астмы

Регулярная оценка и мониторинг
Оценка I опгоетгия больного 

Каждые 2 -4  нед., пока не буд.г достигнута до
статочная компенсация заболевания
2 -4  раз; в год для проверки эффективности те
рапии

Мониторинг функции легких 
Устранение факторов, утяжеляющих течение 
бронхиальной астмы

Устранена или уменьшение действия неблагопри
ятных факгорог внешней среды 
Лечение сопутствующих заболеваний: ринита, си
нусита, гастроэзофагеального рефлюкса 

Медикаментизлое лечение бронхиальной астмы 
Замена быстродействующих средств на длительно 
дейгтв] юнн'у
Классификация бронхиальной астмы по степень 
тяжести для проведения противовоспалительной 
терапии
Постепенное; увеличение и снижение дозировок 
медикаментозных средств 
Лечение обострений бронхиальной астмы 

Обучение болвпых 
Ознакомление больного с планом лечения, состоя
щим из двук частей 

Повседневные мероприятия 
План действий в случае обострений

а также при физических нагрузках; 2) частоту и эф
фективность использования быстродействующих 
Р-адреностимуляторов; 3) число и тяжесть присту
пов бронхиальной астмы со времени последнего 
визита; 4) участие в школьных, спортивных и иных 
мероприятиях. Ежеюднп рекомендуется проверять 
функцию легких (с  помощью спирометрии); при



недостаточной компенсации бронхиальной астмы 
такие исследования проводят чаще. Мониторинг 
ПОСВ в домашних условиях особенно показан, 
если больной ребенок не предъявляет жалоб, при 
других причинах хронического кашля на фоне 
бронхиальной астмы, при умеренном или тяжелом 
течении астмы или при тяжелых ее приступах в 
анамнезе. С процедурой така о исследования легко 
справляются даже 4-летние дети. Использование 
графиков со «светофорными» зонами (исходя из 
лучшего личного показателя ПОСВ) может повы
сить интерес к исследованию (см. рис. 202.2). По
падание значений ПОСВ в зеленую зону (80-100 % 
должной величины или лучшего личного показа
теля) говорит о достаточности поддерживающей 
терапии, желтая зона (50—80%) указывает на не
обходимость усиления терапии, тогда как красная 
зона (<  50%) свидетельствует о плохой компен
сации заболевания и требует немедленного вме
шательства. ПОСВ рекомендуется регистрировать 
каждый день, лучше по утрам.

Устранение факторов, утяжеляющих тече
ние бронхиальной астмы. Обычно различают две 
группы факторов, которые могут усугубить забо
левание и действие которых можно устранить или 
ослабить, — зто факторы внешней среды и сопут
ствующие заболевания (бокс 202.7).

Устранение или ослабление действия не
благоприятных факторов окружающей сре
ды. Бронхиальная астма у детей в большинстве 
случаев имеет аллергический компонент. Поэто
му необходимо исследовать и свести к минимуму 
воздействие аллергенов. Некоторые исследования 
показали, что снижение действия аллергенов у сен
сибилизированных больных ослабляет симптомы 
бронхиальной астмы, потребность в медикаментоз
ных средствах и гиперчувствительность дыхатель
ных путей.    — -

Бронхиальная астма протекает особенно тяжело 
у детей, сенсибилизированных к домашним аллер
генам, действующим круглый год. Источниками 
таких аллергенов являются шерсть, пух и перья 
животных и птиц, а также пылевые клещи, пле
сень и тараканы. Улучшение состояния больных 
может наблюдаться лишь через много дней или не
дель после устранения этих аллергенов. Усиливать 
проявления астмы могут табачный дым, древесная 
и угольная зола, пыль, резкие запахи и испарения. 
Самое меньшее, что необходимо сделать, это устра
нить такого рода факторы из дома и автомобиля.

♦  Бокс 202.7. Устранение факторов, утяжеляющих 
течение бронхиальной астмы

. Устранение или ослабление действия неблаго
приятных факторов внешней средь:

Запрет на курение дома или в автомобиле
3 етранеюи или уменьшение действия аллергенов
на генси >илизированны* (Точьнмх 

Шерсть и эяи. 11 ;ркис животных 
Домашние я ивошые (копна, собаки, гркю 
нм, птицы)
Мыши кр,лсы 

П ылевые клещи 
Тара] ны 
Плесень

Прочие загрязнители атмог^теоного возгух! 
древесный или уголшы-- дим 
Сильные химические е л и  парфюмерные запахи 
(например, чистящих средств)
Пыль

Лечение сопутствующих заболеваний
Ринит
Огауеит
Гасгр лзофагеалышй реф. «же 

Н егодная в. кцит 11ия против гриЛГа (кроме 
вольных с  аллергией на куриные яйца)

Ухудшать состояние больных детей могут также 
условия пребывания в школе или детском сад 
Вирусных инфекций дыхательных путей избежать, 
крайне трудно. Поэтому всех детей с бронхиальной 
астмой (за исключением больных с аллергией на 
куриные яйца) рекомендуется ежегодно вакцини
ровать против гриппа.

Лечение сопутствующих заболеваний. 
Бронхиальной астме нередко сопутствуют ринит, 
синусит и гастроэзофагеальный рефлюкс, ухудша
ющие течение основного заболевания. Эти состоя
ния часто служат причиной хронического кашля. 
Их излечение может ослабить проявления бронхи
альной астмы и уменьшить ее тяжесть, вследствие 
чего для компенсации болезни потребуется меньше 
медикаментозных средств.

Частота гастроэзофагеального рефлюкса при 
бронхиальной астме достигает 64%. Он может 
ухудшать течение бронхиальной астмы, приводя 
к аспирации забрасываемого в пищевод желудоч
ного содержимого (микро- и макроаспирация) и 
вызывав рефлекторный бронхоспазм. Гастроэзофа- 
геальный рефлюкс следует подозревать у любого 
больного с упорной бронхиальной астмой, особен
но в случаях появления симптомов во время еды



или сна (т. е. при горизонтальном положении тела). 
Диагноз гастроэзофагеального рефлюкса можно 
подтвердить, обнаружив заброс бария в пищевод 
при рентгенографии или определяя pH в пище
воде. Рентгенографические данные недостаточно 
специфичны и чувствительны, поэтому метод вы
бора — длительная регистрация pH в пищеводе. 
При выраженлом рефлюксе рекомендуются спе
циальные меры: принятие пищи не позднее, чем 
за 2 ч до сна, сон на высокой подушке (не менее 
15 см) и прием антацидов: Н2-блокаторов (циме- 
тидин, ранитидин) либо ингибитороь протонной 
помпы (омепразол, лансопразол). Назначают так
же стимуляторы перистальтики, которые вводят 
в течение 6 -  8 нед.

При бронхиальной астме на рентгенограммах 
часто обнаруживают признаки поражения синусов. 
В ряде публикаций сообщаемся о значительном 
улучшении состояния больныу после выявления и 
излечения скрытых синуситов. «Золотой стандарт» 
диагностики синуситов — КТ. Носовые ходы про
мывают физиологическим раствором, назначают 
интраназально глюкокортикоиды и проводят 3-не
дельный курс антибиотиков.

Принципы фармакотерапии бронхиальной 
астмы. Согласно рекомендациям Национальной 
программы обучения и профилактики бронхиаль
ной астмы (National Asthma Education and Preven 
tion Program — NAEPP) США, до начала лечения 
определяют тяжесть заболевания по четырем па
раметрам: 1) частота приступов в дневное время;
2) частота приступов в ночное время; 3) степень об
струкции дыхательных путей по данным спироме
трии и/или 4) вариабельность ПОСВ (табл. 202.1). 
Различают легкую периодическую и постоянную 
бронхиальную астму, последнюю подразделяют на 
легкую, умеренной тяжести и тяжелую. Главной 
Целью такой классификации является выявление 
всех больных с постоянной бронхиальной астмой 
и лечение их противовоспалительными средства
ми. При этом следует руководствоваться правилом 
«троек»: ежедневная поддерживающая терапия не
обходима, если симптомы бронхиальной астмы у 
Ребенка требуют применения быстродействующих 
сРедств более 3 раз в неделю, если больной из-за 
ас™ы просыпается по ночам более 3 раз в месяц 
или если быстродействующие ингаляционные 
препараты приходится назначать больному более 

Раз в год. При легкой постоянной бронхиальной 
астме в качестве поддерживающих средств ис

пользуют малые дозы ингаляционных глюкокор- 
тикоидов, модуляторов лейкотриенов или кромо- 
лчна/недокромила. Альтернативой служат депо- 
препараты теофиллина. При постоянной астме 
умеренной тяжести рекомендуются средние дозы 
ингаляционных глюкокортикоидов или малые их 
дозы в сочетании с ингаляционными длительно 
действующими p-адреностимуляторами (ДДБС) 
либо модуляторами лейкотриенов. Альтернативой 
опять-таки служат депо-препараты теофиллина 
или ДДБС для приема внутрь. Больные с тяже
лой формой постоянной астмы должны получать 
высокие дозы ингаляционных глюкокортикоидов, 
длительно действующие бронходилататоры и, при 
необходимости, пероральные глюкокортикоиды. 
Единственная форма бронхиальной астмы, при 
которой повседневная поддерживающая терапия 
не показана, — это легкая периодическая астма. 
Таким больным быстродействующие ингаляцион
ные p-адреностимуляторы рекомендуются только 
для снятия приступа или предотвращения бронхо
спазма при физическом напряжении. Быстродей
ствующие p-адреностимуляторы применяются для 
снятия приступа при бронхиальной астме любой 
степени тяжести.

Принцип постепенности в лечении. Посте
пенность в лечении бронхиальной астмы, согласно 
рекомендациям NAEPP, означает использование 
максимальных доз поддерживающей терапии для 
достижения быстрой компенсации заболевания, 
после чего интенсивность терапии поэтапно осла
бляют вплоть до ее полной отмены.

Метод ингаляции. Дозу препарата, выделяе
мую при каждом нажатии на ингалятор-дозатор, 
следует медленно, в течение 5 с вдохнуть, а затем 
задержать дыхание на 5-10  с. После этого мож
но сразу же проводить повторную ингаляцию. Во 
всех случаях используется просгой и недорогой 
дозатор, который позволяет: 1) облегчить саму 
процедуру ингаляции, что особенно важно для ма
леньких детей; 2) обеспечить попадание препарата 
в нижние дыхательные пути, что увеличивает его 
эффективность; 3) снизить риск системного воз
действия глюкокортикоидов (т. е. их побочных эф
фектов). После ингаляции рекомендуется пропо
лоскать рот, чтобы смыть попавшие на слизистую 
оболочку глюкокортикоиды.

Комбинированная фармакотерапия. У боль
шинства детей для хорошей компенсации бронхи
альной астмы достаточно одного поддерживающего



Таблица 202.1
Принцип постепенности в лечении бронхиальной астмы: классификация по степени тяжести

и применяемые средства*

Степень
тяжести

Число дней 
с  симптомами

Число НОчсЙ 
с  симпто

мам 1
Функция легки.

Дтот-ЯоНор примене
ние поддерживающих 

средств

Быстродействующие
средств!-

!
Обучение

Этап 1 
Легкая 
периоди
ческая

< 3 в неделю < 3 в .лесяц ОФВ, или 
ПОСВ > 80 % 
должных вели
чин, диапазон 
ПОСВ <  20 %

Ежедневное применение 
не требуется

По необходимости 
и перед физической 
нагрузкой быстро
действующие (3-адре- 
ностимуляторы. Их 
применение > 3 раз 
в неделю может 
указывать на необхо
димость перехода на 
длительную поддер
живающую терапию

Сведения о брон
хиальной астме, 
применение 
ингалятора-доза
тора, сведения о 
роли медикамен
тозных средств, 
составление 
плана действий, 
борьба с вредны
ми факторами 
внешней среды

Этап 2  
Легкая по
стоянная

> 3 в неделю 3-4  в месяц ОФВ; или 
ПОСВ > 80 % 
должных вели
чин диапазон 
ПОСВ 20-30 %

Противовоспалитель
ные средств; либо низ
кие дозы ингаляцион
ных глюкоксртикои/ов. 
кромолин, недокромил, 
либо модуляторы лей
котриенов Альтерна
тива: депо-препараты 
теофиллина

По необходимости 
и перед физической 
нагрузкой быстро
действующие р-адре- 
ностимуляторы Их 
ежедневное примене
ние или увеличение 
доз может указывать 
на необходимость 
дополнительной дли
тельной поддержива
ющей терапии

Этап 1 плюс са
монаблюдение, 
групповое обуче
ние, проверка и 
коррекция плана 
самолечения

ЭтапЗ
Умеренная
постоян
ная

Ежедневные
СИМПТОМЫ,

ежедневное
применение
быстродек
ствующих
(З-адреномиме-
тиков

>  1 в неделю ОФВ, или 
ПОСВ >  60 и 
< 80 % должных 
величин; диа
пазон
ПОСВ >  30 %

Противовоспалитель
ные средства: ингаляци
онные глюкокэртикои- 
ды (средние дозы) или 
ингаляционные глю
кокортикоиды (низкие 
дозы) в сочетании либо 
с ДДБС, либо модуля
торами лейкотриенов. 
Альтернатива: депо-пре
параты теофиллина или 
таблетки ДДКС

По необходимости 
и перед физической 
нагрузкой быстро 
действующие Р-адре ■ 
номиметики. Их 
применение более 
3 раз в неделю может 
указывать на необхо
димость перехода на 
длительную поддер
живающую тера шю

Этап 1 плюс са
монаблюдение, 
групповое обуче
ние, проверка и 
коррекция плана 
самолечения

Этап 4 
1 желая
постояг 
ная

Постоянные 
симптомы 
ограниченная 
физическая 
активность, 
частые при
ступы

Часто ОФВ, или 
ПОСВ <60 %  _  
должных вели
чин, диапазон 
ПОСВ >  30 %

Противовоспалитель
ные средств; ингаляци
онные глюкокортико 
иды (высокие дозы) и 
длительно действующие 
бронходилатгтор'» 
ДДБС, модуляторы лей
котриенов, депо-препа- 
раты теофиллина и/или 
таблетки ДДБС. 
Необходим прием глю 
кокортикоидов внутрь

По необходимости 
и перед физической 
нагрузкой быстро
действующие (3-адре- 
ностимуляторы. Их 
применение более 
3 раз в неделю может 
указывать на необхо
димость перехода на 
длительную поддер
живающую терапию

Этап 2 и 3 плюс
индивидуальное
обучение и кон 
сультирование

* Исходя из клинической картины до начала лечения степень тяжести определяют по наиболее тяжелы..! проясненияи : жирный 
шрифтом указаны предпочтительные средства постоянная бронхиальная астма любой степени тяжести требует длительной по 
держивающей терапии проттовоспллинелъными средствам!'

Nar'onal Asthma Education & Prevention Program: Expert Panel Report II: Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma- 
Bethesda, MD, National Institute of Health, National Heart, Lung and Blood Institute, 1997; с изменениями.



средства В тех стучаях, когда ингаляционная глю- 
кокортикоидная терапия в низких или умеренных 
дозах не устраняет < имптомы заболевания, боль
шего эффекта можно достичь не удвоением ее доз, 
а добавлением к прежней дозе ДДБС или модуля
торов лейкотриенов. Это позволяет компенсиро
вать проявления заболевания, улучшить функцию 
легких и в то же время избежать риска системных 
эффектов глюкокортикоидов.

Соблюдение реж има терапии. Бронхиальная 
астма — заболевание хроническое, которое лучше 
всего компенсируется ежедневным применением 
медикаментозных средств. Однако такой режим 
терапии не всегда соблюдается. В специальных ис
следованиях показано, что больные дети недоста
точно используют об.лчную ингаляционную глю- 
кокортикоидную терапию на протяжении большей 
части суток (60%). В наименьшей степени (<  15% 
времени) она используется теми, кому для сня
тия приступа требуется прием глюкокортикоидов 
внутрь. Показано также, что режим ингаляиионной 
терапии хуже соблюдается при необходимости ча
стых (3 -4 раза в сутки) ингаляций. Поэтому ре
жим лечения следует подбирать с таким расчетом, 
чтобы частота использования медикаментозных 
средств не превышала 1-2 таз в сутки.

Средства быстрого облегчения. Применяе
мые при астме медикаментозные средства делятся 
на быстро- («аварийные») и длительно действую
щие (поддерживающие) (табл. 202.2). Быстродей
ствующие (ингаляционные р2-адреностимуляторы, 
ингаляционные М-холинобчокаторы и короткий 
курс глюкокортикоидов внутрь) используют» я для 
снятия острых приступов бронхоспазма.

Быстродействующие /32-адреност им уля - 
поры. В силу быстрого начала, эффективности и 
продолжительности (4 -6  ч) действия эти ингаля
ционные препараты (сальбутамол, левалбутерол, 
тербуталин, пирбутерол) служат средствами вы- 
°ра при остром бронхоспазме («аварийные» сред

ства) и для предотвращения приступов, связан
ных с физическими усилиями. Они расслабляют 
гладкие мышцы дыхательных путей, уменьшают 
СосУдистую проницаемость (т. е. снимают отек) и 
Улучшают защитную функцию эпителия бронхов.

меются сообщения о связи между чрезмерным 
применением Р2-адреностимуляторов и частотой 
смертельных или очень тяжелых приступов брон- 

ьной астмы. Поэтому такими средствами не
Дует пользоваться слишком часто. Использо

вание более 1 баллончика в месяц (200 вдохов в 
месяц) свидетельствует о плохой компенсации за
болевания и необходимости начать или усилить 
поддерживающую терапию.

Таблица 202.2
Группы применяемых при бронхиальной астме 

медикаментозных средств
Группа Примеры

Быстродейству
ющие («аварий
ные»)

Быстродействующие ингаляционные 
Р адреностимуляторы:

Сальбутамол (вентолир провентил) 
Левалбутерол (ксопенекс)
Тербуталин (бретайр)
Пирбутерол (максайр)
Метапротерено. - (алупент) 

Ингаляционные М-холиноблокаторы: 
Ипратропиум (атровент)
Атропин

Короткий курс глюкокортикоидов для сис
темного применения:

Преднизсп (дельтазон) 
Метилпреднизолон (медро ") 
Метилпреднизолона сукцинат натрия 
(солу-медрол)

Длительно дей
ствующие (под- 
держивающи.:)

НПВС.
Кромолин (интал)
Недокромил (тилад)

Ингаляционные глюкокортикоидь 
Беклометазон (ванцерил, бекловент, 
квар)
Флунизолид (аэробрл)
Будесонид (плюмикорт)
Флутиказон (фловент)
Триамцинолон (азмакорт)
Мометазон (асманекс)

Депо-препараты теофг мина (слобид, тео- 
дур, унифил)
Иш алчционные ДДБС:

Сальметерол (серевент)
Формотерол (форадил)

Модуляторы лейкотриенов:
Монтел' каст (сишулайр)
Зафирлукаст (акколат)
Зилеу гон ,зифло)

Г люкокортикоиды для приема внутрь 
(преднизон, метилпреднизолон)

М -холиноблокат оры. В качестве бронходи- 
лататоров эти вещества (например, ипратропиума 
бромид) гораздо менее эффективны, чем р2-адре- 
ностимучяторы. Вдыхание ипратропиума рекомен - 
дуется главным образом при острых приступах тя
желой бронхиальной астмы. Использование этого 
вещества в сочетании с сальбутамилом значитель
но улучшает функцию легких и снижает необхо
димость госпитализации детей, обратившихся за



неотложной помощью. Ипратропиума бромид — 
препарат выбора среди М-холиноблокаторов, по
скольку он оказывает более слабое действие на 
ЦНС и выпускается как в ингаляторах-дозаторах, 
так и в растворе для распыления. Хотя этот пре
парат широко применяют при острых приступах у 
детеч любого возраста, в СШ А он разрешен только 
детям старше 12 лет.

Системная глюкокортикоидная терапия. 
При обострениях умеренной или тяжелой бронхи
альной астмы рекомендуется проводить короткие 
курсы системного введения глюкокортикоидов. 
Это ускоряет выход ребенка из приступа и предот
вращает возобновление симптомов. Эффективны 
как однократное введение глюкокортикоидов в 
пунктах скорой помощи, так и короткие курсы их 
внутривенного или перорального введения, прово
димые в клинике. При этом прием глюкокортико
идов внутрь не менее эффективен, чем их внутри
венное введение. Последний способ применяется в 
основном у детей с гипоксемией, которые не могут 
отказаться от дыхания кислородом. В клинических 
условиях детям рекомендуется вводить метилпред
низолон по 1 мг/кг каждые 6 ч в течение 2 сут, 
постепенно снижая дозу до 1 -2  мг/сут за 2 раза 
(максимум 60 мг/сут), пока ПОСВ не достигнет 
70% должной величины чли лучшего личного по
казателя. В амбулаторных условиях при обостре
ниях бронхиальной ас тмы рекомендуется приме
нять преднизон или метилпреднизолон 1-2  раза в 
сутки в общей дозе 1-2 мг/кг/сут на протяжении 
3-10  дней.

Длительная компенсация (поддерживаю
щие средства). Легкую или умеренной тяжести 
постоянную бронхиальную астму следует лечить 
длительно действующими поддерживающими 
средствами, к которым относятся НПВС, ингаля
ционные глюкокортикоиды, депо-препараты тео
филлина, длительно действующие р2-адрености- 
муляторы и модуляторы лейкотриенов.

НПВС. Кромолин и недокромил угнетают про
явления ранней и поздней фаз аллергической аст
матической реакции и могут снимать бронхе спазм, 
вызванный физическим усилием. Оба препарата 
принадлежат к средствам первой линии защиты 
детей с легкой постоянной бронхиальной астмой. 
Они практически лишены побочных эффектов, 
но их нужно вводить не менее 2 -4  раз в сутки, и 
по эффективности они уступают веществам двух 
других главных ipynn поддерживающих средств —

ингаляционным глюкокортиксидам и модулято
рам лейкотриенов. Поэтому в настоящее время их 
относят к альтернативным средствам. Кромолин 
и недокромил снимают бронхоспазм, вызванный 
физическими усилиями, и их можно использовать 
вместо p-адреностимуляторов, особенно если по
следние вызывают побочные эффекты (например, 
тремор или тахикардию), а также в сочетании с 
ними, если связанные с физическими усилиями 
бронхоспазмы не снимаются одними только бы
стродействующими р-адреностимуляторами.

Глюкокорт икоиды. Глюкокортикоиды вы
пускаются в формах, пригодных для ингаляции, 
приема внутрь и парентерального введения. Они 
представляют собой наиболее активные и эффек
тивные средства лечения как острых (при систем
ном введении), так и хронических (при местном 
применении; проявлений бронхиальной астмы.

Ингаляционная глюкокортикоидная терапия. 
Разработка ингаляционных устройств, обеспечива
ющих поступление глюкокортикоидов в дыхатель
ные пути, сделала этот метод основным в лечении 
постоянной бронхиальной астмы (см. табл. 202.1). 
Ингаляционная глюкокортикоидная терапия осла
бляет симптомы астмы, улучшает функцию лег
ких и снижает раздражимость бронхов. Кроме того, 
при легкой бронхиальной астме или заболевании 
умеренной тяжести у детей та,сая терапия снижа
ет потребность в быстродействующих р2-адрено- 
стимуляторах и преднизоне, а также почти вдвое 
уменьшает число врачебных вызовов и госпитали
заций. Как показывают крупные эпидемиологиче
ские исследования, низкодозовая ингаляционная 
глюкокортикоидная терапия уменьшает и частоту 
смертельных приступов бронхиальной астмы. Ин
галяционная глюкокортикоидная терапия отвечает 
всем целям лечения астмы и поэтому является «зо
лотым стандартом».

Согласно рекомендациям NAEPP, низкодозо- 
вую ингаляционную глюкокортикоидную терапию 
следует проводить во всех случаях п о сто я н н о й  
бронхиальной астмы. Однако ее н е о б х о д и м о сть  
при заболевании легкой степени у детей вызыва
ет сомнения. Сторонники ее использования у всех 
больных с  постоянной астмой обосновывают свое 
мнение тем, что она уменьшает воспаление дыха
тельных путей, снижает чувствительность бронхов 
и уменьшает связанные с  астмой заболеваемость 
и смертность. Противники же подчеркивают не* 
безопасность такого метода лечения и предлагают



Таблица 202.3
Суточные дозы ин: лляционных глюкокортикоидов*

Глюкокортилок; Низкие до;>о1 Средниедозы Высоте да зы

Беклометазон
42,84 мкг/вдох 
(наполнитель 40 мкг/вдох)

84-336 мкг
(2 -8  вдохов при 42 мкг/вдох 
или 1-4 вдоха при 84 мкг/вдох)

336-672 мкг
(8-16 вдохов при 42 мкг/вдох 
или 4-8 вдохов при 84 мкг/вдох)

>672 мкг
(>  16 вдохов при 42 мкг/вдох 
или >  8 вдохов при 84 мкг/вдох)

Будесонид
Через ингалятор — 200 мкг 
Через распылитель — флаконы 
по 250,500 мкг

200-400 мкг (1 -2  ингаляции) 
500 мкг в сутки

400-800 мкг (2 -4  ингаляции) 
1000 мкг

>  800 мкг (>  4 ингаляций) 
2000 мкг

Флунизолид
250 мкг/вдох (ингалятор-дозатор) 500-/50 мкг (2 -3  вдоха) 1000-1250 мкг (4 -5  вдохов) >  1250 мкг (>  5 вдохов)

Флутиказон
44, 110 , 220 мкг/вдох (ингалятор- 
дозатор)

88-176 мкг (2 -4  вдоха при 
44 мкг/вдох)

176-440 мкг (4-10 вдохов 
при 44мкг чдох, или 2 -4  вдо
ха при 110  мкг/вдох, или 1 - 2  
вдоха при 220 мкг/вдох)

>  440 мкг (>  4 вдохов при 
110  мкг/вдох или >  2 вдохов 
при 220 мкг/вдох)

Триамцинолон
100 мкг/вдох (ингалятор-дозатор 
с разделителем)

400-800 мкг (4 -8  вдохов) 800-1200 мкг (8 -12  вдохов) >  1200 мкг (>  12  вдохов)

* Сравнительные суточные дозы для детей < 12 лет.
National Asthma Education & Prevention Program Expert Panel Report: Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma. 

Update on Selected Topics 2002. Bethesda, MD, National Institute of Health, National Heart, Lung and Blood Institute, 2002; с измене
ниями.

ограничить его использование только случаями 
постоянной астмы умеренной тяжести или тяже
лой. В некоторых исследованиях показано, что чем 
позже начинают ингаляционную глюкокортгасоид- 
ную терапию, тем слабее ее лечебный эффект. Это 
лишь подчеркивает тот факт, что бронхиальная 
астма — прогрессирующее заболевание, требующее 
применения противовоспалительных средств, ко
торые предотвратили бы перестройку дыхательных 
путей и снижение их чувствительности к терапев
тическим воздействиям.

В настоящее время FDA СШ А одобрено при
менение пяти ингаляционных глюкокортикоидных 
препаратов (табл. 202.3). СущестЕуют ипгалято- 
ры-дозаторы глюкокортикоидов (не содержащие 
веществ, разрушающих озоновый слой), порош
кообразные препараты для вдыхания, а также 
Растворы, используемые с распылителем. Все они 
эффективны при бронхиальной астме. Препараты 

поколения — флутиказон пропионат, мометазон 
ФУроат и (в меньшей степени) будесонид — обла
дают бо.льшим местным и меньшим системным 
свойством, чем другие ингаляционные глюко- 
кортикоиды, что повышает их терапевтический 
ффекг. Это связано с их быстрым разрушением 

Уже при первом пассаже через печень. Рекомен

дуется начинать с высоких доз ингаляционных 
глюкокортикоидов, постепенно снижая их по мере 
купирования симптомов заболевания. Многократ
но показано, что после достижения компенсации 
бронхиальной астмы достаточно применять лишь 
часть начальной дозы этих препаратов. Дозы инга
ляционных глюкокортикоидов должны быть доста
точно высокими, чтобы предотвращать симптомы 
астмы, и в то же время достаточно низкими, чтобы 
не возникали побочные системные эффекты (см. 
табл. 202.3). Применять эти препараты можно все
го 1 -2  раза в сутки.

К длительной ингаляционной глюкокортикоид- 
ной терапии у детей относятся с опасением, преж
де всего из-за ее возможных побочных эффектов. 
Однако при использовании рекомендованных доз 
клинически значимые побочные эффекты такой 
терапии наблюдаются крайне редко (бокс 202.8). 
Риск их возникновения зависит от дозы и частоты 
вдыхания глюкокортикоидов и возрастает при ча
стом (например, 4 раза в сутки) применении высо
ких доз (1000 мкг/сут).

Чаще всего при ингаляционной глюкокорти- 
коидной терапии развиваются местные побочные 
эффекты — кандидозный стоматит и дисфония 
(охриплость голоса). Причиной кандидозного



♦  Бокс 202.8. Неблагоприятные системные
эффекты хронического применения 
глюкокортикоидов

Мета оолические/эндокрннные
Гипокалгемия 
Гипер1 никемия 
Г иперлипидсмия
Угнетение функции коры надпочечников 
Задержка роста 
Задержка полового развития 
Прибавка массы тела
К\тш:шгоидный облик (ожирение туловища и йог 
худание конечностей)
Сахарный диабет 

влияние на костную и мышечную систем; 
Остеопороз компрессионные переломы позвонков 
Асептический некроз костей (бедренных, г ле>'е- 
вых, коленных)
Миопатия (острая и хроническая форма) 

Дерматологические 
Истончение кожи, фиолетовые стрии на животе 
Повышенная ранимость кожи 
Угревая сыпь 
Гире; тизм 

Офтальмологические 
Катаракты 
Глаукома 

Иммунные 
С нижение уровня Ig(j
Исчезновение гиперчувствительности замедленно
го типа
Возрастание риска оппортунистических инфекций, 
обострение скрытого туберкулеза, тяжелое течение 
ветряной оспы 

Гематологические 
Лимфопения 
Нейтропения 

Сердечно-сос /д и е т е  
Артериальная гипертония 
Атеросклероз 

Психоневрологические 
Перепад»л настроения 
Синдром отмены стероидов 
Идиопатическая внутричерепная гипертензия 
Психоз

стоматите считаю! местную иммуносупрессию, а 
дисфонии — миопатию голосовых связок. Эти эф
фекты дозозависимы и наиболее часто возникают 
при высокодозовой ингаляционной и/или перо- 
ральной глюкокортикоидной терапии. Их частоту 
можно свести к минимуму путем использования 
специальных приспособлений для вдыхания (доза
торов), которые резко снижаю г отложение вдыхае

мых веществ на слизистой оболочке полости рта и 
глотки. После ингаляции любого глюкокортикоида 
рекомендуется тщательно прополаскивать рот.

Особые опасения вызывает возможная задерж
ка роста детей при хроническом использовании 
ингаляционной глюкокортикоидной терапии. Од
нако нередко забывают, что при недостаточном 
лечении бронхиальная астма может сама по себе 
замедлять рост ребенка. По данным исследова
ния, проведенного в рамках Программы лечения 
бронхиальной астмы у детей (Childhood Asthma 
Management Program), за 4,3 года дети с астмой 
легкой или умеренной степени, получавшие бу
десонид в дозе 400 мкг/сут, выросли в среднем на
22.7 см, тогда как получавшие плацебо выпосли на
23.8 см, причем эта разница в 1,1 см приходилась 
главным образом на первый год терапии. Иными 
словами, задержка роста оказалагь преходящим и 
не прогрессирующим феноменом. По данным дру
гого исследования, окончательный рост у больных 
астмой, более 9 лет получавших ингаляции буде- 
сонида (400 мкг/сут), не отличался от ожидаемо
го. Здесь также отмечалась преходящая задержка 
роста на первом году терапии. Таким образом, судя 
по результатам этих двух длительных исследова
ний, ингаляционная глюкокортикоидная терапия 
оказывас _ лишь слабое и транзите фное влияние на 
развитие скелета и практически на сказывается на 
окончательном росте.

Не было обнаружено влияния такой терапии и 
на минеральную плотность костей. Хотя на осно
вании проведенных исследований нельзя исклю
чить возможность развития остеопороза в зрелом 
возрасте (после 30-летней ингаляционной глю
кокортикоидной терапии), следует помнить, что 
улучшение состояния больных цслжно со време
нем уменьшать потребность в глюкокортикоидах. 
Подвода итог, можно заключить, что имеющиеся 
данные не подтверждают опасений относительно 
неблагоприятного влияния длительной инг? тяци- 
онной глюкокортико эдной терапии на окончатель
ный рост и минеральную плотность костной ткани 
у больных бронз иальной астмой. Вместе с тем эти 
данные касаются лишь использования будесонида 
в дозе 400 мкг/сут. эффекты более высоких доз ин
галяционных глюкокортикоидов могут оказаться 
более опасными.

Сш темная глюкокортикоидная жрапия. В боль
шинстве случаев достаточна инга тяционная глю- 
кокортикопдная терапия. Нередко она позволяет



обходиться без приема глюкокортикоидов внутрь 
даже при тяжелом заболевании. Пероральную 
глюкокортикоидную терапию в настоящее время 
используют лишь при обострениях бронхиальной 
астмы и в тех редких случаях, когда приступы не 
удается купировать другими средствами. У таких 
больных необходимо принимать все меры к устра
нению сопутствующих заболеваний с тем, чтобы 
вводимые внутрь дозы глюкокортикоидов не пре
вышали 20 мг и принимались по схеме через день 
Прием бо, лыних доз чреват многими неблагопри
ятными последствиями (см. бокс 202.8), и следует 
пытаться постепенно уменьшать вводимые дозы, 
тщательно следя за состоянием больного и функ
цией его легких.

Преднизон, преднизолон и метилпреднизолон 
при введении внутрь всасываются быстро и прак
тически полностью, достигая максимальной кон
центрации в плазме через 1-2 ч. Преднизон сам по 
себе неактивен и превращается в активный предни
золон при первом пассаже через печень. Глюкокор
тикоиды разрушаются в печени, и на скорость их 
метаболизма влияют лекарственные взаимодейст
вия и многие заболевание. Противосудорожные 
средства (фенитоин, фенобарбитал, карбамазепин) 
ускоряют распад преднизолона, метилпреднизоло- 
на и дексаметазона (в наибольшей степени меняет
ся метаболизм метил преднизолона). Рифампицин 
также увеличивает клиренс глюкокортикоидов, 
что может ослабить их терапевтический эффект. 
Другие вещества, например кетоконазол и перо- 
ральные контрацептивы, значительно замедляют 
метаболизм глюкокортикоидов. Аналогичным дей
ствием в отношении метилпреднизолона обладают 
и макролиды (эритромицин, кларитромицин).

У детей, нуждающихся в хроническом приеме 
глюкокортикоидов внутрь, со временем могут раз
виться многие патологические состояния (см. бокс 
202.8), связанные с нарушением практически всех 
органов и систем. Побочные эффекты такой тера
пии, как, например, нарушения обмена веществ, мо- 
•Уг проявляться быстро или развиваться незаметно 
в Течение нескольких месяцев и лет (например, за- 
ДеРжка роста, остеопороз, катаракты). Болыпин- 
СТв°  таких реакций зависит от продолжительности 
Лечения и кумулятивных доз глюкокортикоидов.

Теофиллин. У детей теофиллин применяет-
„Редко, так как мож ет оказы вать токсическое  

Деиствие. Длительное его применение ослабляет 

т°мы астмы, но дополнительно приходится

использовать £>-адреностимуляторы. Теофиллин 
позволяет несколько снизить дозы принимаемых 
внутрь глюкокортикоидов. Терапевтический диа
пазон теофиллина довольно узок. Поэтому необ
ходимо постоянно следить за его концентрацией 
в крови, особенно при вирусных заболеваниях с 
лихорадкой или приеме средств, замедляющих его 
клиренс (макролиды, циметидин, противогрибко
вые препараты, пероральные контрацептивы и ци- 
профлоксацин). Повышение уровня теофиллина 
в крови сопровождается головной болью, рвотой, 
нарушением ритма сердца и судорогами. Передози
ровка теосЬиллина может оказаться смертельнг-д.

Длительно действующие ингаляционные 
P-адреностимуляторы. В качестве поддержи
вающих средств при бронхиальной астме при- 
мзняют ингаляционные ДДБС — сальметерол и 
формотерол. Ни один из этих препаратов не пред
назначен для «аварийных* случаев (например, 
для снятия острого бронхоспазма) и не может ис
пользоваться в виде монотерапии. Сальметерол 
начинает действовать не сразу; его максимальный 
бронхорасширяющий эффект наступает примерно 
через 1 ч после вдыхания. Формотерол действует 
быстрее — через 5 -10  мин. Эффект обоих веществ 
сохраняется не менее 12 ч. Поэтому они хорошо 
подходят для больных с ночными проявлениям:: 
бронхиальной астмы, а также для тех, которые для 
снятия приступов физического усилия вынуждены 
часто дышать быстродействующими Р-адрености- 
муляторами. ДДБС обычно служат дополнением к 
ингаляционной глюкокортикоидной терапии, если 
с ее помощью не удается полностью компенсиро
вать заболевание. Показано, что такая комбиниро
вания терапия дает лучший эффект, чем удвоение 
доз ингаляционных глюкокортикоидов. Таким об
разом, ДД БС усиливают действие последних. FDA 
разрешав! применение сальметерола и формотеро- 
ла у детей старше 4 и 6 лет соответственно.

Модуляторы лейкотриенов. Лейкотриены — 
активные медиаторы воспаления; они вызывают 
бронхоспазм, усиливают секрецию слизи и отек 
дыхательных путей. Различают две группы моду
ляторов лейкотриенов. Одни из них ингибируют 
синтез этих соединений, другие — блокируют их 
рецепторы. Единственный из существующих в на
стоящее время ингибиторов синтеза лейкотриенов, 
зилеутон, не рекомендован к применению у детей 
младше 12 лет. Этот препарат нужно использовать 
4 раза в суткч- у 2 -4  % больных он повышает актив



ность печеночных ферментов и ускоряет клиренс 
лекарственных средств через систему цитохрома 
Р450. Поэтому его редко назначают детям.

Блокаторы лейкотриеновых рецепторов об
ладают бронхорасширяющим и противовоспа
лительным свойстьами и снимают бронхоспазм, 
вызываемый физическим усилием, аспирином и 
аллергенами. Для применения у детей FDA одобре
ны два таких препарата: зафирлукаст и монтелу- 
каст. Оба они облегчают сигштомы бронхиальной 
астмы, уменьшают потребность в дополнительном 
использовании p-адреностимуляторов и улучша
ют функцию легких. Монтелукаст вводя'1’ 1 раз в 
день (10 мг — детям старше 15 лет, 5 мг — детям
6-14 лет и 4 мг — детям 2 -5  лет). Зафирлукаст ре
комендован к применению у детей 7 лет и старше 
(по 10 мг 2 раза в день детям 7-11 лет и по 20 мг 
2 раза в день детям старше 12 лет). При бронхи
альной астме среднетяжелого течения блокаторы 
лейкотриеновых рецепторов менее эффективны, 
чем ингаляционные глюкокортикоиды. Последние 
улучшают исходные показатели легочной функции 
на 10-15%, тогда как блокаторы лейкотриеновых 
рецепторов — лишь на 5-7,5 %. Эти вещества, по-ви
димому, лишены побочных эффектоь, хотя недавно 
у взрослых больных с глюкокортикоидзависимой 
бронхиальной астмой, получающих зафирлукг ст, 
наблюдалось развитие синдрома Черджа—Строе с 
легочными инфильтратами, эозинофилией и кар- 
диомиопатией. Не исключено, что у этих больных 
исходно имелся имитирующий бронхиалоную аст
му эозинофильный васку. шт, который проявился 
на фоне уменьшения доз глюкокортикоидов.

Терапия обострений бронхиальной астмы. 
Обострения бронхиальной астмы — это острое 
или подострое нарастание экспираторной одыш
ки. Важно оценить тяжесть бронхиа тьной астмы 
по частоте и степени предшествующих обострений 
и выявить больных с повышенным риском угрожа
ющих жизни приступов. О тяжести заболевания 
можно судить по числу обращений за неотложной 
помощью, госпитализаций и курсов системного ис
пользования пюкокортикогдов. Предшествующие 
обострения, приводящие к респираторному дис
тресс-синдрому, гипоксии или дыхательной недо
статочности, по-видимому, являются наиболее на
дежным прогностическим фактором в отношении 
будущих угрожающих жизни приступов. Известны 
также биологические, средовые, экономические и 
психосоциальные факторы, которые увеличивают

связанные с бронхиальной астмой заболеваемость 
и смертность (бокс 202.9).

♦  Бокс 202.9. Факторы риска заболеваемости
и смертности при бронхиальной астме

Биологические
Предшествующие обострения тяжелой бронхиаль
ной астмы
Выраженная обструкция дыхательных путей 
Быстро возникающие приступы в анамнезе 
Выраженная гиперчувствйтельность дыхательных 
путей;
Возрастающие и резкие колебания величин 
ПОСВ
Снижение чувствительности к лечебным ■ «репапа' 
там й ощущения удушья
Низка! i ффективность системной глюкокортико
идной терапи! [
Муж* кой пол
Низка г -ласса гела при рождении 
При надежность к не белой (особенно — черной) 
расе 

Внешняя среда 
Воздействие аллергенов 
Пассивное курение 
Загрязленля атмосф р.гого воздуха 
Проживание в городах 

Экономические и психосоциальные 
Бедность 
Скученность
Возраст матери менее 20 лет 
Обрат • ьание матери ниже среднего 
Недостаточное медицинское обслуживание 

Территориальна; недоступность 
Финансовая недоступность 
Наличие только пунктов скорой помощи 
Пренебрежение хроническими симптомами 
Позднее принятие мер при обострениях 
Невозможность лечения обострений в ишнике 

Психические заболевания родителей 
Плохие отношения в семье 
Злоупотребление алкоголем или наркотиками

Лечение обострений бронхиальной астмы 
в домашних условиях. Все больные должны иметь 
письменные инструкции, помогающие оценивать 
степень компенсации заболевания и тяжесть его 
обострений. Своевременное распознавание симп
томов и немедленное применение нужных средств 
часто предотвращает дальнейшее ухудшение состо
яния больного. В одном из исследований п о к а з а н о , 

что наличие в семье письменных инструкций сни
жает риск смертельных приступов б р о н х и а л ь н о й



астмы на 70%. Клинические признаки и симптомы, 
характерные для острых приступов, включают ка
шель, одышку, хрипы, чувство тяжести в груди, 
дыхание с вовлечением вспомогательных мышц 
и втяжение податливых участков грудной клетки. 
В таких случаях рекомендуется сразу же исполь
зовать средства неотложной помощи (например, 
вдыхать быстродействующие р-адреностимуля- 
торы до 3 раз на протяжении 1 ч). При хорошей 
реакции симптомы исчезают уже в течение 1 ч 
и не возобновляются в последующие 4 ч; ПОСВ 
увеличивается до 80% от должной величины или 
лучшего личного показателя. В дальнейшем сле
дует связаться с врачом, особенно если в течение 
следующих 1-2 сут бронходилататоры приходит
ся использовать повторно. При недостаточной ре
акции ребенка на «аварийные» средства (т. е. при 
сохранении симптомов или ПОСВ на уровне 60- 
80% должной величины или лучшего личного по
казателя) в дополнение к ингаляционным Р-адре- 
ностимуляторам проводят короткий курс перо- 
ральной глюкокортикоидной терапии (например, 
преднизон 1-2 мг/кг/сут на протяжении 4 дней). 
Дальнейшие инструкции получают от врача. При 
сохранении симптомов респираторного дистресс- 
синдрома, отсутствии улучшения или ухудшении 
состояния больного после принятия экстренных 
мер или угризе смертельного приступа следует не
медленно обращаться за медицинской помощью. 
Дома у больного должны быть все медикаментоз
ные средства (ингаляционные быстродействующие 
Р-адреногтимуляторы, глюкокортикоиды для при
ема внутрь) и приспособления, применяемые при 
обострениях.

Лечение обострений бронхиальной астмы 
в отделениях неотложной помощи. Основные 
задачи лечения бронхиальной астмы в отделениях 
не южной помощи — устранение гипоксемии, 
быстрое снятие бронхоспазма и предотвращение на
растания или возобновления симптомов. Лечение 
зависит от тяжестг состояния больного при посту
плении, реакции на начальную терапию и наличия 
факторов риска смертельного приступа. Тщатель- 
Но оценивают состояние больного, дают дышать 
кислородом, каждые 20 мин проводят ингаляцию 

ЗДреностимуляторов и в случае необходимости 
РУтрь или внутривенно вводят глюкокортиковд I 

г/кг/сут). В отсутствие достаточной реакции 
Р'адреносгимуляторы можно добавить ипратро- 

иум. В тяжелых случаях адреналин или другие

P-адреностимуляторы вводят подкожно. После ку
пирования симптомов и улучшения состояния, при 
превышении ПОСВ 70% должной величины или 
лучшего личного показателя и насыщении артери
альной кроьи кислородом более 92% при дыхании 
обычным воздухом в течение 4 ч больного можно 
отпустить домой. При этом рекомендуют продол
жать ингаляции p-адреностимуляторов каждые 
3 -4  ч и принимать гл юкоког гикоиды внутрь в те
чение 3—7 дней.

Лечение обострений бронхиальной астмы 
в клинике. Больных с тяжелыми или среднетяже
лыми обострениями, когда в течение 1-2  ч не уда
ется добиться облегчения состояния, а ПОСВ оста
ется ниже 70% или насыщение крови кислородом 
не достигает 90-92%, следует госпитализировать. 
Показаниями для госпитализации служат также 
длительные приступы, отсутствие пунктов скорой 
помощи, тяжелые домашние условия или трудно
сти доставки больного в клинику при возможных 
обострениях в будущем. В случаях неэффективно
сти терапии, сохранении тяжелого респираторного 
дистресс-синдрома или угрозе остановки дыхания 
больных нужно помещать в отделения интенсив
ной терапии.

В клинике назначают дополнительное дыхание 
кислородом, частые ингаляции р-адреностимуля- 
торов и системную глюкокортикоидную терапию. 
Необходимость дыхания кислородом объясняется 
тем, что у многих детей с обострением бронхиаль
ной астмы развивается гипоксемия, особенно в 
ночные часы. Быстродействующие р-адреностиму- 
ляторы вводят часто, а иногда и непрерывно. Для 
уменьшения системных эффектов этих веществ 
вместо их внутривенного введения используют 
вдыхание через распылитель. Побочные эффекты 
частого введения p-адреностимуляторов включа
ют тремор, раздражительность, тахикардию и ги- 
покалиемию, поэтому в таких случаях необходим 
постоянный мониторинг сердечной деятельности. 
Поскольку частое введение p-адреностимуляторов 
может быть причиной неравномерности вентиля- 
ционно-перфузионного отношения и нарастания 
гипоксемии, во время дыхания кислородом необхо
дима оксиметрия. В добавление к сальбутамолу не
редко назначают ипратропиум (каждые 6 ч), хотя 
целесообразность этого у госпитализированных 
детей, получающих интенсивную терапию ингаля
ционными p-адренэстимуляторами и глюкортико- 
идами, остается недоказанной. При постоянной тя



желой одышке и высокой потребности в кислороде 
часто приходится использовать инфузионную те
рапию. Однако астматический статус сопровожда
ется повышенной секрецией АДГ, и поэтому такую 
терапию следует проводить с осторожностью.

Несмотря на все эти меры, состояние некоторых 
детей остается угрожающим и может возникнуть 
необходимость в интубации и ИВЛ, которые уве
личивают вероятность осложнений астматического 
приступа. Поэтому следует всячески стремиться к 
снятию бронхоспазма и предотвращению развитие 
дыхательной недостаточности. Иногда при тяже
лом астматическом статусе помогает дополнитель
ное внутривенное введение Р-адреностимуляторов, 
теофиллина и сульфата магния, а также дыхание 
гелиоксом (смесью кислорода и гелия).

Внутривенное введение теофи глина. Результаты 
ряда современных исследований не пода всрждают 
эффективности внутривенного введения теофил
лина госпитализированным детям, получающим 
ингаляции P-адреностимуляторов и системную 
гчюкокортикоидную терапию. Тем не менее при 
угрожающих жизни приступах бронхиалпной аст
мы теофиллин можег оказаться полезным. Недавно 
показано, что внутривенное введение теофиллина 
детям с острой и тяжелой бронхиальной астмой 
(средний показатель ОФ В, 37% от исходного) 
быстро и на долгое время увеличивает насыщение 
крови кислородом, улучшает легочную функцию и 
уменьшает потребность больних во внутривенном 
введении сальбутамола. Более того, интубация ока
залась необходимой только болвным, пс пучавшим 
плацебо вместо теофиллина. Таким образом, если 
интенсивная терапия са аьбутамолом, ипратропи- 
умом и глюкокортикоидами не помогает, следует 
вводить теофиллин. Учитывая тяжелые послед
ствия передозировки теофиллина, необходимо 
применять его е дозах, соответствующих возрасту 
и массе тела ребенка, и тщательно следить за его 
концентрацией в крови.

Гелиокс. В нескольких небольших исследовани
ях было показано, что ингаляция гелиокса (смесь 
rf лия и кислорода 7030) снимает острые симптомы 
тяжелой бронхиальной астмы. Поскольку удель
ный вес гелиокса примерно в 3 раза меньше тако
вой комнатного воздуха, сопротивление бронхов 
дыханию может быть меньше. Клиническое улуч
шение на< тупает в течение 20 мин даже у больных, 
уже получающих ингаляцию р-адреностимулято- 
ров и внутривенную глюкокортикоидную тера

пию. Таким образом, ингаляция гелиокса в начале 
астматического статуса помогает выиграть время, 
пока не начнут действовать Р-адреностимуляторы 
и глюкокортикоиды, расширяющие дыхательные 
пути. В тяжелых случаях, когда необходима высо
кая концентрация кислорода во вдыхаемом возду
хе, его может заменить гелиокс.

Внутривенное введение магния сульфата. По
скольку магния сульфат расширяет гладкие мыш
цы, его многократно пытались использовать при 
острых приступах бр «хиальной астмы, однако эф
фективность его остается недоказанной. По данным 
небольшого исследования, внутривенное введение 
магния сульфата (25 мг/кг, максимальная доза 2 г) 
детям, пост пившим в пункт неотложной помощи 
с острыми приступами астмы, улучшает функцию 
легких и уменьшает необходимость госпитализа
ции. Во время и в течение 90 мин после введения 
магния сульфата нужно каждые 10-15 мин изме
рять АД, поскольку это вещество обладает гипо
тензивным действием. До и через 30 мин после ин- 
фузии следует определять также уровень магния 
в крови.

Искусственная вентиляция легких. В редких 
случаях приступы тяжелой бронхиальной астмы 
у детей сопровождаются дыхательной недостаточ
ностью, требующей интубации и ИВЛ. При этом 
необходимо тщательно подбирать давление, что
бы оно, с одной стороны, было достаточным для 
преодоления сопротивления бронхов, а с другой — 
уменьшало гипервентиляцию и не вызывало пере- 
растяжения легких и баротравмы (пневмоторак
са или пневмомедиастинума). Больных с риском 
дыхательной недостаточности следует заранее 
помещать в палаты интенсивной терапии. Плано
вая интубация трахеи подготовленных больных 
(седативные средства и миорелаксанты) безопас
нее срочной. В задачи ИВЛ входит достаточная 
оксигенация крови на фоне легкой или умеренной 
гиперкапчии (Рсо2 40-60 мм рт. ст.), препятствуй 
ющей баротравме. Это до тигается с помощью ре
спираторов с переключением по объему, обеспечи
вающих короткий вдох и удлиненный выдох, дыха- 
тел ьный объем 10-15 мл/кг, частоту дыхания 8-15 
в минуту и пиковое давление меньше 60 см Н20  <е3 
положительного давления в конце выдоха. У аалять 
слизистые пробки путем постукивания по груДй 
или бронхоальвеолярного лаважа не рекомендУ" 
ется, так как это может усиливать бронхоспазМ - 
С дыхательной недостаточностью, р а з в и в ш е й с я



при остро!: приступе, обычно удается справиться 
быстро (от нескольких часов до 2 сут), тогда как 
при постепенном нарастании тяжести приступа 
ИВЛ должна продолжаться дни и недели. Это мо
жет привести к атрофии мышц, которая в сочета
нии с миопатией, вызываемой кортикостероидами, 
требует длительной реабилитации.

В медицинских центрах фа тальные исходы при
ступов, даже в самых тяжелых случаях, довольно 
редки. Чаще всего смерть наступает в домашних 
условиях из-за запаздывания медицинской помо
щи. Это подчеркивает необходимость как можно 
более раннего принятия необходимых мер, предот
вращающих развитие тяжелых приступов.

Лечение бронхиальной астмы у грудных и 
маленьких детей. Бронхиа’тьная астма развивает
ся далеко не у каждого ребенка, у которого обнару
живаются хрипы или экспираторная одышка. Тем 
не менее обычные неотложные или поддерживаю
щие средства могут облегчить состояние ребенка 
при повторении таких приступов. Затрудненное 
дыхание или удушье, обычно вследствие вирусной 
инфекции дыхательных путей, устраняются вдыха
нием сальбутамсша через распылитель и кратков
ременным приемом глюкокортикоидов внутрь.

У маленьких детей применяются поддержива
ющие препараты трех групп: кромолин, будесонид 
и монтелукаст. Все эти соединения можно исполь
зовать через распылитель. Кромолин широко ис
пользуется у грудных и маленьких детей, так как 
он практически лишен побочных эффектов, но, к 
сожалению, недостаточно активен. Для достиже
ния нужного результата его приходится применять 
по 4 раза в сутки в течение нескольких недель. Бу
десонид разрешен к применению у годовалых де
тей. Его безопасность и эффективность доказана 
многочисленными исследованиями. Этот препа
рат выпускается в двух концентрациях (по 0,25 и 
0.50 мг в ампуле) и в зависимости от тяжести за- 
олевания применяется всего 1 или 2 раза в сутки.

нтелукаст используют у детей, начиная с 2-лет- 
него возраста, в дозе 4 мг 1 раз в день. Будесонид 
и монтелукаст действуют сильнее, чем кромолин.

спыляемый будесонид применяют у маленьких 
Детей с тяжелыми или среднетяжелыми симпто- 
Мами постоянной брогхиальной астмы, а также у 

• кто плохо поддается терапии кромолином или 
дд^телУкастом. Удобнее использовать препараты 

приема внутрь (например, монтелукаст 1 раз

Аэрозольная терапия грудных детей сопряжена 
со значительными трудностями. Преимуществен
но носовое дыхание, низкий дыхательный объем 
и высокая частота дыхания — все это затрудняет 
попадание лекарственных веществ г, нижние дыха
тельные пути. В настоящее время для ингаляции в 
этой возрастной группе используют распылители 
или ингаляторы- дозаторы с разделительной каме
рой и маской. Для ингаляции кромолина и быстро
действующих p-адреностимуляторов в высоких до
зах рекомендуется применять распылители, а для 
ингаляции глюкокортикоидов можно использовать 
и ингаляторы-дозаторы с разделительной камерой 
и маской, хотя это и не лучший способ.

У грудных и маленьких детей цель ингаляци
онной терапии лучше всего достигается с помо
щью распылителей. 1лавное преимущество такого 
способа — возможность свободного дыхания ре
бенка. Эффективность распыления сальбутамола 
и будесонида при острых и повторных приступах 
затрудненного дыхания у грудных детей продемон
стрирована во многих исследованиях. Недостат
ками такого способа являются высокая стоимость 
распылителей, необходимость в источнике тока, 
длительность процедуры (около 5 мин) и возмож
ность микробного загрязнения.

Эффективность введения быстродействующих 
P-адреностимуляторов с помощью ингаляторов- 
дозаторов и путем распыления практически оди
накова. Исследования с печеным сальбутамсшом, 
вводимым посредством ингалятора-дозатора с раз
делительной камерой и маской детям моложе 5 лет, 
показали, что в нижние дыхательные пути поступа
ет менее 2 % дозы препарата. При повторных при
ступах удушья эффективно введение флутиказона 
с помощью ингалятора-дозатора и маски.

Обучение. Обучение является важной частью 
помощи детям с бронхиальной асткой. От него за
висит соблюдение оптимального режима терапии 
и общий успех лечения на дому (см. ниже). Об
учение делает больных и членов их семей партне
рами врача в лечении этого тяжелого заболевания. 
Уже при первых посещениях лечебного учреж
дения нужно ознакомить ребенка и родителей с 
основами патогенеза бронхиальной астмы, что 
помогает им осознать необходимость соблюдения 
рекомендаций, имеющих целью уменьшение вос
паления дыхательных путей. Врач должен в ясной 
и доходчивой форме объяснить, в чем заключает
ся оптимальная компенсация бронхиальной астмы



(см. бокс 202.5). Понимание роли противовоспа
лительных средств в достижении компенсации за
болевания и предупреждение об их возможных не
благоприятных эффектах могут воспрепятствовать 
быстрому отказу от применения таких средств и 
способствовать принятию мер по оздоровлению 
окружающей среды.

Основные элемгнты обучения при посегцении ле
чебного учреждения по ловоЭу бронхиальной астмы:
• Ознакомить с целями и задачами лечения брон

хиальной астмы.
• Рассказать об основных механизмах развития 

бронхиальной астмы, в том числе об особен
ностях дыхательных n j гей больного бронхи
альной астмой, связи между воспалением, раз
дражимостью и сужением бронхов, а также о 
лекарственных препаратах для долговременной 
компенсации бронхиальной астмы и быстрого 
облегчения ее симптомов.

• Привлечь внимание к возможным неблагопри
ятным эффектам медикаментозного лечения 
бронхиальной астмы.

• Рассказать и показать, как проводить ингаля
цию с помощью ингалятора-дозатора с разде
лительной камерой и как измерять пиковую 
объемную скорость выдоха; проверить, освоил 
ли больной эти методики.

• Научить распознавать и избегать действия фак
торов, утяжеляющих течение бронхиальной аст
мы (факторы окружающей среды и сопутствую
щие заболевания',.

• Составить письменный план лечения бронхи
альной астмы из двух частей: план повседнев
ного лечения и план действий на случай обо
стрений.

• Подчеркнуть необходимость регулярных посе
щений врача: 2 раза в год (при недостаточной 
компенсации — чаще) с ежегодной проверкой 
функцш легких.
Больных бронхиальной астмой и их семьи 

следует снабдить письменными рекомендациями, 
включающими:
1) план повседневного лечения, предусматриваю

щий регулярное использование медикаментоз
ных средств и другие меры компенсации забо
левания;

2) пчан действий на случай обострения бронхиаль
ной астмы с указанием, какие лекарственные пре
параты принимать, когда посещать врача и/или 
обращаться за срочной медицинской помощью.

Регулярные посещения врача способствуют 
поддержанию хорошей компенсации оронхиальной 
астмы. Во время таких визитов не только оценива
ется тяжесть заболевания, но и проверяется соблю
дение врачебных рекомендаций, особенно в отно
шении ежедневного использования прописанных 
поддерживающих средств. Одновременно оценива
ется эффективность различных медикаментозных 
препаратов и способы их ингаляциг. Проверяется 
умение пользоваться такими способами и правиль
ность определения ПОСВ. При необходимости 
вносятся коррективы в план лечения.

Напраг пение на консультацию. Больных ре
комендуется направлять на консультацию к специа- 
листам-аллершлогам или пульмонологам, которые 
проЕеряют функцию легких и сенсибилизацию к 
тем или иным аллергенам, выполняют ринешарин- 
госкопию или бронхоскопию (с помощью гибких 
световодов) и провокационные пробы с аллерге
нами, оценивают условия жизни больного и дают 
рекомендации по их изменению, а также по; роб- 
но инструктируют больных и их родителей. При 
заболеваниях верхних дыхательных путей может 
потребоваться консультация отоларинголога, а при 
чрезмерной тревоге — психолога.

Профилактика

Меры профилактики бронхиальной астмы лишь 
начинают разрабатываться. Учитывая роль хро
нического воспаления дыхательных путей в их 
патологической перестройке, ранняя противовос
палительная терапия у маленьких детей с повтор
ными нарушениями дыхания или при наличии 
постоянных факторов риска может приостановить 
развитие заболевания. Предотвоатить развитие 
бронхиальной астмы могут, по-видимому, и ранние 
иммуномодулирующие воздействия. «Гигиениче
ская гипотеза» исходит из того, что ранний контакт 
с микробами предохраняет иммунную систему от 
сенсибилизации аллергенами и развития аллерги
ческого воспаления Следовательно, такой контакт 
снижает вероятность диффузного нейродермита У 
грудных детей, а также бронхиальной астмы и ги- 
перчувствительности бронхов в более позднем воз
расте. Если это действительно так, то о т к р ы в а ю т с я  

новые пути профилактики бронхиальной астмы.
Современные данные свидетельствуют о про

филактическом значении и общих озд ор ови тел ь 
ных мер — исключении воздействия таба ч н ого



дыма (начиная с пренатального периода), поздне
го отъема от груди (не раньше 4 мес.), активного 
образа жизни и здоровой диеты. Считается, что 
иммунизация не увеличивает риск развития брон
хиальной астмы. Поэтому детям, больным астмой, 
можно делать все обычные прививки, в том числе 
против ветряной оспы, а также проводить ежегод
ную вакцинацию против гриппа.
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Глава 203

Диффузный нейродермит 
(атопическая экзема)
Дональд Й. М. Льюн 
(Donald Y. М. Leung)

диффузный (атопический) нейродермит — кож- 
Ное 3аболевание, сопровождающееся очень силь
ным зудом. Оно встречается более чем у 10% детей 
и часто связано с повышенным уровнем IgE в сыво

ротке крови. Почти в 80 % случаев ему сопутствуют 
аллергический ринит и/или бронхиальная астма.

Патогенез

В патогенезе диффузного нейродермита взаимо
действуют генетические, средовые и иммунные 
факторы. Современные методы терапии этого за
болевания основаны на понимании механизмов его 
развития.

Системная иммунная реакция. У  большинства 
больных обнаруживается эозинофилия и повы
шенный уровень IgE в крови. Продукция ИФН-у 
(ингибитора функции Th2-клеток; Т-лимфоцита- 
ми периферической крови снижается, причем тем 
больше, чем выше концентрация IgE в сыворотке. 
Эозинофилия и повышенный уровень IgE связаны с 
увеличением числа аллергенспецифических Т-лим- 
фоцитов, выделяющих ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-13.

Иммунопатология кожи. Кожа больных вне 
очагов поражения характеризуется умеренной ги
перплазией эпидермиса и наличием редких Т-кле- 
точных инфильтратов вокруг сосудов. В свежих 
очагах поражения находят спонгиоз — выражен
ный межклеточный отек эпидермиса. На поверх
ности дендритных АПК кожи (клеток Лангерган
са) в очагах поражения и, в меныгей степени, вне 
их присутствуют молекулы I f  Е. Несущие этот 
иммуноглобулин клетки Лангерганса играют, по- 
видимому, важную роль в представлении кожных 
аллергенов ТЬ2-клеткам (см. гл. 198). Вокруг венул 
локализованы крупные Т-клеточные инфильтраты, 
иногда содержащие моноциты/макрофаги. Число 
тучных клеток, находящихся на разных стадиях 
дегрануляции, остается нормальным.

Для хронических лихенизированных очагов 
поражения характерны гиперплазия эпидермиса 
с межсосочковыми клиньями, гиперкератоз и не
значительный спонгиоз. В эпидерм» е присутству
ют в основном IgE-несущие клетки Лангерганса, а 
в дерме — макрофаги. Количество тучных клеток 
и эозинофилов увеличено. Считается, что эозино
филы поддерживают аллергическое восналение, 
секретируя цитокины и медиаторы, и повреждают 
ткань, выделяя активные радикалы кислорода и 
токсические белки своих гранил.

Иммунная реакция кожи. Как в непоражен
ной коже, так и в свежих очагах поражени i при
сутствует больше клеток, экспрессирующих ИЛ- 
4 и ИЛ-13, чем в коже здоровых людей. В то же
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время число клеток, продуцирующих ИФН-у или 
ИЛ-12, невелико. В хронических очагах поражения 
по сравнению со свеж: [ми обнаруживается гораздо 
меньше клеток, секретирующих ИЛ-4 и ИЛ-13, но 
больше тех, которые выделяют ИЛ-5, ГМ-КСФ, 
ИЛ-12 и ИФН-у. Тяким образом, на фоне эозино
фильной и макрофагальной инфильтрации в све
жих Т-лимфоцитарных инфильтратах преобладает 
экспрессия ИЛ-4 и ИЛ-13, а в очагах хронического 
воспаления — экспрессия ИЛ-5, ГМ-КСФ, ИЛ-12 
и ИФН-у. Усиленная секреция ИЛ-12 представля
ет особый интерес, поскольку этот цитокин играет 
ключевую рол ь в развитии T h l-клеток и его сек
реция эозинофилами и/или макрофагами в очагах 
хронического воспаления может способствовать 
эбразованию Thl- или ThO-клетэк.

Генетика. Диффузный нейродермит — это 
семейное заболевание со значительным вкладом 
материнских генов. Идентифицированные гены- 
кандидаты этой патологии предполагаю! общность 
ее генетической основы с другими аллергически
ми заболеваниями. Особое внимание привлекает 
роль сегмента q31-33  хромосомы 5, поскольку 
здесь сконцентрировано семейство генов цитоки
нов: ИЛ-3, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13 и ГМ-КСФ, кото
рые экспрессируются ТН2-клетками. Установлена 
ассоциация Т-аллеля (полиморфизм -590 С /Т  в 
промоторной области гена ИЛ-4'i с диффузным 
нейродермитом. Поскольку Т-аллель обладает 
большей промоторной активностью, чем С-аллель, 
эти данные свидетельствуют о том, что предраспо
ложенность к диффузному нейродермиту связана с 
усиленной транскрипцией гена ИЛ-4. Кроме того, 
с диффузным нейродермитом ассоциирована ак
тивирующая мутация гена а-субъединицы рецеп
тора ИЛ-4. При этом заболевании найдены также 
функциональная мутация в промоторной области 
С-С хемскина RANTES и вэриатп кодирующего 
участка гена ИЛ-13.

Локусы предрасположенности к диффузному 
нейродермиту выявлены и при исследовании гено
ма. Показано сцепление заболевания с сегментом 
q21 хромосомы 3, где расположены гены костиму- 
ляторных молекул CD80 и CD86, участвующих в 
активации Т-лимфоцитов, а также с сегментами 
lq 2 l и 17q25, ассоциированными с псориазом. 
Таким образом, н? предрасположенность к диф
фузному нейродермиту влияют и гены, контролиру
ющие кожные реакции независимо от аллергиче
ских механизмов.

Клинические проявления

Примерно в 50% случаев диффузный нейродер
мит развивается на первом году жизни, и еще у 
30% больных диагностируется в всзрастз 1 -5  лет. 
Кардинальные проявления диффузного нейроде^ 
митг — сильный зуд и повышенная чувствитель,-| 
ность кожи. Зуд обычно усиливается по ночам. 
Расчесы и царапины способствуют появлению 
экзематозных высыпаний на коже. Пищевые и 
воздушные аллергены, бактериальные инфекцИ 
пониженная влажность, чрезмерная потливость 
и разного рода раздражители (шерсть, акриловая 
ткань, мыло и детергенты) могут усиливать зуд 
и расчесывание. »

Характер кожных реакций. Свежие высыпа
ния на коже при диффузном нейродермите пред
ставляют собой сильно зудящие эритематозные 
папулы с экскориациями и серозным экссудатом. 
Для подострого заболевания характерны эритема
тозные шелушащиеся папулы с экскориациями, 
а для хронического — лихенизяция (утолщения 
кожи с усиленным поверхностным рисунком) и 
фиброзные папулы (узловатая почесуха). При хро
ническом диффузном нейродермите однс временно 
могут проявляться все три вида кожной реакции. 1 

Распределение очагов и характер кожных реак
ций зависят от возраста больного и активности бо
лезни. Для грудных детей, как правило, характерен 
острый диффузный нейродермит, распространяв^ 
щийся на лицо, голову и разгибательныс поверхно
сти рук и ног. Области тела, закрытые пеленками, 
обычно не страдают. В более позднем возрасте раз
вивается хронический диффузный нейродермит с 
лихенизацией и высыпаниями на сгибах конечно
стей. С возрастом часто возникает ремиссия забо
левания, но кожа остается очень чувстви тельн ой  
к экзогенным раздражителям.

диагностика

Диффузный нейродермит диагностируют на осно
вании его основных клинических п р оя вл ен и и  
(бокс 203.1) — зуда и периодических экзем атоз
ных высыпаний с  типичной морфологией и рас" 
пределением. Такие признаки, как бронхиальная 
астма и сезонный аллергический ринит в сем ей н ой  
анамнезе, повышенный уровень IgE в сы воротк е  й 
реакция немедленного типа при кожных пробаЬ  
отмечаются не всегда.



+  Бокс 203.1. Клиническ ■le проявления диффузного 
нейродермита

Дифференциальная диагностика. Проявле
ния диффузного нейродермита сходны с симп
томами и признаками многих воспалительных и 
злокачественных заболеваний кожи, иммуноде
фицитов, генетических расстройств, инфекций и 
инвазий. Отставание в развитии на первом году 
жизни, понос, генерализованная шелушащаяся 
сыпь и повторные кожные и/или системные ин
фекции у детей могут указывать на синдром тя
желого комбинированного иммунодефицита (см. 
п- 184.1). Требует исключения и гистиоцитоз X 
(см. т. 4, гл. 600). СВО (см. п. 184.2) представля
ет собой сцепленное с Х-хромосомой рецессивное 
заболевание. Он проявляется тромбоцитопенией, 
нарушением иммунитета и рецидивами тяжелых 
бактериальных инфекций, сопровождающихся 
сыпью, практически неотличимой от диффузного 
нейродермита. Синдром гиперпродукции IgE (см. 
п- 184.2) характеризуется значительным повыше
нием уровня этого иммуноглобулина в сыворотке 
кР°ви, повторными бактериальными инфекциями, 
хроническим дерматитом и стойким дерматоми- 
Козом.

У подростков, которые не страдали в детстве 
экземой или бронхиальной астмой и в семейном 
анамнезе которых отсутствуют аллергические за
болевания, может быть аллергический контактный 
дерматит. Контакт с аллергенами следует подозре
вать у любого пациента, у которого атопический 
дерматит не поддается соответствующему лечению, 
поскольку в состаг препаратов для наружного при
менения часто входят эфиры параоксибензойной 
кислоты и ланолин. Имеются сообщения о разви
тии аллергического хронического дерматита и при 
местном применении кортикостер >идов. Экзема
тозный дерматит наблюдался у ВИЧ-инфициро- 
ванных лиц и у больных чесоткой. За диффузный 
нейродермит можно принять также псориаз, ихтио
зы и себорейный дерматит.

Лечение

Заболевание требует систематического и разносто
роннего лечения, которое включает увлажнение 
кожи, использование наружных средств, выявление 
и устранение провоцирующих факторов, а в ряде 
случаев — системную терапию.

Наружные средства. Для облегчения симпто
мов обычно используют наружные средства, глав
ным образом увлажнение кожи.

Увлаж нение кож и. Нарушение барьерной 
функции кожи способствует развитию ксероза 
(патологической сухости кожи), особенно в зим
нее время. Помогают теплые ванночки (не менее 
20 мин) с последующими повязками, пропитанны
ми смягчающими средствами, чтобы удержать вла
гу. Применяют различные кремы и мгзи на гидро
фильной основе. Однако мазь может закупоривать 
протоки потовых желез и вызывать фолликулит. 
В таких случаях следует использовать менее вяз
кие средства.

Увлажнение кожи с помощью ванночек или 
влажных повязок увеличивает ее проницаемость 
для глюкокортикоидов. Повязки мешаю/ расчесы
вать кожу и тем самым ускоряют заживление ра
нок. Однако сами по себе, без смягчающих средств 
они могут усиливать высыхание и растрескивание 
кожи. Bo3i южны также мацерация кожи и вторич
ное ее инфицирование. Поэтому увлажняющая 
терапия требует тщательного врачебного наблю
дения.

М ест ная глю кокорт икоидная т ерапия.
Местное применение глюкокортикоидов состав

'Основные
Зул
У мйлеиьки* дегей экзематозная сыпь ке лице и 
разгибси1 льных псчеохностгх конечностей 
У подростков — экзематозная сьщ» на сгибах ко 
ч**1нг“'тей

или г>ецидиниГ'-иишй ж рмашт 
Клмa m  еки» шЬолеаант. в анаьнете (в тс да 
ле а семейном)

Сопутствующие

Щ кные инфекций
Неспецифи>"эд ай гр’эматит кистей иди стоп 
Ихтиоз, .луижие ладонны- лини», фол шкуляр 
ный керачэз
Я каРМ Я  Г.ОСКПН

Белый медленно лсчезакз ий дёрмограсЬигя 
Передние с капсулярные катапакш 5cepa»oKoHvc 
Погашении ! уровень Igb i сыворотке крс и” У  - 
Пшеткительная реакция немедленного типа при 
кожных про*>ах
Начали г.. иилива.. _i в раялем «трасте

Деньи (складкикожи иодиилашми вгками) 
Гвм *ч>М9я г  "  и блтеость лина 
мвисимостъ or де ствид факторов вневда средь.
ИЛИ ЭЫОЦК НХ'ЬН. Г, С. •СПЖ'Ий



ляет основу противовоспалительной терапии при 
диффузном нейродермите. Однако необходимо 
учитывать возможные неблагоприятные послед
ствия такой терапии. Глюкокортикоиды для мест
ного применения подраз, г :ляются на семь классов 
соответственно их сосудосуживающей активности. 
Высокоактивные глюкокортикоиды нельзя лано- 
сить на межпальцевые промежутки; ими смазывают 
лишь туловище и конечности и используют очень 
короткое время. Задача заключается в увлажнении 
кожи с помощью смягчающих средств; малоактив
ные глюкокортикоиды должны лишь поддерживать 
эффект увлажнения. При хроническом диффузном 
нейродермите мази с глюкокортикоидами средней 
активности более длите 1ьно можно применять на 
туловище и конечностях.

Мази больше закупоривают поры, но и вса
сываются быстрее, чем жидкие кремы. Пооочные 
эффекты глюкокортикоидов могут быть как мест
ными, так и системными. Последние обусловлены 
угнетением ГГНС. К местным побочным эффектам 
относятся полосы растяжения (стрии) и атрофия 
кожи. Системные эффекты зависят от активности 
глюкокортикоид■ [ых препаратов, мест их нанесе
ния на кожу, степени закупорки пор, размера по
крываемой поверхности и длительности использо
вания. Риск подавления функции надпочечников 
пои местном применении таких препаратов наи
более высок у грудных и маленьких детей с тяже
лым диффузным нейродермитом, требующим ин
тенсивной терапии.

Местное применение иммуномодуляторов. 
В лечении диффузного нейродермита с успехом 
применяется мазь с такролимусом — ингибито
ром кальциневрина. Такролимус взаимодействует 
со  специфическим связывающим белком и пре
пятствует активации Т-лимфоцитов, клеток Лан
герганса, тучных клеток и кератиноцитов. Мазь 
с такролимусом уже через несколько дней значи
тельно ослабляет зуд и воспаление. Безопасность 
и эффективность этого средства доказана многими 
исследованиями. Действительно, длительное ис
пользование мази с такролимусом уменьшает коло
низацию кожи S. aureus. В отличие от мазей с кор- 
1 икостероидами, мазь с такролимусом не вызывает 
атрофии кожи и ее можно наносить на лице и веки. 
FDA разрешает периодическое длите тьное приме
нение 0,03% мази с такролимусом при диффузном 
нейродермите у детей в возрасте 2-15 лет. Больные 
старше 16 лет могут использовать и 0,1% мазь.

Для местного применения и приема внутрь 
предложены соединения аскомицина, который свя
зывает макрофилин 12 и тем самым препятствует 
действию кальциневрина. Подобно такролимусу, 
эти вещества ингибируют продукцию цитокинов 
Thl- и ТЬ2-клетками и с успехом используются 
в лечении диффузного нейродермита.

Препараты дегтя. Препараты дегтя при на
несении на кожу ослабляют зуд и воспаление. 
Однако они действуют слабее глюкокортикоидов 
и иммучомодуляторов. Их применяют с целью 
уменьшения местной глюкокортикоидной терапии. 
Шампук:; <: препаратами дегтя особенно полезны 
при поражении кожи головы. Следует помнить, од
нако, что препараты дегтя могут раздражать кожу, 
повышать ее светочувствительность и вызывать 
фолликулит.

Фототерапия. В качестве дополнительно
го средства можно использовать УФ-облучение: 
широкополосный ультрафиолет В, широкополос
ный ультрафиолет А, узкополосный ультрафио
лет В (с длиной ьолны 311 нм), ультрафиолет А-1 
(340-400 нм) и комбинацию А /В . Ультрафиолет А 
с псораленом (PUVA) или без него действует, ве
роятно, на клетки Лангерганса и эозинофилы в 
эпидермальном слое, а ультрафиолет В блокирует 
антигенпрод. т авляющую функцию клеток Лангер- 
raHca и продукцию цитокинов кератиноцитами. 
PUVA-терапия показана при тяжелом нейродер
мите, захватывающем большие поверхности тела. 
Побочные эффекты фототерапии (гиперемия, зуд 
и пигментация) кратковременны, однако УФ-об- 
лучение может повышать риск злокачественных 
новообразований кожи.

Выявление и устранение провоцирующих 
факторов. Провоцирующие факторы необходим*! 
' "транять не только в остром периоде заболевания, 
но и после ликвидации симптомов во избежаний 
рецидивов.

Раздражающие факторы. У больны* с диф' 
фузным нейродермитом повышена чувствитель* 
ность кожи к раздражающим факторам, которые 
провоцируют приступы зуда. К таким факторам 
относятся мыло или детергенты, различные хи
мические соединения, дым, грубое белье и резкие 
перепады температуры и влажности. Использу 
емое мьгло должно обладать нейтра аьным pH и 
минимальными обезжиривающими свойствам" 
Новое белье следует предварительно стирать, что* 
бы уменьшить содержание в нем формальдегид3



и других химических веществ. Остатки стираль
ного порошка на белье также могут оказывать раз
дражающее действие. Поэтому при стирке нужно 
пользоваться жидкими, а не порошкообразными 
детергентами и дважды полоскать Зелье.

Никоим образом не следует ограничивать физи
ческую активность ребенка. Однако ребенку лучше 
заниматься плаванием, чем теми видами спорта, 
которые усиливают потоотделение, предполагаю* 
ношение тяжелой одежды и т. п. Сразу после по
сещения бассейна необходимо смыть с тела остатки 
хлора и смазать кожу увлажняющим кремом. Хотя 
УФ-облучение в некоторых случаях полезно, от
крытого солнца все же следует избегать.

Пищевые аллергены . Пищевые аллергены 
могут провоцировать появление сыпи у детей с 
диффузным нейродермитом (см. гл. 210). Пище
вая аллергия обнаруживается примерно в 40% 
случаев тяжелого и среднетяжелого диффузного 
нейродермита у грудных детей. В одних случа
ях пищевые аллергены вызывают экзематозный 
дерматит, в других — уртикаиный васкулит, кон
тактную крапивницу, одышку или заложенность 
носа. Чем тяжелее симптомы диффузного ней
родермита и меньше возраст больных, тем веро
ятнее наличие пищевой аллергии. Исключение 
пищевых аллергенов из рациона питания может 
значительно облегчать состояние больных, но 
требует большой разъяснительной работы, по
скольку большинство аллергенов (яйца, молоко, 
пшеница, соя и арахис) входят в состав многих 
продуктов питания и полностью отказаться от 
них крайне трудно.

Природу аллергенов можно выяснить при тща
тельном опросе больных и членов их семьи, а так
же с помощью пунктационных кожных проб или 
исследований in vitro. Отрицательные результаты 
кожных проб или анализов сыворотки на аллерген- 
специфические igE с высокой вероятностью позво
ляют исключить тот или иной пищевой продукт из 
ч«с.-.а возможных носителей аллергенов. Положи
тельные же результаты таких исследований часто 
Не СОвпадают с клиникой заболевания, и их следует 
подтверждать провокационными npo6ai.::i с при
емом определенных пищевых продуктов или ис
ключением их из диеты. Исключать из диеты боль
шое число продуктов (вплоть до использования 
неполноценных диет) приходится редко, так как 

' г Ч шинстве случаев, даже при положительных
Ультатах многих кожных проб, провокационные

пробы выявляк I реакцию больных не более чем на 
три вида продуктов.

Воздушные аллергены. У старших детей к обо
стрениям диффузного нейродермита может при
водить попадание в нос или на кожу воздушных 
аллергенов — грибов, пуха животных, пыльцы рас
тений. В этих случаях устранение таких аллергенов 
(особенно пылевых клещей) улучшает состояние 
больных При аллергии к пылевым клещам необ
ходимо тщательно прикрывать подушки, одеяла и 
матрацы от пыли, еженедельно стирать постельное 
белье в горячей воде, убрать из спальни ковры и с 
помощью кондиционера поддерживать минималь
ную влажность в доме.

Инфекции. У больных с диффузным нейро
дермитом повышена восприимчивость к бактери
альным, вирусным и грибковым инфекциям кожи. 
При заражении S. aureus помогают антибиотики. 
Обычно используют эритромицин и более новые 
макролиды — азитромицин и кларитромицин. Од
нако штаммы S. aureus, устойчивые к макролидам, 
требуют применения резистентных к пеницилли- 
назе пенициллинов ^диклоксациллина) или цефа- 
лоспоринов I поколения (цефалексина). При им
петиго местно применяют мупироцин (мазь), но 
при обширном инфицировании кожи антибиотики 
лучше вводить системно. Недавно показано, что 
колонизации кожи S. aureus способствует воспа
ление, опосредованное ИЛ-4. Поэтому, чтобы не 
повторять курсы антибиотиков, которые способ
ствуют появлению устойчивых штаммов S. аигеш, 
их применение следует сочетать с противовоспали
тельной терапией.

Заражение S. aureus можно спутать с инфекцией 
ВПГ, который способен провоцировать рецидивы 
дерматита. Для простого герпеса характерны пят
нистые эрозии, везикулы и/или инфицированные 
ранки, не исчезающие после прием? антибиотиков. 
Эту инфекцию диагностируют по присутствию ги 
"антских многоядерных клеток и внутриядерных 
включений (при окраске по Гимзе и по методу 
Тцанка) в соскобах пораженной кожи или с по
мощью культивирования вируса. При подозрении 
на ВПГ следует на время отказаться от местного 
применения глюкокортикоидов. Особое значение 
в таких случаях приобретает противовирусная 
терапия, поскольку диссеминация вируса может 
угрожать жизни больного.

Кожн .ie инфекции способствуют обострению 
диффузного нейродермита. При дерматомикозе



или появлении у больного IgE-анти гел к Malass- 
ezia furfur (раньше называемой1Pitytosponun ovale) 
можно попытаться использовать местные или си
стемные противогрибковые средства.

Системная терапия. В системной терапии 
диффузного нейродермита применяются антиги
стаминные средства, глюкокортикоиды, циклоспо
рин и интерфероны.

Антигистаминные средст ва. При приеме 
внутрь эти вещества блокируют Н,-рецепторы в 
коже и тем самым ослабляют вызываемый гиста
мином зуд. Однако гистамин — это только один из 
многих вызывающих зуд медиаторов воспал ;ния, 
и поэтому системная терапия Hj-блокаторами об
легчает состояние больных лишь в слабой степе
ни. Поскольку зуд обычно усиливается по ночам, 
лучше применять перед сном Ht-блокаторы, обла
дающие снотворным свойством (например, гидрок- 
сизин или дифенгидрамин). Трициклический анти
депрессант доксепина гидрохлорид одноврел енно 
блокирует Н,- и Н2-рецепторы. Если ночной зуд 
сохраняется, можно на короткое время назначить 
седативные средства. Испытания новых антигиста- 
ь.инных препаратов дали неоднозначные результа
ты в отношении облегчающего зуд действия у боль
ных с диффузным нейродермитом, но у небольшой 
группы больных с сопутствующей крапивницей 
эти препараты могут оказаться полезными.

Глюкокортикоиды. Системная глюкокорти
коидная терапия при диффузном нейродермите 
показана лишь в редких случаях. Резкое удлине
ние состояния больных, наблюдающееся при этом, 
сменяется обострением заболеьания после отмены 
глюкокортикоидов. При обострениях глюкокорти
коиды можно принимать внутрь лишь в течение 
короткого времени, постепенно уменьшая их дозы. 
Одновременно усиливают местную терапию, ис
пользуя мази с глюкоксртикоидами и частые ван
ночки с последующими влажными обертываниями.

Циклоспорин — мощный иммунодепрессант, 
угнетающий транскрипцию цито: ;иновых генов в 
Т-лимфоцитах. Он связывается внутриклеточным 
белком циклофилином, и этот комплекс ингиби
рует кальциневрин. необходимый для включения 
транскрипции цитокиновых генов. По данным 
многих исследований, кратковременное введение 
цикчоспорина улучш ат состояние детей с тяже
лым диффузным нейродермитом, устойчивым к 
другим видан терапии. Положительный эффект 
наблюдался при введении этого вещества в дозе

5 мг/кг/сут в течение как короткого, так и длителщ 
ного (до 1 года) времени. Наибольшие опасения, 
вызывает побочное действие циклоспорина на поч
ки и АД.

Интерфероны. ИФН-у подавляет образовав 
ние IgE, а также пролиферацию и функцию Th2- 
клеток. Показано, что введение рекомбинантного 
ИФН-у больным с диффузным нейродермитом 
улучшает их состояние, при этом снижается число 
эозинофилов в крови. В начале лечения могут воз
никать симптомы гриппа.

Осложнения

Диффузному'нейродермиту сопутствуют частые 
вирусные инфекции кожи. Наиболее тяжелая 
среди них — острый оспенновидный пустулез 
(синдром Капоши), или герпетиформная экзе
ма, которая вызывается ВПГ и может поражать 
больных любого возраста. Инкубационный период 
после попадания вируса на больную кожу длит
ся 5 -12  дней. Затем появляются множественные 
зудящие везикулы и пустулы. Кратерообразные- 
(с пупковидным вдавлением) везикулы сливают
ся, кровоточат и покрываются корочкой. Нередко 
происходит заражение вирусами, вызывающими 
появление бородавок и контагиозного моллюска 
Больные диффузным нейродермитом восприимчи-. 
вы к вакцинальной экземе — тяжелой инфекций 
кожи, вызываемой вирусом натуральной оспы, ко
торая внешне напоминает герпетиформную экзему 
и возникает после оспопрививания или контактор 
с вакцинированными людьми. Этот вирус может 
служить биологическим оружием в руках терро
ристов (см. т. 1, гл. 69).

У больных диффузным нейродермитом кожа 
чаще, чем обычно, инфицирована грибом Trichop- 
hyton rubrum. Особое внимание привлекает М. fur
fu r  — дрожжевой гриб, активно метаболизирую- 
щий жиры, который присутствует в пораженных 
себореей участках кожи. У больных с дерматитом 
головы и шеи выявляются IgE-антитела к М. f ur' 
fur. В таких случаях ослабления симптомов диф' 
фузного нейродермита можно достичь с помочью 
противогрибковых средств.

Более чем в 90 % случаев из пораженных участ
ков кожи больных высевается S. aureus. На эту ин
фекцию, требующую применения антибиотиков, 
указывает появление желтоватых струпьев, фоЛ" 
ликулита, импетиго и пиодермии. Регионарные



лимфатические узлы  обычно увеличены. О  роли 
S aureus при тяж елом диф ф узном  нейродермите 
«идетельствует тот факт что введение антистафи- 
лококковых антител (в сочетании с местной глю
кокортикоидной терапией) обле] чает сос гояние 
больных. даж< в отсутствие явной инфекции  

При обширных пораж ениях кожи у  больных  
может развиться эритродермия с генерализован
ной гиперемией, м о к н ущ и м и , ш ел уш а щ и м и ся  
и покрытыми корками язвам и, а также общ ими  
токсическими симптомами — лимфаденопатией и 
лихорадкой. Причиной ее обычно служ ат токсины  
S. aureus и В П Г  или недостаточное лечение. В  не
которых случаях эритродермия провоцируется от
меной системной глюкокортикоидной терапии.

Дерматит век и хронический блефарит могут  
приводить к рубцеванию роговицы и нарушению  
зрения. Двусторонний атопический кератоконъ- 
юнктивит вызывает зуд, жжение, слезотечение и 
обильные слизистые выделения из глаз. Сезонный  
конъюнктивит сопровождается гипертрофией со
сочков верхнего века. Обычно он наблюдаетсл у  
маленьких детей в весеннее время гида. Постоян
ное трение глаз может приводить к образованию  
кератоконуса (конического выбухания центра ро
говицы). Катаракта мож ет быть как первичным  
проявлением д и ф ф узн о го  нейродерм ита, так и 
следствием чрезмерного применения глюкокорти
коидов, особенно вокруг глаз.

Прогноз и профилактика

Диффузный нейродермит обычно протекает тя
желее и дольше у  маленьких детей. С  возрастом  
периоды ремиссии учащаются. В  4 0 -6 0 %  случаев, 
особенно при легком заболевании, к 5-летнем у воз- 
расту наблюдается самопроизвольное излечение. 
Раньше считалось, что примерно у  84  % больттых 
проявления диффузного нейродермита исчезают к 
подростковому возрасту. Согласно более поздним  
Данным, это наблюдается только у  2 0 %  больных, 
Хотя У 6 5 %  заболевание становится менее тяж е
лым. Кроме того, более чем у  5 0 %  подростков с 
излеченным легким диф ф узн ы м  нейродермитом  

зрелом возрасте возникают рецидивы дерматита, 
ычно он ] фоявляется на руках особенно при ча- 

" 0м Их Увлажнении. Плохими прогностическими 
торами служат обширные поражения кожи, со- 
твующие аллергический ринит и бронхиальная 

аС™ а' Диффузный нейродермит в анамнезе родите

лей или сибсов, начало заболевания в раннем воз
расте, особенно у  единственною ребенка, и очень 
высоким уровень Ig E  в сыворотке крови.

Помимо адекватной терапии, важнейшая мера 
предупреждения рецидивов диффузного нейродер
мита — выявление и устранение факторов, способ
ствую щ их обострению заболевания.
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I Глава 204
Крапивница и отек 
Квинке

Дональд Й. М. Льюн 
(Donald Y. М. Leung)

В тот ичи иной период жизни крапивницей и оте
ком Квинке страдает 2 0 %  населения. Эти состоя
ния классифицирую т по их продолжительности. 
Е сл и  сыпь сохраняется менее 6 нед., говорят об 
острой крапивнице; если же повторные высыпания 
на коже продолжаются более длительное время, то 
заболевание считается хроническим. Такое деле
ние имеет смысл, поскольку эти состояния имеют 
разные причины и механизмы , а также требую т  
разного лечения.

Э т и о л о г и я  и  патогенез

В  основе острых крапивницы и отека Квинке часто 
лежат аллергические, опогре доданные Ig E  реакции 
(табл. 2 0 4 .1) . Эта форма заболевания исчезает са



мопроизвольно и связана с активацией аллергеном 
тучных клеток кожи. Дегрчнуляция последних со
провождается выделением гистамина, лейкотри
енов. ферментов триптазы и химазы, цитокинов 
и хемокинов. К попадающим в кровь аллергенам, 
которые могут вызывать генерализованную кра
пивницу, принадлежа-1' пищевые продукты, лекар
ственные средства (особенно антибиотики) и яды 
жалящих насекомых. При локальном контакте ал
лергена с кожей сыпь появлялся только в данном 
месте. Например, контактную крапивницу могут 
вызывать латексные перчатки. Иногда причиной 
острой крапивницы служат рентгеноконтрастные 
вещества, вирусы, включая вирус гепатита В и ви
рус Эпштейна-Барр, опиаты и НПВС.

Хроническую рецидивирующую крапивницу и 
отпек Квинке диагностируют в тех случаях, когда 
сыпь и отек сохраняются более 6 нед., но чаще они 
длятся более 12 нед. Предварительно необходимо 
убедиться, что длительные высыпания не связаны 
с физическими факторами и не отражают острое 
состояние, обусловленное повторными контактами 
с провоцирующими агентами.

Крапивниц} можно классифицировать также по 
скорости появления сыпи и времени ее сохранения. 
В одних случаях сыпь появляется только на 1-2 ч, 
что характерно для кратковременного воздействия 
физических факторов. При этом происходит бы
страя дегрануляция тучных клеток, а клеточные 
инфильтр^гы в биоптатах кожи практически от
сутствуют. Вторая форма крапивницы характери
зуется выраженной клеточной инфильтрацией, а 
отдельные высыпания могут сохраняться до 36 ч. 
Это наблюдается при аллергических реакциях на 
пищевые или лекарственные вещества, позднем 
уртикарном дермографизме и хронической крапив
нице. Сывороточная болезнь может проявляться 
реакциями на лею / твенные вещества, а при био
псии находят воспаление мелких сосудов кожи. 
Подобным же образом проявляется крапивница 
при системной красной волчанке или других ва- 
скутатах.

Нетипичная сыпь должна наводить на мысль о 
системных заболеваниях. Если сыпь не бледнеет 
или сопровождается кровоизлияниями в кожу, сле
дует предполагать уртикарный васкулит.

Таблица 204.1
Диагностика крапивницы/отека Квинке

Возможные состояния Диагностические исследования
Ал чергическая реакция на гшцевые про
дукты или лекарственные вещества

Устранение возможного провоцирующего агента, ложные пробы и провокационные 
пробы с определенными пищевыми продуктами

Реакция на воздушные аллергены Коу'ные пробы, ралиоаллергосорбенч m ,й т гст
Инфекции Посевы или серологические пробы
Диффузные болезни соединительной ткани 
и аллергические васкулиты

Биопсия кожи, СН50, С4, СЗ. фактор В. иммунофлюоресцентное окрашивание тка 
ни, антинуклеарные антитела, криоглобулины

Злокачественные заболевания с отеком 
Квинке

Определения СН^, Clq, С4, ингибитора С1

Хололочая крапивница Провокационная проба с куском льда
Солнечная крапивница Пробы с воздействием света разной длины волны, определение протопорфир -ша

в эритроцитах, прото- и копропорфирина в кале
Дермографизм Провести по коже узким предметов (кончиком ножа, ногтем)
Уртикарный дермографизм В течение некоторого времени надавливать на кожу с определенной силой
Вибрационный отек Квинке Вибрационная проба в течение 4 мин
Акиагенная крапивница Провокационная проба и водой разной температуры _
Пигментная крапивница Биопсия кожи, проба на дермографизм _
Наследственный отек Квинке Определение уровня и функции С4, С2, СН^ и ” нгибитого С1 _
Семейная холодовая крапивница Провокационные температурил з пробы, лейкоцитарная формула, С ОЭ, биопсия 

кожи __
Недостаточность ингибитора СЗЬ Определение СЗ, фактора В инактиватора СЗЬ
Хроническая идиопатическая крапивница Биопсия кожи, иммунофлюоресценция (отрицательный результат), а у т о л о г и ч н ы й  

кожный тест __ _



Крапивница, обусловленная физическими 
факторами. В основе такой крапивницы и/или 
отека Квинке лежит воздействие на кожу факторов 
внешней среды: температуры, давления, вибрации, 
света и т. п. (см. табл. 204.1).

Холодовая крапивница. Эта форма характе
ризуется быстрым появлением зуда, гиперемии, 
сыпи и/или отека Квинке после воздействия холо
да. Реакция ограничена охлажденными участками 
тела Однако при охлаждении всего тела, как во 
время плавания, может выделяться большое ко
личество вазоактивных веществ, вызывающих па
дение АД. Если своевременно не принять нужнь е 
меры, это может привести к летальному исходу. 
Диагноз подтверждается провокационной пробой: 
появлением свежих высыпаний при прикладыва
нии к коже кусочка льда на 10-15 мин. Реакция 
возникает после согревания ох гажденной кожи. 
При Холодовой крапивнице в крови м о г у т  присут
ствовать криопротеины — холодовые агглютини
ны, криоглобулины, криофибриноген и антитела 
Доната-Ландштейнера, характерные для вторич
ного сифилиса (при пароксизмальной Холодовой 
гемоглобинурии). Именно эти белкч определяют, 
по-видимому, чувствительность к холоду, посколь
ку они способны активировать комплемент. При 
отсутствии криоглобулинов в плазме говорят об 
идиопатической Холодовой крапивнице. В неко
торых случаях охлаждение вызывает и] [мунную 
реакцию, опосредованную взаимодействием IgE 
с тучными клетками, которые при согревании вы
деляют в кровь соответствующие медиаторы. Х о
лодовая крапивница наблюдалась и при вирусных 
инфекциях.

Холинергическая крапивница. Эта форма 
крапивницы характеризуется появлением на коже 
мелких волдырей в окружении гиперемии при фи
зической нагрузке, купании в горячих ваннах или 
обильном потоотделении. Через 30-60 мин после 
охлаждения сыпь обычно исчезает. Иногда возни
кают общие симптомы активации холинергических 
нЧ®ов: слезотечение, одышка, саливация и обмо- 
Р°к. Они связаны со стимуляцией парасимпатиче
ских волокон в составе симпатических нервов, ин- 
нервирующих мышцы и потовые железы. Во время 
Приступов холинергической крапивницы в крови 
в°зрастает содержание гистамина.

Дермографизм. Сохранение следов «надпи- 
На коже, называемое дермографизмом, может

ь как изолированным признаком, так и прояв

лением хронической, холинергической или Холодо
вой крапивницы. Дермографизм выявляют путем 
нанесения на кожу штриха каким-либо предметом 
или ногтем. При этом возникает местная рефлек
торная вазоконстрикция, вслед за чем появляются 
зуд и волдыри в виде полосы, окаймленной ярко- 
красным пояском. Примерно в 50% случаев в ме
ханизме такой реакции участвует IgE.

Уртикарный дермографизм. Эта форма кра
пивницы отличается от других тем, что давление 
на кожу вызывает ее стойкое покраснение и отек 
лишь через 4 -6  ч. В некоторых случаях отек об
разуется на внешне нормальной коже (т. е. в от
сутствие сыпи), так что правильнее говорить об 
отеке Квинке. У других больных появляется сыпь 
без отека. При крапивнице вокруг кожных сосудов 
обнаруживаются инфильтраты из мононуклеаров; 
отек сходен с таковым при хронической идиопати
ческой крапивнице. Симптомы развиваются при 
ношении тесной одежды, после ходьбы отекают 
стопы, а после длительного сидения — ягодицы. 
Обычно это состояние сопутствует хронической 
идиопатической крапивниц0. Диагноз подтвержда
ют с помощью провокационной пробы — давления, 
приложенного перпендикулярно к поверхности 
кожи.

Солнечная крапивница — редкое заболева
ние, при котором сыпь появляется через 1-3 мин 
после воздействия солнечного света. В типичных 
случаях на открытых }^частках тела в первые 30 с 
возникает зуд, а затем отек, окруженный зоной вы
раженной гиперемии (аксон-рефлекс). Через 1 -3  ч 
после перехода в тень все эти симптомы обычно 
исчезают. При воздействии солнечного света на 
большие участки тела могут возникать системные 
проявления: падение АД и одышка. В зависимости 
от длины волны света и роли IgE различают шесть 
видов солнечной крапивницы. С этим состоянием 
можно спутать редкий врожденный дефект обме
на веществ — эритропоэтичсскую протопорфирию, 
при которой зуд и ожог кожи возникают сразу же 
после воздействия солнечного света. Для эритро- 
поэтической протопорфирии характерна флюорес
ценция эритроцитов в УФ-свете.

Аквагенная крапивница. При аквагенной кра
пивнице небольшие волдыри появляются на коже 
при контакте с водой независимо от ее температу
ры, что отличает это состояние от Холодовой или 
холш.ергическог формы заболевания. Аквагенную 
крапивницу выявляют путем наложения на кожу



влажного компресса. Диагноз требует исключения 
этиологической роли любых других физических 
факторов.

Хроническая идиопатическая крапивница 
и отек Квинке. При этом распространенном со
стоянии неизвестной этиологии обычно не находят 
каких-либо изменений в лейкоцитарной формуле и 
СОЭ. Отсутствуют и признаки системных заболе
ваний. Хроническая крапивница по-видимому, не 
имеет аллергической природы. От кожных реакций 
на аллергены и от крапивницы, вызываемой фи
зическими факторами, она отличается наличием 
клеточных инфильтратов преимущественно вокруг 
мелких венул. На коже обнаруживаются плотные 
высыпания с приподнятыми краями, иногда резко 
различающиеся по форме и размерам, но обычно 
округлые.

В биоптатах пораженной кожи вокруг сосудов 
находят инфильтраты из мононуклеаров без при
знаков некротического васкулита. Однако в основе 
крапивницы могут лежать многие гистопатологи- 
ческие процессы. Например, крапивница и отек 
Квинке наблюдаются при гипокомплементемии и 
кожном васкулите, а в биоптатах кожи больных с 
Kpai таницей, артралгией, миалгией и повышенной 
СОЭ (как проявлениями некротизирующего вос
паления венул) обнаруживается фибриноидный 
некроз с преимущественно нейтрофильной ин
фильтрацией. Иногда сыпь клинически неотличи
ма от той, которая характерна для более типичных 
случаев (без васкулита).

Больные с хронической крапивницей часто 
страдают лимфоцитарным тиреоидитом, при ко
тором в сыворотке крови присутствуют антитела 
к тиреоглобулину и микросомальному антигену 
(йодидпероксидазе). Нарушение функции щито
видной железы (повышение или снижение уровня 
тироксина или ТТГ) обнаруживается примерно в 
20% случаев. Хотя у некоторых больных замести
тельная гормональная терапия сопровождается ис
чезновением сыпи, у многих этого не происходит. 
Поэтому крапивница и хронический лимфоцитар
ный тиреоидт считаются связанными, но незави
симыми аутоиммунными заболеваниями.

У 35-40 % больных с хронической крапивницей 
наблюдается поле кительный результат в аутоло
гичном кожном тесте, при внутрикожной инъекции 
собственной сыворотки возникает крупный вол
дырь и воспалительная реакция. У такчх больных 
часто присутствуют IgG-антитела к а-субъединице

рецептора IgE, которые перекрестно связываются 
с этой субъединицей, вызывая дегрануляцию туч
ных клеток и базофилов. Еще у 5 -10%  больных с 
хронической крапивницей выявляются антитела 
не к рецептору IgE, а к самому IgE. Однако IgG- 
аутоантитела вызывают жтивацию тучных клеток 
в коже, как правило, через активацию классиче
ского пути комплемента с вовлечением СЗа и С5а, 
которые представляют собой хемоаттрактант ы для 
воспалительных клеток и могут стимулировать де
грануляцию т учных клеток.

Диагностика

Кожные пробы с аллергенами помогают выявить 
случаи острой крапивницы, особенно если это 
подтверждается данными анамнеза. Самые частые 
причины острой крапивницы — пищевые продук
ты и лекарственные вещества. Нередко крапив̂ - 
нице сопутствует дермографиз™, который может 
обусловить ложноположительные результаты кож
ных проб. Без анамнестических указаний на роль 
каких-либо продуктов питания пробное исключе
ние их из диеты, как правило, бесполезно. Диагноз 
устанавливают на основании клинических данных; 
и врач должен помнить о существовании различ
ных форм крапивницы.

При хронической крапипнице экзогенные при
чины обнаруживаются редко, что отражает ее ау
тоиммунную природу. Это состояние следует от
личать от кожного или системного мастоцитоза, 
реакций с участием системы комплемента, злокаче
ственных новообразований, смешанных заболева
ний соединительной ткани и буллезных процессов 
(например, буллезного пемфигоида). Дифферен
циально-диагностическое значение имеют лишь 
немногие лабораторные показатели, в том числе 
данные общего клинического анализа крови с лей
коцитарной формулой, С О Э, результаты анализа] 
мочи, наличие антитиреоидных аутоантител и ак
тивность печеночных ферментов. При лихораД' 
ке, артралгии или повышении С О Э  необходимей 
дальнейшие исследования, поскольку в "аких cyiyj 
чаях высока вероятность системных заболеванич 
(злокачественных опухолей или васкулита). Пр0' 
водят рентгенографию грудной клетки, биопсию 
кожи и исследование системы комплемента (см- 
табл. 204.1). У некоторых больных с крапивницей 
обнаруживается недостаточность инактиватора СЗ 
(фактора I). Самая тяжелая форма семейного отека



Квинке — наследственное угрожающее жизни за
болевание, в основе которого лежит недостаточная 
активность ингибитора С1 (см. п. 192.3). У больных 
с эозинофилией исследуют кал на яйц" глист и па
разиты, поскольку крапивница может быть связана 
с глистной инвазией. У взрослых и детей описан 
синдром эпизодического отека Квинке и/или кра
пивницы с лихорадпсй и эозинофилией. L отличие 
от других гиперэозинофильных синдромов, это за
болевание протекает доброкачественно.

При сыпи, сохраняющей свою локализацию 
более 24 ч, и появлении пигментированных или 
фиолетовых элементов рекомендуется биопсия 
кожи, позволяющая диагностировать уртикарный 
васкулит. На эту патологию указывают также бо
лезненность высыпаний, неэффективность анти
гистаминных средств, повышение СОЭ и признаки 
системного заболевания (лихорадка и артралгия). 
Уртикарным васкулитом могут проявляться и диф
фузные болезни соединительной ткани, например 
СКВ. В кожных биоптатах при уртикарном васку- 
лите обычно обнаруживается отек эндотелия пост- 
капиллярных венул с некрозом сосудистой стенки 
и нейтрофильными инфильтратами вокруг них, 
диапедезом эритроцитов и отложениями фибрина 
и иммунных комплексов.

У любого больного с хронической крапивни
цей следует предполагать причинную роль физи
ческих факторов (см. табл. 204.1). У маленьких 
детей конечности часто поражаются папулезной 
крапивницей: на месте укусов насекомых снача
ла появляются волдыри, которые превращаются 
в плотные зудящие папулы. Для мастоцитоза ха
рактерна гиперплазия тучных клеток в костном 
мозге, печени, селезенке, лимфатических узлах и 
коже. При этом часто возникают симптомы акти
вации тучных клеток: зуд, внезапное покраснение 

крапивница, боль в животе, тошнота и рвота. 
Наиболее частое кожное проявление мастоцито- 
за ~  пигментная крапивница, которая может быть 
и отдельным кожным заболеванием. Для нее харак- 
теРны мелкие желто- и красно-коричневые пятна 
или папулы, после растирания которых образуются 
3УДЯ1щ волдыри (симптом Унны). Диагноз под
тверждается определением большого числа тучных 
клеток в биоптатах кожи.
• Анафилактические реакции на физическую на- 
^ ЗКУ проявляются разными сочетаниями зуда, 

и> отека Квинке, одышки, ларингоспазма и па- 
деиия АД (см. гл. 205). Холинергическую крапиь-

ницу дифференцируют по положительным резуль
татам тепловых проб и редким случаям анафилак
тического ыока. Крапивницу и отек Квинке может 
спровоцировать употребление различныл пищевых 
аллергенов (креветок, сельдерея, пшеничных из
делий'* в сочетании с физической нагрузкой после 
еды. В этих случаях пищевые аллергены и физиче
ские нагрузки порознь могут и не вызывать таких 
реакций.

Синдром Макла-Уэльса — редкое доминантно 
наследуемое состояние, обычно проявляющееся в 
подростковом возрасте. Характерны повторяющи
еся эпизоды крапивницы, артрита и боли в руках 
и ногах, а также прогрессирующая нейросенсорная 
глухота, лихорадка, повышение СОЭ, гипергамма- 
глобулинемия и амилоидоз почек. Больные поги
бают от генерализованного амилоидоза.

Лечение

Острая крапивница заканчивается самопроизволь
но и практически не требует терапии, за исключе
нием Н,-блокаторов. Чаще всего применяются об
ладающие седативными свойствами гидроксизин и 
дифенгидрамин. Иногда предпочитают лоратадин, 
фексофенадин и цетиризин, которые не вызывают 
сонливост”  Острую тяжелую крапивницу и отек 
Квинке быстро снимает введение адреналина в раз
ведении 1:1000 (0,01 мл/кг, максиму!.. — 0,3 мл). 
Кортикостероиды назначают кратковременно и 
лишь при очень тяжелых приступах крапивницы 
и отека Квинке.

Крапивница, провоцируемая физическими фак
торами, обычно проходит после их устранения и 
приема Н,-блокаторов. Исключение составляет 
поздний уртикарный дермографизм, который ча
сто требует приема кортикостероидов. При Хо
лодовой крапивнице средством выбора является 
ципрогептадин, назначаемый в дробных дозах. 
При дермографу зме применяют Н,-блокаторы, в 
тяжелых случаях требуются высокие дозы этих 
препаратов. Прежде всего необходимо ослабить 
зуд, чтобы предотвратить расчесывание кожи. При 
солнечной крапивнице помогают только солнцеза
щитные средства.

В тех случалх, когда хроническую крапивницу 
не удается купировать одними Нг блокаторами, их 
применяют в сочетании с Н2-блокаторами. Способ
ностью одновременно блокировать Н(- и Н2-рецеп- 
торы гистамина обладает доксепин. Средства, бло



кирующие только Н,-рецепторы, могут обострять 
течение заболевания. Основную роль в возник
новении симптомов крапивницы и дегрануляции 
тучных клеток играет клеточная инфильтрация, 
поддерживающая воспалительный процесс. По
сле достижения максимальной блокады Н4- и 
Н2-рецепторов наиболее эффективное лечение 
заключается в приеме кортикостероидов по схеме 
через день. Обычно начинают с приема по утрам 
(через день) 20 мг преднизона. Каждые 3 нед. дозу 
снижают на 2 ,5-5  мг в зависимости от реакции 
больного. Задача заключается в медленном по
степенном уменьшении доз вплоть до полной от
мены кортикостероидов. М ожно использовать 
также антилейкотриеновы" средства в сочетании 
с H j-блокатоорами. В некоторых случаях хрони
ческой крапивницы помогают малые дозы цикло
спорина, но в больших дозах этот препарат оказы
вает токсическое действие на почки. Изменения 
рациона обычно не дают положительного эффек "а. 
Однако при стойком течении болезни следует от
казаться от приема салицилатов и алкоголя, кото
рые способствуют обострению симптомов. Лече
ние аутоиммунной хронической крапивницы, не 
поддающейся медикаментозной терапии, включает 
внутривенное введение иммуноглобулина, плазма- 
ферез или то и другое вместе. При синдроме урти- 
карного васкулита с гипокомплемегтемией, при 
котором в крови больного присутствуют аутоан
титела к Clq, эффективен гидроксихлорохин.

Литература

Grattan С., Powell S., Humphreys F. Management and diag
nostic guidelines for urticaria and anyo-oedema. Br J 
Dermatol 2001; 144: 708-14.

Greaves M. Chronic urticaria. T Allergy Clin Immunol 2000
 105- 664-72. _  ____________________
Joint Task Force on Practice Parameters. The diagnosis and 

management of urticaria: A practice parameter: I. Acute 
urticaria/angioedema. II. Chronic urticaria/angioedema. 
Ann Alle gy Asthma Immunol 2000; 85: 521-44.

Kozel М. М., MekkesJ. R., Bossuyt P. M. et al. Natural course 
of physical and chronic urticaria and angioedema in 220 
patients. J Am Acad Dermatol 2001; 45:387-91.

Leung D. Y. M , Cruz P., Kaplan A. P. Allergic skin diseases 
and contact dermatitis. In: Clinical Immunology. 2nd ed. 
/  R. R. Rich, T. A. Fleisher, W . T. Shearer et al. (eds.) — 
St. Louis: Mosby-Year Book, 2001. — P. 51.1-51.19.

Глава 205 
Анафилактический шок
Хью А. Сэмпсон (Hugh A. Sampson), 
Дональд Й. М. Лыон (Donald Y. М. 
Leung)

Анафилактический шок — это клиническое состоя- I  
ние, обусловленное внезапным выбросом биоло
гически активных соединений из тучных клеток 
и базофилов, приводящее к острым симптомам со 
стороны кожи (крапив ища, отек Квинке, гипере- ] 
мия), дыхательной (бронхоспазм, отек гортани), 
сердечно-сосудистой (падение АД, нарушения 
ритма сердца, ишемия миокарда) и пищевари
тельной (тошнота, схваткообразная боль в животе, 
рвота, понос) систем. Ежегодная частота анафи
лактического шока в СШ А составляет 30 случаев 1 
па 100 000 населения (81 000 случаев в год). В Ав
стралии при опросе родителей выяснилось, что по 
меньшей мере однократно анафилактический шок 
переносят 0,5Р% детей в возрасте 3 -17 лет.

Этиология. В условиях клиники анафилакти- 1 
ческий шок у детей чаще всего связан с аллергией 
на лекарственные средства или латекс, тогда как 
вне больницы наиболее частий его причиной яв
ляется аллергия на пищевые продукты. В США, 
Италии и Южной Австралии на долю пищевого 
анафилактического шока приходится почти 50% 
всех случаев (табл. 205.1).

Таблица 205-1 
Причины анафилактических реакций у детей

Латекс
Антибиотики (особенно при внутривенном 
введении)
Иммуноглобулин-для внутривенного введения |
Рентгеноконтрастные вещества _______. Щ
Пищевые продукты (орехи, креветки, молоко, 
куриные яйца)
Укусы насеком.лх (пчелы, муравил)
Перораль: [ые лекарственные спелства (пени- 
циллины) I
Физическая нагрузка (в том числе после еды) 
Идиопатический анафилактический шок  _

В развитых странах основной его причиной ста
новится арахис, потребление изделий из к о т о р о г о  
служит причиной большинства смертельных или 
очень тяжелых случаев. В клинических у с л о в и я х  

именно латекс чаще всего вызывает а н а ф и л а К '



хический шок у многократно оперируемых детей 
(например, по поводу расщелины позвоночника и 
урологических расстройств). Это побуждает мно
гие клиники отказаться от использования изделий 
из латекса. У больных с аллергией к лагексу кли
нические реакции могут вызывать и гомологичные 
белки, присутствующие в бананах, киви, авокадо, 
каштанах и т. п.

Патогенез. Смертельный анафилактический 
шок проявляется главным образом резкой одыш
кой, отеком легких, альвеолярным кровотечени
ем, застоем крови во внутренних органах, отеком 
гортани, а также крапивницей и отеком Квинке. 
Острое падение АД относят на счет расширения 
сосудов и/или нарушений ритма сердца.

В основе большинства случаев анафилактиче
ского шока лежит активация тучных клеток и ба
зофилов аллергенспецифическим IgE. Как и при 
всех реакциях с участием IgE, вначале необходим 
контакт с аллергеном, приводящий к выработке 
аллергенспецифических IgE-антител. Во многих 
случаях родители и сам больной не догадываются 
о первопричине заболевания, которой может быть 
пищевой аллерген, передающийся с материнским 
молоком. При п о в то рн о й  встрече с аллергеном 
тучные клетки и базофилы, а возможно, и макро
фаги выделяют различные медиаторы (например, 
гистамин, триптазу) и цитокины, вызывающие ал
лергические реакции в том или ином либо сразу 
во всех органах-мишенях. В основе клинических 
проявлений анафилактического шока могут лежать 
механизмы и не связанные с IgE. Такие анафилак- 
тоидные реакции обусловлены непосредственной 
активацией тучных клеток лекарственными сред
ствами и физическими факторами (морфин, холод, 
физическая нагрузка), нарушением метаболизма 
лейкотриенов (аспирин и другие НПВС), образо
ванием иммунных комплексов с активацией ком
племента (препараты крови) и, возможно, прямой 
активацией комплемента (рентгеноконтрэстные 
вещества, диализные мембраны).

Клинические проявления и диагностика.
силу острых и тяжелых клинических проявлений 

анафилактического шока его диагностика обычно 
не представляет трудностей. Срок возникновения 
симптомов не всегда одинаков. При приеме аллер
генов внутрь (пищевые продукты, медикаментоз
ное средства) симптомы появляются обычно со 
- Р - 1 ЖКТ и позднее (через несколько минут 

даясе через 2 ч) и чаще, чем при попадании

аллергенов непосредственно в кровь (яды насе
комых, внутривенно вводимые медикаментозные 
средства). Вначале больной может испытывать зуд 
во рту и на лице, ощущение жара, слабость и страх. 
Затем развиваю тс" гиперемия кожи, крапиьница 
и отек Квинке, боль при глотании, сухой отрыви
стый и глубокий кашель, охриплость, зуд вокруг 
глаз, заложенность носа, чиханье, одышка и хрипы 
в легких. При приеме аллергенов внутрь часто воз
никают тошнота, схваткообразная боль в животе и 
рвота. У женщин нередко происходят сокращения 
матки, проявляющиеся болью в пояснице. Тяже
лые случаи сопровождаются головокружением и 
потерей сознания. Характерен отек гортани, сужи
вающий ее просвет. Кожные симптомы возника
ют не всегда, и у больных бронхиальной астмой 
анафилактический шок может начаться с резкого 
бронхоспазма.

При внезапном падении АД с потерей созна
ния в отсутствие кожных симптомов следует ис
ключить вазовагальный обморок, острый инфаркт 
миокарда, аспирацию инородного тела, эмболию 
легочной артерии, а также эпилептический при
падок. Отек гортани, особенно при боли в живо
те, указывает на наследственный отек Квинке (см. 
п. 192.3).

Лабораторные исследования. При лаборатор
ном исследовании можно обнаружить IgE-антитела 
к подозреваемому аллергену, но этого не всегда до
статочно для окончательного диагноза. Гистамин в 
плазм э нестабилен, его уровень возрастает лишь на 
короткое время и трудно измерим в клинических 
условиях. Содержание более стабильной (3-трип- 
тазы в плазме остается повышенным в течение 
нескольких часов, но при анафилактических реак
циях на пищевые аллергены ее уровень обычно не 
возрастает.

Лечение. А нафилактичеегчй шок требует ин
тенсивного лечения (бокс 205.1), включая внутри
мышечное введение адреналина, внутримышечное 
или внутривенное введение Н,- и Н2-блокаторов, 
кислород, инфузионную терапию, ингаляционные 
Р-адреностим; ляторы и кортикостероиды. Иногда 
анафилактический шок протекает двухфазно, т. е. 
после кажущегося улучшения состояния больного 
симптомы возобновляются. Механизм этого фено
мена неясен, но он чаще наблюдаете при позднем 
начале лечения и более тяжелых проявлениях. От 
введения кортикостероидов в начале лечения это 
не зависит. Более чем в 90% случаев вторая фаза



наступает в первые 4 ч, поэтому раньше этого вре
мени бол^..ого нельзя переводить из отделения не
отложной терапии.

♦  Бокс 205.1. Лечение анаоилс-^ического шока

При возникновении
Лечение в зависимости от тяжест й симптомов 
Ни дому
Введение адрена-шня^в за« симосш от анамнеза 
й симптомов)
Прием жидк )го дифенгидрамина (1 мг/кг, до 75 мг) 
Срочная госпитализация 
Первая пом'-.шр
Кислород и устранение Оронхие н«има 
В к шпике
А [рена шн внутримышечно (при выраженной ги- 
потенэ 1И — внутривенно)
Инфузионная херапия (впутривенно)
Н, -блокаторы (дифенгидрамин) — шутрь, внутри
мышечно или вчутр] веннс
Кортикостероиды— прея,пгзон внутрь (1—2мг/кг, 
до 75 мг) или метилпреднизолон внутривенно (1 -  
2 мг/кг. до 125 мг)
Сальбутамол через распылитель 
Н2-блокаторы (ранлтидин) — внутрь или внутри
венно

После исчезновениях! лптомов
Н,-блокаторы — цетиризин, фгкокренадиь или ло- 
ратадин в течение 3 дней
Кортикостероида. — преднизон внутрь по 1 мг/ю  
(до 75 mi ) ежедневно в течение 3 дней 

Профилактика 
Катамнестические наблюдения тдя выявления эти
ологического фактора
Иммунотерапия при аллергии на яды насеьомых 
Назначение адреналина (ЭпиПен) и Н,-блокаторов 

Обучение больных 
Устранение провоцирующих фа] тотов 
Распознавание ранних признаке * анафилактиче
скою шока 
Раннее лечение

Профилактика. Больные с анафилактическими 
реакциями на пищевые продукты должиь избегать 
употребления возможных аллергенов, вниматель
но читая этикетки на упаковках и выбирая без
опасные продукты. Необходимо научить больных 
распознавать ранние симптомы анафилатического 
шока и пользоваться средствами первой помощи. 
Любой ребенок с гищевой аллергией и приступами 
бронхиальной астмы или тяжелых анафилактиче
ских реакций в анамнезе должен иметь при себе 
ЭпиПен, жидкий дифенгидрамин и письменный

план неотложных действий на случай попадай** 
аллергенов в пищу. Соответствующие инструк
ции можно получить в Интернете (www.foodalle- 
rgy.org). При аллергии на куриные яйца следуем 
проверить, можно ли вводить больному вакцина 
против гриппа или желтой лихорадки, так как в 
них содержится яичный белок. Детям с анафи
лактическими реакциями на укусы насекомых 
необходима иммунотерапия (десенсибилизация), 
которая эффективна более чем в 90% случаев. 
При анафилактических реакциях, вызываемых 
физической нагрузкой после еды, детям следует 
запретить физические упражнения ч течение 2-3  ч 
после приема провоцирующих приступ пищевых 
продуктов. Как и при анафилактических реакци» 
ях только на физическую нагрузку, такие дети не 
должны играть в одиночестве; их следует научить 
распознавать ранние признаки анафилактического 
шока (ощущение жара и зуд кожи лица), сразу же 
прекращать подвижные игры и обращаться за не
медленной помощью.

Реакции на медикаментозные средства можно 
свести к минимуму, заменяя инфекции необходимы* 
препаратов их приемом внутрь. В тех случаях, ког
да такие реакции могли быть связаны с введением 
рентгеноконтрастных веществ, следует применять 
новые гипоос* юлярные средства. При необходимей 
сти повторных операций у детей нуж но  пользовать 
ся перчатками без аллергенов и порошков.
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Сывороточная болезнь
Скотт Г. Cv.iuepep (Scott Н. Sicherer), 
Дональд Й. М. Льюн (Donald Y. М. 
Leung)

Сывороточная болезнь — это системный аллер
гический васкулит, обусловленный отложением 
иммунных комплексов и вызываемый введением 
чужеродных белков с леч( бной целью.

Этиология. В 1905 г. Пирке и Шик впервые 
подробно описали болезнь у детей, вызванную вве
дением противодифтерийной лошадиной сыворот
ки. В экспериментах на животных было установле
но, что в патогенезе этого состояния важная роль 
принадлежит образованию иммунных комплексов 
с гетерологичными сывороточным, i белками, при
водящему к активации системы комплемента. В на
стоящее время подобные состояния чаще наблю
даются при лекарственной аллергии (например, к 
пенициллину, цефаклору) и реже при образовании 
антител к другим агентам (например, нормальному 
гамма-глобулину и ядам насекомых). Поэтому при 
многих заболеваниях вместо антисыворотки жи
вотных применяют антитела полученные генно- 
инженерным методом или выделенные из крови 
человека. Тем не менее при укусах паука «черная 
вдова» и некоторых зней, ботулизме у взрослых, 
дифтерии, а также с целью иммуносупрессии (ан- 
Цилимфоцитарный глобулин) используют лошади 
ные антитела.

Патогенез. Сывороточная болезнь — класси
ческий пример иммунокомплексной реакции ги
перчувствительности III типа, описанной Джел- 
лом и Кумбсом. У кроликов, которым в качестве 
антигена вводят бычий сывороточный альбумин, 
вырабатываются антитела к этому антигену и воз
никают симптомы болезни. Через несколько дней, 
По меРе снижения концентрации свободного анти
гена и возрастания продукции антител появляются 
Комплексы антиген-антитело (аналогично коль
я м  преципитации в реакции иммунодиффузии), 

большие комплексы обычно остаются в крови 
ез°пасны, крупные — поглощаются клетками 

Ретикулоэндотелиальной системы, тогда как ком
и к с ы  средних размеров, образующиеся при не- 

Ьщ° м избытке антигена, откладываются в стен

ках кровеносных сосудов и в тканях. Это приво
дит к активации комплемента и гран} лоцитов и 
повреждению сосудов и тканей.

Белки комплемента (СЗа, С5а) «привлекают» 
нейтрофилы к местам отложения иммунных ком
плексов. Отложению иммунньи комплексов и на
коплению нейтрофилов способствует повышение 
сосудистой проницаемости вследствие выделения 
вазоактивных аминов тучнь ми клетками. Актива
ция тучных клеток обусловлена связыванием ан
тигена с IgE или контактом с анафилатоксинами 
(СЗа). Выделяемые нейтрофилами протеолитиче- 
ские ферменты и радикалы кислорода повреждают 
ткани.

Клинические проявления. Симптомы емво- 
роточной болезни возникают, как правило, через
7 -12  дней после введения чужеродных веществ, 
но иногда и через 3 нед В случаях предшествую
щего контакта с тем же аллергеном болезнь про
является раньше. За несколько дней до развития 
общих симптомов на месте инъекции возникают 
отек и гиперемия. Проявления болезни сводятся 
обычно к лихорадке, недомоганию и зудящей сыпи, 
как при крапивнице и кори. При сывороточной бо
лезни, вызванной введением лошадиного антили:л- 
фоцитарного глобулина, высыпания отмечались в 
большинстве случаев. Вначале появлялась тонкая 
ползучая полоса эритемы вдоль краев пальцев и 
на дорсолатеральной поверхносп кистей и стоп. 
Затем на ее месте возникали петехии или точеч
ные кровоизлияния, обусловленные, вероятно, 
тромбоцитопенией. Другие симптомы включали 
отек, миалгию, лимфаденопатию, артралгию или 
полиартрит и желудочно-кишечные расстройстьа 
(боль в животе, тошнота, понос, мелена). Через
1-2  нед. обычно наблюдалось самопроизвольное 
выздоровление. В редких случаях развивались кар
дит, гломерулонефрит, синдром Гийе^а-Барре или 
периферический неврит.

Диагностика. В сыворотке крови, как правило, 
обнаруживаются иммунные комплексы, концен
трация которых достигает максимума на 1 0 -12-й 
день Уровень комплемента (СЗ и С4) обычно па
дает, достигая минимума к 10-му дню. Содержа
ние анафилатоксина СЗа может возрастать. СОЭ 
обычно повышена, часто отмечается тромбоцито
пения. Иногда наблюдаются легкая прот инурия, 
гемоглобинурия и микрогематурия. При сыворо
точной болезни, вызванной введением лошадиной 
сыворотки, в крови появляются IgG-, IgA-, IgM-



и IgE-антитела к различным белкам этой сыво
ротки. Методом прямой иммунофлюоресценции 
в пораженных участках кожи часто обнаруживают 
отложения IgM, IgA, IgE или СЗ.

Лечение. При необходимое: и используют Н - 
блокаторы и анальгетики. При очень тяжелых сим
птомах можно вводить кортикостероиды сначала в 
высоких дозах, которые быстро снижают по мере 
улучшения самочувствия больного. Целесообраз
ность плазмафере^л для удаления иммунных ком
плексов нуждается в проверке.

Профилактика. Профилактика сывороточной 
болезни заключается в первую очередь в поиске 
альтернативных методов терапии. В некоторых 
случаях можно воспользоваться не лошадиной, а 
человеческой антиботулинической сывороткой. 
К другим препаратам относятся частично гидро- 
низованные антитела из сыворотки животных и 
гуманизированные генно-инженерные антитела. 
Не исключено, однако, что и эти препараты могут 
вызывать сывороточную болезнь. Если же един
ственным противоядием служит лошадиная сы
воротка, то до ее ьведения необходимо провести 
кожную пробу. Положительные результаты пробы 
указывают на высокий риск острых анафилакти
ческих реакций, но и отрицательные не полностью 
исключают возможность развития таких реакций. 
Начинают с внутрикожного введения испытуемой 
сыворотки в разведении 1:100 с положительным 
(гистамин) и отрицательным (физиологический 
раствор) контролем, а затем концентрацию сыво
ротки увеличивают до появления положителььий 
реакции или проверяют эффект внутрикожного 
введения 0,02 мл сыворотки в разведении 1:100. 
О грицательная реакция на наиболее концентри
рованную сыворотку практически исключает веро
ятность анафилактического шока, но, к сожалению, 
не позволяет предвидеть возможность развития 
сывороточной болезни.

При положительной реакции следует взвесить 
риск отказа от введения сыворотки против риска 
анафилактического шока. В необходимых случа
ях используют метод быстрой десенсибилизации. 
Эффективность десенсибилизации в определенной 
степени зависиг от вида препарата, степени чув
ствительности к нему и способа введения (внутри
венно или внутримышечно/подкожно). Обычно 
начинаю! с малых доз (например, 0,1 мл сыворот
ки в разведении 1:100 000-1:1000), удваивая их с 
15-20-минутными интервалами, пока не будет до

стигнута полная кумулятивная доза. Как правило, 
все необходимое количество антитоксина удается 
ввести за 4 -6  ч. Эффект десенсибилизации со вре
менем затухает, и через несколько месяцев анафи
лактические реакции могут проявиться вновь. Де
сенсибилизация или введение метилпреднилолона 
не предотвращают сывороточную болезнь.
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I Глава 207
Побочные эффекты 
лекарственных средств

Марк Богуневич (Mark Boguniewicz)

С увеличением числа лекарственных препаратов, 
разрешенных к применению в педиатрии, возраста
ет и частота их побочных эффектов. Такие эффек
ты можно разделить на предвидимые и непредви
димые. К предвидимым относятся токсические, об
условленные лекарственными взаимодействиями 
или известными фармакологическими свойствами 
лекарственных веществ. Эти эффекты дозозави
симы и не связаны с какой-либо особой чувстви
тельностью больного к ним. Непредвиди'хые реак
ции, напрохив, не зависят от дозы л е к а р е  венных 
веществ, зачастую не связаны с их фармакологи
ческими эффектами и возникают у сенсибилизи
рованных больных. К таким реакциям относятся 
идиосинкразические, аллергические (реакции 
гиперчувствительности) и псевдоаллергические 
реакции. Писледние напоминают аллергические, 
но отличаются от них неиммунными механизма
ми развития. Аллергические реакции развиваются 
только у предварительно сенсибилизированных



и генетически предрасположенных лиц и связаны 
с иммунными процессами. Дозы лекарственных 
веществ, вызывающих такие реакции, обычно го
раздо ниже терапевтических.

Эпидемиология. Частота побочных эффектов 
лекарственных средств в общей и детской популя
циях остается неизвестной. Однако среди госпи
тализированных больных такие реакции наблюда
ются в 6,7% случаев, причем в 0,32% случаев они 
оказываются смертельными. Чаще всего они имеют 
кожные проявления, и большинство их развивает
ся при введении ампициллина, пенициллина и три- 
метоприм/сульфаметоксазола. Многие из них не 
имеют аллергической природы, но в основе 6-10 % 
таких реакций, скорее всего, лежат аллергические 
или иммунные механизмы.

Патогенез и клинические проявления. Аллер
гические реакции на лекарственные вещества под
разделяют в соответствии с классификацией Джел- 
ла и Кумбса, реакции гиперчувс гвительности не
медленного типа (тип I), цитотоксические реакции 
с участием антител (тип II), иммунокомплексные 
реакции (тип III) и реакции гиперчувствительно
сти замедленного типа (тип IV). Реакции гипер
чувствительности немедленного типа возникают 
вследствие взаимодействия лекарственного веще
ства или его метаболитов с предобразованными 
специфическими IgE-антителами на поверхности 
тканевых тучных клеток и/или базофилов крови. 
Это стимулирует синтез и выделение таких меди
аторов воспаления, как гистамин и лейкотриены, 
которые участвуют в развитии крапивницы, брон
хоспазма или анафилактического шока. Цитоток
сические реакции опосредуется IgG- или IgM-ан- 
тителами, распознающими антиген на клеточной 
мембране. В присутствии комплемента покрытые 
антителами клетки либо поглощаются моноцита
ми/макрофагами, либо разрушаются. Примером 
служит Лекарственная гемолитическая анемия или 
тромбоцитопения. Иммунокомплексные реакции 
вызываются растворимыми комплексами лекар
ственного вещества или его метаболита с IgG- или 
gM-антителами (при небольшом избытке анти

чна). Эти комплексы откладываются в стенке со
судов и активирую! каскад реакций комплемента, 
как это "наблюдается при сывороточной болезни.

инические проявления включают лихорадку, 
Сыпь- лимфаденопатию и артралгию. Симптомы, 
Как нравило, появ. [яются чере; 1 -3  нед. после по- 
СлеДнего применения лекарственного вещества

и исчезают по мере его разрушения или выведе
ния. Реакции гиперчувствительности замедлен
ного типа опосредуются специфическими Т-лим- 
фоцитами. Сенсибилизация происходит обычно 
при местном контакте : антигеном, приводящем к 
развитию аллергического контактного дерматита. 
Наиболее часто такие реакции развиваются при ис
пользовании неомицина и местных анестетиков. 
Иногда лихорадка и коревидная сыпь возникают 
при приеме ампициллина или амоксициллина на 
фоне инфекции вирусом Эпштейна-Барр, что за
трудняет диагностику. Результаты недавних иссле
дований свидетельствуют о роли Т-лимфоцитов и 
эозинофилов в механизмах развития пятнисто-па- 
пулезной реакции замедленного типа на ряд анти
биотиков.

Метаболиз м лекарственных веществ и по
бочные реакции. Большинство лекарственных 
веществ и их метаболитов приобретает иммунную 
активность лишь после их ковалентного присое
динения к эндогенным макромолекулам (белкам). 
В поливалентном комплексе гаптен-белок появля
ются новые антигенные эпитопы (детерминанты), 
активирующие Т- и В-лимфоциты. Пенициллины 
и близкие им (3-лактамовые антибиотики легко вза
имодействуют с белками, придавая им антигенные 
свойства, что и определяет, по-видимому, высокую 
частоту аллергических реакций на антибиотики 
этого класса.

При неполном или замедленном распаде неко
торых лекарственных веществ образуются токси
ческие метаболиты. Так, при окислительном мета
болизме сульфани ламидов (с участием цитохрома 
Р450) образуется гидроксиламин, который и вы
зывает аллергические реакции. Рис:с таких реакций 
особенно высок у лиц с низкой активностью ацети- 
лирующих ферментов. Кожные реакции у больных 
СПИДом, получающих триметоприм/сульфаме- 
токсазол, рифампицин или другие лекарственные 
вещества, могут быть связаны с недостаточностью 
глутатиона, обусловленной токсическими мета
болитами этих веществ. Реакции, напоминающие 
сывороточную болезнь в отсутствие иммунных 
комплексов, наиболее часто наблюдаются при 
приеме цефаклора. В их основе может лежать на
следственная предрасположенность к образованию 
токсических или иммуногенных метаболитов ле
карственных соединений в печени.

Факторы риска побочных эффектов ле
карственных веществ. К таким факторам от-



я

но( ятгя предшествующее использование данного 
вещества, предыдущая реакция на него, возраст 
(20-49 лет), парентеральное и периодические вве
дение вещества, высокая его доза, а также генети
ческие особенности больного (низкая активность 
ацетилирующих ферментов). Атопические болез
ни, по-видимому, не увеличивают риск аллергиче
ских реакций на низкомолекулярные вещества, но 
в згих случаях особенно высока вероятность имен
но 1яж<_лых реакций. При атопических болезнях 
возрастает и риск псевдоаллергических пеакций на 
рентгеноконтрастные вещества. Все большую роль 
в выявлении лиц, предрасположенных к побочным 
(ффектам определенных лекари венных веществ, 

будет играть, очевидно, фармакогеномика.
Диагностика. Ес fin у больного предполагает

ся лекарственная аллергия, в первую очередь не
обходимо тщательно выяснить дозировку приме
няемого лекарства, способ его применения, при
менялось ли оно раньше и когда. Кроме того, на 
метаболизм лекарственного вещества могут влиять 
заболевания печени или почек. Пчдробное описа
ние предшествующих реакций на препарат помо
гает установить механизм его побочных эффектов. 
Вероятность возникновения побочных реакций на 
те или иные лекарственные веща тва можно про
верить по специальным справочникам ( <Ркуыс1ат’ 
Desk Reference», «Drug Eruption Reference Manual») 
или узнать из инструкции производителя. Следу
ет помнить, однако, что данные анамнеза не всег
да надежны и ошибочный диагноз лекарственной 
аллергии м ож ет  привести к отмене необходимых 
доя Зольного лекарственных средств. Кроме того, 
если полагаться только на анамнез, то это может 
заставить использовять вещества, применяемые 
лишь по специа шньт показаниям ( например, на
значить ванкомицин больному с подозрением на 
аллеогию к пенициллину) На самом деле поч-и у 
80% больных с анамнестическими у лазаниями на 
аллергию к пенициллину не удается обнаружить 
пенициллинспецифических IgE-антител.

Присутствие специфических IgE-антител бы
стро и надежно можно определить с помощью 
кожных проб, которые проводят с использовани
ем высокомолекулярных соединений, таких как 
чужеродная антисыворотка, гормоны ферменты 
и анатоксины. Надежные результаты дает такж^ 
проба с пенициллином, но не с фугими антибио
тиками. Аллергические реакции чаще всего связа
ны не с I амим веществом, а с его метаболитами,

а метаболиты большинства антибиотиков, за ис
ключением пенициллина, неизвестны. Кроме того, 
многие метаболиты нестабильны, и использование 
их в диагностических пробах требует связывания 
с крупными белками. Некоторые вещества вызы
вают неспецифическое раздражение кожи, и по
этому результаты шжных проб нужно оценивать 
очень о  :торожно. Появление красноты и волдырЛ 
свидетельствует о присутствии аллергенспецифи- 
ческих IgE-антител, однако отрицательный резуль
тат пробы не исключает их наличия, поскольку ис
пытуемый реагент может и не содержать искомого 
аллергена.

Положительные результаты кожных проб на 
основные или минорные антигенные детерминан
ты пенициллина предго лагают 60%-ю вероятность 
возникновения немедленной аллергической реак
ции на пеници ллин. Отрицательные же результаты 
поззоляют предвидеть переносимость пенициллин 
на у 97-99 % больных (в зависимости от исполь
зованного реагента), т. е. отсутствие у них риска 
немедленной аллергической реакци и . Предсказа
тельная ценность положительных и отрицательный 

результатов кожных проб на другие антибиотик» 
изучена гораздо хуже. Тем не менее пои п эложи- 
тельных результатах проб с нераздражающими 
концентрациями этих антибиотиков следует опа
саться развития у больных немедленной аллерги
ческой реакции.

Для лекарственной гемолитической анемии ха
рактерна пелогхительная прямая и непрямгя реак
ция Кумбса. Наличие специфических igG- и IgM- 
антител свидетельствует об иммунных механизмам 
лекарственной аллергии у больных с г о.нцитопе- 
нией, но в большинстве других случаев такие ис
следовано не имеют диагностическою значения. 
В целом гуморальные и Т-клеточные иммунны е, 
реакции на лекарственные препаоаты обнаружи
вают ся гораздо чаще, чем клинически значимые 
проявления аллергических реакций. Активация, 
тучных клеток лекарственными веществами при- 
водит к повышению уровня триптазы в крови, но 
для лекарственной аллергии э^от показатель мало 
специфичен, так как даже в случаях анафилакти
ческого шока содержание триптазь возрастает не 
всегда.

Лечение. Бо тьным с IgE-антителами к оире" 
деленному лекарственному веществу, если от его 
применения отказ; ться нельзя, проводят г.пецифИ' 
ческую гегенсиб?>лизацию путем введения возрас*



тающих доз аллергена для снижения реактивности 
эффекторных клеток иммунной системы. Суще
ствуют конкретные схемы десенсибилизации для 
различных лекарственных веществ. Ее проводят з 
клинических условиях под наблюдением аллерго
лога и при наличии реани мационных средств, так 
как не исключено развитие гораздо более тяжелых 
осложнений, чем зуд и сыпь. При приеме аллерге
нов внутрь вероятность анафилактических реак
ций меньше, чем при их парентеральном введении. 
Предварительно вводить Hj-блокаторы и/или кор
тикостероиды не рекомендуется.

Десенсибилизацию (введение постепенно воз
растающих доз лекарственных веществ с опреде
ленными интервалами, пока не будет достигнуа 
терапевтическая доза) можно попытаться приме
нить и в случае реакций, не опосредованных IgE. 
К веществам, вызывающим такие реакции, отно
сятся триметоприм/сульфаметоксазол, аспирин 
и другие НПВС, особенно если они нарушают 
дыхание. Такой режим позволяет убедиться в не
переносимое ги лекарственного вещее: ра задолго 
до возникновения тяжелых и опасных для жизни 
реакций (например, синдром Стивенса-Джонсона 
или Лайелла).

Гиперчувствительность к [3-лактамным 
антибиотикам. Пенициллин часто вызывает 
анафилактические реакции, и в СШ А с его при
менением связано большинство случаев смерти 
от анафилактического шока. Опосредованные IgE 
реакции на пенициллин могут возникать при лю
бом способе его введения, но особенно опасно па- 
рентера (ьное. Если анамнестические данные ука
зывают на возможную аллергию к пенициллину, 
то при необходимости его использов шия следует 
предварительно провести кожные пробы не только 
с основной, но и с минорными антигенными детер
минантами антибиотика. Действительно, примерно 
У 20 % больных с «оказанной аллергией к пеницил
лину проба с большой его детерминантой оказы
вается отрицательной. Для диагностики аллергии, 
вызванной большой антигенной детерминантой, 
выпускается специальный препарат (бензилпени- 
Чиллоил-полилизин), но смесь минорных детерми- 
Нант в продаже отсутствует, их синтезируют лишь 
в некоторых центрах. В качестве их заменителя ча- 
СТ0 Используют пенициллин G, но кожные пробы 

ним могут давать ложноотрицательные результа- 
Ты- Поэтому необходима консультация опытного 
Аллерголога. При положительной кожной пробе на

любую из антигенных детерминант пенициллина 
больным следует назначить другой антибиотик, не 
взаимодействующий со спец ̂ фическим IgE. Если 
от применения пенициллина отказаться нельзя, то 
аллерголог должен провести курс десенсибилиза
ции. Кожные пробы на пенициллинспецифические 
IgE-антитела не позволяют предвидеть развитие 
поздних буллезных или иммунокомплексных ре
акций. Кроме того, такие пробы, по-видимому, не 
вызывают у больного повторной сенсибилизации.

К другим антибиотикам, содержащим Р-лак- 
тамное кольцо, относято полусинтетические пе- 
нициллины, цефалоспорины, карбапенемы, кар- 
бацефемы и монсбактамы. У больных с поздно 
появляющейся сыпью после применения амок- 
сициллина риск опосредованных IgE реакций на 
пенициллин не повышен, поэтому кожные пробы 
перед назначением пенициллина в таких случаях 
необязательны. Незудящая сыпь при применении 
ампициллина или амоксициллина появляется поч
ти у всех больных, инфицированных вирусом Эп- 
штейна-Барр. Аналогичное реакции встречаются 
у больных, пелучающих аллопуринол по поводу 
гиперурикемии и при хроническом лимфе яейкозе. 
Если причина сыпи не ясна или при применении 
ампициллина либо амоксициллина она напомина
ет крапивницу, то предварительные кожные пробы 
с пенициллином необходимы. Иногда обнаружи
ваются специфические антитела к боковым цепям 
полусинтетических пенициллинов в отсутствие 
специфических антител к Р-лактамному кольцу, 
но клиническое значение таких антител остается 
неясным.

Цефалоспорины перекрестно связываются с 
антителами к пенициллину in vitro, и хотя риск ал
лергических реакций на цефалоспорины при поло
жительной кожной пробе с пенициллином невысок 
(<  2%), он все же существует. Поэтому при необ
ходимости применения этой группы антибиотиков 
у больных с предшествующими аллергическими 
реакциями на пенициллин следует предварительно 
проводить кожные пробы с большой и минорными 
антигенным! детерминантами пенициллина. При 
отрицательных реакциях риск анафилаксии при 
введении цефалоспорина не выше, чем в общей 
популяции. Однако при положительных реакци
ях следует либо использовать другие антибиоти
ки, либо вводить цефалоспорин очень осторожно 
(учитывая 2%-ю вероятность анафилактических 
реакций), либо провести десенсибилизацию.



Кожные пробы с пенициллином необходимы и 
при аллергических реакциях на' цефалоспорины. 
При отрицательных пробах пенициллин приме
нять можно, но при положительных следует либо 
использовать другой антибиотик, либо провести 
десенсибилизацию. Насколько отрицательная про
ба с Одним из цефалоспоринов может предсказать 
реакцию н; i другой антибиотик той же группы, не
известно. При положительной кожной пробе с це- 
фалоспорином необходимо выяснить, не обуслов
лена ли она раздражающим действием препарата, 
и если нет, то цефалоспорин используют крайне 
осторожно или проводят десенсибилизацию.

Карбапенемы (имипенем и меропенем) — еще 
одна группа Р-лактамных антибиотиков с двухци
клической структурой, перекрестно реагирующих с 
IgE-антителами к пенициллинам. В отличие от них 
монобактамы (атгреонам) содержат одну кольце- 

■ вую структуру; антитела к азтреонаму преимуще
ственно взаимодействуют с его боковой цепью, и 
это вещество можно использовать при аллергии к 
другим Р-лактамным антибиотикам

Сульфаниламиды. Аллергическая реакция на 
сульфаниламиды чаще всего проявляется пятни
сто-папулезной сыпью. Нередко на 7 - 12-й день 
лечения повышается температура тела. Возможны 
и другие иммунные реакции, вплоть до анафилак
тического шока. Появление сыпи можно предот
вратить путем дробного введения препарата или 
предварительной десенсибилизацией больных. 
У больных с синдромами Стивенса-Джонсона или 
Лайелла эти методы использовать нельзя. Аллер
гические реакции на сульфасалазин, применяемый 
при неспецифическом язвенном колите, вызыва
ются, по-видимому, метаболитом сульфапириди- 
ном. Медленная сенсибилизация (на протяжении 
примерно 1 мес.) во многих случаях обеспечивает 
переносимость сульфасалазина. Кроме того, вме
сто него можно назначать 5-аминоса яициловую 
кислоту (внутрь или в клизмах), которая является 
действующим началом сульфасалазина.

Синдромы Стивенса-Дж онсона и Лайелла. 
Волдыри на коже и слизистых оболочках появля
ются при многих аллергических реакциях, в том 
числе при синдромах Стиненса-Джонсона и Лай
елла. Отслойка эпидермиса, захватывающая менее 
10 % кожного покрова, указывает на синдром Сти
венса Джонсона; более обширная отслойка (30% 
кожи) — на синдром Лайелла. Промежуточные 
состояния (10 -30% ) позволяют предполагать со

четание этих синдромов. Для синдрома Стивен
са-Джонсона характерны сливающиеся зудящие 
пятна на лице и туловище, выраженные эрозии на 
слизистых оболочках, лихорадка и недомогание. 
Особенно тя кело «сражаются глаза, но в процесс 
могут вовлекаться также печень, почки и легкие. 
Синдром Лайелла, связанный с апоптозим керати- 
ноцитов, проявляется сливной эритемой на боль
ших участках кожи с последующими некрозом и 
отслойкой эпидермиса и тяжелым поражением сли
зистых оболочек. Очень часто присоединяются ин
фекции. Смертность в этих случаях весьма высока 
В биоптатах кожи при гиндроме Лайелл? обнару
живаются с /бэпидермальные линии Лангера (ука
зывающие направление максимальной растяжи
мости кожи), тогда как для синдрома ошпаренной 
кожи (вызываемого стафилококковым токсином) 
характерны интраэпидермальные линии Лангера 
Эффективность кортикостероидов при синдроме 
Стивенса-Джонсона признается не всеми, но если 
их и применять, то как „южно раньше. Больных 
с синдромом Лайелла лечат в ожоговых центрах. 
Кортикостероиды противопоказаны, поскольку 
они значительно увеличивают риск инфекций 
Терапевтический эффект внутривенного введения 
больших доз иммуноглобулина в таких случаях обу
словлен, вероятно, присутствием в этом препарате 
природных антител к Fas-рецептору, через кото
рый осуществляется апоптоз кератиноцитов.

Агент а, применяемые при хирургических 
операциях. Причиной анафилактоицных реакций 
при хирургических операциях M oiyi быть вещества, 
применяемые для вводной анестезии (тиопентал) 
или миорелаксации (сукцинилхолин, панкурони- 
ум ). В реакц* ях, опосредуемых IgE, такие миоре- 
лаксанты, как сукцинилхолин, могут выступать в 
роли двухвалентных антигенов. Отрицательные 
результаты кожных проб не всегда гарантируют 
переносимость препарата. При возникновении ал
лергических реакций необходимо иметь в виду воз
можность гиперчувствительности к латексу.

М ест ные анестетики. Аллергические реак
ции на местные анеггетики связаны главным М' 
разом с  их всасыванием, случайным внутривен
ным введением или передозировкой. К местным 
анестетикам относятся эфиры бензойной кислоты 
(группа I) и препараты, содержащие сульфонамиД" 
ную группу (группа II). Первая группа включаем 
бензокаин и прокаин, а вторая — лидокаин, бупи- 
вакаин и мепивакаин. При подозрении на аллергию



к местным анестетикам проводят кожные пробы, 
после чего используют их в дробных дозах либо 
применяют вещество другой группы.

Инсулин. Введение инсулина может сопровож
даться многими побочными эффектами, включая 
местные и общие IgE-опосредованные реакции, 
гемолитическую анемию, сывороточную болезнь 
и реакции гиперчувствительности замедленного 
типа. Человеческий инсулин обладает меньшими 
антигенными свойствами, чем свиной, а свиной 
инсулин — меньшими, чем бычий, хотя отдель
ные больные лучше переносят именно свиной или 
бычий инсулин. У больных, ранее получавших 
инсулин животного происхождения, системные 
аллергические реакции могут возникать на реком
бинантный инсулин даже при первом его введении. 
Антитела к инсулину обнаруживаются более чем 
у 50% больных, получающих этот препарат, но это 
далеко не всегда проявляется клинически. Мест
ные кожные реакции обычно не требуют лечения 
и самопрсизвольно исчезают при продолжении 
инъекций гормона, что связано, вероятно, с обра
зованием блокирующих IgG-антител. При более 
тяжелых местных реакциях можно применять Н,- 
блокаторы или вводить однократную дозу инсулин 
в разные места. Местные реакции на протаминовый 
компонент инсулина NPH исчезают при переводе 
больного на инсулин ленте. Реакции немедленного 
типа, такие как крапивница и анафилактический 
шок, наблюдаются крайне редко и почти всегда 
возникают при возобновлении инсулинотерапии. 
Общие реакции на инсулин не должны служить 
поводом для его отмены. С помощью кожных проб 
можно подобрать менее иммуногенные препара
ты гормона. При возникновении общих реакций 
Дозу инсулина обычно снижают втрое, а затем по
степенно увеличивают на 2 -5  ЕД, доводя до не
обходимой. Если инсулинотерапия прерывается 
более чем на 24-48 ч, то следует вновь проводить 
кожные пробы и десенсибилизацию. При вг icokom 
ТИтРе IgG-антител к инсулину обычно развивается 
инсулинорезистентность. Редкая форма инсулино- 
Резистентности, связанная с появлением антител 
 ̂тк н̂евьш рецепторам гормона, сочетается с асап- 
osis nigricans и липодистрофией. Почти у 30 % 

ольных с инсулинрезистентным сахарным диабе- 
одновременно имеется и аллергия к инсулину. 

Римерно в 50% случаев помогает перевод боль- 
НЫх На менее иммуногенные препараты гормона, 
ПоДобранные с помощью кожных проб.

Противосудорожные средства. Противо- 
судорожные средства могут вызывать тяжелые 
анафилактические реакции. Гиперчувствитель
ность к этим средствам, по-видимому, связана с 
наследственной недостаточностью эпоксидгидро- 
лазы — фермента, разрушающего промежуточные 
арилоксидные продукты метаболизма противосу- 
дорожных средств в печени. Характерны лихорад
ка, пятнисто-папулезная сыпь, генерализованная 
лимфаденопатия и поражение внутренних органов. 
Аналогичный синдром встречается при введении 
миноциклина, сульфаниламидов и дапсона.

Синдром Сезари ( « синдром краснокоже
го»). В основе этого синдрома, чаще всего разви
вающегося при введении ванкомицина, лежит не
специфический выброс Гистамина. Внутривенное 
введение ванкомицина с низкой скоростью и/или 
предварительное введение Hj-бчокаторов предот
вращает развитие этого синдрома.

Рентгеноконтрастные вещества. Анафи
лактоидные реакции могут развиваться при вну- 
трисосудистом введении рентгеноконтрастных 
веществ, миелографии или ретроградной пиело
графии. Механизм таких реакций, по-видимому, 
различен, но в большинстве случаев основную роль 
играет активация тучных клеток. Наблюдалась и 
активация комплемента. Неизвестно, увеличивает 
ли гиперчувствительность к морепродуктам или 
йоду вероятность этих реакций. Однако их риск 
повышен у больных с аллергическими заболевани
ями или получающих Р-адреноблокаторы, а также у 
тех, у кого они возникали раньше. В таких случаях 
следует использовать либо другие диагностические 
методп, либо низкоосмолярные контрастные веще
ства на фоне приема преднизона, дифенгидрамина 
и сальбутамола. Иногда добавляют также Н2-бло- 
каторы (циметидин или ранитидин).

Наркотические анальгетики. Опиаты (мор
фин и его производные) непосредственно вызывают 
дегрануляцию тучных клеток, способствуя появле
нию зуда, крапивницы и удушья. При анамнестиче
ских указаниях на такие реакции и невозможности 
отказат ься от обезболивания используют ненарко
тические средства. Если они не снимают боль, то 
используют либо морфин в дробных дозах, либо 
другие производные опия.

Аспирин и другие НПВС. У детей эти вещества 
могут вызывать анафилактоидные реакции, кра
пивницу и7'или отек Квинке, а у подростков — при
ступы бронхиальной астмы с риноконъюнктиви-



том или без него. Кожных проб или исследований 
in vitro, которые позволяли бы заранее предвидеть 
развита^ реакций на аспирин и другие НПВС, не 
существует. При непереносимости этих средств 
следует либо отказаться от них, либо провеет] [ де
сенсибилизацию. Предварительные данные свиде
тельствую! о гом, что больные, реагирующие на 
аспирин приступом бронхиальной а^тмы, хорошо 
переносят ингибиторы циклооксигеназы-2.
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Гдсва 208 
Аллергия к ядам 
насекомых
Скотт Г. Сишерер (Scott Н. S'cherer), 
Дональд Й. М. Льюн (Donald Y. М. 
Leung)

Выделяемые насекомыми воздушные аллергены 
могут вызывать острые и хронические дыхатель
ные расстройства. Аллергические реакции на яды

насекомых бывают от местных кожных проявлю 
ний до анафилактического шока.

Этиология. Причиной сезонных или круглого
дичных дыхательных расстройств могут быть IgE- 
опосредованные реакции на атмосферные частицы! 
несущие вы целения насекомых. Сезонные реакции 
относят на счет перехода в воздушную среду личи
нок водных насекомых (ручейников и комаров). 
Аллергические симптомы могут быть связаны с 
вдыханием мельчайших чешуек крыльев и дру
гих выделений практически любых насекомых. 
Например, у жителей западного берега озера Эри 
причиной таких симптомов становятся мухи-од
нодневки (поденки). Круглогодичные обострения 
бронхиальной астмы у детей MOiyr быть связаны 
с сенсибилизацией к воздушным аллергенам та
раканов. Аналогичную роль играют и аллергены 
пылевых клещей, хотя эти восьминогие существа 
ближе к паукам.

Реакции на яд насекомых (москитов, комаров 
и блох), ограниченные областью укуса, обычно 
имеют не аллергическую, а иную природу. Однако 
иногда возникаю г обширные местные; реа.сции, в 
основе которых лежит гиперчувствительность не
медленного или замедленного типа.

Причиной общих реакций почти всегда явля
ются яды насекомых — пчел, шмелей, ос, шерш
ней, слепней и муравьев. Из крылатых насекомых 
особенно ипасны осы. Они час го залетают в дома, 
привлекаемые запахом пищи. Шершни селятся на 
деревьях, осы строят свои соты в темных местах 
(под крыльцом); и те и другие, егли их потрево
жить. весьма агрессивны. Пчелы менее агрессивнм 
они селятся в дуплах деревьев и, в отличие от дру* 
гих перепончатокрылых, почти всегда оставляют 
жало с ядом в теле жертвы. На юго-востоке США 
красные или черные муравьи живут в мусорных 
кучах. Потревоженные, они полчыца ми нападают, 
цепляясь челюстями за кожу и ост шляя на ней 
множество полукруглых укусов, на месте которых 
появляются стери льные пустулы. В СШ А систем
ные реакции на укусы насекомых развиваются У 
0,4-0,8 % детей и 3 % взрослых, от таких укусов 
ежегодно погибает 40 человек.

Патогенез. Причиной дыхательных расстройств, 
опосредованных IgE, могут быть различные белки 
насекомых, попадающие в воздух. Например, глав
ный аллерген комаров и поденок — произво iHoe 
1'емоглобина, а главный аллерген ручейников — бе* 
лок, сходный с гемоцианином. Лучше всего иссле



дованы аллергены тараканов, содержащиеся в их 
слюне, выделениях, детрите и мертвых телах. Эти 
аллергены включают протеазы, тропонин, тропо- 
миозин и липокалин.

Местные кожные реакции на укусы насекомых 
вызываются, вероятно, вазоактивными или раз
дражающими веществами, содержащимися в их 
слюне. Участия IgE в таких реакциях не выяв [ено. 
Возможны и общие IgE-опосредованные реакции 
на белки слюны насекомых, но это наблюдает''а 
редко.

Яды перепончатокрылых содержат множество 
токсических и фармакологических соединений, 
которые могут вызывать аллергические реакции. 
К ним относятся вазоактивные вещества (гистамин, 
ацетилхолин, кинины), ферменты (фосфолипаза и 
гиалуронидаза), апамин, мелиттин и муравьиная 
кислота. Системные реакции на укусы перепонча
токрылых в большинстве случаев опосредованы 
IgE. Одни аллергены ядов имеют сходное строение 
у всего отряда перепончатокрылых, другие специ
фичны для отдельных семейств. Яды ос перекрест
но реагируют друг с другом, но не с ядами пчел.

Клинические проявления. Вдыхаемые с возду
хом аллергены насекомых вызывают те же клини
ческие симптомы, что и пыльца растений или пы
левые клещи. В зависимости от индивидуальной 
чувствительности и времени действия аллергенов 
развиваются сезонные или круглогодичные рини
ты, конъюнктивиты и бронхиальная астма.

Укусы насекомых обычно вызывают крапивни
цу, но могут приводить к появлению на коже папул 
и мелких пузырей. Сыпь нз ногах детей, как пра
вило, обусловлена множественными укусами. Об
ширная местная аллергическая реакция на укусы 
москитов может напоминать флегмону.

Клинические реакции на яды насекомых под
разделяются на легкие и тяжелые местные, систем
ные, токсические и отсроченные. Легкие .'‘естные 
Реакции проявляются ограниченным отеком и бо
лью и, как правило, длятся недолго (менее суток). 
При тяжелых местных реакциях отек за несколь
ко часов или суток распространяется на большую 
поверхность кожи и сохранается в течение суток. 
Относительно легкие системные реакции достига
ют своего максимума в течение нескольких минут; 
крапивница, отек Квинке и зуд возникают в дале- 

иг места укуса местах. Немедленные тяжелые 
системные реакции не отличаются от анафилакги- 
Ческих. вызываемых другими аллергенами, и про

являются отеком гортани, бронхоспазмом и паде
нием АД. Укусы большого числа насекомых могут 
вызывать токсические реакции — лихорадку, недо
могание, тошноту и рвоту. Отсроченные реакции 
проявляются сывороточной болезнью, нефроти
ческим синдромом, васкулитом, периферическим 
невритом или энцефалопатией

Диагностика. При гиперчувствительности к 
летучим аллергенам насекомых диагностическое 
значение могут иметь данные анамнеза, указыва
ющие на сезонное появление типмчнъгх симптомов 
в определенном географическом регионе (как это 
имеет место, например, при аллергии к поденкам). 
Труднее установить причину хронических нару
шений дыхания, которые бывают следствием по
стоянного воздействия аллергенов, например при 
аллергии к тараканам. Диагноз подтверждают ре
зультатами кожных пунктационных проб со специ
фическими летучими аллергенами насекомых или 
данными радиоаллергосорбеь! пых тестов. Особое 
значение эти исследования приобретают при по
стоянной бронхиальной астме, когда можно подо
зревать аллергию к тараканам.

В случае укусов насекомых причина, как прави
ло, ясна. Диагноз устанавливают на основан] ги ти
пичных симптомов и результатов осмотра Гюльного. 
При укусах перепончатокрылых диагностическое 
значение имеет наличие специфических для дан
ного яда IgE-антител. Такие исследования прово
дят в основном перед курсом десенсибилизации 
или при необходимости убедиться в том, что при
чиной клинических симпто» ■ эв послужил именно 
укус насекомого. В настоящее время выпускаются 
препараты ядов некоторых видов пчел, ос и шерш
ней, а также общий экстракт муравьиного яда. При 
определенном анамнезе кожные пробы позволяют 
выявить детей, которым грозят системные ана
филактические реакции. Однако отрицательные 
результаты кожных проб с ядом насекомых не ис
ключают возможности развития анафилактиче
ского шока при повторных укусах. Кожные пробы 
считаются более чувствительным методом выявле
ния специфических IgE-антител, чем радиоаллер- 
госорбентные тесты, но при характерном анамнезе 
и отрицательном результате кожных проб необхо
димы повторные исследования обоими методами. 
Радиоаллергосорбентный тест с ядами насекомых 
в 20 % случаев дает ложноположительные или лож
ноотрицательные результаты; при положительных 
результатах кожных проб анафилактические реак



ции отсутствуют почти в 40 % с гсучаев. Поэтому без 
учета анамнеза нельзя полагаться на результаты 
этих исследований. Кожные пробы обычно наи
более надежны в 1-ю неделю после укуса, но при 
отрицательном результате иногда целесообразно 
повторить их через 4 -6  нед.

Лечение и профилактика. В первую очередь 
необходимо избавиться от насекомых. Однако в 
многоквартирных домах с обилием тараканов этого 
добиться трудно Иногда прибегают к десенсиби
лизации больных, но ее результаты остаются со
мнительными.

При кожных реакциях на укусы насекомых при
меняют холодные компрессы и наружные средства 
для облегчения зуда, иногда приходится вводить 
Н(-блокаторы и анальгетики. Жало следует быстро 
вытащить, стараясь не повредить резервуар с ядом. 
Яд содержит антибактериальные вещества, и, веро
ятно, поэтому места укусов инфицируются редко. 
Однако вскрытый волдырь рекомендуется обраба
тывать обеззараживающими средствами.

При анафилактических реакциях на укусы пе
репончатокрылых используют те же меры, что и 
при анафилактическом шоке от любых других при
чин. Вводят адреналин, антигистаминные средства, 
кровезаменители и т. п. (см. гл. 205). Если укусы 
раньше вызывали системные реакции, то следует 
сразу же воспользоваться набором для самолече
ния (адреналин в инъекция: ). Больные и члены 
их семей должны знать, когда и как пользоваться 
таким набором. Особого внимания требуют дети, 
находящиеся вне дома — в детских садах, лагерях, 
школах. Необходимо убедиться в наличии плана 
неотложных мероприятий в этих учреждениях. 
Больные с риском анафилактических реакций на 
укусы насекомых должны всегда иметь при себе 
опознавательный браслет. Чтобы избежать укусов, 
не следует пользоваться парфюмерными средства
ми и носить вне дома яркую одежду; при работе в 
саду нужно надевать перчатки, а на прогулках — 
рубашку с длинными рукавами и высокие ботинки. 
Обычные репелленты не спасают.

Иммунотерапия ядами перепончатокрылых на 
97 % снижает риск анафилактических реакций. 
Подбор больных для десенсибилизации зависит 
от ряда факторов (табл. 208.1). При местных реак
циях в анамнезе вероятность тяжелых системных 
реакций при последующих укусах не повышена, 
и в этих случаях десенсибилизация не требует
ся. Однако, если раньше укусы насекомых при

водили к нарушению дыхания или падению АД, 
а кожные пробы оказались положительными, то 
таким больным показана иммунотерапия. У детей 
моложе 16 лет, у которых системная реакция огра
ничивается кожей, риск анафилактического шока 
при последующих укусах насекомых не превыша
ет 10 %. Десенсибилизация может снизить его до 
1,2%. Поэтому в таких случая.». целесообразность 
иммунотерапии зависит от вероятности последу
ющих укусов. Лицам старше 17 лет с положитель
ной кожной пробой и предшествующей системной 
реакцией, даже если она ограничивалась сыпью, 
десенсибилизация показана, так как риск анафи
лактического шока при последующих укусах в 
этих случаях достигает 60%. В отсутствие специ
фических IgE-антител десенсибилизацию обычно 
не проводят. У взрослых при иммунотерапии яда
ми насекомых в 50 % случаев возникают обширные 
местные реакции, примерно в 7 % — системные. 
У детей такие реакции развиваются юраздо реже. 
Необходимая длительность курсов десенсибили
зации не определена, но более чем у 85 % взрослых 
лиц, которым проводился 5-летний курс, в после
дующие 5-10  лет системные реакции на укусы на
секомых не наблюдались.

Таблица 208.1
Показания к иммунотерапии ядами летающих

перепончатокрылых насекомых

Симптом "oajiaei
Кожная
проба/
РАСТ*

Показания 
кдесенси
билизации

Местная или обшир
ная местная реакция

Л^бой + или - Нет

Системная реакция, 
ограниченная коже”!

< 16 лет + или - Нет

> 17 лет + Да
- Не”

Системная реакция 
вне кожи

Любой + Да
- Нет

* РАСТ — радиоаллергосорбентный тест.

Аллергические реакции на укусы муравьев и эф" 
фективность иммунотерапии в таких случаях изу* 
чены значительно хуже. Критерии н еобходи м ости  
десенсибилизации остаются теми же, но неясно, 
следует ли проводить ее у детей моложе 16 лет, У 
которых системная реакция ограничивалась коясеи- 
Единственный имеющийся препарат муравьиного 
яда — цельный экстракт этих насекомых.
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I Глава 209

Аллергические 
заболевания глаз

Марк Богуневич (Mark Boguniewicz)

Частые глазные аллергические реакции объясня
ются обильным кровоснабжением глаз и непосред
ственным их контактом с внешней средой. Наи
большей иммунной активностью среди наружных 
тканей глаза обладает конъюнктива. Аллергиче
ское поражение глаз может быть изолированным, 
но чаще сопровождается аллергическим ринитом, 
существенно снижгш качество жизни. 

Клинические проявления 
Аллергический конъюнктивит — самое ча

стое аллергическое поражение глаз, встречающееся 
примерно у 25% общею населения и у 30 % детей с 
атопическими заболеваниями. Он обусловлен пря
мым контактом слизистых оболочек с аллергенами 
внешней среды. Больные жалуются в основном на 
3УД, а не на боль. Клинические призпаки включают 
Двустороннюю инъекцию конъюнктивы с отеком 
(хемоз) и водянистыми выделениями. Аллер
гический конъюнктивит чаще бывает сезонным, 

ычно сопровождается аллергическим ринитом 
и провоцируется главным образом пыльцой трав 
и амброзии. Причиной круглогодичного ачлерги- 
ческого конъюнктивита служат такие аллергены, 
как шерсть и пух животных или пылевые клещи, 

этих случаях симптомы обычно выражены сла- 
е> чем при сезонном заболевании.

Весенний конъюнктивит. Весенний конъюн
ктивит — тяжелое хроническое воспаление хрящей 
верхних век с гиперплазией лимба или сосочков. 
При вовлечении в процесс роговицы снижается 
зрение. Хотя это заболевание и не опосредовано 
IgE, оно чаще всего наблюдается у детей с сезон
ным аллергическим ринитом, бронхиальной аст
мой или диффузным нейродермитом. У мальчиков 
весенний конъюнктивит встречается в 2 раза чаще, 
чем у девочек, и особенно распространен среди вы
ходцев из Азии и Африки. Как видно из названия, 
частота этого заболевания возрастает в весеннее 
время. Характерен зуд глаз, усиливающийся при 
действии света и пота. Появляется светобоязнь, 
ощущение инородного тела в глазах, слезотечение. 
Гипертрофия сосочков конъюнктивы особенна вы
ражена в верхних веках и придает ей вид булыжной 
мостовой. Другие признаки включают густое сли
зистое отделяемое из глаз, преходящие желтовато
белые точки на конъюнктиве (точки Горнера) и у 
лимба ( точки Трантаса), язвы роговицы и линии 
Денни (симметричные кожные складки под ниж
ними веками).

Атопический кератоконъюнктивит. Это 
хроническое воспалительное заболевание глаз наи
более часто поражает конъюнктиву нижних век. 
Вовлечение роговицы может привести к слепоте. 
Почти все больные одновременно страдают диф
фузным нейродермитом, многие — бронхиальной 
астмой. Атопический кератоконъюнктивит редко 
развивается до юношеского возраст^. Симптомы 
(зуд, жжение, слезотечение) выражены гораздо 
сильнее, чем при аллергическом конъюнктивите, 
и сохраняются годами. Конъюнктива резко инъе
цирована и отечна. Экзема век может распростра
няться на соседние участки кожи, которые крас
неют и покрываются сухими чешуйками. Из-за 
уплотнения и мацерации век обычно развивается 
вторичный стафилококковый блефарит.

Конъюнктивит с гиперплазией сосочков 
верхних век. Эта форма конъюнктивита обуслов
лена хроническим воздействием инородных тел, 
таких как твердые или мягкие контактные линзы, 
глазные протезы или швы. Симптомы и признаки 
включают зуд, слезотечение, слизистый и плотный 
экссудат в углах глаз после сна. Иногда отмечаются 
точки Трантаса, инфильтрация лимба, гиперемия и 
отек конъюнктивы глазных яблок.

Контактная аллергия. При контактной ал
лергии страдают в основном веки, но иногда пора



жается и конъюнктива. Применение глазных мазей 
и обеззараживающих растворов для контактных 
линз увеличило распространенность этой формы 
аллергии.

Диагностика. Неаллергичеисий конъюнктивит 
может иметь вирусную, бактериальную или хла- 
мидийную природу. Он бывает одно- или двусто
ронним, вызывая не зуд, а боль и жжение, а также 
ощущение инородного тела в глазах. Выделения 
из глаз могут быть водянистыми, слизистыми или 
гнойными. За аллергическое поражение глаз мож
но пиинять также закупорку слезных протоков, 
последствия травмы и попадания в глаз инород
ного тела, блефароконхюнктиьит, сухой кератит 
и увеит.

Таблица 209.1 
Местные глазные средства, применяемые 

при аллергиче жом конъюнктивите
Препарат Суточкя  дгеч

H,-блокаторы
Левокабастина гидрохлорид 
(ливостин) 0,05%

ГТо 1 капле 2 -4  раза

Эмедастина дифумарат 
(эмадин) 0,05%

По 1 капле 4 раза

Азеластина гидрохлорид 
(оптивар) 0,05%

По 1 капле 2 раза

Сочетание Н,-блокаторов с сосудосуживающими средствами
Фенирамина иалеат 0,3%/ 
нафазолина ги фохлорид 
0,025% (нафкон-А)

По 1-2 капли 14 оаза

Ингибиторы дегранупяции тучных клеток
Кромолина натрий (оптк 
кром) 4%

По 1-2 капли каждые 4 -6  ч

Лодоксамида трометамин 
(аломид) 0,1 %

По 1-2 капли 4 раза

Недокромила натрий (ало- 
крил) 2%

По 1-2 капли 2 раза

Пемироласт калий (ала По 1-2 к а ти  4 раза
мает) U,I/o

Сочетание Н -блокаторов с ингибиторами дегрануляции 
тучных клеток

Отопатадина гидрохлорид 
(патанол) 0,1 %

По 1 капле 2 раза (с  интер
валом не менее 8 ч)

Кетотифена фумарат (зади- 
тор) 0,025%

По 1 _:апле 2 раза (с интер
валом 8 -12  ч)

НПВС
Кеторолака трометамин 
(акулар) 0,5 %

По 1 капле 4 раза

Лечение. При аллергических поражениях глаз 
следует прежде всего устранить аллергены, ис
пользовать холодные компрессы и увлажняющие 
средства. Далее применяют антигистаминные 
препараты (местно или внутрь), местные противо- 
отечные средства и стабилизаторы мелгбран туч
ных клеток; проводят противовоспалительное ле
чение (табл. 209.1). Дети обычно плохо переносят 
закапывание в глаза, жалуются на жжение и пред
почитают принимать Н,-блокаторы внутрь Не
приятные ощущения можно ослабить, используя 
охлажденные глазные средства. Противоотечные 
препараты сужают сосуды, уменьшая гиперемию и 
отек век, но не влияют на механизмы аллергической 
реакции. Они могут вызывать жжение в глазах, по
сле их отмены нередко развивается обострение, а 
при хроническом применении — медикаментозньш 
конъюнктивит. Наиболее эффективно сочетание 
таких средств с Hj-блокаторами. Наконец, местно 
(реже — внутрь) используют кортикостероиды. Их 
местное применена е может приводить к повыше
нию внутри-'-газного давления, вирусным инфекци. 
ям и развитию катаракты. При сезонном и кругло
годичном аллергическом конъюнктивите, особенно 
если он сочетается с ринитом, весьма эффективна 
десенсибилизация, которая снижает потребность 
в пероральных или местных препаратах.
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Глава 210 
Побочные эффекты 
пищевых продуктов
Хью А. Сэмпсон (Hugh A. Sampson), 
Дональд Й. М. Льюн (Donald Y. М. 
Leung)

Побочные эффекты пищевых продуктов включа
ют любые неблагоприятные последствия приема 
пищи или пищевых добавск. Различают непере
носимость пищевых продуктов, которая обуслов
лена физиологическими реакциями на их прием, 
и пищевую аллергию, т. е. иммунные реакции на 
пищевые продукты (бокс 210.1). Подобно другим 
аллергичесю::.* реакциям, распространенность пи
щевой аллергии за последние 30 лет значительно 
возросла (главным образом, в развитых странах); 
в настоящее время от нее страдают 2 % населения 
США. Она встречается почти у 6%  детей первых 
3 лет жизни. Исследования показывают, что в этом 
возрасте около 2,5% детей страдают аллергией к 
коровьему молоку, 1,5% — к куриным яйцам и 
0.6% — к продуктам из арахиса. У большинства 
детей гиперчувствительность к молочным продук
там и яйцам с возрастом исчезает. Однако аллергия 
к арахису, орехам или морепродуктам примерно 
в 80% случаев сохраняется на всю жизнь.

Этиология. Побочные реакции на пищевые 
продукты могут быть обусловлены их непере
носимостью, связанной как со свойствами самих 
продуктов, так и с физиологическими особенно
стями организма или гиперчувствительностью к 
ним, проявляющейся аллергическими реакциями 
(см. бокс 210.1). С пищей в организм поступает 
огромное количество антигенов, но лимфоидная 
ткань ЖКТ способна отличать «безвредную» пищу 
от патогенных микроорганизмов. Принятие пищи 
индуцирует анергию регуляторных и эффекторных 

■лимфоцитов, в результате чего иммунная сис- 
Тема как бы не замечает около 2 % антигенных бел- 
^ в> в норме проникающих в кровь при каждой еде.

гРУдных детей функциональные (кислотность 
ЖелУДочного сока, кишечные ферменты, гликогса- 
тИд\̂  И иммУнные барьеры (например, секреция

■ ■

!gA) еЩе незрелые и «пропускают» пищевые ал-
Uteft6HbI’ Э лимФоидная ткань ЖКТ обладает мень- 

способностью нейтрализовать антигены. По-

♦  Бокс 210.1. Побочные эффекты пищевых продуктов

Непереносимость пищевых продуктов
Ф гыпоры организма
Недостаточность ферментов лактьзк (перви *- 
«ая п  вторичная), ф;»уетокинааы (позднее со- , 
зревание)
Заболевания ЖКТ — хронические воспалитель
ные болезни кишечника, индрпм раздраженной 
киип:и

iij Идиосинкразия кэфеин в безалкогольных на
литках (гиперактивность)
Психолокичесю* -  пищевые фобии 
Мшрень (редко)
Фаюлоры тещи
Микробы — Escherichia сок. Sta~thyt,xoccus aureus, 
Closhi&an
Токсины ~ гш гамин (некоторые сорта тлбы), сак- 
ситоксин (моллюски и ракообразные)
Фармакс югические агенты -  - кофеин, епбромин 
(шоьолад, чай), тритамин (томаты), тирамиь 
сыр)

За^рилиейия — тяжелые металлы, Пестициды. ан- 
ибиотшеи 

Гшщеья аллергия 
IgB-owcpeao иные реакции 
Килшые — крапивница  ̂отек Квинке, коревидная 
сыпь и гиперемия
Жетудочно-кише шые -  полость рта. анафилаг ч ■ 
ческие реакции желудка и кишечник- 
Дыхательны! -  ог-рый риноко! ъ» мктивит, брон- 
хогчазм (удушье)
Общ ие- анаф* тактический шок 
г 'мешанныь IgE и ,жтото-<тосредотт ыр 
Кожные — диффузный нейродермит. 
Желудочно-кишечное — аллерпг-л^-.кил тозин«- 
фильный эзофа. ит и гастроэнтерит 
Дыхательные — бронхиальная астма 
KiemmHO-mcvp-'djeamme 
Кожные — контактный дерматит, герьетиформный 
дерматит
Желуде mo-кишечные — вызыва* мы<= белками 
1шиш энтероколит, проктоколит и зитероШгйя, 
целиакия
Дыхательные — пищевой гемо< идероз легких 
 ̂синдром Хейнера)

Ьекпжафщируеиые 
Анемия, вызываемая коровью i миликом

тому-то пищевая аллергия чаще всего развивается 
именно в этом «восприимчивом» возрасте.

Патогенез. В основе непереносимости пищевых 
продуктов лежат разнообразные механизмы, тогда 
как пищевал аллергия связана главным образом с 
IgE- или клеточно-опосоедованными реакциями



иммунной системы. При попа цании определенных 
аллергенов в организм у восприимчивых лиц об
разуются аллергенспецифические IgE-антитела, 
которые связываются с FcE-рецепторами тучных 
клеток, базофилов, макрофагов и ДК. Проходя че
рез слизистые барьеры, пищевые аллергены кон
тактируют с IgE-антите гами и вызывают секрецию 
медиаторов, расширяющих сосуды, сокращающих 
гладкие мышцы и усиливающих выделение сли
зи. При этом возникают симптомы гиперчувстви
тельности немедленного типа. Активированные 
тучные клетки и макрофаги выделяют цитокины, 
которые «привлекают» и активируют эозинофилы 
и лимфоциты, приводя тем самым к хронизации 
воспаления. Острые IgE-опосредованные реакции 
лежат в основе кожных симптомов (крапивница, 
отек Квинке, гиперемия), желудочно-кишечных 
расстройств (зуд и отек слизистой оболочки по
лости рта, тошнота, рвота, боль в животе, понос), 
нарушений дыхания (заложенность носа, насморк, 
зуд, чиханье, отек гортани, одышка, хрипы) и 
кровообращения (аритмии, артериальная гипото
ния и обморок). Вторая основная форма пищевой 
аллергии связана с избыт эчной секрецией цитоки
нов аллергенспецифическими Т-лимфоцитами; эти 
цитокины индуцируют «поздний» воспалительный 
процесс в коже (зуд, гиперемия и сыпь), ЖКТ (ис
тощение, быстрое насыщение, боль в животе, рвота 
и понос) и органах дыхания (пищевой гемосидероз 
легких). Смешанные (гуморальные и клеточные) 
реакции на пищевые аллергены могут приводить 
к хроническим заболеваниям — диффузному ней
родермиту, бронхиальной астме и аллергическому 
эозинофильному гастроэнтериту.

IgE-опосредованные реакции на пищевые про
дукты развиваются у детей, сенсибилизирс ванных 
аллергенами, проникающими через желудочно-ки
шечный барDep (пищевые (и^ергены 1-го класса), 
или частично гомологичными аллергенами, посту
пающими черег. дыхательные пути ( пищевые ал
лергены 2-го класса). Источником аллергенов 1-го 
класса могут служить любые пищевые продукты, 
но почти в 90% случаев у детей (вплоть до под
росткового возраста) ими являются куриные яйца, 
молоко, арахис, орехи, рыба, соя и пшеничные из
делия. Многие белковые аллергены этих продуктов 
охарактеризованы (табл. 210.1). Сенсибилизация 
часто происходит в очень раннем возрасте, так как 
эти белки поступают в организм с материнским 
молоком, да и в дальнейшем многие родители

стараются всячески разнообраз ть диету ребенка. 
Практически все случаи аллергии к молоку отме
чаются на первом году жизни, а к яйцам — в пер
вые 1,5 года; средний возра< т появления аллергии 
к изделиям из арахиса — 14 мес. Аллергены 2-го 
класса — это, главным образом, белки овощей и 
фруктов, частично гомологичные белкам пыльцы 
растений (см. табл. 210.1). С развитием сезонного 
аллергического ринита может возникать аллергия 
и к некоторым сырым фруктам и овощам (ораль
ный аллергический синдром). Нерегулярное по
требление пищевых аллергенов вызывает острые 
реакции, тогда как длительное их воздействие при
водит к хроническим заболевания] i (диффузный 
нейродермит или бронхиальная астма). Гиперчув
ствительность к аллергенам 1-го класса связана, 
как правило, с клеточно-опосредованными реак
циями.

Таблица 210.1 
Основные пищевые аллергены

Кла^с 1
Продукт Белок Аллерген

Коровье мо
локо

Казеин
Р латоглобучин

Bos d8 
Bos d5

Куриные
чйца

Овомукоид Gal dl

Арахис Вицилин
Конглютин

Ara hi 
Ara h2

Рыба ПаралоОумин Gad c l
Класс 2

Пыльца, Белок Перекрестно реагирую
щие пище: iMe j (родукгы

Зереза Betvl Яблоки (Mai d l) 
Морковь (Dau c l)  
Картофель (Sol t l)  
Вишни (Pru avl)

Амброзия Арбуз
Дыня
МсД

Клинические проявления. С клинической и 
диагностической точек зрения пищевую аллергию  ̂
целесообразнее всего классифицировать по наи
более поражаемым органам и по иммунным меха
низмам ее развития.

Преимущественное поражение ЖКТ. У ма' 
леньких детей наиболее часто встр чается именно 
эта форма пищевой аллергии. Она проявл яется  
раздражительностью, рвотой, поносом и недоста 
точной прибавкой массы тела Поскольку в основе 
этих симптомов лежат преимущественно клеточнО".



опосредованные иммунные реакции, кожные про
бы и радиоаллергосорбентные тесты практически 
не имеют диагностического значения.
. Энтероколит, вызываемый белками пищи, про
является, как правило, в первые месяцы жизни 
раздражительность ю, длительной рвотой и поно
сом, что нередко приводит к обезвоживанию. Рво
та возникает обычно через 1-3 ч после кормления. 
При дальнейшем потреблении соответствующей 
пищи может появиться кровавый стул, анемия и 
вздутие живота, ребенок начинает отставать в раз
витии. Чаще всего эти симптомы провоцируются 
коровьим моликом или искусственными смесями 
на соевой основе, но иногда и белками материн
ского молока В более позднем возрасте аналогич
ные реакции могут возникать при употреблении 
куриных яиц, изделий из пшеницы, риса, овса, 
арахиса, орехов, куриного и индюшачьего мяса и 
рыбы. Примерно в 15 % таких случаев развивается 
артериальная гипотония.

Проктоколит, вызываемый белками пищи, так
же проявляется в первые месяцы жизни. У внешне 
здорового ребенка в стуле появляются прожилки 
крови. Примерно в 60 % сл'гчаев это имеет место 
при грудном вскармливании; остальные случаи на
блюдаются преимущественно у детей, вскармлива
емых искусственными смесями на основе коровье
го молока или сои. Потеря крови при этом с бычно 
невелика, но иногда приводит к анемии.

Энтеропатия, вызываемая белками пищи, про
является у грудных детей поносом, стеатореей и 
недостаточной прибавкой массы тела. Понос про
должается долго; почти в 60% случаев возникают 
рвота, вздутие живота, быстрое насыщение и на
рушения всасывания. Дети отстают в развитии. 
Иногда наблюдаются анемия, отеки и гипопроте- 
инемия. Самой частой причиной этого синдрома 
У маленьких детей является чувствительность к 
Щювьему молоку, но у старших детей он может 

5 связан с гиперчувствигельностью к куриным 
яйцам и белкам сои, пшеницы, риса, птицы и рыбы.

аиоолее тяжелая форма энтеропатии, целиакия, 
характеризуется исчезновением ворсинок и гипер
плазией крипт слизистой оболочки, что приводит 

нарушению процессов всасывания, хроническо
му поносу, стеаторее, вздутию живота, метеоризму 

ивгер! массы тела. Во рту нередко появляются 
Наблюдаются симптомы и со стороны дру- 

органов, связанные с нарушением всасывания. 
Генетически предрасположенных лиц (носите

лей HLA-DQ2 или DQ8) развивается клеточно
опосредованная реакция на глиадин — белок, при
сутствующий в пшенице, овсе, ржи и ячмене.

Аллергический эозинофильный эзосрагшг. может 
появиться в грудном возрасте и сохраняться в под
ростковом. У маленьких детей это преимуществен
но клеточно-опосредованная реакция, которая про
является хроническим гастроэзофагеальным реф- 
люксом, периодической рвотой, отказом ог еды, 
болью в животе, дисфагией, раздражительностью 
и нарушением сна Обычные средства лечения реф- 
лю:сса в этих случаях неэффективны. У 40% детей 
до 1 года рефлюкс возникает при потреблении ко
ровьего молока.

Аллергический эозинофильный гастроэнтерит 
встречается в лк бом возрасте. Его симптомы сход
ны с проявлениями эзофагита. Для больных детей 
характерны значительная потеря массы тела и от
ставание в развитии. Почти у 50% больных имеются 
другие признаки аллергии, но IgE-опосредованные 
реакции на пищевые продукты выявляются лишь 
в немногих случаях. При выраженной экссудатив
ной э!ттеропатии с потерей г льбумина развиваются 
генерализованные отеки.

Оральный аллергический синдром- -  это IgE-опо
средованная гиперчувствительность, наблюдаемая 
у многих детей старшего возраста с аллергическим 
ринитом, вызываемым пыльцой березы и амбро
зии. Симптомы обычно ограничены ротоглоткой; 
быстро развивается зуд, парестезии и отек губ, язы
ка, нёба и глотки. Иногда появляется зуд в ушах 
и/или ощущение спазма глотки. В основе этих 
кратковременных проявлений лежит локальная 
активация тучных клеток белками сырых фруктов 
и овощей, которые перекрестно взаимодействуют 
с аллергенами пыльцы березы (яблоки, морковь, 
картофель, сельдерей, лесные орехи и киви) и ам
брозии (бананы, арбузы, дыни).

Анафилактиче пае реакции ЖКТ проявляются 
обычно острой болью в животе, рвотой и другими 
IgE-опосредоьанными симптомами аллергии.

Кожные проявления. У грудных детей пище
вая аллергия часто имеет и кожные прояялэния.

Диффузный нейродермит — одна из хрониче
ских форм экземы, начинающаяся в младенче :тве 
и характеризующаяся периодическими обострени
ями. Нередко ей сопутствуют бронхиальная астма 
и аллергический ринит (см. гл. 203). Примерно 
30% детей со среднетяжелым и тя> ;елым диффуз
ным нейродермитом страдают пищевой аллергией,



хотя из анамнеза это выясняется далеко не всегда 
Чем меньше ребенок и чем тяжелее экзема, тем бо
лее вероятна роль пищевой аллергии в генезе этого 
заболевания.

К наиболее часть» проявлениям пищевой ал
лергии относятся острая крапивница и отек Квин
ке (см. гл. 204). Сю ттомы могут возникать уже в 
первые минуты после поглощения соответствую
щего аллергена Быстро всасываясь и разносясь с 
кровью по всему телу, пищгвые аллергены активи
руют тучные клетки, покрытые молекулами IgE. 
К продуктам, обычно вызывающим эти симптомы 
у детей, относятся куриные яйца, молоко, арахис 
и орехи; в настоящее время все чаще выясняется 
роль различных семян (кунжут мак; и фруктов 
(например, киви). Хронические крапивница и отек 
Квинке редко бывают следствием пищевой аллер
гии.

Расстройства дыхания. Пищевая аллергия 
редко проявляется изолированными нарушениями 
дыхания. Хотя многие родит ели относят заложен
ность носа у грудчого ребенка на счет аллергии к 
молоку, исследования показывают, что это не так. 
Симптомы пищевого риноконъюнктивита, как пра
вило, сопровождаются аллергическими реакция
ми других органов (например, кожи) и включают 
типичные ппоявления аллергического ринита (зуд 
вокруг глаз и в носу, слезотечение, заложенность 
носа и выделения из него, чиханье). Эк« пиратор- 
ная одышка наблюдается примерно в 25 % случаев 
IgE-опосредованных реакций на пищевые про
дукты, но лишь у 5 -10%  больных бронхиальной 
астмой расстройства дыхания связаны с пищевой 
аллергией.

Пищевая аллергия -  самая частая причина об
ращения за неотложной помощью. Помимо быстро 
возникающих кожных, дыхательных и желудочно- 
кишечных симптомов у больных могут развивать.-л 
сердечно сосудистые нарушения (падение АД, со
судистый коллапс, аритмии), обусловленные, по- 
видимому, массивным выбросом медиаторов туч
ными клетками. Ассоциированные с приемом пищи 
анафилактические реакции после физической на
грузки чаще вст) «ечаются у занимающихся спортом 
подростков, особенно у девушек (см. гл. 205).

Диагностика. Чтобы убедиться в роли пищи как 
причине клинической ci ыптоматики, следует тща
тельно изучить анамнез больного (бокс 210.2). Это 
помогает также установить, являются ли побочные 
реакции на прием пищи следствием непереноси

мости пищевых продуктов или аллергии к ним, а 
в последнем случае — лежат ли в основе аллергии 
IgE-опосредованные или клеточно-опосредован
ные реакции. Необходимо выяснить: 1) характер! 
и количество пищевого продукта, вызывающегс 
клинические симптомы; 2) время между приемом 
пищи и их возникновением; 3) характер симпто
мов; 4) их воспроизводимость при повторном упо- 
треб лении данного п; одукта; 5) роль других факто
ров (например, физической нагрузки) в инициации 
симпто! юв и 6) длительность симптомов. Кожные 
пробы и радиоаллергосорбентные тесты помогаю: 
установить гуморальную (IgE-опосредованную^ 
основу клинических реакций. Во многих случаях 
пробы нужно проводить со свежими препаратами] 
из фруктов и овощей, так как белковые аллергены 
лабильны и их препараты нельзя готовить заранее. 
Отрицательные результаты кожных проб практи
чески исключают IgE-опосредованные формы пи
щевой аллергии. С другой стороны, у большинства 
детей с положительными результатами таких проб 
потребление соответствующих продуктов не вы
зывает клинических симптомов. Поэтому часто 
требуются более надежные исследования, напри
мер количественное определение IgE в крови или 
пробы с исключением того или иного пищевого 
продукта из диеты и последующим возобновлени
ем его приема При концентрации специфического, 
для молока IgE > 15 klL/л , для яиц > 7 к Ц /л  и для 
арахиса > 14 klL/л  (Ua — единица измерения ал
лергенспецифического IgE) вероятность развития 
клинически значимых реакций на эти продукты 
составляет 95%. Без четких анамнестических ука
заний и признаков наличия специфических IgE- 
антител ограничивать диету не следует, поскольку 
это может создавать трудности для семьи и лишать 
больного необходимых питательных веществ. IgEJ 
опосредованные реакции, как правило, высоко 
специфичны для отдельных пищевых продуктов. 
Поэтому исключать из диеты все овощи, злаки или 
продукты животного происхождения нет необхо
димости. К сожалению, не существует к а к и х - л и б о  

лабрраж рных исследований, с помощью которых 
можно было бы идентифицировать пищевые прО" 
дукты, вызывающие клеточно-опосредованные 
аллергические реакции. В таких случаях диагноз 
можно установить только путем исключения по
дозреваемого продукта из диеты с последующий 
его включением в диету больного (провокациоН' 
ная проба). Провокационные пробы должны пр0'



водиться под наблюдением опытного аллерголога, 
знакомого с симптомами пищевой аллергии и уме
ющего сплавляться с анафилактическими реакци
ями. До начала провокационной пробы подозрева
емый продукт исключают из рациона на 10-14 сут 
для IgE-опосредованных реакций и на 8 сут для 
Клеточно-опосредованных (например, для аллерги
ческого эозинофильного гастроэнтерита). Многие 
дети с клеточно-опосредованными реакциями на 
коровье молоко не переносят белковые гидроли
заты, и в этих случаях нужно использовать смеси 
аминокислот (например, ЭЛЕКАР или Неокат). 
Если исключение подозреваемого продукта из ра
циона не сказывается на клинических симптомах, 
то аллергия к нему маловероятна.

♦ Бокс 210.2, Дифференциальная диагностика
побочных эффектов пищевых продуктов

Лечение. Единственный надежный способ лече
ния пищевой аллергии — исключение соответству
ющего продукта из рациона больного. Полностью 
исключить потребление таких распространенных 
продуктов, как соя, куриные яйца, птица, ры&а, ара
хис и т. п., очень трудно, так как они повсеместно 
используются в обычной диете. Подробную инфор
мацию по этому вопросу можно найти в Интернете 
(www.foodallergy.org). Дети с бронхиальной астмой 
и IgE-опосредованными реакциями на пищевые 
продукты всегда должны иметь при себе шприц с 
адреналином и письменный план действий на не
предвиденный случай (см. гл. 205). Многие пище
вые аллергии с возрастом исчезают; поэтому боль
ным следует периодически проверяться у аллерго
лога. В настоящее время исследуются новые виды 
иммунотерапии и средства против IgE-антител, 
которые смогут, вероятно, помочь окончательному 
излечению пищевой аллергии.

Профилактика. Неизвестно, можно ли предот
вратить пищевую аллергию. Однако при наличии 
в семье аллергических заболеваний многие авторы 
рекомендуют как можно позднее доиавлять в пищу 
детям продукты, содержащие основные аллергены. 
Для этого следует дольше кормить ребенка грудью, 
исключив из рациона матери изделия из арахиса и 
орехов, добавлять в рацион ребенка коровье моло
ко не раньше, чем в годовалом возрасте, куриные 
яйца — не раньше, чем в 1,5-2 года, а арахис, орехи 
и морепродукты — не раньше, чем в 3 года.
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РЕВМАТИЧЕСКИЕ БОЛЕЗНИ 
У  ДЕТЕЙ (ДИФФУЗНЫЕ БОЛЕЗНИ 
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ)

Глава 211 

Исследования 
при подозрении на 
ревматические болезни
Майкл Л. Миллер (Michael L. Miller)

Ревматические болезни возникают в результате на
рушения регуляции иммунных реакций, что при
водит к воспалению органов-мишеней. Посколь
ку поражаться могут разные органы, симптомы и 
признаки этих заболеваний крайне разнообразны. 
Сходные проявления могут иметь и другие заболе
вания, которые необходимо исключать при диффе- 
pi нцигльной диагностике.

Диагностировать ревматические болезни на 
ранних стадиях не всегда удается, так как специфи
ческие их признаки появ шются шшь через много 
месяцев. За это время приходится многократно об
следовать бол иного и даже пересматривать диагноз. 
Например, у ребенка с диагнозом ювенильного рев
матоидного артрита спустя несколько лет может 
проявиться анемия, начаться понос, а в биоптатах 
тонкой кишки будут обнаружены признаки язвен
ного колита У некоторых больных с ювенильным 
ревматоидным артритом, особенно при высоком 
титре антинуклеарных антител, чергз годы может 
быть диагностирована СКВ. Слабость, развиваю

щаяся со вре менем у ребенка с полиартритом, мо
жет указывать на ювенильный дерматомиозит.

Этиология и патогенез. Аутоиммунный про
цесс при ревматических болезнях усиливает по
следствия нормальной иммунной реакции В норме 
иммунная система реагирует на вирусы, бактерии 
и чужеродные молекулы, но не на компоненты тка
ней собственного организма. При ревматических 
болезнях эта Упалерантншть к своим антигенам 
исчезает. В основе аутореактивности могут лежать 
две причины, необязательно исключающие друг 
друга. Во-первых, из-за сходства собственных и 
чужеродных молекул клетки иммунной системы 
в первую очередь Т-лимфоциты, могут принимать 
cbol за чужое. Во-вторых, вирусные инфекции 
могут «растормаживать» подавленные в норме 
иммунные реакции. Вклад этих механизмов в па* 
тогенез ревматических болезней все еще остается 
неясным. Одни генетические факторы < такие, как 
специфические аллели генов HLA) могут опреде- 
лять вероятность развития этих болезней, тогда как 
от других (влияющих на исходную активность им
мунной системы) может зависеть их тяжесть.

Для ревматических болезней характерны нарУ' 
шения многих клеточных и молекулярных реакции- 
Т-лимфоциты своими рецепторами распознают ви
русы и другие чужеродные антигены, находяШИе" 
ся на поверхности других клеток. После того как 
Т-клеточный рецептор свяжется с  антигенной МО' 
лекулой, представленной ему в комплексе с  HL^’ 
возникает молекулярный сигнал, ак ти ви рую т11”



макрофаги. Макрофаги выделяют воспалительные 
цитокины (ИЛ-1, ИЛ-6), которые непосредственно 
повреждают ткани и привлекают к месту повреж
дения другие воспалительные клетки. Т-хелперы 
активируют В-лимфоциты, которые опосредуют 
дальнейшее повреждение, продуцируя антитела, в 
том числе и те, которые направлены против соб
ственных антигенов (а^тоантитела). Нормальные 
клетки органов-мишеней могут быть разрушены 
в результате цитолиза, опосредованного компле- 
ментфиксирующими антителами, под дейсивем 
прямых и косвенных эффектов Ф НО-а, а также 
NK-клетками или цитотоксическими Т-лимфоци- 
тамп.

V детей с ревматическими болезнями продукты 
иммунной системы могут изменять функцию дру
гих органов. Например, ИЛ-6 и другие цитокины, 
взаимодействуя с рецепторами нейронов в ЦНС, 
метут вызывать лихорадку, а снижая активность 
остеобластов, способствовать развитию остсопе- 
нии со снижением уровня остеокальцина в сыво
ротке крови. И наоборот, продукты других органов 
модулируют иммунные реакции. Так, цитокины, 
выделяющиеся в ходе нормальной иммунной ре
акции, активируют секрецию кортизола, который 
подавляет клеточный и гуморальный иммунный 
ответ. Не исключено, что чрезмерное усиление им
мунных реакций при аутоиммунных заболеваниях 
связано с нарушением обратной гвязи этой сис
темы. Женские половые гормоны усиливают кле
точный иммунный ответ, и это может объяснять 
более частое развитие аутоиммунных заболеваний 
У женщин.

Клинические проявления. Иногда отличить 
ревматические заболевания от других помогает 
выяснение ситуации в семье. Например, родители 
ребенка, испытывающего навязчивый страх перед 
школой, далеко не всегда нагтачвают на ее посе
щении, тогда как родители детей с ревматически- 
",и 3аболеваниями, напротив, волнуются, что дети 
слиш*011 часто пропускают школьные занятия.

На ревматические заболевания могут указы- 
®ть даже некоторые неспецифические симптомы и 

признаки (табл. 211.1). Дети с ювенильным ревма- 
Т°идным или постинфекционным артритом часто 
^луются на скованность по утрам. Сыпь на лице 

Детей с болезненностью суставов или слабостью
БлеВ0ЛЯСТ пРедположить СКВ или дерматомиозит.

Дность и онемение пальцев (синдром Рейно)
VI Указывать на склеродермию и другие ревма

тические болезни. Моноартрит, развившийся после 
травмы, характерен не для ревматического пора
жения, а для отрыва мениска или остеохондрита 
Если поражение суставов возникло после путеше
ствия, желудочно-кишечного заболевания в семье 
или контакта с больными животными, можно ду
мать о реактивно:.; артрите, а если после укуса кле
ща — о болезни Лайма. Н аг пабост1, дети жалуются 
при миодистрос£ иях, вирусных заболеваниях и вос
палительных миопатиях, среди которых наиболее 
распространен ювенильный дерматомиозит. Рев
матические болезни у детей часто сопровождаются 
лихорадкой. Для системной формы ювенильного 
ревматоидного артрита характерны приступообраз
ные подъемы температуры тела. Однако лихорад
ка — неспецифический признак, и в этих случаях 
необходимо исключать инфекционные или злока
чественные заболевания. Нарушения походки мо
гут наблюдаться как при ювенильном р  вматоид- 
ном артрите, так и при ортопедической патологии 
(например, остеохондропатии яловки бедренной 
кости). Если ребенок не может ходить, его необ
ходимо немедленно обследовать, чтобы исклю
чить остеомиелит или злокачественную опухоль.

Физикальное обследование помогает опреде
лить локализацию поражепия. Поскольку ревма
тические болезни развиваются постепенно, такие 
исследования нужно проводить повторно, чтобы 
обнаружить новые проявления. На некоторые за
болевания указывает уже внешний вид ребенка. 
Угнетенное или тревожное выражение лицг харак
терно для психических расстройств. Отсутствие 
обычных движений на столе для осмотра может 
говорить о мышечной слабости, артрите, заболева
ниях ЦНС или костных аномалиях. Потеря или не
достаточная прибавка массы тела может отражать 
нарушение питания вследствие язвенного колита 
При любой лихорадке, а также кардите или пери
кардите регистрируется тахикардия. С помощью 
капилляроскопии ногтевых валимое можно обнару
жить изменения сосудов, характерные для дерма
томиозита, склеродермии и других ревматических 
заболеваний (см. рис. 217.3).

По отдельным признакам можно судить о пора
жении того или иного органа. Например, перикар
дит при СКВ или системной форме ювенильного 
ревматоидного артрита сопровождается шумом 
трения перикарда с одышкой в положении лежа 
(ортопноэ). Для СКВ характерно поражение сли
зистой оболочки полости рта Отеки языка или губ



Таблица 21 1
Симптомы, позволяющие предполагать ревматическое заболевание

Симптом Ревматические богеаьи Некоторые неревматические б о л е з н и /5 
проявляющиеся сходными симптомами

Лихора н а Системная форма ювенильного ревматоидного артрита Злокачественные опухоли, инфекции, неспе- • 
цифический язвенный колит

Артралгия Ювенильный ревматоидный артрит, СКВ, ювенильный дермг 
томиозит, склеродермия

Гипотиреоз, травма, реактивный артрит, ин
фекции

Слабость Ювенильный дерматомиозит Миодистрофии
Эритема в виде 
бабочки

СКВ Светочувствительный дерматит

Боль в груди Ювенильный ревматоидный артрит, СКВ (с сопутствующим 
перикардитом или ре >ерным хощфитом)

Реберный хондрит (изолированный), перело
мы ребер, спондилолиз, спондилодистез

Боль в спине Ювенильной ревматоидной артрит, ающшлоартр опатия Микропереломы позвонков, поражение 
межпозвоночных дисков, опухоли спинного
M 0 3 I  а  и П О З В О Н О Ч Н И К ',

наводят на мысль о неревматических заболевани
ях, в том чи^ле болезни Кавасаки, синдроме Сти
венса- -Джонсона и скарлатине. Глаза могут пора
жаться при СКВ (эписклерит) и при ювенильном 
ревматоидном артрите, при котором (как поз шее 
осложнение увеита) развиваются спайки между 
радужкой и хиусталиком. Хотя хрониче ская боль 
и опухания суставов характерны для ювенильного 
ревматоидного артрита, они могут иметь место и 
при других ревматических болезнях, включая СКВ 
и дерматомиозит. У всех детей с жалобами на су
ставы необходимо выяснять, не сопровождается ли 
это мышечной слабостью, которая характерна для 
дерматомиозита и смешанного заболевания соеди
нительной ткани.

А р т р и т ,  обнаруживаемый при исследовании 
суставов, может иметь инфекционную, ревматиче
скую или травматическую природу. Признаками 
артрита служат либо припухлость сустава, либо 
со гетание болезненности с огранг'чеьной подвиж
ностью. А р т п а л ги я  (боль в суставе с ограничением 
его подвижности) может быть психогенной, след
ствием травмы или ранним признаком какого-то 
ревматического заболевания. При неврологиче
ском исследовании можно обнаружит ь локальные 
нарушения, обусловленные внутричерепными или 
внутрипозвоночными процессами, а также мышеч
ную слабость, которая наблюдается при многих 
состояниях, включая перенесенную вирусную ин
фекцию, миозит, ревматические заболевания и мио- 
дистрофию.

Узловатая эритема — красная сыпь с  болез
ненными узлами в глубоких слоях дермы и под

кожной ткани на передней поверхности голеней 
(рис. 211.1) — представляет собой аллергическую 
реакцию на некоторые инфекции или лекарствен
ные вещества. Чаще всего она возникает при фа
рингите, вызванном стрептококками группы А, 
туберкулезе, иерсиниозе, гистогыазмозе или кок
цидиомикозе. Иногда она бываег первым проявле» 
нием язвенного ко юта, саркоидоза или сповдило- 
артропатии. Сыпь может появляться и после прие
ма сульфаниламидов, фенитоина или пероральных 
контрацептивов. Из красной она иногда превращу 
ется в синсватз’Ю, уплощается, а в тяжелых случаях 
распространяется по всей поверхности ног и даже 
переходит на руки. Через несколько недель могут 
появляться новые высыпания, сопровождающие! 
ся лихорадкой. Узловатая эритема исчезает либо 
самопроизвольно, либо под действием этиотроп- 
ной терапии, ее следует отличать от панникулита, 
укусов насекомых, тромбофлебита и грибковых 
инфекций кожи. Для обле гчения боли рекоменШ 
ют постельный режим (с  приподнятыми ногами) 
и анальгетики.

Лабораторные исследования. О пределение 
СОЭ является пи гезным скрининговым тестом при 
инфекционных и ревматических болезнях. Однако 
нормальная СОЭ не исключает ревм ати ческое за
болевание. Хотя кратковременная инфекция может 
вызвать повышение СОЭ, но если оно сохран яется  
в течение нескольких недель и более, н еобх од и м !! 
широкие диагностические исследования. Их на
правление обычно подсказывается клиническим и 
симптомами, резу платами физикального обслеД<* 
вания и другими лабораторными данными.



Рис. 211.1. Гиперемированные узлы и бляшки на обеих го
ленях Кожа над ними красная, гладкая и блестящая. Узлы 
обычно болезненны. Узловатая эритема, считающаяся ал
лергической реакцией, может развиваться при различных 
болезнях, включая саркоидоз, инфекцию стрептококками 
группы А, туберкулез, кокцидиомикоз и неспецифический 
язвенный колит. См. также цветную вкладку (Clinical Slide 
Collection on Rheumatic Diseases; Copyright 1991, 1995, 
1997; печатается с разрешения American College of Rhe

umatology)

Антинуклеарные антитела — ориентировоч
ный показатель присутствия у больного специ
фических антител к отдельным компонентам 
клеточных ядер, часть которых охарактеризова
на (табл. 211.2). Титр этих антител (> 1:80) — не
специфический признак повышенной активности 
лимфоцитов. Антинуклеарные антитела находят у 
Детей не только с ревматическими, но и с другими 
заболеваниями — идиопатической тромбоцитопе- 
нической пурпурой, болезнью Крона, хроническим 
аутоиммунным гепатитом, диффузным токсиче
ским зобом и в редких случаях лейкозов или лим- 
Ф°м. При ревматических болезнях обычно обнару
живаются и другие антитела, как, например, анти
тела к ДНК при СКВ. Антинуклеарные антитела в 
сыворотке появляются и у больных, принимающих 
пРОтивосудорожные (фенитоин, этосуксимид) или 
антиаритмические (прокаинамид) средства. Ино-
гда у таких больных развивается СКВ. Антину

клеарные антитела можно обнаружить также при 
малярии и некоторых паразитарных инфекциях.

Таблица 211.2 
Специфические антинуклеарные антитела 

при различных заболеваниях
Анттхл Болезнь

Гистон Лекарственны! волчаночный синдром
Рибонуклеопротеид Смешанное заболевание соединитель

ной ткани
Pm-Scl Склеродерматомиозит
Scl Склеродермия
Sm СКВ
Ro/SSA Синдром Шегрена, врожденная 

АВ-блокада, кольцевидная эритем,-
La/SSB Синдром Шегрена

Примечание. Наличие антинуклеарных антите- — неспеци
фический признак; неизвестно, к каким конкретно ядерным ан
тигенам они направлены. Их г„ожно обнаружить как у здоровых 
детей (обычно в низком тигре), так и при различных ревматиче
ских и неревматических заболеваниях. В таблице перечислены 
антигены специфические антитела к которым характерны для 
соответствующих заболзванш . Однако иногда такие антитела 
выявляются и в отсутствие: заболевания.

В ряде случаев эти антитела выявляются в от
сутствие клинических симптомов и выраженных 
отклонений других лабораторных показателей. 
У таких детей ревматические болезни развивают
ся редко. В других случаях ан^нуклеарные анти
тела находят у детей с артралгией в сочетании с 
разболтанностью сугтавов; механизмы эгой cbi зи 
неизвестны. Эти случаи необходимо отличать от 
ювенильного ревмато щного артрита и друглх рев
матических болезней, которые лучше всего диагно
стируются при повторных исследованиях, позво
ляющих обнаружить такие признаки, как анемия, 
тромбоцитопения или нефрит.

Полезны и другие иммунологические исследо
вания, результаты которых, хотя и не специфичны 
для ревматических болезней, но дают представ
ление о степени активации иммунной системы 
и позволяют оценивать эффективность терапии. 
Например, при активной СКВ или васкулитах 
снижены уровни комплементе (СН50) и его компо
нентов — СЗ и С4. Активация иммунной системы 
может проявляться повышенным содержанием 
иммунных комплексов, сывороточных иммуно
глобулинов, неиптерина (продукта макрофагов) и 
антигена vW F (молекула на поверхности эщ  эте- 
лия сосудов).



Некоторые лабораторные данные характерны 
для неревматических болезней. У детей с болью 
в конечностях, обусловленной острым лимфо- 
лейкозом, можно обнаружить уменьшение числа 
форменных элементов крови (например, лейко
пению, анемию или тромбоцитопению). При рев
матических болезнях активность ЛДГ может быть 
повышена (вследствие ускоренного разрушения 
клеток), но резкое ее повышение указывает на 
возможность злокачественного заболевания. Ис
следование функции щитовидной железы помогает 
исключить гипотиреоз, который иногда сопровож
дается нарушением опорно-двигательного аппара
та. Снижение уровня альбумина и общего белка в 
сыворотке крови наблюдается при нефрозе и яз
венном колите.

Визуализация костей и МРТ позволяют вы
явить остеомиелит или злокачественные опухоли. 
Поражения тканей, характерные для ювенильного 
ревматоидного артрита, дерматомиозита и саркои- 
„оза, обнаруживаются при МРТ г гадолинием (для 
суставов) и Т2-изс бражении (д 1 я мышц). МРТ вы
являет также признаки неревматических болезней. 
ЭхоКГ позволяет отличить ревматический кардит 
от болезни Кавасаки и от перикардита при СКВ 
и системном ювенильном ревматоидном артрите.
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Лечение ревматических болезней у детей — слож
ная задача. Необходимы объединенные усилия 
многих специалистов и учет экономических и пси
хологических возможностей каждой семьи. Кроме 
того, у каждого больного ребенка тяжесть симпто
мов со временем меняется, что требует изменения1 
и лечебных мероприятий. Терапия должна быть 
направлена на конкретные проявления болезни 
(например, артрит) и включать необходимые ис
следования. чтобы вовремя обнаружить с к р ы т ы е  ее 
проявления (например, увеит при ювенильном рев
матоидном артрите или ранние признаки нефрита 
при СКВ). Следует уделять внимание не только 
больному ребенку; его болезнь затрагивает всех 
членов семьи. Как показывают специальные иссле
дования, братья и сестры больного часто п е р е ж и 

вают больше, чем сам больной. Отношения в семье 
влияют и на эффективность лечения. У с т а н о в л е н о ,  

что cot I ояние ребенка через 5 -10  лет после н а ч а л а  

лечения сильно зависит от эмоциональной реакции 
родителей на диагноз. Несмотря на все это, совре
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менные подходы к терапии ревматических заболе
ваний у детей, предусматривающие участие врачей 
разных специальностей (табл. 212.1), обычно дают 
хорошие резул таты.

Таблица 212.1
Участники бригад помощи детям с ревматическими 

заболеваниями

В большинстве случаев необходимы коорди
нированные усилия разных специалистов-педи- 
атров. Программа терапии, включающая физиче
ские, психосоциальные и медикаментозные меры, 
должна учитывать состогчие ребенка и тяжесть за
болевания в данное время. Современная медицина 
полностью излечить ревматическое заболевание не 
в состоянии.

Бригады педиатрического 
ревматологического центра 
и участковый врач

Лечение должно в максимальной степени обеспе
чивать функциональную активность больного ре
бенка, устранять неприятные ощущения, предот
вращать или уменьшать повреждения внутренних 
органов и в то же время сводить к минимуму по
бочные аффекты медикаментозной терапии. Хотя 
последняя и очень важна, юлыпое место в лечении 
Ревматических заболеваний занимают немедика
ментозные методы. Врач, непосредственно наблю
дающий за больным ребенком, должен не только 
выписывать рецепты и оценивать эффект лекар- 
Ственных средств, но и координировать усилия 
специалистов, а также информировать больного и 
членов его семьи о ходе лечения и ожидаемых ре
зультатах. Долгосрочный прогноз в значительной 
СТепени зависит от того, насколько рано к боль- 

привлечено внимание опытной бригады спе- 
истов. Так, состояние больных с ювенильным

ревматоидным артритом, обратившихся в детскую 
ревматологическую клинику в течение первых 
6 мес. после начала заболевания или после этого 
срока, значительно различалось спустя 10 пет.

Бригада специалистов ревматологических цен
тров обеспечивает координированную помощь 
больному и членам его семьи. Участковый врач, 
работая в тесном контакте с этой бригадой, должен 
следить за выполнением плана лечения, проверять 
переносимость лекарственных средств, вовремя 
обнаруживать интериуррентные заболевания и 
предотвращать обострения болезни и случайные 
инфекции. При возникновении любых трудностей 
он должен связаться со специалистами лечебного 
центра

Каждый член бригады педиатров вносит свой 
вклад в совместную работу (табл. 212.2). Педи
атр-ревматолог устанавливает диагноз, оценивает 
эффективность лечения и следит за динамикой 
проявлений болезни. С помощью других членов 
бригады он как ее руководитель должен следить 
за психологическим состоянием больного ребенка, 
его положением в доме и школе, а также за отно
шением семьи к его болезни. Медицинская сестра 
ведет просветительскую работу и следит за вы
полнением назначений. Трудо- и физиотерапев
ты оценивают степень ограничения подвижности 
суставов и физической активности больного и со
ставляют долговременную программу реабилита
ции. Они наблюдают за физическими нагрузками 
ребенка и предлагают рг-3 тачные шины для улуч
шения или сохранения подвижности пораженных 
суставов при артрите и увеличения силы мышц 
при миозите. Шины позволяют избежать меха
нических травм пораженных суставов, развития 
контрактур и деформаций (например, подвывиха 
запястья). При ювенильном ревматоидном артри
те необходимо регулярное (каждые 3-12 мес. в за
висимости от типа болезни) офтальмологическое 
исследование, чтобы вовремя обнаружить увеит. 
Кроме того, каждые 6-12  мес. офтальмслог дол
жен проверять, не оказывают ли лекарственные 
средства (гидроксихлорохин, глюкокортикоиды) 
вредное действие на глаза. Соц сальные работни
ки помогают семьям справиться со связанными с 
болезнью ребенка тяжелыми социг льными и пси
хологическими нагрузками, оформлять страхов
ку и получать финансовую помощь од местных и 
центральных организаций. При ревматических за
болеваниях у детей часто развивается анорексия,

Ос.линые участники КонсупвГаты
Родители и сам больной Хирург-ортопед
Педиатр-ревматолог Психолог/психиатр
Педиатр или семейный врач Дантист
Медсестра Школьный врач
Социальный работник
Физиотерапевт
Трудотерапевт
Диетолог
Офтальмолог



связанная как с самой болезнью, так и с приемом 
необходимых лекарственных средств, а глюкокор
тикоидная терапия может приводить к ожирению. 
Поэтому очень важно, чтобы в лечении таких боль
ных с самого начала участвовал диетолог.

Тс блица 212.2
Основные требования к лечению ревматических 

болезней у детей

Медикаментозное лечение

Механизмы действия лекарственных средств, при
меняемых при ревматических болезнях у детей (см. 
табл. 212.2), различны, не всегда известны, но все 
эти средства спосоипы подавлять воспаление. От 
своевременного подавления воспалительных про
цессов зависит как ближайший, так и долговремен
ный прогноз заболевания.

Нестероидные противовоспалительные сред
ства- Число НПВС, разрешенных к применению 
при ювенильном ревматоидном артрите, значи
тельно меньше, чем при ревматических боле знях у 
взрослых. НПВС назначают, чтобы ослабить воспа
ление при артрите, плеврите, перикардите, увэите и 
некоторых формах васкулита. Прием этих средств

в малых дозах (в которых они отпускаются без 
рецепта) или нерегулярное их применение могут 
ослаблять боль, но редко оказ] 1вают нужное проти1 
вовоспалительное действие. Для этого необходим 
регулярный прием НПВС в достаточных дозах, ко
торые рассчитывают, исходя из массы телг (мг/ю 
или площади поверхности тела (мг/м2) ребенка, и 
в течение гораздо большего времени, чем для до
стижения только аналгезирующего эффекта На
пример, нужный противовоспалительный эффект 
НПВС при ювенильном ревматоидном артрите 
достигается в среднем через 30 дней приема соот
ветствующего препарата. Эффект НПВС связан в 
первую очередь с ингибированием циклооксигена- 
зы — фермента играющего ключевую роль в син
тезе простагландинов. Простагландины оказываю* 
разнообразное действие, в том числе и противовос
палительное. Известны две изоформы пиклоокси- 
геназы, а избирательные ингибиторы циклооксиге-1 
назы-2 при ревматоидном артрите у взрослых дают 
не меньший противовоспалительный эффект, чем 
традиционные НПВС. К тому же они оказывают 
меньшие побочные действия. В настоящее время 
избирательные ингибиторы циклооксигеназы-2 
проходя г клинические испытания и у детей с юве
нильным ревматоидным артритом.

Наиболее част ые побочные эффекты НПВС у 
детей включают тошноту, снижение аппетита и боль 
в животе. Однако гастр i t  и язвенна" боле мь встре
чаются реже, чем у взрослых. Все другие пс бочные 
эффекты этих препаратов (перепады настроем™ 
нарушение концентрации вш.манич, сонливость, 
раздражительность, головная боль, шум в ушах, 
алопеция, анемия, повышение активности печенсл 
ных ферментов, протеинурия и гематурия) наблю
даются менее чем у 5% детей, длительно получает 
хцих НПВС, и после их отмены быстро исчезают. 
Отмечаются и побочные реакции, специф ичны е 
для отдельных НПВС. В некоторых случаях СКВ 
(и реже при ювенильном ревматоидном артритб) 
прием ибупрофена приводит к развитию асепти
ческого менингита. Напроксен чаще, чем другие 
НПВС, вызывает у детей характерные изменена 
кожи, так называемую псевдопорфирию — мелкие и 
плоские депигмент t рованные рубцы, образуют11' 
еся при малейшей травме (хрупкость кожи) и на 
месте самопроизвольно возникающих волдыреИ- 
Этот эффект напроксена чаще всего развивается  
под действием солнечного света у белокожих лип и 
требует немедленной отмены препарата, поскольку

Точный диагноз 
и обучение членов. 
'•емьи

Пед] атр-ревматолог 
Педиатр общего профиля 
Медицинская сестра 
Социальный работник

Медикаментозные
средства

НПВС
( идроксихлорохин 
Сульфасалазин
Иммуноглобупин для внутривенного
введения
Циклофосфамид
Циклоспорин
Кортчкосгероиды (виз гръ, внутривен
но, в импульсном режиме, в глаза, в 
суставы)

Физиотерапия 
и реабилитация

Физиотерапия
Трудотерапия
Шинированш /реконструктивные опе
рации

Обеспечение 
физического и 
психологическое 
роста и развития

Питание
Школьное обучение 
Общение со сверстниками 
Индивидуальные и семейные занятия

-координация
помощи

Активное сотрудничество больного и 
его семьи с бригадой специалистов 
Наблюдение педиатра 
Привлечение школьных и обществен
ных petjpcoB
Медицинская сестра, социальным ра
ботник, педиатр-ревматолог



рубцы могут сохраняться годами. У больных с дер
матомиозитом и системным васкулитом повышен 
риск язвенной болезни при приеме НПВС.

Эффективность НПВС у разных больных резко 
различается, но в целом у 40 60 % детей с ювениль
ным ревматоидным артритом эти средства значи
тельно ослабляют симптомы артрита. Больным 
часто приходится использовать несколько НПВС, 
прежде чем будет найдено наиболее эффективное 
средство. В настоящее время существуют препа
раты НПВС с длительным временем полувыведе- 
ния, а также депо-препараты, которые можно при
нимать не чаще 1-2  раз в сутки. При ювенильном 
ревматоидном артрите или в легких случаях СКВ 
именно НПВС нередко служат основой лечебной 
программы. До 20-40%  больных с ювенильным 
ревматоидным артритом могут обходиться только 
НПВС.

Метотрексат применяют практически при всех 
ревматических и многих неревматических заболе
ваниях — бронхиальной астме, Яовенном колите, 
муковисцидозе, увейте и сахарном диабете. Он за
нимает центральное место в лечении артритов и 
используется почти в 60% случаев ювенильного 
ревматоидного г с-лиартрита. Прием метотрексата 
в дозе 10 мг/м2 1 раз в неделю улучшал со< тояние 
63% больных, тогда как прием плацебо - -  толь
ко 36% (р<0,001). У 70% больных ювенильным 
ревматоидным артритом, которые не реагировали 
на метотрексат в этой дозе, его внутримышечное 
введение в большей дозе (23-29 мг/м2 в неделю) 
обеспечивало длительный клинический эффект. 
Субъективные признаки уменьшения воспаления 
суставов совпадали с рентгенологическими данны
ми, ускорением роста и расширением физических 
возможностей детей. Показано сходство фармако
кинетики метотрексата при его подложном и вну
тривенном введении, но первый способ гораздо 
лУчше переносится детьми. Метотрексат обычно

н еняют при ювенильном дерматомиозите в 
случаях недостаточной эффективности глюкокор
тикоидов. Симптомы миозита ослабляются при
мерно у 70% больных, получающих этот препарат.

0 также с успехом применяли при артрите, серо- 
зите и в ряде случаев нефрита у больных с СКВ.

Механизм действия метотрексата, аналога фо
лиевой кислоты, при артритах связан не столько 
а? ^ етс- I метаболизма фолиевой кислоты или 
Ние ВНОС™ ^ н о г о  мозга, сколько с ингибирова- 
I Дигидрофолатредуктазы, необходимого фер

мент? синтеза пуринов, что и приводит к уменьше
нию воспаления. Метотрексат хорошо переносится 
детьми. В силу меньших доз и иного механизма 
действш его побочные эффекты в этих случаях вы
ражены слабее и качественно отл «чаются сг тех, 
которые наблюдаются при лечении опухолей. По 
данным 8 исследований, охватывающих в общей 
сложности 288 получавших мета рексат больных 
ювенильным ревматоидным артритом, частота по
бочных эффектов была следующая: расстройства 
пищеварения -  13%, стоматит— 3%, повышение 
активности печеночных ферментов — 15 %, голов
ная боль — 1-2% , лейкопения, интерстициальный 
пневмонит, сыпь или алопеция — менее 1 %.

Гепатотоксические эффекты, наблюдавшиеся 
при приеме метотрексата у взрослых больных с 
ревматоидным артритом, заставили исследовать 
возможность аналогичного действия у детей. Из 
46 биоптатов печени у больных с ювенильным рев
матоидным артритом, длительно получавших ме
тотрексат, в 95 % случаев не было найдено никаких 
изменений, в 5 % отмечался легкий фиброз, но ни 
в одном случае не обнаруживалось даже умеренно
го ловреждения органа. У взрослых, получающих 
метотрексат, отмечались и лимфопролифератив
ные заболевания. Обычно они развивались поело 
первичной инфекци.: вирусом Эпштейна-Барр и 
могли и не быть прямым еле дствием приема мето
трексата. В целом относительный риск лимфопро
лиферативных заболеваний при применении это
го поепарата не превышает 1-1,5% Учитывая его 
длительный положительный эффект, способность 
значительно уменьшать хроническое воспаление, 
низкую токсичность и хорошую переносимость, 
метотрексат может стать одним из главных средств 
лечения ревматических заболевания у детей.

Глюкокортикоиды. При ревматических за
болеваниях используют различные способы вве
дения глюкокортикоидов: внутрь, внутривенно, 
в глаза и в суставы. Прием глюкокортикоидов 
внутрь — основной способ лечения среднетяжелой 
и тяжелой СКВ, дермэтомиозита и большинства 
форм васкулита. Однако длительный прием этих 
препаратов всегда сопровождается побочными 
реакциями. Кортикостероидная терапия при хро
нических заболеваниях требует тщательного на
блюдения з? больными. Дозы глюкокортикоидов 
необходимо постепенно снижать или применять 
доугие противовоспалительные средства, продле
вающие их действие. При более тяжелых и острых



проявлениях заболеваний соединительной ткани, 
таких как СКВ, дерматомиозит и васкулит, глю
кокортикоиды вводят внутривенно. Это позволяет 
использовать гораздо бо.лыиие дозы, чтобы по
лучить немедленный и выраженный противовос
палительный эффект. Средством выбора для вну
тривенного введения служит метилпреднизолон в 
дозе 10-30 мг/кг (максимум — до 1 г). Внутривен
ное введение глюкокортикоидов обычно вызывает 
меньше побочных реакций, чем их прием внутрь, 
но и в этих случаях возможно развитие аритмий, 
артериальной гипертонии и даже шока.

При увейте, сопровождающем ювенильный рев
матоидный артрит, глюкокортикоиды применяют 
либо в виде глазных капель, либо путем инъекций в 
мягкие ткани вокруг глазного яблока. Эти препара
ты должен назначать т  шько осЬтал1 молог. Их дли
тельное применение может приводить к развитию 
катаракты и глаукомы. Однако они значительно 
снижают риск слепоты.

При поражении одного или двух суставов, а 
также в случаях неэффективности стандартной 
парентеральной терапии у детей с ювенильным 
ревматоидным артритом используют внутрису
ставное введение кортикостероидов. Уже через
2 -3  дня почти все больные испытывают облегче
ние, причем у 60% из них положительный эффект 
сохраняется не менее 6 м ес, а у 45% — не менее 
12 мес. Внутрисуставное введение кортикостерои
дов может приводить к атрофии подкожного слоя 
и обесчвечиванию участка кожи вокруг места инъ
екции. Иногда по ходу иглы в подкожном слое об
разуются кальцификаты. Эти осложнения редко 
приооретают клиническую значимость.

Этанерцепт. Этот полученный генно-инженер
ным способом белок состоит из двух одинаковых 
цепей рекомбинантного мономера внеклеточного 
рецептора ФНО, соединенных с Fc-фрагментом 
человеческого IgGl. Этанерцепт связывает ФНО- 
а  и лимфотоксин-а (лрежнее название — ФНО-(3), 
препятствуя их действию. В контрольном исследо
вании введение этанерцепта (по 0,4 мг/кг подкож
но 2 раза в неделю в течение 3 мес.) значительно 
улучшало состояние 74% детей с множественным 
поражением суставов, у которых лечение мето
трексатом не давало эффекта. Затем этих детей 
в случайном порядке объединили в две группы, 
одна из которых продолжала получать этанерцепт, 
а другой начали вводить плацебо. Исследование 
проводили двойным слепым методом. В первой

группе обострения наблюдались у 28% больных, 
а во второй — у 81 % (р<0,003), существенная раз
ница зарегистрирована и в сроках до обострения 
(28 сут против более 116 сут; р<0,001). Общая ча
стота и характер побочных эффектов в обеих груп
пах были одинаковыми, за тем лишь исключением, 
что у больных, получавших этанерцепт, чаще воз
никали реакции на месте инъекций и чаще разви
вались инфекции верхних дыхательных путей. На 
основании этих данных FDA одобрило прмменение 
этанерцепта у больных с активным с,р< днетяжелым 
и тяжелым ювенильным ревматоидным артритом 
и множественным поражением суставов. Препарат 
следует, вероятно, использовать и в лечении увеита 
у таких больных в случае неэффективности стан
дартной кортикостероидной терапии. В песте с тем 
для выяснения отдаленных эффектов и безопасно
сти длительного применёния блокаторов ФНО при 
различных ревматических заболеваниях необходи
мы дальнейшие исследования. Этанерцепт — лишь 
одно из нескольких биологических соединений, 
блокирующих действие ФНО, но только он раз
решен к применению в педиатрии. ФНО обладает 
рядом полезных функций, и их длительная блокада 
увеличивает частоту системных инфекционных за
болеваний. Поэтому этанерцепт нельзя применять 
у больных с хроническими и частыми инфекци
ями в анамнезе. Перед началом его введения во 
всех случаях необходимо исключать туберкулез. 
Блокада ФНО эффективна и при бо, 1езни Крона, 
псориазе и псориатическом артрите. Изучается ее 
эффективность при фанулематозе Вегенера, спон- 
дилоартропатии, ювенильном дерматом иозите и 
идиопатическом миозите у взрослых.

Прочие средства. В отдельных случаях при 
ревматических заболеваниях у  детей применяются 
и различные другие средства. Противомалярийный 
препарат гидроксихлорохина сульфат занимает 
важное место в лечении СКВ, а иногда и дерма
томиозита. Слепым методом показано, что отмена 
гидроксихлорохина у больных СКВ значительно 
чаще приводит к >бострению болезни чем отме
на плацебо. Этот препарат особенно эффективен 
в отношении кожных проявлений СКВ и дермато» 
миозита. При ювенильном ревматоидном артрите 
его применяют редко, так как проспективные ис
следования не выявили существенного отличия 
его действия от эффекта плацебо. Чтобы достичь 
терапевтического эффекта, г и д р о к с и х л о р о х и н

приходится вводить в дозе 3 -6  мг/кг/сут на пр°



тяжении 3 -6  мес. Возможные побочные действия 
этого препарата включают угнетение костного 
мозга, стимуляцию ЦНС, раздражение слизистой 
оболочки желудка, слабость (как при миастении) 
и кожную сыпь. Применение гидроксихлорохина 
может приводить к повреждению сетчатки глаза. 
Этот самый опасный побочный эффект наблюда
ется очень редко (примерно у 1 из 5000 больных), 
но грозит слепотой или потерей центрального зре
ния. В ходе лечения гидроксихлорохином необхо
димо полное офтальмологическое исследование 
больных с оценкой периферического и цветового 
зрения. Такое исследование проводят до и через 
каждые 4 -6  мес. после начала лечения.

При язвенном колите уже давно применяют 
сулъфасалазин. Контролируемое двойное слепое 
исследование показало, что сульфасалазин в дозе 
50 мг/кг (максимум — 2 г /су т ) в значительно 
большей степени уменьшает воспаление суста
вов, улучшает общее состояние и лабораторные 
показатели у детей с ювенильным ревматоидным 
артритом, чем плацебо. Однако более 30 % боль
ных пришлось исключить из исследования из-за 
появления побочных эффектов (главным образом, 
желудочно-кишечных и сыпи). В редких случаях 
развивались тяжелые аллергические реакции, в 
частности синдром Стивенса-Джонсона. Поэтому 
место сульфасалазина среди средств лечения детей 
с активным ювенильным ревматоидным артритом 
и поражением внутренних органов все еще остает
ся неопределенны м. В большинстве лечебных цен
тров его применяют у детей с ювенильным ревма
тоидным олигоартритом и полиартритом, а также 
при спондилоартропатии.

Внутривенное введение иммуноглобулина (ВВИГ) 
используют при многих клинических состояниях. 
Этот препарат значительно улучшает ближайший 

долговременный прогноз болезни Кавасаки и по
могает при тромбоцитопении, связанной с СКВ, 
синдроме Стилла и ювенильном ревматоидном 
полиартрите. Результаты контролируемого иссле
дования свидетельствуют о существенном, хотя и 
кратковременном, положительном эффекте ВВИГ 
У взрослых больных с активным миозитом. Благо
приятное действие лаблюдалось обычно при peiy- 
ЛяРном (ежемесячном) введении больших доз пре
парата (1 -2  r/кг). Иммуноглобулин для внутри
венного введения — дорогой и не всегда доступный 
препарат. Кроме того, он может вызывать тяжелые 
системные аллергические реакции, а после его

введения зарегистрированы случаи асептического 
менингита. Целесообразность его применения при 
дерматомиозите у детей требует подтверждения.

При системной красной волчанке и гранулема- 
тозе Вегенера проводились контролируемые испы
тания циклофосфамида. Ежемесячное внутривенное 
введение этого вещества в дозе 500-1000 мг/м2 на 
протяжении 6 мес., а затем каждые 3 мес. в течение 
1 года снижало частоту хронической почечной не
достаточности у больных СКВ, сопровождающейся 
диффузным пролиферативным гломерулонефри
том. Циклофосфамид оказался эффективным и 
при СКВ с тяжелым поражением ЦНС. У больных 
с тяжелым гранулематозом Вегенера положитель
ный эффект наблюдался при приеме циклофосфа- 
мида внутрь в дозе 2 мг/кг/сут. В печени цикло
фосфамид превращается в активные метаболиты, 
алкилирующие гуанин в составе ДНК, что и приво
дит к наблюдаемой иммуносупрессии вследствие 
ингибирования 52-фазы митоза. Снижение числа 
Т- и В-лимфоцитов ослабляет гуморальные и кле
точные иммунные реакции. Побочные эффекты 
циклофссфамида включают алопецию, тошноту, 
рвоту, анорексию, изъязвление слизистой оболоч
ки полости рта и ЖКТ, цистит и угнетение кост
ного мозга. Кроме того, это вещество увеличивает 
риск бесплодия и злокачественных процессов, осо
бенно лейкозов, лимфом и рака мочевого пузыря. 
У взрослых женщин с СКВ внутривенное введение 
циклофосфамида приводит к хроническому бес
плодию почти в 30-40 % случаев.

Применение циклофосфамида при дерматомио
зите и активном синдроме Стилла (системной фор
ме ювенильного ревматоидного артрита) основано 
на результатах неконтролируемых клинических ис
следований. Многие лекарственные средства, ши
роко применявшиеся в прошлом (салицилаты, со
единения золота, азатиоприн и D-пеницилламин), 
в настоящее время используются крайне редко.

Перспективы 
медикаментозной терапии

Ревматологи часто комбинируют различные ве
щества, чтобы добиться наилучшего эффекта. Это 
позволяет также снизить дозы кортикостероидов. 
Однако проспективные исследования для оценки 
эффективности ряда таких комбинаций проведены 
лишь в последнее время. Взрослые больные ревма
тоидным артритом хорошо переносили комбина
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цию метотрексата, гидрок( ихлорохина и сульфаса
лазина. Комбинация этих трех соединений давала 
лучший эффект, чем каждое из них в отдельности 
или комбинация любых двух из них. У детей с 
тяжелым синдромом Стилла комбинация внутри
венного введения метилпреднизолона и циклофос
фамида с приемом метотрексата внутрь оказывала 
прекрасное действие без ближайших побочных 
эффектов. Можно надеяться, что международное 
сообщество педиа гров-реьматологов примет стан
дартные критерии оценки комбинированного лече
ния ревматических заболеваний у детей.

У взрос 1ых больных изучается действие не 
только ингиби горов действия ФНО, но и многих 
других биологических агентов; еще больше препа
ратов находится в стачин разработки. Эти вещества 
до. [жны влиять на отдельные популяции клеток 
или молекул, участвующих в воспалительном про
цессе. Испытываются моноклональные антитела, 
подавляющие отдельные субпопуляции Т-лимфо
цитов, связывающие те или иные цитокины либо 
их рецепторы или ишибирующие аутоантитела к 
двухцепочечной ДНК. Однако у детей такие ис
следования пока не проводились.
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Глава 213 
Ювенильный 
ревматоидный артрит
Мойкл Л. Миллер (Michael L. Miller). 
Джеймс Т. Кассиди (James Т. Cassidy)

Ювенильный ревматоидный ар1 рит — одно из 
наиболее распространенных ревматических забо
те ваний детского возраста и главная причина хро
нической инвали 1ности. Он характеризуется иди- 
опатичеекчм воспалением синовиальной оболоч
ки периферических суставов с выпотом и отеком 
мягких тканей. В зависимости от вариантов начала 
заболевания Американская коллегия ревматологов 
выделяет три формы ювенильного ревматоидного 
артрита: 1) олигоартрит, 2) полиартрит и 3) сис
темный (начинающийся с поражения внутренних 
ср^анов), или синдром Стилла (бокс 213.1). Эти 
формы далее подразделяются на девять подти
пов в зависимости от характера течения болезни. 
Критерии диагностики разных форм ювенильного 
ревматоидного артрита опубликованы также Ев
ропейской лигой борьбы с ревматизмом (EULAR)- 
В настоящее вр мя р врабатывается новая межДУ' 
народная классификация, различающая семь типов 
периферического артрита в »ависимости от вариан
тов его начала.



+  Бокс 213.1 Критерии классификации ювенильного 
ревматоидного артрита

Э т и о л о г и я . Причины ювенильного ревматоид
ного артрита неизвестны. Считается, что для его 
Возникновения необходимы по крайней мере два 
условия: иммуногенетическая предрасположен
ность и действие внешнего провоцирующего фак
тора. Найдены специфические сочетания аллелей 
HLA, повышающие риск или, напротив, защища
ющие от заболевания в зависимости от возраста

ребенка. К возможным внешним провоцирующим 
факторам относятся некоторые вирусы (например, 
парвовирус В19, вирусы краснухи и Эпштейна- 
Барр), гиперчувствительность к некоторым ауто
антигенам (коллагену типа II) и повышенная ре
активность Т-лиифоцитов по отношению к белкам 
теплового шока микобактерий.

Эпидемиология. Среди детей моложе 15 лет 
заболеваемость ювенильным ревматоидным ар
тритом составляет примерно 13,9:100 ООО в год, а 
общая распространенность — 113:100 ООО. Однако, 
судя по результатам обследования школьников в 
Австралии, проведенного педиатрами-ревматолога- 
ми, этот показатель гораздо выше. Таким образом, 
всех детей с артритами необходимо направлять на 
обследование в детские ревматологические клини
ки. Отдельные формы ювенильного ревматоидного 
артрита, по-видимому, неравномерно распределя
ются среди разных расовых и этнических групп. 
По данным одного из исследований, у дете 1-афро
американцев это заболевание начинается в более 
позднем возрасте и у них реже выявляются повы
шенные титры антинуклеарных антител и увеит.

Патогенез. При биопсии синовиальной оболоч
ки пораженных суставов у больных с ювенильным 
ревматоидным артритом обнаруживается гипертро
фия и гиперплазия ворсин с гиперемией и отеком

 —   ----------------------------------------------------------------
Дебют ло 16 лет
Артрит (опухание? или выпот либо наличие двух 
и более следующих признаков: ограниченная под
вижность, болезненность или боль при движении 
и местное повышение температуры) с поражением 
одного и л р  нескольких суставов 
Длительность болезни 6 нед. и более 
Начальные проявления, определяющие форму бо
лезни в Псрв] ге 6 мес..

Полиартрит: воспаление суставов 5 и более 
Олигоартрит: воспаление менее 5 суставов 
Системный артрит {синдром Стилла): в типич
ных случаях с повышением температуры тела 

Исключение других форм юв< иильного артрита

Cassidy j  Т., Lei'isotiJ. В., BassJ. С. et al. A  study of classi
fication criteria for a diagnusis of juvenile rheumatoid arthritis. 
Arthritis Rheum 1986; 29‘ 174; с  изменениями.

Рис. 213.1. Синовиальная оболочка сустава 10-летнего ребенка с ювенильным ревматоидным олигоартритом. 
Видна плотная инфильтрация лимфоцитами и плазматическими клетками



фиброзной мембраны капсулы cyt гава. Отм ‘чает
ся выраженная гиперплазия эндотелия сосудоЕ с 
инфильтрацией лимфоцитами и плазматическими 
клетками (рис. 213.1). На поздних стадиях заболе
вания или в отсутствие лечения в хряще и кости 
сустава образуются эрозии (рис. 213.2).

Рис. 213.2. МР-томограмма с гадолинием коленного су
става того же ребенка. Видны плотные белые полосы вос
пален 1я у нижнего края бедренной кости, верхнего края 
большеберцовой кости и в надколеннике. МРТ позволяет 
исключить повреждение связок, хондромаляцию надко

ленника или опухоль

Хотя причина болезни неизвестна, данные ис
следований предполагают, что у предрасположен
ных детей повышена иммунная реактивность кле
ток разного типа к некоторым вирусам. Таким об
разом, возникновение ювенильного ревматоидного 
артрита может быть спровоцировано предшествую
щей инфекцией. Родители могут подозревать роль 
травмы сустава, но она ci:opee бывает следствием, 
а не причиной артрита. Исследования экспрессии 
рецепторов Т-лимфоцитов подтверждают скопле
ние антигенспецифических Т-клеток в синовиаль
но! оболочке пораженных суставов (хотя антиген 
неизвестен). Популяции Т-лимфоцитов со време

нем, по-видимому, меняются; иногда происходит 
клональная экспансия клеток, играющих защит
ную роль (например, реагирующих на некоторые 
белки теплового шока) и улучшающих лечебный 
эффект медикаментозных средств. Однако в сино
виальную оболочку могут поступать и Т-лимфо
циты с поверхностными молекулами, поддержи
вающими хроническГое воспаление и снижающими 
эффективность лекарственной терапии.

В привлечении таких Т-лимфоцитов важная 
роль принадлежит определенным HLA, которые 
с повышенной частотой встречаются у больных 
детей. HLA-DR4 (особенно аллель DKB 1*0401) 
ассоциируется с ювенильным ревматоидным ар
тритом, начинающимся с множественного пораже
ния суставов (полиартрита), a HLA-DR8 (особенно 
DRB1*0801) и HLA-DR5 (особенно DRB1*1104) 
ассоциированы с вариантом олигоартрита.

Активация Т-лимфоцитов вызывает каскад ре
акций, приводящих к повреждению суставных и 
других тканей; этот каскад включает активацию 
В-лимфоцитов, расходование комплемента и, что

Рис. 213.3. Ювенильный ревматоидный о л и г о а р т р и т  с 

поражением левого коленного сустава и с у с т а в о в  киС! ч  

(Clinical Slide Collection on the Rheumatic Diseases; Copyri9 
1 9 9 1 , 1 9 9 5 , 1 9 9 7 ;  печатается с  разрешения A m e i. c a n  е 

ge of Rheumatology)



Рис. 213.4. Тяжелое поражение тазобедренных суставов у 13-летнего мальчика с системной формой ювенильного ревма
тоидного артрита (синдромом Стилла). На рентгенограмме деструкция головок бедренных костей и вертлужных впадин, 
сужение внутрисуставных щелей и подвывих бедра слева. Больной в течение 9 лет принимал кортикостероиды внутрь

особенно важно, выделение ИЛ-6, ИЛ-13, ФНО-сс 
и других провоспалительных цитокинов. Наследо
вание некоторых аллелей может предрасполагать 
к продукции большего количества этих цитокинов 
и, соответственно, к более тяжелому течению за
болевания.

Клинические проявления. Вначале больные 
жалуются на скованность по утрам, утомляемость, 
особенно после школы, боль и опухание суставов 
к концу дня. Пораженный сустав часто бывает те- 
пльм на ощупь, движения в нем ограничены и вы
зывают боль, но краснота обычно отсутствует.

Олигоартрит характеризуется преимуще
ственным поражением коленных и голеностопных 
суставов (рис. 213.3). Поражение суставов рук на
блюдается редко. Тазобедренные суставы вначале 
почти всегда остаются интактными, но позднее, 
особенно при полиартрите, также вовлекаются в 
процесс, что зачастую служит первым признаком 
Ухудшения течения болезни (рис. 213.4).

Для полиартрита характерно поражение не 
только крупных, но и мелких суставов (рис. 213.5 и 

13.6). Воспаление часто захватывает до 20-40 су
ставов, хотя достаточно поражения только 5 суста- 
Вов и более, чтобы отнести данную патологию к со
ответствующей форме ювенильного ревматоидного 
Синдрома. Это заболевание по своим проявлениям 
Нап°минает ревматоидный артрит взрослых. По
явление ревматических узелков на разгибательных

поверхностях локтей и над ахилловым сухожили
ем указывает на тяжелое течение болезни. Микро- 
гнатия (недоразвитие нижней челюсти) отражает 
хроническое поражение височно-нижнечелюстных 
суставов. Нередко в процесс вовлекаются межпоз
воночные суставы шейных позвонков (рис. 213.7), 
что грозит подвывихом атлантоосевого сустава.

Рис. 213.5. Кисти и запястья девочки с ювенильным рев
матоидным полиартритом (в отсутствие ревматоидного 
фактора в сыворотке крови). Симметричность поражения 
пястно-фаланговых, проксимальных и дистальных межфа- 

ланговых суставов. Поражены также оба запястья



Рис. 213.6. Прогрессирование де
струкции суставов у девочки с юве
нильным ревматоидным артритом и 
наличием ревматоидного фактора в 
сыворотке крови, несмотря на прием 
кортикостероидов в дозах, снимаю

щих симптомы болезни:

А —  рентгенограмма руки в начале заболе
вания; 6 —  рентгенограмма через 4 года, 
на которой видны исчезновение хрящевых 
поверхностей и деструктивные изменения 
в дистальных и проксимальных межфа- 
ланговых и пястно-фаланговых суставов, 
а также деструкция и сращение костей за-

При системной форме ювенильного ревм а
тоидного артрита с самого начала отмечаются 
поражения внутренних органов: гепатоспленоме- 
галия, лимфаденопатия и вое паление серозных 
оболочек (например, перикардит). Эта форма ха
рактеризуется ежедневным подъемом температу
ры тела до 39 °С и выше, иногда с падением ее до 
субнормальных величин. Гектическая лихорадка 
продолжается минимум 2 нед. Каждый подъем тем
пературы обычно сопровождается пятнистыми вы
сыпаниями на коже. Эти быстро исчезающие пятна 
розовато-оранжевого цвета имеют линейную или 
кольцевую форму, 2 -5  мм в диаметре и локали
зуются чаще всего на туловище и проксимальных 
частях конечностей (рис. 213.8). Легкое касание не
поврежденной кожи ногтем вызывает новые высы
пания (феномен Кебнера). Этот признак позволяет 
подозревать синдром Стилла.

Диагностика. Диагностике ювенильного ревма
тоидного артрита значительно помогают критерии 
его классификации, разработанные Американской 
коллегией ревматологов с учетом характера его 
течения, а также исключение других заболеваний 
суставов. Какого-либо патогномсничного призна
ка, общего для всех форм ювенильного ревматоид
ного артрита, не существует. Однако классическая

Рис. 213.7. Рентгенограмма шейных позвонков у больного 
с активным ювенильным ревматоидным артритом. Зидно 
сращение суставных отростков С2 и СЗ, истончение и эро
зия остальных отростков, облитерация м е ж п о з в о н о ч н ы х  

щелей и сглаживание нормального лордоза

гектическая лихорадка в сочетании с х а р а к т е р н о й  

сыпью и явным артритом достаточно убедительно 
свидетельствует о синдроме Стичла. Диа1 ноз осн<Ч



Рис. 213.8. Сыпь при синдроме Стилла. Пятна имеют розо- 
вато-оранжевый цвет и не зудят. Группы пятен появляются 
на туловище и конечностях и быстро исчезают. См. также 
цветную вкладку (Clinical Slide Collection on the Rheumatic 
Diseases; Copyright 1 991,1995,1997; печатается с разреше

ния American College of Rheumatology)

вывают на данных анамнеза и результатах физи- 
кального обследования, подтверждающих наличие 
артрита (см. бокс 213.1). Повышение СОЭ, появ
ление С-реактивного белка в крови, лейкоцитоз, 
тромбоцитоз и анемия, характерная для хрониче
ских заболеваний, подтверждают диагноз.

Дифференциальный диагноз. Артрит может 
быть проявлением любого ревматического забо
левания у детей, включая СКВ (см. гл. 216), юве
нильный дерматомиозит (см. гл. 217), саркоидоз 
(см. гл. 223) и васкулиты (см. гл. 225). Диагностика 
этих заболеваний базируется на их специфических 
проявлениях. При склеродермии опухание паль
цев на ранних стадиях болезни не ограничивается 
областью суставов, а последующая скованность 
движений не связана с опуханием суставов. Рев
матическая лихорадка характеризуется сильней
шей болезненностью суставов, высокими подско
ками температуры тела и мигрирующей артралгией 
(хотя иногда к одним пораженным суставам присо
чиняются другие). Артриту может сопутствовать 
аутоиммунный гепатит. Олигоартрит у детей, про
живающих в эндемических регионах или посещав
ших их, позволяет заподозрить болезнь Лайма (см.
■ртт

■ В таких случаях появляется и характерная 
сыпь, но отсутствие анамнестические указаний и 
сыпи не исключает диагноз. Боль и опухание толь- 
Ко одного сустава могут указывать на травму или 
ИнФекцию. Исключить эту возможность помогают 
анамнестические, лабораторные и рентгенологиче

ские данные. Поражиние одного сустава, устойчи
вое к противовоспалительной терапии, может быть 
следствием хронической микобактериальной или 
другой инфекции; диагноз устанавливают с помо
щью биопсии синовиальной оболочки.

Данные физикального обследования могут ука
зывать и на другие заболевания. Артрит и скопле
ние жидкости в одиночном суставе характерны для 
инфекции, хотя это наблюдается иногда и при юве
нильном ревматоидном артрите (баллотирование 
надколенника при поражении коленного сустава). 
Боль в коленях может быть связана с хондрома- 
ляцией надколенника или сходными синдромами. 
Болезненность по ходу '■вязок и сухожилий по
зволяет предполагать спондилоартропатию. Оли
гоартрит с поражением мелких суставов (кисти и 
стопы) встречается на ранних стадиях псориаза. 
Однако кожные признаки могут появиться через 
много лет, и до их появления диагноз псориаза 
остается сугубо предположительным. Изолиро
ванное поражение тазобедренного сустава с болью 
и ограничением движений может говорит^ о гной
ном артрите, остеомиелите, остеохондропатии или 
хондролизе головки бедренной кости.

Некоторые дети продолжают жаловаться на 
боль в суставах, несмотря на то, что повторные 
осмотры не выявляют каких-либо изменений; 
диагностические признаки ювенильного ревма
тоидного артрита могут появиться даже спустя 
2 года после возникновения первых жалоб. За это 
время необходимо проанализировать возможность 
других заболеваний. Периодические боль и опуха
ние суставов, длящиеся обычно не более 1 нед. и 
полностью исчезающие между приступами, могут 
быть проявлением ювенильного эпизодического 
артрита, обусловленного чпезмерной подвижнос
тью ребенка. Олигоартрит, обычно с поражением 
суставов нижних конечностей, иногда развивается 
при язвенном колите. Понос у ребенка с артритом 
может указывать и на кишечную инфекцию (см. 
гл. 215). Жалобы на боль в суставах могут быть 
связаны с боязнью возвращения в школу (школь
ной фобией).

К редким причинам поражения суставов от
носятся лейкозы, при которых боль обусловлена 
прорастанием ткани костного мозга в метафизы. 
Иногда это происходит за месяцы до появления 
лимфобластов в крови. Обычно в таких случаях 
пальпация выявляет глубокую болезненность ко
сти. Диагноз устанавливают с помощью биопсии



костного мозга. Артропатия может сопутствовать 
муковисцидозу, сахарному диабету, гликогенозам. 
Для лимфатических отеков характерно распро
странение отека на внесуставные ткани. В редких 
случаях это сочетается с ювенильным ревматоид
ным артритом или геморрагическим васкулитом. 
Периферический артрит, неотличимый от юве
нильного ревматоидного артрита, встречается при 
ОВГГГ и ХС А. Некоторые остеодисплазии, сопро
вождающиеся дегенеративной артропатией, имеют 
характерные рентгенологические признаки.

Лабораторные исследования. Тяжести воспа
ления внутр( нних органов и суставов обычно соот
ветствуют степень лейкоцитоза и тромбоцитоза и 
снижение концентрации гемоглобина и показателя 
гематокрита. Это находит отражение в увеличении 
СОЭ, С-реактивного белка и иммуноглобулинов в 
сыворотке крови. Однако v детей при ювенильном 
ревматоидном артрите СОЭ нередко остается нор
мальной, что связано, вероятно, с перемещением 
наиболее активных лимфоцитов из кровотока в 
синовиальную оболочку пораженных суставов.

Титр антинуклеарных антител повышен в 4 0 - 
85% случаев ювенильного ревматоидного олиго- и 
полиартрита, но для системной формы заболева
ния это нехарактерно. Присутствие антинуклеар
ных антител в сыворотке (с равномерны»: или пят
нистым окрашиванием при использовании метода 
непрямой иммунофлюоресценции) сопряжено с 
повышенным риском хронического увечта, хотя 
специфичность отдельных антинуклеарных анти
тел остается неизвестной. Выявление ревматоид
ного фактора в крови старших детей примерно в 
8% случаев совпадает с развитием полиартрита, 
ревматических узелков и плохим прогнозом (ин
валидностью). И антинуклеарные антитела, и рев
матоидный фактор иногда обнаруживаются при 
вирусных инфекцнлх у детей, в частности при зара
жении вирусом Эпштейна- Барр. При определении 
серопозитивнисти следует исходить из конкретных 
нормативов данной лаборатории с учетом положи
тельного и отрицательного контроля и результатов 
повторных исследований.

При ювенильном ревматоидном артрите с ак
тивным синовитом в анамнезе (независимо от фор
мы заболевания) часто находят нарушения мине
рального обмена с ппеимущественным поражением 
компактного вещества костей. Повышенный уро
вень таких цитокинов, как ИЛ-6, тормозит фор
мирование костной ткани в большей степени, чем

ее резорбцию. Действительно, уровень остеокаль
цина и костного изофермента щелочной фосфа- 
тазы в крови снижаются больше, чем содержание 
устойчивой к тартрату кислой фосфатазы. Костные 
нарушения становятся особенно заметными в пе
риод пубертатного ускорения роста и после него 
(IV -V  стадия полового развития по Таннеру).

К ранним рентгенологическим изменениям от
носится отек мягких тканей, остеопороз и пери
остит в пораженных суставах (рис. 213.9). В этих 
суставах закрытие эпифизарных зон роста может 
быть ускоренны:л, а рост костей — как ускоренным, 
так и замедленным. В дальнейшем появляются суб- 
хондральные эрозии и сужение почости суставов 
с той или иной степеьию разрушения и сращения 
костей. Позднее обнаруживаются изменения суста
вов кистей рук и шейных позвонков, чаще всего на 
уровне С2-СЗ (см. рис. 213.7). Изменения суста
вов и мягких тканей отчетливо видны при МРТ 
(см. рис. 213.2).

Рис. 213.9. Ранние рентгенологические изменения при 
ювенильном ревматоидном артрите (через 6 мес. после 
начала заболевания). Отек мягких тканей и  п е р и о с т а л ь н о е  

костеобразование в межфаланговых суставах (втором и 
четверто:.:)



Лечение. Постоянное лечение детей с юве
нильным ревматоидным артритом начинают, а в 
дальнейшем модифицируют, исходя из подтипа за
болевания, его тяжести, конкретных проявлений и 
реакции на терапию. Задача лечения заключается 
в том, чтобы обеспечить максимально возможную 
адаптацию ребенка к нормальной жизни и в то же 
время свести к минимуму побочные эффекты те
рапии (см. гл. 212).

В большинстве случаев ювенильного ревматоид
ного олигоартрита помогают одни только НПВС. 
Однако при полиартрите и агрессивном течении 
олигоартрита требуются дополнительные пре
параты. Подход к лечению должен быть основан 
на принципе пирамиды (рис. 213.10): комбиниро
ванную терапию начинают с наименее токсичных 
препаратов, обычно НПВС, а затем уже последо
вательно добавляют сульфасалазин, метотрексат, 
этанерцепт или другие иммуносупрессоры либо 
экспериментальные препараты. Такие опасные со
единения, как азатиоприн и циклофосфамид, сле
дует применят ь у детей лишь в тех случаях, когда 
другие медикаментозные средства оказываются 
неэффективными.

При резко выраженном воспалении или систем
ной форме ювенильного ревматоидного артрита, 
если их не удается купировать другими средствами, 
например метотрексатом, дополнительно применя
ют низкие дозы кортикостероидов. Кортикостеро-

с" 213*Ю. Прпнцип пирамиды в лечении ювенильного 
tQ.jMaT0l1flHoro артрита {CassidyJ. Т., PettyR. Е. Juvenile rheuma- 

1 arthritis. In: "lextbook of Pediatric Rheumatology, 3rd ed. —  
Philadelphia: W. B. Saunders, 1995)

иды используют также в качестве глазных средств 
и для введения в суставы. Они оказывают очень 
сильное противовоспалительное действие (веро
ятно, наиболее сильное из имеющихся средств ле
чения системной формы заболевания), но могут 
вызывать привыкание, а также синдром Кушинга, 
задержку роста и остеопению.

Безопасным, наиболее эффективным и наиме
нее токсичным средством из препаратов 2-й линии 
считается метотрексат. Его можно вводить внутрь 
или подкожно 1 раз в неделю. В настоящее время 
его используют вместо внутримышечного введения 
препаратов золота.

Всем больным с ювенильным ревматоидным ар
тритом необходимо проводить обычное офтальмо
логическое исследование со щелевой лампой, что 
не пропустить развития бессимптомного увеита. 
Следует обеспечить достаточное потребление каль
ция больными, а также физио- и трудотерапию. 
Социальные работники помогают семьям больных 
справиться со стрессами и получить помощь обще
ственных организаций.

Прогноз. Течение ювенильного ревматоидного 
артрита у каждого отдельного больного непред
сказуемо, но можно сделать некоторые общие за
мечания относительно формы заболевания и его 
прогноза (табл. 213.1). Несмотря на современные 
методы лечения, примерно в 45% случаев болезнь 
не удается купировать в раннем детстве и она часто 
приводит к инвалидности.

При полиартрите, особенно у девочек до 6 лет, 
повышен риск хронического увеита, который обыч
но не зависит от тяжест i артрита. Иридоциклит 
(рис. 213.11) у детей с олигоартритом может сопро
вождаться образованием спаек между радужкой и 
хрусталиком и в отсутствие лечения приводить к 
слепоте. Регулярное офтальмологическое исследо
вание больных снижает частоту этого осложнения. 
Во многих случаях, однако, наблюдается ранняя 
ремиссия заболевания.

При полиартрите заболевание часто протекает 
более длительно. Риск инвалидности связан с позд
ним возрастом начала болезни, наличием ревмато
идного фактора и ревматических узелков, а также 
с ранним поражением тазобедренных суставов и 
шейных позвонков.

Дети с системным вариантом болезни зачастую 
поддаются терапии особенно плохо. Одни ко си
стемные проявления обычно существуют лишь в 
первые годы после начала заболевания. Дальней-

Кортикостероиды

Э? 'черимен 
тальная 
терапия

Азатисырин
чиклс-^осфамид

Метотрексат

Сульфасалазин
Гидроксихлорохин

НПВС н гч тгу «ы  терапия
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Таблица 213.1
Прогноз ювенильного ревматоидного артрита в зависимости от вариантов его -ебюта

Первые щЛявленим
........... ------------------- ---------

Подтипы течения Другие особенности 
чвтъиейшре течение П рртдо ^

Полиартрит Наличие ревматоидного фак
тора

Женский пол 
Старшш. возраст 
Поражение суставов рук/за
пястий 
Эрозии
Ревматические узелки 
Отсутствие ремиссий

Плохой

Наличке антинуклеарных 
антител

Женский пол 
N-юлодог возраст

Хороший

Серонегативный Различный
Олигоартрит Наличие антинуклеарных 

антител
Женский пол 
Молодой возраст 
Хронический увеит (иридо- 
циглит)

Очень хорош ий (за исключе
нием зрения)

Наличие ревматоидного фак
тора

Полиартрит
Эрозии
Отсутствие ремиссии

Плохой

Носительство HLA-B27 Мужской пол 
Старший возраст

Хороший

Серонегативный Хороший
Системные Олигоартрит

Полиартрит Эрозии Плохой

CassidyJ. Т., Petty R. Е. Juvenile rheumatoid arthritis. In: Textbook of Pediatric Rheumj tology, 4rd ed. — Philadelphia: W. B. Saunders, 
2001.

ший прогноз зависит от числа и тяжести пораже
ния суставов.

С анемией, как правило, развивающейся при ак
тивном или продолжительном заболевании, обыч
но не удается справиться путем назначения пре
паратов железа внутрь. Анемию могут усугублять 
желудочно-кишечные кровотечения, вызванные 
приемом НПВС. В процессе лечения ювенильно
го ревматоидного полиартрита у некоторых детей, 
особенно на фоне высокого титра антинуклеарных 
антител, может развиться СКВ. Если анемия со
провождается снижением числа и других клеток 
крови, следует подумать о злокачественном про
цессе. Гемолитическая анемия развивается лишь 
в редких случаях. Сочетание анемии, тромбоци- 
топении и лейкопении с лихорадкой, лимфадено- 
патией и гепатоспленомегалией свидетельствует 
о синдроме активации макрофагов (гемо^агоци- 
тарном) — редком осложнении системной формы 
ювенильного ревматоидного артрита. ПодтвержДе" 
ние диагноза требует биопсии печени или костно
го мозга. Во многих случаях эффективно лечение 
циклоспорином. При таком редком осложнении.

Рис. 213.11. Хронический гридоциклит при ювенильном 
ревматоидном артрите. Обширный спаечный процесс 
между радужкой и хрусталиком привел к неравномерно
му сужению зрачка. Выявлена зрелая катаракта и ранняя 
лентовидная кератопатия у медиального и латерального 

края роговицы



ка эндартериит пальцев, грозящий их самоампу- 
тацием, парентерально вводят простагландин Е,. 
HoflBJ ение признаков других ревматических бо
лезней заставляет пересмотреть диагноз в пользу 
сочетанной патологии, СКВ или дерматомиозита.

Ортопедические осложнения включают укоро
чение одной ноги (что 1 ребует ношения специаль
ной обуви во избежание сколиоза), подколенные 
кисты (обычно не требующие лечения) и сгиба
тельные контрактуры, особенно е  коленях, тазобе
дренных суставах и запястьях. При контрактурах 
необходимы медикаментозное лечение артрита, 
шинирование, а также физиотерапия для растяже
ния сухожилий.

Ювенильный ревматоидный артрит может соз
давать у больного психологические проблемы. Ис
следования, проведенные в Скандинавии и США, 
свидетельствуют о том, что многие дети с этим за
болеванием остаются неприспособленными к жиз
ни и не находят работы в зрелом возрасте. Почти в 
20% случаев это не имеет прямой связи с артритом; 
столь же час-о у больных развиваются хронические 
болевые синдромы. Психологические осложнения, 
в том числе трудности посешения школы и участия 
в социальной жизни, требуют консультаций психо
лога и психотерапевта.
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Глава 214
Анкилозирующий 
спондилит и другие 
спондилоартропатии
Майкл Л. Миллер (Michael L. Miller), 
Росс Э. Петти (Ross Е. Petty)

К заболеваниям, носящим общее название спонди
лоартропатии, относят анкилозирующий спонди
лит, псориатический артрит, артрит при язвенном 
колите и болезни Крона и хронический реактив
ный артрит, развивающийся после инфекций пи
щеварительного тракта или мочеполовой системы. 
В новой классификации Международной лиги рев
матологических ассоциаций ювенильный анкило
зирующий спондилит носит название артрита с 
энтезопатией и отличается от псориатического 
артрита.

Эпидемиология. Распространенность юве
нильного анкилозирующего спондилит?, по раз
ным данным, колеблется от 11 до 86 случаев на 
100 ООО детей, а псориатического артрита — от 10 
до 15. Это заболевание чаще всего поражает детей 
старшей возрастной группы, подростков и молодых 
людей. Нередко оно является семейным; более чем 
в 90% случаев встречается у носителей HLA В27, 
частота которого повышена среди больных спонди- 
лоартропатиями с воспалением осевого скелета.

Псориатический артрит особенно распростра
нен среди девочек. Артропатии при язвенном коли
те, реактивные артриты и синдром Рейтера (артрит, 
уретрит и конъюнктивит, обычно ассоциированные 
с HLA-B27) у детей любого возраста встречаются 
гораздо реже, причем преимущественно у мальчи
ков.

Патогенез. Гистологическая картина синови
альных оболочек при спондилоартропатиях неот
личима от характерной для других идиопатиче-

ских хронических артритов. Иногда наблюдается 
тендовагинит и периостит. Энтезопатия (хрони
ческое воспаление в местах прикрепления связок, 
сухожилий, фасций и суставных капсул к костям) 
на поздних стадиях (обнаруживаемых обычно у 
взрослых) характеризуется обызвествлением свя
зок и анкилозом су 'тавов.

Хронический реактивный артрит может быть 
следствием инфекции пищеварительного тракта 
нетифоидными Salmonella, Shigella, Yersinia entero- 
colitica, Campylobacter jejuni, Cryptosporidium parvum 
или Giardia intestinalis, а также инфекции мочеполо
вых путей Chlamidya trachomatis. Причины других 
спондилоартропатий неизвестны. Считается, что у 
генетически предрасположенных лиц развивается 
аутоиммунный процесс вследствие сходства ауто
антигенов с антигенами бактерий (молекулярная 
мимикрия).

Клинические проявления. Спондилоартропа
тии характеризуются воспалением суставов осевого 
скелета и конечностей, энтезопатией и отсутствием 
ревматоидного фактора в сыворотке крови.

Ювенильный анкилозирующий спондилит. 
На ранних стадиях этого заболевания воспале
ние обычнс ограничивается немногими суставами 
(олигоартрит с энтезопатией). Нижние конечно
сти поражаются чаще верхних. Поражения осево
го скелета, в том числе крестцово-подвздошного 
сочленения, проявляются, как правило, на поздних 
стадиях; в конце концов позвоночник теряет гиб
кость (рис. 214.1). Ранний признак ювенильного 
анкилозирующего спондилита — поражение тазо
бедренных суставов в первые 6 мес. после начала 
заболевания. Особенно характерна энтезопатия, 
проявляющаяся локальной болезненностью вокруг 
стоп и коленей. Именно она дала название синдро
му SEA — серонегативность (отсутствие ревмато
идного фактора), энтозопатия и артрит, который, 
вероятно, служит наиболее частыл. начальным про
явлением ювенильного анкилозирующего спонди
лита. Заболевание протекает с длительными перио
дами ремиссии. Общие симптомы (субфебрильная 
температура и потеря массы тела) заставляют за
подозрить скрытый язвенный колит.

Псориатический артрит  ̂ Это заболевание 
чаще всего проявляется олигоартритом с асимме
тричным поражением крупных и мелких суставов- 
Иногда наблюдается симметричное поражение 
межфаланговых суставов или ассоциированный с 
HLA-B27 сакроилеит, но в большинстве случаев



Рис. 214.1. Потеря подвижности поясничного отдела по
звоночника у мальчика с анкилозирующим спондилоар- 
тритом: при наклоне нижняя часть позвоночника не сги

бается

ис* 214.2. Точечные углубления на ногте (с грелка) и дак- 
тилит (диффузный отек одного из пальцев, который ста
новится похожим на сосиску) указательного пальца левой 
Руки у девочки с ювенильным псориатическим артритом 

effy Я. С., Malleson P. Spondyloarthropathies of childhood. 
Pediatr Clin North Am 1986; 33:1070)

Эт°т антиген отсутствует, а крестцово-подвздош- 
Hoe Или пояснично-крестцовое сочленение остает- 

ннтактным. В  пользу псориатического артрита 
Ребенка с олиго- или полиартритом свидетель- 
Уют точечные углубления на ногтях (симптом

наперстка) (рис. 214.2), дактилит, онихолиз и псо
риаз в семейном анамнезе.

Артрит при язвенном колите. Болезнь Крона 
и неспецифический язвенный колит могут ослож
няться двоякого рода артритом. Чаще всего разви
вается полиартрит, который отражает активность 
воспалительного процесса в кишечнике и не явля
ется истинным спондилоартритом, так как не рас
пространяется на позвоночник и не ассоциирован с 
HLA-B27. Реже поражаются крестцово-подвздош- 
ное сочленение и другие периферические суставы, 
артрит напоминает анкилозирующий спондилит, в 
большинстве случаев ассоциированный с HLA-B27. 
Его тяжесть не зависит от активности воспалитель
ного процесса в ЖКТ.

Реактивный артрит. Реактивному артриту, 
включая синдром Рейтера, обычно предшествуют 
инфекции ЖКТ или мочеполовых путей. Олигоар
трит в таких случаях проявляется сильным отеком, 
болью и гиперемией пораженного сустава. Чаще 
всего поражаются суставы ног. В отличие от более 
распространенных клинических форм постинфек- 
ционного артрита, которые проходят самопроиз
вольно, эта форма может перейти в хроническую 
и продолжаться несколько недель или годы. Эн
тезопатия обычно резко выражена, и у носителей 
HLA-B27 это может закончиться сакроилеитом.

Диагностика. На спондилоартропатию ука
зывает начало олигоартрита у детей старшей воз
растной группы, особенно у мальчиков. Преиму
щественно поражаются тазобедренные, коленные и 
межплюсневые суставы. Спондилоартропатии осо
бенно вероятны при наличии энтезопатии. Диаг
ноз анкилозирующего спондилита подтверждает
ся рентгенологическими признаками сакроилеита. 
Однако на ранних стадиях заболевания рентгено
логические изменения выявляются редко, и по
этому отличить спондилоартрит от ювенильного 
ревматоидного артрита достаточно трудно. При 
ювенильном ревматоидном артрите несколько 
чаще поражаются суставы рук. Хронический арт
рит у ребенка с узловатой эритемой, гангреноз
ной пиодермией и высокой лихорадкой на фоне 
потери массы тела или анорексии указывает на 
язвенный колит. Острое начало артрита, предше
ствующий ему понос и симптомы уретрита или 
конъюнктивита позволяют предполагать реактив
ный артрит Кожные симптомы, изменения ногтей 
(см. рис. 214.2) или псориаз в семейном анамнез у 
детей (часто — у маленьких девочек) с олиго- или



полиартритом свидетельствую! в пользу псориати
ческого артрита. Лабораторные или рентгенологи
ческие данные на ранних стадиях спондилоартро- 
патий обычно не имеют дифференциально-диаг
ностического значения. Сканирование скелета с 
" тТс позволяет обнаружить изменения крестцово- 
подвздошного сочленения или энтезопатию, но ре
зультаты этого исследования у детей и подростков 
трудно интерпретировать.

На ранних стадиях анкилозирующего спонди
лита дети могут жаловаться на боль в спине, но 
такая боль возникает и при гнойном воспалении 
крестцово-подвздошного сочленения, остеомиели
те таза или позвоночника, остеоид-остеомы позвон
ков, остеогенной саркоме, саркоме Юинга или лей
козе. Кроме того, боль может иметь механические 
причины, как при спондилезе, спондилолистезе и 
остеохондропатии позвоночника. При фиброми
алгии боль обычно локализуется ь мягких тканях 
верхней части спины симметрично с обеих сторон 
или в других четко определенных точках.

Воспаление тазобедренного сустава сопровож
дается болью над паховой связкой и невозможнос
тью поворота бедра внутрь. Те же проявления, что 
и спондилоартропатия, может иметь остеохондро
патия головки бедренной кости.

Л абораторны е исследования. В начале за
болевания часто обнаруживаются общие лабора
торные признаки воспаления: повышэние СОЭ с 
небольшим лейкоцитозом и тромбоцитозом. Во 
всех случаях спондилоартропатий ревматоидный 
фактор в сыворотке крови отсутствует. Антинукле- 
аоные антитела также отсутствуют, за исключением 
псориатического артрита, когда их обнаруживают 
почти у 50 % больных детей Носительство HLA-B27 
выявляг гея более чем в 90% случаев ювенильно
го анкилозирующего спондилита, но при других 
спондилоартритах (в отсутствие сакроилеита или 
острого иридоциклита) этот антиген встречается, 
по-видимому, с нормальной частотой.

Рентгенологические изменения включают 
околосуставный остеопороз, нечеткость костных 
краев в области энтезопатии (в запущенных слу
чаях — эрозии и костные шпоры), размытость 
очертаний и эрозии крестцово-подвздошного соч
ленения со склерозом подвздошного края сустава 
(рис. 214.3) и иногда квадратную форму тел по
звонков. Обызвествление связок, придающее по
звоночнику вид бамбуковой палки, столь характер
ное для поздних стадий анкилозирующего спонди-
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Рис. 214.3. Выраженный сакроилеит у мальчика с анки
лозирующим спондилитом; в обоих суставах обширные 
склеротические изменения, эрозии суставных поверхно

стей и сужение суставных щелей

лита у взрослых, в детском возргсте наб’подается 
крайне редко.

Лечение. Целью лечения является ослабление 
воспалительного процесса, устранение Золи и со
хранение функций пораженных суставов. Это до
стигается сочетанным применением противовоспа
лительных средств, физиотерапии и психотерапии. 
Нередко достаточно использовать НПВС, напри
мер напроксен (15-20 мг/кг/сут), но иногда прихо
дится добавлять сульфасалазин (до 50 мг/кг/сут; 
у подростков — не более 3 г/сут). При локальном 
воспалении сустава в него можно вводить триамци- 
нолона гексацетонид. Уже на ранних стадиях забо
левания следует начинать физические упражнения 
с целью сохранения подвижности позвоночника, 
грудной клетки и суставов. В случаях энтезопатии 
вокруг стоп особенно показана обувь с ортопеди
ческими стельками.

Осложнения. Почти у 25% больных с ювениль
ным анкилозирующим спондилитом развивается 
острый иридоциклит, а примерно у 15% детей с 
псориатическим артритом — хронический ири
доциклит, сходный с таковым при ювенильном 
ревматоидном артрите. В редких случаях анкило
зирующего спондилита наблюдается н е д о с т а т о ч 

ность аортального клапана сердца. Описаны также 
случаи подвывиха атлантоосевого сустава.

Прогноз. Долгосрочный прогноз спондилоар- 
тропатий у детей остается неопределенным. Эти 
хронические заболевания имеют крайне разно
образное клиническое течение. При ю в е н и л ь н о м  

анкилозирующем спондилите длительные периоды



обострений часто сменяются столь же длительны
ми ремиссиями. Согласно данным большинства 
исследований, с годами болезнь прогрессирует и 
захватывает позвоночник и крестцово-подвздош
ное сочленение, приводя к сращению суставных 
костей и инвалидности. Псориатический артрит 
обычно имеет хроническое течение без ремиссий. 
Реактивный артрит может продолжаться короткое 
время (несколько недель или месяцев), но иногда 
становится хроническим и прогрессирует до ан
килозирующего спондилита. У детей с язвенным 
колитом после устранения воспалительных изме
нений в ЖК1 обычно исчезает и периферический 
артрит. Однако у носителей HLA-B27 артрит часто 
сохраняется более длительно.
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Глава 215 
Постинфекционный 
артрит и сходные 
состояния
Майкл Л. Миллер (Michael L. Miller), 
Джеймс Т. Кассиди (James Т. Cassidy)

Артрит может развиваться во время инфекционных 
заболеваний, а также через несколько недель или 
месяцев после выздоровления. Если одн^ микроор
ганизмы, возможно, играют роль провоцирующего 
фактора при ювенильном ревматоидном артрите, 
то другие часто обнаруживаются при тех прехо
дящем формах артрита, которые не соответствуют 
классификационным критериям этого заболева
ния. Реактивный артрит возникает на фоне или 
после внесуставных инфекций, особенно инфек
ций пищеварительного уракта или мочеполовой 
системы. Он протекает по-разному и может про
грессировать до хронической спондилоартропатии 
(см. гл. 214). Постинфекционным называют артрит, 
который ргг'вивается после инфекционных заболе
ваний, сбычно имеющих вирусное происхождение, 
и ссхранястся меньшее время, чем реактивный.

Патогенез. Реактивный артрит может быть 
следствием инфекции пищеварительного тракта 
нетифоидными Salmonella, Shigella, Yersinia entero- 
colitica, Lampylobactei jejuni, Cryptosporidium parvum 
или Giardia intestinaUs, а также инфекции мочеполо
вых путей Chlamidya trachomatis, и отражает, по- 
видимому, аутоиммунную реакцию Т-лимфоцитов 
на сходные с чужеродными антигены суставных 
тканей (молекулярная мимикрия). Исследования



синовиальной жидкости из пораженных суставов 
свидетельствуют о том, что в ней преобладает Т- 
клетки, поддерживающие воспаление, а не цито- 
токсические Т-лимфоциты. Однако источник этих 
аномальных Т-клеток может находиться вне суста
вов. Другой возможный механизм заключается в 
реакции лимфоцитов на бактериальную ДНК, при
сутствующую в синовиальной оболочке, и пораже
ние суставов является как бы побочным результа
том полезной реакции. В одном из исследований 
в синовиальной жидкости больных с реактивным 
артритом с помощью ПЦР действительно была об
наружена бактериальная ДНК. Однако какая-либо 
ее связь с клиническими особенностями заболева
ния отсутствовала.

Из суставов больных с постинфекционным ар
тритом были выделены разл” чные вирусы: вирус 
краснухи, varicella-zoster, ВПГ и ЦМВ. В иммун
ных комплексах из тканей пораженных суставов 
обнаружены антигены других вирусов (гепатита 
В, аденовирус 7), отложение таких комплексов, по- 
видимому, играет роль в патогенезе заболевания.

Предрасположенность к реактивному артриту 
связана с некоторыми гаплотипами HLA, от кото
рых может зависеть «выживание» аутореактивных 
клонов Т-лимфоцитов. У подростков и взрослых 
больных с реактивным артритом на фоне инфекци
онного энтерита, особенно у носителей HLA-B27, 
воспалительные изменения в кишечнике сохраня
ются и после исчезновения желудочно-кишечных 
симптомов. Увеит как осложнение реактивного 
артрита при инфекции У. ente itis также ассоции
руется с носительством HLA-B27. Среди детей € 
реактивным артритом, заканчивающимся спонди- 
лоартрэпатией, HLA-B27 обнаруживается с повы
шенной частотой, что опять-таки указывает на его 
роль в предрасположенности к этому заболеванию.

Клинические проявления. А ртрит и иногда эн- 
мезопатия могут развитые, через несколько дней 
или недель после бактериального энтерита, вызы
ваемого Shigella, Salmonella, Yersinia и Campylobac
ter, формируя синдром, напоминающий спондило- 
артропатию (см. гл. 214). СОЭ может быть повы
шена, но лихорадка и лейкоцитоз часто отсутству
ют. В некоторых случаях наблюдаются уретрит и 
конъюнктивит. Артралгия и опухание суставов, 
развивающееся через 1-2 мес. после менее явных 
заболеваний (например, вирусных инфекций верх
них дыхательных путей), сохраняются обычно ме
нее 6 нед.

Для некоторых вирусных инфекций, сопровож
дающихся артритом (табл. 215.1) характерны по
ражения определенных суставов. Вирусы краснухи 
и гепатита В поражают, как правило, мелкие суста
вы, а вирусы эпидемического паротита и ветряной 
оспы — крупные, особенно коленные. Синдром ар
трита с дерматитом, обусловленный вирусом ге
патита В, характеризуется сыпью, напоминающей 
сыворот >чную болезнь. Артропатия иногда раз
вивается не только при заболевании краснухой, но 
и после соответствующей иммунизации. Обычно 
это наблюдается у молодых женщин и тем чаще, 
чем они старше. В препубертатном возрасте, осо
бенно у мальчиков, иммунизация вакциной про
тив краснухи редко приводит к поражению суста
вов. Боль в коленях и суставах кисти возникает 
обычно в 1-ю неделю после появления сыпи или 
через 10-28 дней после иммунизации. Парвовирус 
В 19 вызывает у взрослых (особенно — у женщин) 
инфекционную эршзму (пятую болезнь), артрал- 
гию, симметричное опухание суставов и утреннюю 
скованность; в детском возрасте это наблюдается 
гораздо реж ". Артрит может развиться при ЦМВ- 
инфекции и взтряной оспе, а также в редких слу
чаях заражения вирусом Эпштейна-Барр. Ветря
ная оспа иногда осложняется гнойным артритом, 
обычно вследствие инфицирования стрептококка
ми группы А.

Таблица 215-1
Вирусные инфекции, приводящие к артриту

Тогавирусы Аденовирусы
Rubivirus Аденовирус 7
Краснуха Герпесвиру'ы
а-вирусы ВПГ
Лихорадка реки Росс ЦМВ
Чикунгунья Вирус Эпштейна-Барр
О’ньонг-ньон: Varicella-zoster
Майяро Парамиксовирусы
Синдбк_ Эпидемический паротит

Окельбо Энтеровирусы _
Погоста Эховирус —

Парвовирусы Вирус Коксаки В _
В19 Ортопоксвирусы

Гепаднавирусы Натуральная оспа __
Гепатит В Вирус вакцины __

Cassidy J. Т., Petty R. Е. Arthritis related to infection. In: T®xt 
book of Pediatric Rheumatology. — Philadelphia: W . B. Saunders’ 
1995. -  P. 503.



Артрит наблюдался у детей с выраженной угре
вой сыпью на туловище, обычно у мальчиков-под- 
ростков. В этих случаях часто отмечались лихоюад- 
ка и инфицир звание сыпи. Рецидивы могли сопро
вождаться миопатией и продолжаться несколько 
месяцев. Артралгия, артрит или признаки васку
лита (узелки Ослера, пятна Джейнуэя и Рота) раз
виваются при инфекционном эндокардите. Артрит 
встречается и у детей при инфекции Mycoplasma 
pneumoniae.

Заражение стрептококками группы А или G 
часто обусловливает постстрептококковый арт
рит. Поскольку в ряде таких случаев ЭхоКГ об
наруживала поражение сердечных клапанов, ряд 
авторов рассматривают эту патологию как не
полную форму острого ревматизма (см. п. 236.1). 
Риск пос. стрептококкового артрита, равно как и 
классического ревматизма, повышен у носителей 
определенных аллелей группы HLA-DRB1. В от
личие от ревматического полиартрита с мигрирую
щим течением, для постстрептококкового артрита 
характерно поражение небольшого числа суставов 
(как мелких, так и крупных). Симптомы обычно 
выражены слабо, и через несколько месяцев артрит 
бесследно исчезает.

После инфекций верхних дыхательных путей 
нередко развивается преходящий артрит (токси
ческий синовит), в типичных случаях поражающий 
тазобедренный сустав. Чаще всего это наблюдается 
У мальчиков 3-10  лет. СОЭ и число лейкоцитов 
обычно остаются в норме. При рентгенологическом 
исследовании и УЗИ можно обнаружить расши
рение суставной щели. Для исключения гнойного 
артрита иногда приходится пунктировать сустав. 
Причина этого сравнительно частого синдрома не
известна, но предположительно он имеет вирусную 
или постинфекцис нную природу.

Диагностика. Диагноз реактивного постинсЪек- 
Ционного артрита обычно устанавливается путем 
исключения других причин и только после стиха
ния симптомов. Острый артрит, поражающий лишь 
°Дин из суставов, позволяет предполагать гнойный 
процесс. Боль в суставе может быгь связана и с 
Остеомиелитом, но при этом она чаще возникает 
над очагом поражения кости. Причиной артрита, 
Развивающегося на фоне желудочно-кишечных на
рушений или повышения активности печеночных 
ны НТОВ’ может быть инфекция или аутоиммун- 
етс Гепатит‘ АРТРИТ или спондилоартрит встреча- 

и У детей с болезнью Крона или неспецифи

ческим язвенным колитом (см. т. 4, гл. 418). Если у 
ребенка с артритом прогрессивно снижается число 
двух типов клеток крови или более, следует поду
мать о парвовирусной инфекции, гемофагоцитар- 
ном синдроме или лейкозе. Хронический артрит 
может указывать на ревматические заболевания, 
включая ювенильный ревматоидный артрит, спон- 
дилоаотропатию и СКВ.

Лечение. При реактивном артрите требуется 
лишь снять боль и устранить ограничение под
вижности, для чего используются НПВС. В случае 
рецидива необходимы дальнейшие исследования, 
чтобы своевременно выявить острую инфекцию 
или ревматические заболевания (ювенильный рев
матоидный артрит, спондилоартроп?тию и СКВ).

Осложнения и прогноз. Постинфекционный 
вирусный артрит обычно проходит бесследно, если 
только не связан с тяжелым вирусным поражени
ем других органов, например с энцефаломиелитом. 
Реактивный артрит, особенно после бактериаль
ных инфекций ЖКТ или мочеполовых путей С. tra
chomatis, может приобретать хроническое течение 
и переходить в спондилоартропатию (см. гл. 214). 
У детей с реактивным артритом после желудоч
но-кишечных инфекций иногда через месяцы или 
годы развивается язвенный колит. У детей с диаг
нозом реактивного артрита описаны случаи увеита 
и кардита.
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Глава 216 
Системная красная 
волчанка
Мариса С. Клейн-Гительман 
(Marisa S. Klein-Gitelmon), 
Майкл Л. Миллер (Michael L. Miller)

С К В , ревматическое заболевание неизвестной 
этиологии, характеризуется наличием аутоантител 
ко многим аутоантигенам и проявляется воспали
тельным поражением различных органов, включая 
почки, костный мозг и ЦНС. Течение СКБ непред
сказуемо; в о "них сл ^аях  симптомы существуют 
много лет, в других — развивается острое угрожа
ющее жизни состояние. В отсутствие лечения воз
можны самопроизвольная ремиссия, длительное

вялое течение илл быстрая смерть. В силу разноо
бразных проявлений СКВ о ней приходится думать 
при дифференциальной диагностике множества 
заболеваний, начиная от лихорадки неизвестно
го происхождения и кончая артралгией, анемией 
и нефритом. Первыми проявлениями метут быть 
napoTHi. бс ль в животе, поперечный миелит или го
ловокружения. ПредпслЗ"ать СКВ следует во всех 
случаях полиорганной недостаточности, обычно на 
фоне аномальных результатов анализа крови или 
мочи. Ранняя диагностика и терапия конкретных 
проявлений у каждого отдельного больного могут 
значительно улучшить прогноз этого фатального 
заболевания.

Этиология. Причина и механизмы развития 
СКВ остаются неизвестными. В нарушении регу
ляции иммунной системы при этом заболевании 
играют роль многие факторы, включая генетич^ 
ские, гормональные и средовые. Отличительным 
признак — наличие аутоантител ко многим ауто- 
антигенак: Д Н К и другим компонентам клеточных 
ядер, рибосомам, тромбоцитам, факторам свертьу 
вания крови, иммуноглобулинам, эритроцитам и 
лейкоцитам. Повышенный уровень аутоантител|в 
частности к двухцепочечной ДНК, сопровождаете!! 
появлением иммунных комплексов в крови и тка
нях, которые фиксируют комплемент и привлека
ют воспалите тьные клетки, приводя к поражению 
тканей.

Вследствие поликлональной активации В-лим
фоцитов возрастает уровень иммуноглобулинов в 
сыворотке крови, в том числе и аутоантител. Меха
низм поликлональной активации антителообраз* 
вания пока неясен. Возможные причины включаюч 
неспецифическую реакцию на антигенный стимул 
(например, вирусы) или потерю толерантности к  
аутоаг-игенам вследствие выпадения супрессор
ной функции Т-лимфоцитов. В настоящее время 
активно исс л сдуются механизмы апоптоза (запро- 
раммированной гибели клеток), который в норме 

регулируется рядом белков, в том числе ias и bcl-2- 
Нарушение регуляции апоптсза может приводить 
к сохранению аутореактивчых лимфоцитов, кото
рые в норме погибают еще до рождения.

Далее, по-видимому, вступают в действие ДРУ' 
гие механизмы, усиливающие проявления болезни. 
Выявлены, в частности, нарушения фагоцитарно^ 
функции макрофагов и поглощения ими и м м у н н ь д  
комплексов. Преобладание женхцш [ среди больны* 
СКВ может быть связано с действием половых гор*



монов; в одном из исследований в постпубертат- 
ном периоде у мальчиков и девочек с этим забо
леванием были обнаружены повышенные уровни 
ФСГ и ЛГ и сниженное содержание свободных 
андрогенов. Для СКВ характерны недостаточность 
компонентов Cql, С2 и С4 комплемента, высокая 
частота нулевых генов С4 и дефекгы рецепторов 
комплемента. Обострение симптомов болезни под 
воздействием солнечного света объясняется, веро
ятно, повреждением клеточных ядер с высвобожде
нием ДНК и ее соединением с соответствующими 
антителами.

На роль генетических факторов укалывает ча
стое обнаружение антинуклеарных антител, гипер- 
гаммаглобулинемии и аутоиммунн! ix заболеваний 
у членов семьи больных. У больных в зависимо
сти от их расовой и этнической принадлежности 
с повышенной частотой встречаются определен
ные аллели HLA (например, HLA-B8, HLA-DR2 и 
HLA-DR3). Некоторые лекарственные вещества, 
особенно противосудорожные и антиаритмические 
средства и сульфаниламиды, могут вызывать ле
карственный волчаночный синдром. Одной из при
чин этого может быть их структурное сходство с 
гистонами, поскольку во многих таких случаях 
обнаруживаются антитела к гистонам.

Эпидемиология. По имеющимся данным, рас
пространенность СКВ колеблется от 4 до 250 слу
чаев на 100 ООО населения, причем среди белых она 
встречается реже, чем среди индейцев, выходцев из 
Азии, латиноамериканцев и афроамериканцев. Как 
правило, болезнь проявляется после 8-летнего воз
раста, но описаны случаи ее развития и на первом 
году жизни. До полового созревания СКВ встреча- 
ется У Девочек почти в 4 раза чаще, чем у мальчиков, 

не "ле полового созревания — в 8 раз чаще. 
Патогенез. На стенках сосудов в пораженных 

°Рганах находят фибриноидные отложения, а в па
ренхиме присутствуют гематоксилиновые тельца, 
представляющие собой распавшиеся клеточные 
ядРа- Иногда в пораженных тканях присутствуют 
Ревматоидные узелки и гранулемы.

Клинические проявления. Проявления бо- 
Лезни крайне разнообразны (табл. 216.1). У детей 
чаще всего наблюдается лихорадка, утомляемость, 

фалгия или артрит и сыпь. Симптомы могут воз- 
ть периодически или быть постоянными. Тща- 

л  ̂ Ное изУчение анамнеза, а также физикальные и 
Раторные исследования способствуют ранней 
001 и ке и своевременному началу лечения.

Проявления СКВ
Таблица 216.1

Орган-мишень Проявления
Общие признаки Утомляемот потеря аппетита и массы 

тела, длительная лихорадка, лимфадено- 
патия

Опорный аппрра Артрал1 ли, артрит
Кожа Эритема типа бабочки, дискоидные высы

пания, ливедо (сетчатый рисунок кожи)
Почки Гломерулонефрит, нефротический синд

ром, артериальная . ипертония, почечная 
недостаточность

Сердечно-сосуди- 
стая система

Перикардит (тамполада сердца)

Нервная система Судороги, психозы, инсульт, тромбоз моз
говых вен, повышение внутричерепного 
давления, асептический менингит, хорея, 
множественные когнитивные нарушения, 
перепады настроения, поперечный пие
лит, периферический неврит

Легкие Плевральная боль, легочное кровотече
ние

Система крови Иммунная гемолитическая анемия, ане
мия при хронических заболеваниях, 
тромбоцитопения, лейкопения

Характерна сыпь (эритема типа бабочки) на пе
реносице — от небольшого покраснения до утолще
ния эпидермиса и шелушащихся пятен (рис. 216.1). 
Сыпь может провоцироваться солнечным светом и 
распространяться на все открытые части тела. На 
слизистых оболочках, особенно на нёбе и в носо
вой полости, могут появляться язвы (рис. 216.2). 
Дискоидные высыпания у детей встречаются редко. 
Однако при СКВ они появляются чаще, чем при 
только дискоидной красной волчанке. На долю 
последней у детей приходится 2 -3  % всех случа
ев. Другие кожные проявления включают красную 
пятнистую сыпь (особенно на пальцах, ладонях и 
стопах), геморрагическую сыпь, ливедо (рис. 216.3) 
и синдром Рейно. Менее часто наблюдаются по
ражения кожи, напоминающие псориаз, буллезная 
сыпь и алопеция.

Костно-мышечные нарушения включают ар- 
тра 1гию, артрит, тендинит и миозит. Деформиру
ющий артрит нехарактерен. Повреждение связок 
может приводить к выраженной разболтанности 
суставов рук. Как осложнение сосудистых нару
шений или кортикостероидной терапии часто раз- 
виваетсг остеонекроз.

Поражение серозных поверхностей проявля
ется плевритом, перикардитом и перитонитом.



■

Рис. 216.1. Сыпь типа бабочки при СКВ. Проявления коле
блются от гиперемии (Л) до утолщения эпидермиса и шелу

шащихся пятрн (Б). См. также цветную вкладку

Рис. 216.2. Эритема на твердом нёбе у больного с СКВ (Мо- 
schella S., Hurley Н. (eds.) Dermatology, 3rd ed. —  Philadelphia: 

W. B. Saunders, 1992)

Нередко находят гепатоспленомегалию и лимфа- 
денопатию. К другим нарушениям ЖКТ, обычно 
связанным с васкулитом, относятся боль в животе, 
понос, мелена, язвенный колит и гепатит. В сердце 
патологический процесс может распространяться 
на все ткани: наблюдаются утолщение клапанов и 
веррукозный эндокардит (болезнь Либмана-Сак- 
са), кардиомегалия, миокардит, нарушения прово
димости, сердечная недостаточность, а также вос
паление и тромбоз коронарных артерий. Наблюда
ются острые легочные кровот< чения, инфильтраты 
в легких (иногда с присоединившейся инфекцией) 
и хронический фиброз легочной ткани.

Рис. 216.3. Ливедо. Похожая на тонкое кружево синюшная 
окраска кожи, свидетельствующая о лабильности сосудов 
СMoschella S., Hurley H. (eds.) Dermatology, 3rd ed. —  Philade

lphia: W. B. Saunders, 1992)

Рис. 216.4. Болезненный аллергический васкулит кожи 
на правой стопе у 12-летней девочки с СКВ и а н ти ф осф 0 
липидным синдромом. Вследствие тромбоза артерии, Д° j 
казанного ангиографически, развился цианоз б о л ь ш о г 0  

пальца. Лечение гепарином и кортикостероидами прш 
к исчезновению симптомов. См. также иветьую вклаДКУ



При СКВ страдает как центральная, так и пе
риферическая нервная система (см. табл. 216.1). 
У многих больных отмечаются потеря памяти и 
другие когнитивные нарушения, а также тяжелые 
психические расстройства, вплоть до психозов 
(по критериям 4-го издания DSM). МРТ и КТ не 
всегда обнаруживают изменения, хотя с помощью 
Ьднофотонной изотопной КТ нередко удается вы
явить аномалии. В любо* органе могут возникать 
артериальные и венозные тромбозы (рис. 216.4), 
характерные для антифосфолипидного синдрома, 
которые часто связаны с невынашиванием бере
менности, ливедо, тромбоцитопенией и синдромом 
Рейно. Тромбозы сосудов ассоциируются также с

присутствием волчаночного антикоагулянта и при
обретенной устойчивостью фактора V  к протеину С.

Поражения почек проявляются артериальной 
гипертонией, периферическими отеками, ретино
патией, клиническими признаками электролитных 
сдвигов, нефрозом или острой почечной недоста
точностью.

Диагностика. Диагноз подтверждается клини
ческими и лабораторными данными, свидетель
ствующими о мультисистемном заболевании. Для 
диагноза СКВ необходимо одновременное или 
последовательное появление 4 из l l  признаков 
(табл. 216.2). Б 1997 г. диагностические критерии 
были пересмотрены: вместо появления LE-клеток

Критерии диагностики СКВ (пересмотр 1982 г.)
Таблица 216.2

Критерий* Ха|>актсристика
Эритема типа баоочм. Стойкая эритема (плоская или дозвышенная) на скулах, обычно не захватывает носогубные 

складки
Дискоидная сыпь Выпуклые бляшки с плотно ^идящими чешуйками, закрывающими волосяные фолликулы, 

впоследствии замещаются атрофическими рубцами
Юстосенсибилизация Сыпь, появляющаяся под действием солнечного света (по данным анамнеза или при осмотре)
Язвы слизистой оболочки поло
сти рта или ьосоглотки

Обычно безболезненные (выявляются при осмотре)

Артрит Неэрозивное поражение не менее 2 периферических суставов, проявляющееся их болезненнос
тью, припухлостью и выпотом

Серозит Плеврит (боль в боку при дыхании в анамнезе, или шум трения плевры при аускультации, 
плевральный выпот), или перикардит (i вменения на ЭКГ или шум трения перикарда, пери
кардиальный вылот)

Поражение иочех С: ойкая протеинурия (>  0,5 г/сут) или более +++ при неколичественноч определении или 
цилиндрурия (эритроцитарные, геи:оглобиновые, зернистые, эпителиальные и смешанные ци 
линдры)

Неврологические нарушения Судороги или психозы не связанные с применением лекарственных средств или метаболиче 
скими нарушениями (уремией, кетоацидозом, электролитными сдвигами.

,1^матологические нарушения Гемолитическая анемия с ретикулоцитозом, или лейкопения (число лейкоцитов < 'ООО/'мкл не 
менее чем при двух исследованиях крови), или лимфопения (число лимфоцитов < 1500/мкл 
не менее чем при двух исследованиях крови), или тромбоцич опения (число тромбоцитов 
< 1 <Х) 000/мкл)

Иммунные нарушения Наличие LE-клеток, или повышенный титр антител к нативной ДНК или наличие антител 
к Sm-антигену клеточных ядер, или положительные нетрепонемные реакции, сохраняющиеся 
в течение 6 мес. при отрицательных результатах реакций иммунофлюоресценции — абсорбции 
и иммобилизации трепонем

[Антинуклеарные антитела Постоянно повышенный титр антинулеарных антитез, рыявляемых в любое время методом 
иммунофлюоресценции или эквивалентными методами, не связанный с приемом лекарственных 
сг.»дств, вызывающих лекарственный волчаночный синдром

„ . ассификация основана на 11 признаках. Для диагностики СКВ необходимо появление (одноврег енное или последователь- 
Лге менее 4 из них за любой промежуток времени.

1982°25 12 ’̂ ^°^еп ̂  J' ^  et а*' "^ е rev*sed criteria for the classification of systemic lupus erythematous. Arthritis Rheum

^^Предлагается исключить из иммунологических критериев наличие EL-клеток и вместо этого ориентироваться на присутствие 
t o l o _  6,11 к Фосфолипидам при ложноположительной реакции на сифилис (HochbergM. С. Updating the American College of Rheuma- 

revised criteria for the classification of systemic lupus erythematous Arthritis Rheum 1997; 40:1725).



(при смешивании сыворотки больного с лейкоци
тами здорового человека и ядрами разрушенных 
клеток) в число критериев включены антитела к 
кардиолипиновому антигену или положительный 
результат пробы на волчаночный антикоагулянт. 
Однако диагностическая значимость такой заме
ны остается недоказанной. Присутствие антину
клеарных антител для диагностики не требуется, 
хотя они и обнаруживаются в большинстве слу
чаев. При подозрении на СКВ лечение следует 
начинать паже при наличии менее 4 признаков. 
Гипокомплемечтемия не имеет диагностического 
значения; крайне низкий уровень или полное от
сутствие гэмолитичсской активнисти комплемента 
могут указывать на недостаточность его компонен
тов. Для подтверм дения диагноза волчаночного не
фрита проводят биопсию почек.

Лабораторные исследования. У детей с ак
тивной СКВ часто обнаруживается повышенный 
титр антинуклеарных антител. Однако этот при
знак нельзя считать диггностическим, поскольку 
их титр бывает повышенным и в отсутствие каких- 
либо заболеваний, а также при других болезнях 
(табл. 216.3). Высокий уровень антител к двухце
почечной ДНК более специфичен и отражает ак
тивность СКВ. Общая концентрация комплемента 
в сыворотке (СН 50), а также уровень СЗ и С4 также 
зависят от активности болезни, снижаясь в ее ак- 
тивнс к стадии. Антитела к Sm-антигену клеточных 
ядер считаются специфичными для СКВ, но не от
ражают ее активность. Антитела к Ro- и Ьа-анти- 
генаи иногда находят при синдроме Шегрена. При 
СКВ в сыворотке крови можно обнаружить раз
личные аутоантитела (табл. 216.4). Столь же часто 
выявляется гипергаммаглобулинемия.

Лечение. Лечение зависит от того, какие органы 
и в какой степени поражены. Состояние больных 
оценивают на основании серологических маркеров 
активности заболевания, в том числе уровня ком
племента в сыворотке крови. Применять НПВС 
следует с осторожностью, поскольку больные СКВ 
особенно чувствительны к гепатотоксическому 
действию этих средств. В относительно легких слу
чаях (слабо выраженные кожные симптомы, утом
ляемость, артрит и артралгия) можно использовать 
противомалярийное средство гидроксихлорохин.

Больным с тромботическими осложнениями, 
антителами к фосфолипида*, или волчаночным ан
тикоагулянтом по крайней мере на период ремис
сии следует назначать антикоагулянты. Препарат

выбора — низкомолекулярный гепарин, но можно 
использовать и варфарин.

Таблица 216.3
Состояния, при которых обнаруживаются j 

антинуклеарные антитела
ск а * '1»-><ери«ермия “

Лекарственный волчаночный 
синдром

Инфекционный мононуклеоз

Ювенильный артрит Хронический активный 
гепатит

Ювенильный де,.-латомиозит Переразгибание суставов
Васкулиты

Таблица 216.4 
Аутоантитела, обнаруживаемые при СКВ

Антитела Проявления
пнтитела к эритроцитам 
(проба Кумбса)

Гемолитическая анемия

Антитела к фосфолипида! Антифосфолипидный синдром
Волчаночный антикоагулянт Нарушения гемостаза
Антитиреоиднь.е антитела Гипотиреоз
Антитела к Р-белку рибосом Волчаночный артериит 

головного мозга

Для ослабления симптомов и блокады продук
ции антител применяют кортикостероиды, которые 
улучшают функцию почек и увеличивают выжи
ваемость больных. Однако на фоне приема этих 
препаратов трудно диагностировать туберкулез. 
Поэтому перед их назначением -всем больным необ
ходимо проводить кожные туберкулиновые пробы. 
Относительно оптимальных доз и способов вве
дения кортикостероидов существуют разногласия. 
При системных проявлениях заболевания обыч
но назначают преднизон внутрь по 1 -2  мг/кг/сут 
дробными дозами. После нормализации уровня 
комплемента дозу постепенно, на протяжении 
2 -3  лет снижают, доводя ее до минимально эф
фективной. Один из способов избежать юбочного 
действия кортикостероидов — принимать их че
рез день. В тяжелых случаях может потребоваться 
пульс-терапия: на протяжении 3 дней 1 раз сутки 
в течение 60 мин внутривенно вводят кортикосте
роид в дозе 30 мг/кг (но не более 1 г). В некоторых 
клиниках периодическое внутривенное введение 
кортикостероидов в высоких дезах сочетают с еЖе 
дневным приемом их низких доз внутрь. П о б о ч н ы е  
эффекты кортикостероидной терапии в к л ю ч а ю т  
артериальную гипертонию, гастрит, катарактЫ | 

остеопению и кушингоидный облик.



При тяжелом течении болезни используют и 
цитотоксические средства. Внутривенная пульс-те- 
рапия циклофгсфамидом замедляет прогрессиро
вание волчаночного неЛрита, особенно диффтано- 
го пролиферативного гломерулонефрита. Однако 
необходимая продолжительность такого лечения 
не определена. Циклофосфамид применяют при 
васкулите, легочном кровотечении и нарушениях 
ЦНС, не поддающихся кортикостероидной тера
пии. Для замедления патологического процесса 
в почках используют и азатиоприн. Последствия 
длительной цитотоксической 1 ерапии, особенно у 
детей, практически неизвестны. Ее побочные эф
фекты включают вторичные инфекции, нарушение 
функции половых желез и, возможно, повышение 
риска злокачественных опухолей. Применение ци- 
тотоксичеашх средств в препубзртатном возрасте 
сопряжено, вероятно, с меньшим риском последу
ющего нарушения половой функции, чем их ис
пользование после начала полового созревания.

Эффективность метотрексата, циклоспорина 
и микофеноловой кислоты остается неизвестной. 
У взрослых больных с тяжелым течением СКВ 
испытывают действие гормональной терапии и 
тфансплантации стволовых клеток костного моз
га из пуповинной крови. Разрабатываются и био
логические препараты влияющие на продукцию 
цитокинов.

Анализ мочи не всегда отражает степень пораже
ния почек, и для оценки стадии заболевания иногда 
требуется биопсия почек. Исследование Зиоптатов 
помогает решить, нужно ли добавлять к кортико
стероидной еще и иммуносупрессивную терапию 
(например, циклофосфамид) (см. т. 5, гл. 644).

ласно классификации ВОЗ, выделяют шесть 
типов волчаночного нефрита Тип I — отсутствие 
изменений при световой и электронной микро
скопии и иммунофлюоресцентном исследовании, 

ип IIA— минимальные отложения иммуногло- 
Улинов и комплемента в ...езангии, определяемые 

2*°дами иммунофлюоресценции. В этих случаях 
прогноз в отношении функции почек хороший. Тип 

(мезангиальный гломерулонефрит) — лимфо- 
Читарная инфильтрация мезангия; мезангиальный 

МеРУлинефрит иногда прогрессирует до более 
Ширного поражения почек. Тип III (очаговый и 

янтарный пролиферативный гломерулонеф- 
п очаговая пролиферация клеток вокруг ка- 
тпа „0в с некРозом и лимфоцитарной инфиль- 

еи; часто приводит к хронической почечной

недостаточности. Тип IV (диффузный пролифера- 
тчвный гломерулонефрит) — бо, лыпая часть каж
дого клубочка заполнена клето шым инфильтра
том, наблюдаются пролиферация клеток мезангия 
и новообразование капилляров одновременно с 
рубцеванием клубочков. У 50 % больных через 
10 лет развивается хроническая почечная недоста
точность; внутривенная пульс-терапия циклофос- 
фамидом может снизить риск этого осложнения. 
Тип V  (мембранозная нефропатия' — утолщение 
стенок капилляров при световой микроскопии, а 
при элс.стронной микроскопии видны субэпители- 
альньгр отложения и утолщение базальной мембра
ны. Эти изменения сопровождаются протеинурией 
(которая бывает и при других типах волчаночного 
нефрита); хроническая почечная недостаточность в 
таких случаях плохо поддается лечению.

При терапии СКВ важнее всего тщательно и по
вторно обследовать больных, уделяя особое внима
ние состоянию почек и серологическим признакам 
обострения болезни. Быстрое выявление и лечение 
обострений чрезвычайно важно для улучшения 
прогноза. СКВ — пожизненное заболевание, тре
бующее постоянного врачебного наблкыения.

Осложнения и прогноз. СКВ у детей раньше 
считали безусловно смертельным заболеванием. 
Совершенствование диагностики и лечения приве
ло к тому, что 5-летняя выживаемость в настоящее 
время превышает 90%. Тем не менее многие боль
ные позднее погибают. К наиболее частым причи
нам смерти таких больных относятся инфекции, 
нефрит, поражение ЦНС, лег эчные кровотечения 
и инфаркт миокарда. Поздние осложнения, связан
ные с отложенигм в тканях иммунных комплексов, 
могут быть следствием хронической кортикостеро
идной терапии.

Системная красная волчанка 
у новорожденных

СКВ у новорожденных обусловлена переносом 
материнских IgG-аутоантител (обычно к Ro-анти- 
генам клеточных ядер) между 12-й и 16-й неделей 
беременности. Проявления включают врожденную 
АВ-блокаду, поражеччя кожи, гепатит, тромбоци- 
топению, нейтропению, а также поражения лег
ких и ЦНС. Поражения кожи развиваются после 
УФ-облучения примерно на 6-й неделе жизни и 
сохраняются в течение 3 -4  мес. Сыпь чаще всего 
появляется на лице и голове и в 25 % случаев остав



ляет после себя рубцы. Лечение симптоматическое. 
Большинство проявлений болезни исчезает, но АВ- 
блокада сохраняется и часто требует элекгрокар
диостимуляции либо после рождения, либо, если 
блокаду удается выявить у плода, внутриутробно. 
При СКВ у матери на ЭКГ ребенка, даже в отсут
ствие симптомов, часто обнаруживается удлинение 
интервалов Р-R. В редких случаях наблюдается 
кардиомиочатия, иногда требующая транспланта
ции сердца.

СКВ у новорожденных следует отличать от 
мулътписистемной воспалительной болезни — ред
кого синдрома с лихорадкой, сыпью, артропатией, 
хроническим менингитом, судорогами, увечтом и 
лимфаденопатией. Этот синдром плохо поддаегся 
лечению и обычно требует длительного примене
ния иммуносупрессивных средств.
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I Глава 217
Ювенильный 
дерматомиозит

Лорен М. Пахман (Lauren М. Pachman)

Ювенильный дерматомиозит, самая частая форма 
воспалительных миопатий у детей, представля
ет собой системную ангиопатию с характерными 
кожными проявлениями и очаговым миозитом, 
который приводит к прогрессирующей слабости 
проксимальных групп мышц и требует быстрого 
начала иммуносупрессивной терапии.

Эт’юлогия. Заболевание, по-видимому, прово
цируется антигенной стимуляцией у генетическ* 
предрасположенных детей — носителей антигена 
HLA-DQA1*0501. Провоцирующим фактором мо
гут быть эпизодические заболевания, поскольку 
после них обнаруживаются новые случаи ю в ен и л ь » 
ного дерматомиозита. Свежие случаи этого забо
левания связывают с заражением энтеровирусами 
(вирусом Коксаки В). В Великобритании у боль 
ных найдена соответствующая РНК, а в США "  
повышение титра комплементфиксируюши* и 
нейтрализующих антител. Развитие ювенильного 
дерматомиозита наблюдалось и после заражения 
стрептококками группы А. Серологические иссле 
дования не обнаруживают связи этого з а б о л е в а я



с инфекциями, вызываемыми Toxoplasma gondii, 
ВПГ или гепатита В. При исследовании экспрес
сии генов в мышечной ткани нелеченных больных 
ювенильным дерматомиозитом (носителей HLA- 
DQA1*0501) найдена усиленная реакция на ИФН- 
а и ИФН-Р- Это подтверждает мнение о роли анти
генной стимуляции иммунного ответа в развитии 
этого заболевания.

Эпидемиология. Ювенильным дерматомиози
том ежегодно заболевают 3,2 из 1 млн детей. Коле
бания этого показателя от года к году, по-видимому, 
одинаковы среди всех расовых групп, но 73% всех 
случаев приходится на детей белой расы. В среднем 
заболевание проявляется в 6,7 года. У детей, забо
левших до 7-летнего возраста, ювенильный дерма
томиозит обычно протекает менее тяжело. В США 
среди заболевших общее соотношение девочек и 
мальчиков равно 2,3:1. Миозит у нескольких чле
нов одной и той же семьи наблюдается редко; в 
семьях больных миозитом не увеличена и частота 
аутоиммунных заболеваний (в отличие от юве
нильного ревматоидного артрита). Сообщения о 
сезонной зависимости заболевания не подтвержда
ются, хотя наблюдаются вспышки заболеваемости. 
Общую распространенность ювенильного дермато
миозита определить трудно, поскольку на легкие 
кожные проявления и некоторую ограниченность 
движений часто не обращаю-! внимания. Отдален
ные последствия дерматомиозита, протекающего 
в легкой форме, не изучены.

Патогенез. Предрасположенность к болезни 
связана, очевидно, с HLA II класса DQA1*0501, 
который обнаруживается более чем у 80 % боль
ных детей в США. Хроническое течение болезни 
ассоциируется с заменой G на А в положении 308 
промоторной области гена ФНО-а. У детей с ал
лелем ФНО-а 308А, по сравнению с больными без 
этого аллеля, часто повышена клеточная продук
ция ФНО-а, болезнь носи-*' хронич< ский характер, 
Им Не°бходима иммуносупрессивная терапия про
должительностью более 36 мес., чаще наблюдается 
патологическое обызвествление.

Повреждение эндотелиальных клеток предпо
лагаемым антигеном или иммунными комплекса-

сопровождается активацией комплемента и вы- 
Р ением антигена vW F из поврежденных клеток, 
^отологическим подтверждением диагноза слу-

. 0кклюзия капилляров и артериол t очаговым 
КТ° М ткани’ атрофией волокон по периферии 

■ чных пучков и лимфоцитарной инфильтра

цией. В свежих случаях в мышцах обнаруживается 
в 4 раза больше NK-клеток (CD56), чем в крови, 
что указывает на их роль в патогенезе ювенильного 
дерматомиозита. В пораженных мышцах присут
ствуют и другие Т-лимфоциты. Количество моно- 
цитов/макрофа±ов (CD14) коррелирует с уровнем 
неоптерина (фактора, выделяемого макрофагами и 
действующего на Т-лимфоциты) в сыворотке кро
ви. Выраженный фиброз мышц приводит к oi рани- 
чению подвижности. В пораженных участках кожи 
наблюдаются истончение эпидермиса, отек и вос
палительные изменения сосудов дермы.

Клинические проявления. Болезнь обычно раз
вивается постепенно, часто проявляясь такими об
щими симптомами, как утомляемость, субфебриль- 
ная температура, потеря массы тела, артралгия и 
боль в животе. В 25% случаев первым признаком 
служит характерная сыпь; еще у 50% больных она 
появляется одновременно с мышечной слабостью. 
Сыпь особенно заметна на открытых солнцу частях 
тела; слабость проксимальных мышц развивается 
в среднем через 2 мес. после начала заболевания. 
Лиловая окраска периорбитальной области ( сгшп- 
том очков) может распространяться на переносицу 
(рис. 217.1). Иногда отмечаются отеки вокруг глаз 
и всего тела. Сыпь может захватывать верхнюю 
часть туловища, разгибательные поверхности рук 
и ног, медиальную поверхность лодыжек и яго
дицы. В 50-90 % случаев наблюдается отек лица 
и телеангиэктазия век. Хроническое воспаление 
кожи черепа приводит к частичному облысению. 
В активном периоде заболевания отмечается ги- 
пертрск} ия и розовое окрашивание кожи кистей и 
пальцев ( папулы Готтрона) (рис. 217.2), которая 
впоследствии атрофируется и обесцвечивается. 
В отсутствие лечения у детей может развиться 
миозит с последующим обызвествлением. При бо
лее тяжелой форме заболевания появ гяется диф
фузная ангиопатия (например, телеангиэктазия 
ногтевых валиков, инфаркты слизистой оболочки 
полости рта и кожных складок, язвы на пальцах 
или в ЖКТ); заживление сопровождается гипер
пигментацией или витилиго.

Слабость проксимальных мышц развивается 
исподв! >ль и распознается обычно тогда, когда ре
бенку становится трудно подниматься по лестнице, 
причесываться или вставать со стула. Он не i южет 
встать с пола без посторонней помощи и при этом 
напрягает все тело (признак Говерса). Поражаются 
мышцы шеи (не может поднять голову с подуш-



Рис. 217.1. Сыпь на лице при ювенильном дерматомиози
те. Покраснение спинки носа и скул с фиолетовым окраши

ванием верхних век. См. также цвег.|ую вкладку

Рис. 217.2. Сыпь при ювенильном дерматомиозте. Кожа 
над пястьем и проксимальными суставами фаланг гипер
трофирована и окрашена в бледно-розовый цвет (папулы 

Готтрона). См. также цветную вкладку

ки) и передней стеню. живота (не может сесть); 
при надавливании на мышцы ощущается боль. 
Воспаление мышц гортани и глотки приводит к 
охриплости, ребенок начинает говорить «в нос», 
с трудом глотает. Дисфагия — плохой прогности
ческий признак, требующий быстрого и активного 
терапевтического вмешательства. Поражение глад

ких мышц ЖКТ сопровождается запором; понос и 
боль  ̂животе могут указывать на скрытое, подчас 
угрожающее жизни кровотечение. Часто отмеча
ются нарушения проводимости сердца. Описаны и 
случаи дилатационной кардиомиопатии. Нередко 
имеет место лимфаденопатия.

У детей с антителами к антигенам Р т  и Scl паль
цы часто приобретают вид бамбуковых палочек с 
потерей эластичности кожи, как при склеродермий 
«Руки механ ка» с толстой кожей, разрастанием 
эпидермиса и ограничением движений — показа
тель упорной воспалительной миопатии, которая 
чаще встречается у взрослых больных с тяжельв 
поражением легочной ткани и присутствием харак
терных антител (Jo-1) к тРНК-синтетазе.

Менее часто обнаруживаются гепатоспленом^- 
галия, ретинит, ирит, поражение ЦНС с судоро
гами и депрессией и признаки поражения почек. 
У взрослых, но не у детей дерматомиозит может 
быть признаком злокачественной опухоли.

Диагностика. Характерная сыпь способствует 
ранней диагностике ювенильного дерматомиози
та, но ее необходимо отличать от сыпи при других 
дифсЪузных болезнях соединительной ткани (СКВ, 
склеродермия или смешанное заболевание соеди
нительной ткани). Для этого определяют специ1- 
фические антитела и признаки, характерные для 
каждой из этих болезней. Тщательное исследова
ние капилляров ногтевого ложа обычно позволяет 
выявить снижение васкуляризации. Оставшиеся 
капилляры обычно расширены и заканчиваются 
характерной кустистостью (рис. 217.3).

Если первичные симптомы ограничиваются 
слабостью, нужно подумать о др'ггих причинах 
миопатии — остром полимиозите, связанном с 
гриппом, мышечных дистрофиях (включая мио
патии Дюшенна и Беккера^, миастении, синдроМд 
Гийена-Барре и эндокринных или метаболически^ 
нарушениях. Нельзя упускать из виду и инфекциИ 
сопровождающихся поражением мышц, таких как! 
полиомиелит, трихоноз или токсоплазмоз. Прехо
дящий рабдомиолиз с миоглобинурией м о ж е т  быть 
следствием тупой травмы и синдрома длительноШ
раздавливания. Причинами миозита у детей бы
вают также вакцинация, лекарственные средства. I 
гормон роста и трансплантация костного мозга, 
при которой воспаление мышц яе ляется одним из I 
проявлений РТПХ (см. гл. 195).

Лабораторные исследования. Повышение 
проницаемости клеточных мембран в мышцахnP^|



Рис. 217.3. Капилляры ногтевого ложа при ревматических заболеваниях:
Л —  нормальные капилляры у здорового ребенка, равномерно распределенные с однообразными петлями; Б —  капилляры ногтевого 
ложа у ребенка с ювенильным дерматомиозитом; исчезновение капиллярных конечных петель с обширными бессосудистыми участками; 
расширенные извитые капилляры, ■ ость которь'х заканчивается «кустам I». Такая чгртина характерна для больных ;  юр°нильным дерма- 

тон'иозитом, склеродермией и синдромом Рейно, который может прогрессировать до склеродермии

водит к возрастанию уровней мышечных фермен
тов (например, креатинкиназы, альдолазы, АсАТ и 
ЛДГ) в сыворотке. Более чем у 60 % больных детей 
имеются антинуклеарные антитела неизвестной 
этиологии, но тесты на антитела к антигенам SS-А, 
SS-B, Sm, рибонуклеопротеиду и ДНК дают от
рицательные результаты. Иногда при длительном 

зчении болезни, часто осложненной интерсти
циальным фиброзом легких, обнаруживаются и 
Другие антитела, например к частице узнавания 
сигнала (рибонуклеиновой частице, обеспечиваю
щей прохождение через мембрану полипептидов, 
содержащих сигнальную последовательность). На
личие антител к антигенам Р т  и Scl характерно 
Для длительно текущих миопатий с поражением 
сердца (тахикардией и повышением уровня тро- 
нонина). На фоне иммунной гемолитической ане
мии с отрицательной пробой Кумбса СОЭ обычно 
остается нормальной, а ревматоидный фактор от
сутствует.

Об активации иммунной системы при ювениль- 
Ном Дерматомиозитс свидетельствует повышенное 
количество в крови CD 19 В-лимфоцитов (несмотря 
^  общую лимфопению) и увеличенное отношение 

4/С08-клеток (за счет снижения числа CD8- 
^.имфоцнтов, которые скапливаются в мышцах). 

Римерно в 2/ 3 случаев находят повышение уровня 
гена vWF, который выделяется поврежденны

ми клетками эндотелия, или неоптерина, *фодуци- 
руемого активированными макрофагами.

С помощью МРТ (Т2-взвешенное изображение 
с подавлением сигнала от жировой ткани) удает
ся определить очаг заболевания для последующей 
биопсии мышц и ЭМГ (рис. 217.4). Без МРТ оба 
эти исследования в 20% случаях не дают диагно
стически значимых результатов. Обширная сыпь и 
изменения при МРТ нередко выявляются у боль
ных даже с норма Тиным уровнем мышечных фер
ментов в сыворотке крови. Данные биопсии мышц 
обычно дают представ тение об активности и хро- 
низации заболевания, о чем нельзя судить только 
по уровню ферментов в крови.

Поперхивание при еде говорит о попадании 
пищи в гортань. Исследование диффузионной спо
собности легких для СО, которое можно проводить 
у детей старше 6 лет, позволяет выявить снижение 
силы дыхательных мышц и фиброз альвеол, сопут
ствующий другим заболеваниям соединительной 
ткани. В активной стадии болезни часто находят 
снижение плотности костей с изменением денси- 
тометрических показателей и снижением уровня 
остеокальцина и витамина D в крови. При рент
генографии черепа обнаруживаются очаги обыз
вествления.

Лечение. Все дети с ювенильным дерматоми
озитом должны даже зимой использовать солн-



Рис. 217.4. МР-томограмма (Т2-взвешенное изображение с подавлением сигнала от жировой ткани) проксимальных мышц 
ног у ребенка с ювенильным дерматомиозитом при нормальном уровне мышечных ферментов. Имеет место локальная 
воспалительная миопатия. Белые участки —  воспалительная реакция пораженных мышц, более темные —  относительно 

нормальная мышечная ткань. МРТ помогает определить места для диагностической биопсии и ЭМГ

цезащи гные средства (без парааминобензойной 
кислоты), обеспечивающие максимальную защиту 
от ультрафиолета А и В. Прием витамина D в до
зах, рассчитанных на массу тела ребенка, и диета 
с достаточным содержанием кальция уменьшают 
степень остеопении и частоту переломов.

Лечебные мероприятия проводят по указани
ям опытного педиатра-ревматолога. При одних 
только легких кожных проявлениях, в отсутствие 
иммунологических и серологических признаков 
активного заболевания и цветовой слепоты у род
ственников можно назначать гидроксихлорохин 
(максимальная доза — 5 м г /к г /су т) или малые 
дозы (примерно 1 м г/кг/сут) кортикостероидов 
внутрь. Чтобы не пропустить начала поражения 
мышц, необходимо тщательно наблюдать за таки
ми детьми, периодически проверяя их мышечную 
силу и опреде шя иммунные показатели и уровень 
мышечных ферментов в сыворотке крови. Новые 
оча] и поражения мышц можно обнаружить с по
мощью МРТ.

При минимальном поражении мышц часто до
статочно назначать кортикостероиды внутрь (пред
низон в дозе 1-2 мг/кг/сут). Однако для быстрой 
нормализации активности мышечных ферментов 
используют периодическое знутривенное введение 
метилпреднизолона. Дополнительная терапия не
обходима и в тех случаях, когда остаются повы
шенными показатели воспаления (процент CD19 
В-лимфоцитов, уровень неоптерина и антигена 
vW F). Во избежание желудочного кровотечения 
обычно назначают и ингибиторы секреции соля

ной кислоты. Сначала в течение 3 сут проводят 
внутривенную пульс-терапию кортикостероидами 
(метилпреднизолон в дозе 30 мг/кг/сут, но не бо
лее 1 г/сут); затем метилпреднизолон вводят реже 
(от 3 до 1 раза в неделю), пока не нормализуют^ 
показатели воспаления. Между внутривенными 
введениями метилпреднизолона больной должен 
ежедневно получать малые дозы (0,5 мг/кг/сут) 
преднизона внутрь Если лабораторные показате
ли снижаются медленнее, чем ожидалось, можно 
добавить метотрексат (15-20 мг/м2) в сс гетании с 
фолиевой кислотой (1 мг в сутки). При отсутствии 
эффекта метилпреднизолона и метотрексата ино
гда используют циклофосфамид в дозе 500 мг/м2 
(для защиты мочевых путей его назначают с мес- 
ной). Иммуносупрессия может приводить к сни
жению уровня IgG (<  300 мг%), и в этих случаях 
для предотвращения инфекций внутривенно вво
дят иммуноглобулин (0,4 г/кг в месяц). Высокие 
дозы иммуноглобулина вначале могут ослаблять 
кожные симптомы, но не ясно, сказывается ли это 
на сбщем течении заболевания. В упорных случа
ях иногда помогает циклоспорин, который также 
может ослаблять первичные кожные проявления 
болезни. Ингибиторы Ф Н О -а при хроническом 
течении заболевания помогают преодолеть скован
ность движений.

При дисфагии используют мягкую пищу илИ 
кормление через назогастральный зонд, пока ле
чение не восстановит защиту дыхательных путей- 
В редких случаях приходится прибегать к ИВЛ и 
трахеостомии или даже к экстракорпоральной мем'



бранной оксигенации. Обширный васкулит ЖКТ 
может нарушать всасывание питательных веществ 
и лекарственных средств. В этих случаях требуется 
парентеральное питание и внутривенное введение 
лечебных препаратов. Повреждение почек, связан
ное с выведением больших количеств креатинииа, 
устраняют инфузионной терапией.

Физио- и трудотерапия на ранних стадиях забо
левания обеспечивает пассивное растяжение мышц, 
а после устранения активного воспаления помогает 
восстановить их силу и объем движений. Постель
ный режим не показан — вертикальная поза спо
собствует сохранению плотности костей. Психо
логические проблемы, связанные с ограничением 
движений, преодолеваются с помощью социальных 
работников.

Осложнения. Главным осложнением часто бы
вает аспирационная пневмония, связанная с нерас
познанным нарушением глотания жидкой пищи. 
Инфаркты кишечника могут приводить к перфора
ции и смерти. Кортикостероиды могут усугублять 
нарушения ЦНС, проявляющиеся депрессией и 
перепадами настроения.

Уже в момент постановки диагноза примерно у 
20% больных имеются очап. обызвествления, чго 
служит плохим прогностическим признаком. По- 
видимому, это обусловлено хроническим течением 
болезни и связано либо с поздним началом лечения, 
либо с недостаточным подавлением воспалитель
ного процесса. Кальций в виде творожистой массы 
вначале откладывается в подкожних тканях и фас
циях; зти отложения метут рассасываться, но иногда 
служат очагами инфекции (чаще всего — стафило
кокковой), которая может приводить к септицемии 
и смерти. Активная терапия, начатая сразу после 
установления диагноза, позволяет снизить частоту 
этого осложнения.

Более чем в 10% случаев хронического юве
нильного дерматомиозита развивается частичная 
липодистрофия. Она также ассоциирована с алле
лем ФНО-а 308А и характеризуется:

) атрофией жировой ткани на конечностях, что 
придает им чересчур мускулистый вид;

) acanthosis nigricans;
) слабостью абдоминальных мышц с выпячива

нием живота;
нарушением углеводного и жирового обмена.
У девочек могут прекращаться менструации; 

если заболевание начинается до периода полового 
Ревания, не исключено бесплодие.

Прогноз. До внедрения кортикостероидной те
рапии 30 % больных детей погибали, а еще 30 % ста
новились инвалидами. В настоящее время смерт
ность составляет примерно 1 %. Хотя ювенильный 
дерматомиозит относят к хроническим заболе
ваниям, о последствиях постоянного воспаления 
сосудов известно очень мало. Активная иммуно- 
с; прессивная терапия сократила период выражен
ных симптомов с 3,5 до менее 1,5 года. В отличие 
от многих взрослых с воспалительной миопати- 
ей, у детей с ювенильным дерматомиозитом, по- 
видимому, может восстанавливаться нормальное 
состояние сосудов и мышц, хотя результаты био
псии в отдаленные сроки болезни ^ще ждут своего 
анализа. Влияет ли частичная липодистрофия на 
ci (ертность в зрелом возрасте, неизвестно. В целом 
новые способы мониторинга воспаления и более 
активная терапия значительно улучшили прогноз 
этого заболевания.
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Глава 218 
Склеродермия
Майкл Л. Миллер (Michael L. Miller)

Склеродермия, хроническое заболевание неизвест
ной этиологии, характеризуется фиброзом дермы 
и артерий легких, почек и ЖКТ. У многих боль
ных обнаруживаются антинуклеарные антитела к 
цштромерному белку топоизомеразе I (SCL-70) и 
центромерам, что указывает на роль аутоиммунных 
процессов в патогенезе заболевания. Классифика
ция склеродермии базируется на характере пора
жений кожи и внутренних органов (бокс 218.1).

Эпидемиология. Склеродермия — редкое за
болевание. Пик заболеваемости системной склеро 
дермией приходится на возраст 30-50 ле^ причем 
женщины заболевают в 3 раза чаще: мужчин. На 
детский возраст приходится менее 10% всех случа
ев. Причина болезни неизвестна, но, по-видимому, 
связана с поражением эндотелия сосудов. Описа
ны редкие случаи заболевания после воздействия

поливинилхлорида, блеомицина и пентазоцина 
Развитие склеродермии у взрослых женщин после 
имплантации искусственных молочных желез мо
жет быть простым совпадением, поскольку после 
вентрикулоперитонеального шунтирования с по
мощью силиконовых трубок, которое проводится 
уже много лет, этого не наблюдалось. Ограничен
ная склеродермия встречается у детей чаще, чем 
системная. Эти две формы заболевания обычно не 
переходят друг в друга.

Патогенез. Для склеродермии характерна де
струкция сосудистого эндотелия с утолщением 
базальной мембраны. На ранних стадиях болезни 
происходит инфильтрация дермы лимфоцитами, 
макрофагами, тучными и плазматическими клет
ками и эозинофилами. Факторы, выделяемые акти
вированными тромбоцитами, могут играть роль в 
развитии синдрома Рейно и пролиферации фибро- 
бластов, что приводит к усилению синтеза колла
гена и фиброзу дермы, подкожного жирового слоя, 
а иногда и мышц.

Повреждение эндотелиальных клеток сосудов 
каким-то неизвестным фактором (или, возможно, 
вследствие субклинической РТПХ при сохране
нии в организме клеток материнского происхож
дения) сопровождается повышенной экспрессией 
молекул адгезии на их поверхности. Эти молекулы 
удерживают тромбоциты и воспалительные клет
ки, приводя к таким изменениям сосудов, которые 
проявляются синдромом Рейно, реноваскулярной 
гипертонией и легочной гипертензией. Лимфо
циты, скапливающиеся в очагах повреждения со
судов, могут продуцировать аутоантитела, после 
чего из крови в пораженные ткани мигрируют 
макрофаги и другие воспалительные клетки. Эти 
клетки выделяют ИЛ-1, под действием которого 
тромбоциты начинают продуцировать трол:боци- 
тарный фактор роста. Последний вместе с другими 
молекулами стимулирует пролиферацию фибро- 
бластов и усиление синтеза коллагена, что и при
водит к фиброзу.

Клинические проявления. Синдром Рейно 
(спазм артерий пальцев) может проявляться за 
много месяцев и даже лет до обширных поражении 
кожи и внутренних органов. На холоде происходит 
спазм артерий пальцев рук и ног, а иногда ушей и 
кончика носа. Синдром Рейно протекает в три ста 
дии: бледность, цианоз и эритема. Для д и а г н о с т и к и  

этого нарушения достаточно двух из них. Спазмь* 
продолжаются минуты или часы.

♦  Бокс 218.1. Классификация склеродермии

Системная склеродермия
Диффузная: системный распространенный фиороз 
кож*. I поражением проксимальных отделов конеч
ностей, туловища и лица; раннее вовлечение в про
цесс внутренних органов
CREST-синдром: системное поражение кожи дис- 
тальнглх отделов :«личностей, часто лица, с позд- 
ниг вовлечением в ппоцесс внутренни:: органов 
(не всегдс)
смешанная характер; ае изменения кожи с при
знав ъш других диффузных бо тезней соединитель
ной ткани 

Ограниченная склеродермия 
Бляшечная
Ги;ера мзованная бляшечная 
Линейная 

Лобно-теменная (coup dt saber)
Лен.овидна', (с поражением конечностей) 

Эозинофильный фасциит 
Вторичные формы 

Лекарственная 
При отравлениях 

Псе-здосклеродермия

Uzie ¥,, Milk. М L LaxerR. M Sclcrodenna in children. 
Pediatr Clin North Am 199. 42:1171.



) Системная склеродерм ия. Развитию хрони
ческого фиброза часто предшествует стадия отека, 
которая может длиться несколько месяцев. Вначале 
опухают пальцы и тыльные поверхности кистей рук, 
а иногда и лицо. Спадая, отеки оставляют после 
себя натянутую кожу. Отек кистей обычно распро
страняется на предплечья. Атрофия подкожной 
клетчатки на лице приводит к сужению ротового 
отверстия с уменьшением расстояния между верх
ними и нижними зубами, даже когда рот широко 
открыт (рис. 218.1). Изъязвление кожи в местах

Рис. 218.1. Изменения лица 16-летнего мальчика со скле
родермией. Небольшом рот, сморщенные губы, тонкий нос 
и гиперпигмектация шеи (Uziel Y., Miller М. L, LaxerR. Л' Scle
roderma in Children. Pediatr Clin North Am 1995; 42:1177.)

^ елкие рубцы на подушечках пальцев с атрс 
н и подкожной клетчатки вследствие ишемии у 15-лет- 
И^мальчика со склеродермией (Uziel Y„ Miller »VJ. L., Lax- 

• Scleroderma in Children. Pediatr Clin North Am 1995; 
42:1178)

_____

давления на нее (например, на локтях) иногда со
провождается обызвествлением подкожной клет
чатки. Позднее атрофированная кожа приобретает 
тосняшийся вид. При тяжелом гикдроме Рейно на 
кончиках пальцев могут появляться язвы (рис. 2- 
18.2). Дистальные фаланги подвергаются акроо- 
ътеолизу. Палицы с натянутой кожей заостряются 
(склеродактилия), и в конце концов развиваются 
вторичные сгибательные контрактуры, резко огра
ничивающие подвижность пальцев (рис. 218.3). 
Позднее из-за слабости и атрофии мышц могут 
развиться сгибательные контрактуры локтевых, 
тазобедренных и коленных суставов. К другим по
следствиям хронической склерс дермии отнс1 1 тся 
истончение эпидермиса, облысение и снижение 
потоотделения. Гиперпигментированные пятна в 
окружении атрофических обесцвеченных участков 
придают некоторым повреждениям кожи вид соли 
с перцем. С годами возможна ьормализащ 1Я струк
туры одних пораженных участков кожи с одновре
менным фиброзом других.

Рис. 218.3. Руки 10-летней девочки со склеродермией: 
невозможность сжать кулаки (Uziel Y„ MillerHt L, Laxer R. M. 
Scleroderma in Children. Pediatr Clin North Am 1995; 42: 

1176)

В легких в процесс вовлекаются как артерии, так 
и интерстициальная ткань, что может закончиться 
одышкой и правожелудочковой недостаточнос
тью. На ранних стадиях болезни рентгенография 
грудной клетки не всегда выявляет нарушения, 
их удается обнаружить только при исследовании 
легочной функции (определения диффузионной 
способности легких для СО) или с помощью КТ 
высокого разрешения.



Склеротические изменения могут развиваться 
и в других органах. Поражение почечных артерий 
приводит к хроничзской гипертонии или эпизоди
ческим резким подъемам АД. Фиброз стенок пище
вода сопровождается его расширением и дисфаги- 
ей. Расширение петель кишечника может нарушать 
процессы всасывания и общее развитие ребенка. 
При фиброзе сердца наблюдаются аритмии, гипер
трофия желудочков и снижение насосной функции 
органа.

Ф иброз может распространяться только на 
кожу дистальных отделов конечностей, лица и 
шеи. На кончиках пальцев, лице, груди и внутрен
ней поверхности губ появляются телеангиэктазии. 
Синдром CREST включает следующие признаки: 
обызвествление (кальцигхз), синдром Рейно, нару
шение перистальтики пищевода, склеродактилию 
и телеангиэктазию. У некоторых больных с этшн 
синдромом развивается тяжелая легочная гипер
тензия.

Ограниченная и лент овидная ск л ер одер 
мия. При локализованной склеродермии обычно 
поражается только кожа; системный склероз раз
вивается редко. Кольцевидная или ограниченная, 
склеродермия у детей характеризуется отдельными 
пятнами, чаще всего на лице. Первые воспалитель
ные проявления сменяются плотными депигмен- 
тированными и атрофическими очагами. При лен
товидной склеродермии фиброз захватывает кожу 
конечностей, иногда по всей их длине, и может 
распространяться на мышцы. В некоторых слу
чаях происходит полная потеря мышечной ткани 
между кожей и костью. Одна нога становитсл коро
че другой, развиваются сгибательные контрактуры 
суставов (рис. 218.4), а также деформации лица и 
лобно-теменной области, что может потребовать 
оперативного вмешательства.

Диагностика. Склеродермию следует подо
зревать в случаях развития синдрома Рейно с по
следующей склеродактилией. Если синдром Рейно 
сохраняется многие годы без классических прояв
лений болезни, необходимо проверить наличие в 
сыворотке кровиантинуклеарных антител (особен
но к антигену SCL-70). Снижение диффузионной 
способности легких для СО позволяет предполо
жить субклинический фиброз легочной ткани, сто 
можно подтвердить данными КТ высокого разре
шения. Капилляроскопия ногтевых валиков при 
синдроме Рейно выявляет потерю капилляроь или 
их патологическое расширение (ангиопатию) за-

Рис. 218.4. Обширная лентовидная склеродермия; уко
рочение и сгибательные контрактуры левой ноги. Кожа 
имеет лоснящийся вид с участками гиперпигментации 

и витилиго

долго до появления других признаков заболевания 
(см. рис. 217.3).

Согласно критериям диагностики склеродер
мии у взрослых (бокс 218.2), для диагноза этого за
болевания необходимо присутствие единственного 
главного признака (склеротического поражения 
кожи выше пястно-фа тангоьых или плюснефалан- 
говых суставов) или двух из трех второстепенных 
признаков. У таких больных нужно исследовать 
функцию внешнего дыхания, проверить подвиж
ность пищевода (с  контрастом) и ттровести ЭхоКГ 
для выявления легочной гипертензии.

Дифференциальная диагностика. Проявле
ния, сходные со склеродермией, характерны и для 
ряда других заболеваний. Акроцианоз без бледно- 
сти или рефлекторной гиперемии наблюдается при 
легочной гипертензии, нервной анорексии или об
морожении. Диффузный отек па тьцев, распростра
няющийся на тыльную поверхность кисти, может 
иметь место при геморрагическом васкулите или 
аллергических реакциях. У больных с ю в е н и л ь н ы м



Ф Бокс 218.2. Диагностические критерии 
склеродермии*

ревматоидным артритом опухают только суставы 
пальцев. Сгибательные контрактуры в этих слу
чаях обусловлены хроническим тендинитом, кожа 
остается интактной. РТПХ после трансплантации 
костного мозга (см. гл. 195) проявляется покрас
нением лица и дистальных отделов конечностей, 
склеротическими изменениями кожи, гепатитом 
и поносом.

При болезни Рейно одноименный синдром не 
сменяется склеротическими изменениями кожи 
или внутренних органов. В этих случаях антитела 
к антигену SCL-70 и другие аутоантитела обычно 
отсутствуют, тяжесть симптомов со временем не 
меняется. Мышечная слабость (иногда в сочета
нии со сгибательными контрактурами) у больных 
с кожными проявлениями, сходными с ранними 
признаками склеродермии, может указывать на 
ювенильный дерматомиозит или перекрестные 
синдромы, при которых выявляются отдельные 
элементы сразу нескольких диффузных болезней 
соединительной ткани (например, СКВ, дермато
миозит, артрит и склеродермия).

Проявления эозинофильного фасциита напо
минают признаки ограниченной склеродермии. 
Однако для этой формы заболевания характерны 
выраженная эозинофилия, повышенная СОЭ и, 
иногда, гипергаммаглобулинемия. Диагноз под
тверждается данными биопсии всей толщи кожи 
с ^хватом мышечных фасций: обнаруживается

преимущественно эозинофильная воспа штелиная 
инфильтрация дермы и фасций. Эозинофильный 
фасциит редко прогрессирует до системной скле
родермии. Кортикостероидна я терапия обычно 
ослабляет проявления фасциита и препятствует 
их дальнейшему развитию. В некоторых случаях 
все же отмечается выраженный фиброз, поража
ющий конечности по всей их длине. Имеются от
дельные данные, свидетельствующие о возможно
сти предотвращения этого осложнения с помощью 
метотрексата

Термин «исевдосклероёермия»  объединяет раз
личные состояния, характеризующиеся очаговым 
или диффузным фиброзом кожи в отсутствие дру
гих проявлений склеродермии. Такие изменения, 
равно как и экзематозные высыпания, могут на
блюдаться при фенилкетонурии. Склередема (бо
лезнь Бушкё) представляет собой остро возникаю
щее транзиторное состояние, обычно после инфек
ционных заболеваний (особенно стрептококковой 
этиологии), при котором очаговые склеротические 
изменения кожи пояьляются на шее и плечах и ча
сто распространяются на лицо, туловище и руки. 
Через несколько месяцев они обычно исчезают са
мопроизвольно.

Лабораторные исследования. Отражением 
воспаления на ранних стадиях системной склеро
дермии является анемия и (иногда) эозинофилия. 
Неспецифическим признаком воспаления может 
быть и повышенный уровень иммуноглобулинов 
в сыворотке крови. Части обнаруживаются анти
нуклеарные антитела (к ядрышкам или белковым 
компонентам клеточных ядер). Особенно характер
ны для склеродермии антитела к антигену SCL-70 
(топоизомеразе I) и к центромерам. Присутствие 
антител, типичных для СКВ (антитела к ДНК) 
или для смешанного заболевания соединительной 
ткани (антитела к рибонуклеопротеиду), позволяет 
предполагать перекрестный» синдро\. На ранних 
стадиях болезни может возрастать уровень анти
гена vW F (маркера повреждения эндотелия сосу
дов). При ограниченной склеродермии обычно на
ходят лишь антинуклеарные антитела (антитела к 
антигену SCL-70 и к центромерам обнаруживаются 
гораздо реже, чем при системной форме заболева
ния) и иногда эозинофилию.

Лечение. Специфических средств лечения не 
существует, хотя на ранних стадиях болезни им- 
муносупрессивные препараты (метотрексат и кор
тикостероиды) помогают ограничь ь воспалитель

Главный критерий
Проксимальная склеродермия: типичные склероти
ческие изменения кожи {натянутость, утолщение, 
индурация, за исключением ограниченных форм

или шйоснефаланговыхсуставов 
Второстепенные критерии

Склеродактилия склеротические изменения кожи 
пальцев
Точечные рубцы на подушечках пальцев вслед
ствие ишемии
Двусторонний фиброз корней легких, не связан
ный с первичным легочным заболеванием

* Диагноз склеродермии требует наличия главного 
признака или двух из трех втооостепениьг'

Subbommittee for Scleroderma Criteria of the American 
Rheumatism Association Diagnostic and Therapeutic Criteria 
Committee: Preliminary criteria for the classification of syste
mic sclerosis (scleroderma). Arthritis Rheum 1980; 23: 581.



ный процесс. На более поздних стадиях кортико
стероиды неэффективны и могут лишь усугублять 
артериальную гипертонию. Вспомогательные ле
чебные мероприятия вкчючают физио- и трудоте
рапию (для преодоление сгибательных контрактур 
и сохранения мышечной силы), а в отдельных слу
чаях — использование эластичных шин.

Если, несмотря на защиту рук от холода (на
пример, меховые перчатки), синдрог [ Рейно сохра
няется, применяют антагонисты кальция (нифеди- 
пин, амлодипин), ингибиторы АПФ (каптоприл, 
энаприл) и мазь с нитроглицерином, что позволяет 
предотвратить изъязвление пальцев. Парентераль
ное введение простагландина Е, (алпростадила) 
может снизить риск гангрены и самоампутации 
концов пальцев.

Осложнения. Синдром Рейно грозит гангреной 
и самоампутацией пальцев. Поражение артерий 
может приводить также к разрыву пищевода, оено- 
васкулярным гипертоническим кризам и легочной 
гипертензии с формированием легочного сердца. 
Склероз паренхгмы легких и легочная гипер! ензия 
лежат в основе хронической легочной недостаточ
ности. При поражении ЖКТ возможно нарушение 
процессов всасывания и отставание в развитии. Па
тология почек и хроническая легочлая гипертензия 
могут быть причиной смерти.

Прогноз. Течение склеродермии непредсказуе
мо, ее первые признаки и симптомы не имеют про
гностического значения. В ряде случаев состояние 
больных в течение многих лет остается стабильным 
без появления новых изменений кожи и внутрен
них органов. В других случаях заболевание неумо
лимо прогрессирует, больные Погибают в детском 
возрасте или позднее от тяжелых сосудистых по
ражений . [егких, сердца или почек.
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I Глава 219 
Болезнь Бехчета

Эбрахам Гедалия (Abraham Gedalia)

Болезнь Бехчета — полиорганное воспалительное 
заболевание, клиническая картина которого скла
дывается из афтозного стоматита и поражения по
ловых органов (рецидивирующие язвы), глаз (уве- 
ит или иридоциклит) и кожи (узловатая эритема, 
пустулезный васкулит). Кроме того, наблюдаются 
неврологические расстройства, артрит, тромбо
флебит и нарушения ЖКТ. В редких случаях раз
виваются лихорадка, орхит, м и озт , перикардит; 
нефрит, спленомегалия и амилоидоз. Болезнь рас
пространена в странах Средиземноморья и Азии, 
в Европе и США она встречается относитель^! 
редко. На детский возраст приходится не более 5% 
всех случаев болезни Бехчета.

Э ти ологи я  неизвестна, хотя установлена 
ассоциация этой болезни с HLA-B5 и HLA-B51. 
Описано несколько случаев транзиторной не
онатальной болезни Бехчета у потомства матерей, 
страдающих этим заболеванием, что позволяет 
предполагать патогенетическую роль нарушении 
iyморального иммунитета. Основная патология — 
воспаление стенок мелких и средних артерии с 
клеточной инфильтрацией, что приводит к фибри
ноидному некрозу (некротическому васкулиту) с 
сужением и облчтерацией просвета сосудов. Ино
гда поражаются и крупные сосуды — аорта и ле
гочная артерия. J

Заболевание протекает с периодическими обо
стрениями и ремиссиями разной длительности- 
Болезненные язвы (диаметре м 2-10 мм в окруя®' 
нии гиперемированной ткани) на слизистой об0| 
лочке полости рта, носа и верхних дыхательны* 
путей сохраняются в течение нескольких Дн®и 
или недель, а затем заживают, не оставляя рУ 
цов. Они бываю как одиночными, так и мноЖе 
ственными. Аналогичные поражения возникаю1, 
и на слизистых оболочках половых органов, н°



оспе их заживления могут оставаться рубцы. 
У большинства больных наблюдаются узловатая 
эритема, псевдофолликулит, папуло-пустулезная 
или угревая сыпь. Об изменении чувствительно
сти кожи (патергии) свидетельствует появление 
красных стерильных пустул через 24-48 ч после 
укола иглой. Поражения глаз, включая иридоци- 
клит и хориодит (ретинальный васкулит), у детей 
встречаются реже, чем у взрослых, но про" екают 
тяжелее и мсгут приводить к слепоте. Часто воз
никает острый рецидивирующий полиартрит с 
асимметричным поражением крупных суставов. 
На поздних стадиях болезни могут развиваться 
менингоэнцефалит, невриты черепных нервов и 
психозы. Неврологические нарушения являются 
плохим прогностическим признаком.

Лабораторные исследования не имеют диаг
ностического значения, хотя выявление HLA-B5 
или HLA-B51 подтверждает диагноз.

Лечение основано на эпизодических наблюде
ниях. Имеются отдельные юобщения об успешном 
применении при болезни Бехчета кортикостеро
идов, колхицина, хлорамбуцила, азатиоприна и 
циклоспорина. Колхицин у детей оказался более 
Эффективным, чем у взрослых, особенно при язвах 
слизистой оболочки полости рта, кожных высыпа
ниях, артрите, а иногда и при поражении глаз. Не
давно отмечена высокая эффективность та лидоми- 
да при тяжелых язвах слизистой оболочки полости 
рта и половых органов, не поддающихся лечению 
Другими средствами. Свое место в терапии болезни 
Бехчета метут найти и антитела к ФНО-а.
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Синдром Шегрена
Эбрахам Гедалия (Abraham Gedalia)

Синдром Шегрена, хроническое аутоиммунное за
болевание, характеризуется инфильтрацией слюн
ных и слезных желез лимфоцитами и плазматиче
скими клетками, что приводит к ксерофтальмии 
(сухости I паз, или сухому кератоконъюнктивиту), 
ксеоосгомии (сухости слизистой оболочки полости 
рта) и сопутствующим проявлениям заболеваний 
соединительной ткани. Это заболевание встречает
ся у женщин (обычно в возрасте 35 -45 лет) в 9 раз 
чаще, чем у мужчин. В педиатрической практике 
оно наблюдается редко, хотя в литературе описано 
более 50 случаев синдрома Шегрена у детей. Суще
ствуют критерии диагностики синдрома Шегрена 
у взрослых; недавно такие критерии были пред
ложены и для детей.

Клинические проявления связаны с наруше
нием секреторной функции эпителиальных поверх
ностей глаз, рта, носа, гортани, трахеи, влагалища и 
кожи. Это приводит к светобоязни, жжению и зуду 
глаз, нарушению зрения болезненному одно- или 
двустороннему увеличению околоушных желез, 
потере вкусовых ощущений, кариесу, дисфагии, 
образованию складок на языке и заедам. Симп
томы ксеростомии у детей встречаются реже, чем у 
взрослыу. что свидетс тьствует о медленно прогрес
сирующем течении синдрома Ш етена. Дополни- 
1 ельные проявления включают потерю обоняния, 
носовые кровотечения, охриплость, хронический 
средний отит, а также нарушение ьнешнесекретор- 
ных функций легких, печени и желчного пузыря, 
поджелудочной железы, ЖКТ и почек.

Помимо нарушения внешнесекреторных функ
ций, проявления синдрома Шегпена могут быть 
связаны с воспалительным поражением сосудов 
(кожи, мышц, суставов, серозных оболочек, нерв
ной системы), невоспалительной их патологией 
(синдром Рейно), выделением медиаторов воспале
ния (снижение числа клетотс крови, утомляемость 
и лихорадка) и аутоиммунными процессами (ти- 
реоидит). Поско 1ьку моноклональная пролифера
ция В-лимфоцитов происходит I павным образом 
в лимфоцитарных очагах слюнных желез или в 
паренхиме внутренних органов, v взрослых ветре-



чаются лимфопролиферативные Лормы синдро
ма Шегрена с риском злокачественной лимфомы. 
Паротит в качестве начального проявления этого 
синдрома скорее характерен для детей, чем для 
взрослых. Однако у взрослых больных значитель
но чаще обнаруживаются антинуклеарные анти
тела и поражения суставов.

Синдром Шегрена может быть изолированным 
(первичный синдрол Шегрена) или сопровождать
ся другими ревматическими заболеваниями. Чаще 
всего он сочетается с СКВ или смешанным забо
леванием соединительной ткани, иногда — с юве
нильным ревматоидным артритом. Б 50 % случаев 
он ьа много лет предшествует сопутствующим ау
тоиммунным заболеваниям. Волчаночный синдром 
у новорожденного может быть следсга [ем синдро
ма Шегрена у матери.

Диагноз основывают на клинической картине 
и подтверждают биопсией губ или желез (очаги 
лимфоидной инфильтрации). Характерны крио- 
глобулинемия, повышение СОЭ, присутствие рев
матоидного фактора и антител к ядерным анти
генам Ro/SS-A и La/SS-B. Недавно показано, что 
надежным маркером синдрома Шегрен° у детей яв
ляются аутоантитела к а-фодрину. Нарушение сле
зоотделения выявляют с помощью пробы Ширмера 
(размер влажного пятна на полоске фильтроваль
ной бума/е не превышает 5 мм). Диагностическое 
значение могу г иметь результаты МРТ, сцинтигра- 
фии с 99тТс и сиалографии.

Синдром Шегрена у детей следует дифферен
цировать от хронического рецидивирующего па
ротита, инфекционного паротита и опухолей. При 
псех этих заболеваниях сухость рта и глаз, сыпь, 
артралгия и антинуклеарные антитела, как прави
ло, отсутствуют.

Лечение симптоматическое. Назначают искус
ственные слезы, мятные таолетки и обильнее пи
тье. При тяжелых функциональных нарушениях и 
угрожающих жизни осложнениях показаны корти
костероиды с дополнительными иммуносупрессив- 
ными средствами или без них.
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Глава 221

Периодическая болезнь
Эбрахам Гедалия (Abraham Gedalia)

Периодическая болезнь, или средиземном! юрская 
семейная лихорадка, — наследственное заболева
ние. Для нее характерны кратковременные острые 
и самопроизвольно исчезающие подъемы темпе
ратуры тела, периоды полисерозита, возобновля
ющегося с нерегулярными интервалами, а также 
амилоидоз (см. гл. 222), который в отсутствие ле
чения приводит к тяжелой почечной недостаточно
сти. Тип наследования — аутосомно-рецессивный. 
Болезнь встречается главным образом у выходцев 
из Средиземноморье — еврсев-сефардов, турок, ар
мян и арабов, среди которых частота носительства> 
патологического гена достигает 20 % Среди греков, 
испанцев и итальянцев она несколько нчже. У евре- 
ев-ашкенази, немцев и англосаксов периодическая 
болезнь наблюдается редко, а среди других этниче
ских групп встречается лишь спорадически.

В 63 -68  % случаев первые клинические про-
г* o n  Wявления возникают до 5-летнего возраста, в  /о

случаев — до 20-летнего. Самый ранний возраст 
начала заболевания — 6 мес. Типичные острые пе
риоды продолжаются 1-4 сут, сопровождаясь лихо
радкой и симптомами перитонита (90%), артрита 
или артралпш (85%) и плеврита (20%). Перикард 
и влагалищная оболочка яичка поражаются реД' 
ко. К редким проявлениям заболевания относятся 
также напоминающая рожу эритема кожи, миал- 
гия, спленомегалия, поражение мошонки и 
геморрагический васкулит и гипот] реоз. У ЗО-^ 
больных в отсутствие лечения развивается А А -а м и - 

лоидоз почек. Протеинурия за неско лько месяцев 
или лет прогрессирует до нефротического синдр0 
ма и почечной недостаточности. Смерть наступает 
от инфекций, тромбоэмболии или уремии. Ами 
лоидоз наиболее характерен для евреев-сефарД0® 
и турок. У армян он развивается реже. Однак°



среди жителей Армении его частота значительно 
выше, чем среди армян США. Это указывает на 
роль факторов окружающей среды в патогенезе
амилоидоза.

Ген периодической болезни был картирован в 
небольшом сегменте короткого плеча хромосомы 
16 (р13,3) между генами поликистоза почек и син
дрома Рубинстайна-Тейби. Затем двум исследова
тельским группам (международной и французской) 
удалось выделить и клонировать этот ген, получив
ший название MEFV. Он принадлежит к семейству 
генов RoRet. насчитывает примерно 10 тыс. пар 
оснований и содержит 10 экзонов. Его транскрипт 
(3,7 тыс. пар нуклеотидов) колирует состоящий из 
781 аминокислот белок пирин (от греч. «огонь»), 
или маренострин (от лат. «наше море»), который 
экспрессируется в миелоидных клетках. Обнару
жено более 29 мутаций гена MEFV, большинство 
которых локализуется в последнем экзоне. Все ли 
они ассоциированы с периодической болезнью, не
ясно. Почти у 70 % больных средиземноморского 
происхождения встречаются те ичи иные из пяти 
наиболее частых мутаций (M694V, V726A, M694I, 
М6801 и E148Q). Анализ гаплотипов и мутаций 
среди носителей дефектов показывает, что, про
исходя от общего предка, они в течение столетий 
разделились. Наиболее частая миссенс-мутация — 
метионин-694-валин (M 694V) — встречается в 
20-67% случаев и ассоциируется с тяжелым тече
нием заболеышия и высокой частотой амилоидоза. 
На 2-м месте находится мутация валин-726-аланин 
(7-35%), ассоциирующаяся с более легким течени
ем болезни и меньшей частотой амилоидоза. Таким 
образом, фенотипические различия болезни могут 
определяться разными мутациями Клонирование 
Идентификация гена периодической болезни сде
лали возможной ее диагностику даже там, где она 
встречается редко и мало знакома врачам. Генетиче- 
ский скрининг (с помощью ПЦР) теперь проводят 
в Ряде лабораторий. Однако в таких лабораториях 

ычно определяют только 5 -10 наиболее частых 
К̂ ТаЦий, пропуская более редкие. Поэтому диагнос
тика периодической болезни все еще основывается 

клинической картине, а генетические исследо- 
^  проводят лишь для подтверждения диагноза.

атп°генез обострений болезни остается мало 
Крученным, хотя имеются сообщения о некоторых 

мунных нарушениях. Особый интерес представ- 
Данные о недостаточности ингибитора (инак- 

РУющего фермента) С5а. Компонент компле

мента С5а — анафилатоксин, обладающий высокой 
хемотаксической активностью В норме небольшие 
количества С5а, попадающие в серозные полости, 
нейтрализуются инактивирующим ферментом еще 
до того, как вызовут воспаление. Одна из гипотез 
патогенеза периодической болезни заключается в 
том, что недостаточность ингибитора С5а (вслед
ствие аномальности пирина) обусловливает на
копление его в серозных полостях, что и лежит в 
основе острых приступов заболевания. Дальнейшее 
изучение функции пирина должно пролить свет на 
его взаимодействие с дру1 ими белками, принимаю
щими участие в воспалительной реакции.

Приступы периодической болезни можно предот
вратить приемом колхицина в дозе 0,02—0,03 мг/кг 
(максимум 2 мг) в сутки. Суточную дозу принима
ют за 1 или 2 раза. Лечение колхицином снижает не 
только частоту приступов, но и риск амилоидола, а 
также уменьшает степень уже имеющегося амилои
доза. Прием колхицина во время беременности, по- 
видимому, не опасен ни для матери, ни для плода.

В последнее время обнаружено по крайней мере 
три других синдрома периодической лихорадки, 
которые след>ет отличать от периодической бо
лезни. Гипер-IgD периодический лихорадоч
ный синдром (HIDS) — аутосомно-рецесгивнос 
заболевание, встречающееся преимущественно в 
семьях европейского происхождения (голландцев, 
французов). В его основе лежат мутации гена ме- 
валонаткиназы, локализованного на хромосоме 12 
(участок q24). Приступы лихорадки продолжаются 
более 14 сут и сопровождаются увеличением шей
ных лимфатических узлов, болью в животе, сыпью, 
артралгией/артритом и иногда спленомегалией. 
В крови возрастает уровень белков острой фазы 
воспаления и IgD (>  100 ЕД /мл). Специфические 
методы лечения неизвестны, хотя иногда помогают 
глюкокортикоиды. Периодический синдром, ас
социированный с рецептором ФНО (TRAPS), 
ранее носил другие названия: семейная ирланд
ская лихорадка, семейная периодическая лихо
радка и аутосомно-доминантная повторяющаяся 
лихорадка. Описано лишь несколько случаев этого 
синдрома в семьях ирландского и шотландского 
происхождения. В основе лежат мутации г“на, рас
положенного на хромосоме 12 (участок р13) и ко
дирующего рецептор ФНО 1-го типа. У больных 
возникают кратковременные (4 -6  сут) подъемы 
температуры, сопровождающиеся болью мышц 
живота. Могут иметь место сыпь, конъюнктивит



и односторонний периорбитальный отек. Иногда 
возрастает содержание белков острой фазы воспа
ления, но наиболее специфичный признак — низ
кий уровень растворимого рецептора Ф Н О 1-го 
типа в сыворотке крови. Для лечения применяют 
глюкокортикоиды. Показана терапевтическая эф
фективность этанерцепта (рекомбинантного ре
цептора ФНО). Недавно описано заболевание, на
званное синдромом периодической лихорадки с 
афтозным стоматитом, фарингитом и ад енитом 
(PFAPA). У некоторых больных наблюдалась и 
артралгия. В большинстве случаев симптомы ис
чезали уже после однократного приема преднизона 
(1 -2  мг/кг). Обычно этот синдром развивается до
5-летнего возраста и через 4 8 лет самопроизволь
но исчезает. Неясно, имеет ли он инфекционную 
природу или связан с иммуногенетическими на
рушениями.

Литература

Babies В. М., Matzner Y. The familial Mediterranean fever 
gene-cloned at last. N Engl J Med 1997; 337: 1548 9. 

DrenthJ P., van der MeerJ. W. Hereditary periodic fever.
N Engl J Med 2001, 348 1748-57 

Gedalia A., Adar A., Gorodischer R. Familial Mediterranean 
fever m children. J Rheumatol Suppl 1992; 19: 1-9. 

Hull К. М., Drewe E., Aksentijevich I. et al. The TNF recep
tor-associated periodic syndrome (TRAPS): Emerging 
concept of an autcmflammatory disorder. Med'cine 
(Baltimore) 2002; 81: 349-68.

The International FMF Consoi tium: Ancient missense mu- 
tai ons in a new member of the RoRet gene family are 
likely to cause familial Mediterranean fever. Cell 1997; 
90: 797- 807.

Touuou I. The spectrum of familial Mediterranean fever mu
tations. Eur J Hum Genet 2001; 9: 473-83.

Главе 222 
Амилоидоз
Эбрахам Гедалия (Abraham Gedalia)

Термин «амилоидоз» объединяет группу заболева
ний, характеризующихся отложением а милоида 
(вещества, состоящего из нерастворимых фибрил
лярных белков) во внеклеточном пространстве. Это 
внешне гомогенное эозинофильное вещество окра
шивается конго красным. При исследовании с по

мощью поляризационного микроскопа видно, что 
оно состоит из характерных двояко преломляющих 
нитей зеленого цвета. Микроскопические фибрил
лы амилоида биохимически ггтерогенны; в их со
став входит не менее 15 различных белков. Однако 
во всех амилоидных отложениях содержится один 
и тот же нефибриллярный компонент — сыворо
точный амилоид Р. Отложения амилоида могут 
не иметь явных последствий, но в конце концов 
обычно приводят к нарушению функции органов. 
Характер нарушений зависит от состава амилои
да. Клинический диагноз амилоидоза, как правило; 
возможен лишь на поздних стадиях процесса.

Различают системные амилоидозы (полиорган: 
ные забо. [евания), в том числе первичный, вторич
ный, семейный и диализный, и локальные амилои
дозы. Последние связаны со старением и сахарным 
диабетом и поражают отдельные органы, например 
эндокринные железы. Чаще всего встречаются пер
вичный идиопатический амилоидоз и миеломная 
болезнь. Амилоид в этих случаях состоит из фраг
ментов легких цепей моноклональных иммуно
глобулинов (AL-амилоидоз). При вторичном, или 
реактивном амилоидозе, развивающемся пои пери
одической болезни и хронических воспалительных 
заболеваниях, откладывается амилоидный А-белок 
(АА-амилоидоз). При амилоидозах, связанных со 
старением (например, при болезни Альцгеймера) 
и некоторыми формами редких семейных заболев# 
ний, в состав амилоида входят другие белки.

У детей первичный амилоидоз встречается 
крайне редко. Вторичный же, как отмечалось выше, 
развивается при периодической болезни и хрониче
ских воспалительных заболеваниях — ювенильном 
ревматоидном артрите, анкилозирующем спонди
лите, язвенном колите, туберкулезе, муковисци- 
дозе и др. АА-белок, выделяемый из амилоида, 
в таких случаях представляет собой N -концевои 
фрагмент сывороточного АА-бечка. Последний 
принадлежит к белкам острой фазы воспаления, 
что делает понятным нарастание его количества 
и развитие вторичного А А-амилоидоза в перечис
ленных случаях. Для других ооспалительных за
болеваний (например, Г,КВ или дерматомиозита), 
при которых периоды воспаления продолж аю тся  
менее длительно, вторичный АА-амилоидоз неха
рактерен. Вторичный амилоидоз при ювенильном 
ревматоидном артрите наблюдается почти у 10% 
детей из европейских стран и редко встречается 
как осложнение тех же заболеваний у детей США



и Канады. Причина такого различия неизвест
на, но определенную роль могут играть факторы 
окружающей среды. Вторичный амилоидоз обычно 
возникает через несколько лет после начала вос
палительного процесса и проявляется анемией, 
поносом, гепатоспленомегалией, протеинурией. 
Позднее развиваются нефротический синдром 
и хроническая почечная недостаточность.

Диагноз амилоидоза требует выявления отло
жений амилоида в пораженных тканях. Биопсия 
почек при амилоидозе сопряжена с риском кро
вотечения. Часто поражается селезенка, но прово
дить ее биопсию трудно. Легче получать биоптаты 
слизистой оболочки прямой кишки и тканей десен. 
Для диагностики амилоидоза и наблюдения за его 
течением используют и сканирование с сыворо оч
ным амилоидом Р. При ювени льном ревматоидном 
артрите и вторичном амилоидозе обычно повышен 
уровень бе псов острой фазы воспаления и иммуно
глобулинов в сыворотке крови.

Амилоидоз при ювенильном ревматоидном ар
трите (в отличие от периодической болезни) не 
поддается лечению колхицином, но в ведение хло- 
рамбуцила приводит к обратному развитию заболе
вания и продлевает жизнь больных. Хлорамбуцил 
разрушает хромосомы, и его применение может 
повышать риск злокачественных опухолей. Опыт 
применения других цитотоксических средств и ле
чения вторичного амилоидоза при других заболе
ваниях весьма невелик.

Амилоидоз — наиболее частое из тяжелых 
осложнений периодической болезни, приводящее 
к хронической почечной недостаточности. Частота 
этого осложнения зависит от этнической принад
лежности больных; среди турок она достигает 60 %, 
среди евреев-сефардов — 27 %, а среди армян, про
живающих в США, — 1-2% . Колхицин не только 
предотвращает приступы периодической болезни, 
но и препятствует развитию амилоидоза. Недавнее 
обнаружение и клонирование гена периодической 
болезни позволило установить, что риск а^шлои- 
Доза при этом заболевании особенно высок у де- 
теи — гомозигот по мутации M694V. Эти больные 
Должны принимать колхицин пожизненно.

Литература

Benson М. D. Amyloidosis. In: Arthritis and Allied Condi
tions /  W  j  Koopman (ed.). — Baltimore: Williams &
Wilkins, 1997.

David J., Vouyiouka O., Ansell В. M. et al. Amyloidosis in 
juvenile chronic arthritis: A morbidity and mortality 
study. Clin Exp Rheumatol 1993; 11: 85-90.

Mimouni A., Magal N., Stoffman N. et al. Familial Mediter
ranean fever: Effect of genotype and ethnicity on inflam- 
matorj  attacks and amyloidosis. Pediatrics 2000; 105: 
E70.

Saatci U., Bakkaloglu A., Ozen S et al. Familial Mediter
ranean lever and amyloidosis in children. Acta Paediatr 
1993; 81: 705-6.

Woo P. Amyloidosis in children. Bailiieres Clin Rheumatol 
1994; 8: 691-7.

Глава 223 

Саркоидоз
Маргарет У. Лей (Margaret W. Leigh)

Саркоидоз представляет собой хроническое зибо- 
левание неизвестного происхождения, в основе ко
торого лежит гранулематозное воспаление многих 
органов. Оно чаще всего встречается среди моло
дых людей, но иногда развивается и у детей.

Этиология. Гранулемы при саркоидозе напоми
нают те, которые образуются при микобактериаль- 
ной и грибковой инфекции или при гиперчувстви
тельности к органическим химическим веществам. 
Такое сходство поглужило основанием для пред
положений о роли микробов или органических за
грязнителей в качестве причин саркоидоза, но, не
смотря на обширные исследования, этого доказать 
не удалось.

Эпидемиология. Саркоидоз встречается во 
всем мире и среди всех этнических групп. В юго- 
восточной части СШ А это заболевание чаще об
наруживается среди афроамериканцев, чем среди 
белого населения. Семейные случаи угазыьают на 
роль генетических факторов, но способ наследова
ния остается неизвестным.

Патоморфология. Гранулемы могут появлять
ся практически в любом органе. В типичных грану
лемах отсутствует казеозный некроз; они состоят из 
эпителиоиднпх клеток, макрофагов и т'чгантских 
клеток, окруженных моноцитами, лимфоцитами 
и фибробластами. Активированные лимфоциты и 
^акрофаги в гранулемах выделяют различные вос
палительные медиаторы, в том числе ИЛ-1, ИЛ-2, 
ИФН и другие цитокины, которые поддерживают



воспаление. Б активной стадии заболевания в гра
нулемах присутствуют преимущественно Т-хелперы 
(CD4). Заживление обычно происходит без повреж
дения паренхимы органов, но примерно в 20 % случа
ев фибробласты на периферии гранулемы пролифе
рируют, в тканях образуются фиброзные рубцы. Ма
крофаги в гранулемах секретируют l,25-(OH)2-D3, 
активную форму витамина D, которая в норме об
разуется в почках. Избыток витамина D приводит 
к гиперкальциемии и гиперкальциурии.

Клинические проявления. Начальные клини 
ческие проявления крайне разнообразны и зависят 
от поражения тех или иных органов, но у детей за
болевание обычно начинается с потери массы тела, 
кашля, утомляемости, боли в костях и суставах и 
анемии. Как и у взрослых, чаще всего поражаются 
легкие, но степень и характер их поражений сильно 
различаются. Рентгенологически обнаруживаются 
инфильтраты в паренхиме органа, множественные 
мелкие узелки, увеличение прикорневых и пара- 
трахеальных лимфатических узлов (рис. 223.1). 
При исследовании функции легких выявляются 
главным образом рестриктивные изменения. Ча
сто имеет место периферическая лимфаденопатия, 
поражения глаз (увеит или ирит), кожи и печени. 
У детей до 4 лет иногда развивается особая форма 
саркоидоза, характеризующаяся крупнопятнистой 
эритематозной сыпью, увеитом и артритом без по
ражений легочной ткани. Заболевание суставов 
(которое можно принять за ювенильный ревмато
идный артрит) сопровождается болью и выпотом 
в оболочки сухожилий и некоторым ограничением 
движений.

Диа1достика. Каких-либо специфических диа
гностических показателей не существует. Обычно 
находят повышение СОЭ, гиперпротеинемию, ги- 
перкальциемию, гиперка гьпиурию, эозинофилию и 
повышенны] [ уровень АПФ. Проба Квейма — вну- 
трикожное введение материала из саркоидозных 
гранулем с исследованием кожного биоптата через 
несколько недель — недостаточно чувствительна и 
специфична; кроме того, трудно получить "тандар- 
тизированный материал для введения. Поэтому ее 
используют редко. Окончательный диагноз требует 
обнаружения характерных неказеозных гранулем 
в биоптатах пораженных тканей. У всех больных 
саркоидозом необходимо регулярно проверять со
стояние глаз и почек, поскольку изменения в этих 
тканях не всегда сопровождаются клиническими 
симптомами.

Рис. 223.1. Саркоидоз у 10-летней девочки. Обширные пе- 
рибронхиальные инфильтраты, множественные узелковые 
уплотнения, повышенная прозрачность легочных полей

и увеличение прикорневых лимфатических узлов

В силу разнообразия проявлений саркоидоза 
при дифференциальной диагностике приходится 
исключать множество заболеваний, в том числе 
туберкулез, пневмомикозы (гистоплазмоз, бласто
микоз, кокцидиомикоз), лимфому, болезнь Крона 
и воспалительные заболевания глаз ( ф л и к т е н у л е з 

ный конъюнктивит).
Лечение. Лечение симптоматическое. Посколь

ку прогноз и  естественное течение саркоидоза у де
тей не определены, ^асто трудно решиться на при
менение потенциально опасных средств терапии. 
Через несколько месяцев или лет может п р о и з о й т и  

самопроизвольное выздоровление; в других слу
чаях заболевание становится хроническим и по
ражения легких прогрессируют. К о р т и к о с т е р о и д ы  

ослабляют острые воспалительные изменения тка
ней глаза, замедляют прогрессирование процесса 
в легких и уменьшают гиперкальциемию и гипер- 
кальциурию. В тяжелых случаях, не п о д д а ю щ и х с я  

кортикостероидной терапии, можно применять ме
тотрексат. Поражение глаз грозит слепотой. П о эт о 

му оправдано м е с т н о е  применение к о р т и к о с т е р о и 

дов, требующее, однако, тщательного н а б л ю д е н и я  

за больными.
Периодическое исследование функции внеш

него дыхания позволяет оценивать динамику пр°



цесса в легких. По уровню АПФ можно судить об 
активность заболевания.
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I Глава 224 
Болезнь Кавасаки

Энн Г. Роули (Anne Н. Rowley). 
Стэнфорд Т. Шульман 
(Stanford Т. Shulman)

Болезнь Кавасаки (ранее называвшаяся синдро
мом кожно-слизистых лимфатических узлов или 
ювенильным узелковым полиартерии-’-ом) пред
ставляет собой острый васкулит с лихорадкой. Эта 
болезнь у детей была впервые описана Томисаку 
Кавасаки в Японии в 1967 г. Заболевание встре
чается во всем мире, но наиболее часто — в Азии. 
Если его не лечить, то примерно в 20 % случаев 
развиваются аномалии коронарных артерий, в том 
числе аневризмы, тромбоз или стеноз, что грозит 
инфарктом миокарда, разрывом аневризм и внезап
ной смертью. В СШ А и Японии уже не ревматизм. 
а болезнь Кавасаки шнимает 1-е место среди при
чин приобретенных заболеваний сердца у детей.

Этиология. Причина болезни остается неиз- 
вестной, хотя клинические и эпидемиологические 
^нные указывают на ее инфекционную природу.

этом свидетельствуют заболеваемость опреде- 
Ленной возрастной группы, периодические эпи- 
Демии с волнообразным географическим распро
странением, самопроизвольное излечение, а также 
сьщИе Клинические проявления, как лихорадка, 
ние Э̂ антема’ инъекция конъюнктив и увеличе- 
Ся Шеиных лимфатических узлов. Предполагает- 
забоТ°  ВездесУщий причинный фактор вызывает 
Г  левание только у генетически предрасполо

женных лиц. Тот факт, чтс болезнь Кавасаки редко 
встречается у детей до 4-месячного возраста, мо>,сет 
указывать на пассивный иммунитет вследствие 
переноса материнских антител, а практическое от
сутствие болезни среди взрослых может отражать 
приобретенный иммунитет.

Эпидемиология. В СШ А ежегодно диагности
руют 3000 новых случаев болезни Кавасаки. Эта 
болезнь встречается повсеместно и среди всех эт
нических гр^пп, но особенно часто у детей желтой 
расы. В Японии с 1960-х годов зарегистрировано 
более 170 000 случаев. Это не новое заболевание; 
ретроспективный анализ результатов аутопсий 
свидетельствует о том, что и раньше дети погиба
ли от узелкового полиартериита. Болезнь Каваса си 
очень напоминает копь. и до внедрения вакцинации 
против кори ее было особенно трудно диагностиро
вать. В 80% случаев заболевают дети до 5-летнего 
возрасти' и лишь иногда — подрост.», и взрос лые.

Патогенез. При болезни Кавасаки поражаются 
все кровеносные сосуды, но преимущественно арте
рии средних размеров, особенно коронарные. При 
аутопсии в острых или подострых случаях обнару
живают отек эндотелиальных и гладкомышечных 
клеток с выраженной воспалительной инфильтра
цией сосудистой стенки. Нейтрофилы в инфиль
тратах быстро уступают свое место макрофагам, 
лимфоцитам (главным образом, CD8 Т-клеткам) 
и плазматическим клеткам. Особенно много в ин
фильтратах плазматических клеток, продуцирую
щих IgA. Воспаление может захватывать все три 
слоя сосудистой стенки, приводя к фрагментации 
внутренней эластической мембраны. В результате 
образуются аневризмы и препя-н твующие крово
току тромбы. В стадии заживления наблюдается 
фиброз с выраженной пролиферацией клеток ин
тимы, что со временем приводит к стенозу или пол
ной окклюзии сосуда.

В острой стадии воспалительные инфильтраты 
с IgA-продуцирующими плазматическими клерка
ми обнаруживаются и вне сосудов — в миокарде, 
верхних дыхательных п\тях, поджелудочной желе
зе, почках и желчных путях. По-видимому, иммун
ная реакция на инфекционный агент развивается 
не только в сосудах хотя это и остается без значи
тельных последствий.

В подострой стадии болезни возрастает уровень 
всех иммуноглобулинов в сыворотке крови, свиде
тельствуя о массивной продукции а 1тител. Что яв
ляется главной причиной поражения коронарных



сосудов — этиологический фактор, иммунная реак
ция или то и другое вместе, остается неясным.

Клинические проявления. Ремитирующая 
лихорадка (с  подъемом температуры выше 40 °С) 
не реагирует на антибиотики. В отсутствие лече
ния лихорадка продолжается обычно 1-2  нед., но 
иногда сохраняется и месяц. Чем дольше она про
должается, тем выше риск поражения коронарных 
сосудов. Характерны также двусторонняя инъекция 
склер (обычно без экссудата), покраснение слизи
стой оболочки полости рта и глотки, красный «зем
ляничный» язык, сухость и трещины губ, эритема и 
отек кистей и стоп, разнообразная сыпь (пятнисто
папулезная, скарлатиноподобная или полиморфная 
экссудативная эритема) преимущественно в паху 
и увеличение шейных лимфатических узлов до 
1,5 см и больше в диаметре, обычно с одной сторо
ны. В острой ( гадии наблюдается шелушение кожи 
промежности. Через 1 -3  нед. после начала заболе
вания возникает шелушение вокруг ногтей, которое 
может распространяться на всю кисть и стопу.

Больные, особенно грудные дети, становятся 
очень раздражительными; иногда развиваются асеп
тический менингит, понос, легкий гепатит, водянка 
желчного пузыря, уретрит со стерильной лейкоци- 
турией, гоедний отит и артрит. Последний чаще 
бывает у девочек либо на ранней стадии болезни 
(на фоне лихорадки и других сстрых проявлепий), 
пибо на 2-3-й  неделе. Поражаются кисти, колени, 
голеностопные или тазобедренные суставы.

Наибольшую опасность представляет пораже
ние сердца. Не менее чем у 5U % больных разви
вается миокардит, проявляющийся тахикардией и 
снижением функции левого желудочка. В острой 
стадии часто возникает перикардит с небольшим 
выпотом. На 2 -3 -й  неделе заболевания в отсут
ствие лечения почти у 25% больных образуются 
аневризмы коронарных артерий, которые можно 
выявить с помощью ЭхоКГ. В редк ix случаях име
ют месю  клапанная недостаточность и аневризмы 
других артерий. Крупные аневризмы коронарных 
артерий (с внутренним диаметром более 8 мм) гро
зят разрывом, тромбозом или стенозом и инфар
ктом миокарда.

В течении болезни Кавасаки обычно выделя
ют три клинические стадии. Острая лихорадочная 
стадия продолжае гея 1-2 нед. и характеризуется 
высокой температурой тела и другими острыми 
проявлениями заболевания. После стихания этих 
симптомов наступает подострая стадия, в которой

могут сохраняться раздражительность, анорексия 
и инъекция конъюнктив. В это время возникает 
шелушение кожи, развивается тромбоцитоз и об
разуются аневризмы коронарных артерий. Риск 
внезапной смерти особенно высок именно на этой 
стадии, которая продолжается обычно до 4-й не
дели после начала заболевания. Когда все клини
ческие проявления исчезают, наступает стадия вы
здоровления, длящаяся до нормализации СОЭ, т. е. 
примерно еще 2 -4  нед.

Прогностически неблагоприятные клинические 
факторы включают мужской пол, гозраст до 1 го
да, длительную лихорадку или ее рецидив. Плохой 
исхо, i предвещают и низкий уровень гемоглобина, 
снижение числа тромбоцитов, возрастание числа 
нейтрофилов и 1алочкоядерных форм, а также низ
кий уровень альбумина и IgG в крови. Однако всех 
этих показателей недостаточно для создания сис
темы баллов, которая позволяла бы избиратель!* 
лечить больных, исходя из степени опасности за
болевания.

Диагностика. Диагноз болезни Кавасаки уста
навливают на основании характерных клиниче
ских признаков (см. ниже): лихорадки, длящейся 
не менее 5 сут, и как минимум 4 из 5 других клини
ческих проявлений. Однако встречаются и случаи 
атипичной, или неполной, болезни Кавасаки, когда 
при наличии лихорадки число других признаков 
меньше 4, но поражение коронарных артерий, тем 
не менее, развивается. Такие неполные формы бо
лезни чаще всето наблюдаютгч у трудных детей, у 
которых, к несчастью, наиболее высок и риск по
ражения коронарных артерий.

Диагностические критерии болезни Кавасаки:
• Лихорадка, длящаяся не менее 5 сут*.
• Наличие не менее 4 из следующих п р и з н а к о в :

1. Двусторонняя инъекция склер, как правило»1 
без гнойного отделяемого.

2. Изменения слизистой оболочки р о т о г л о т 

ки — гиперемия глотки, сухие и р а с т р е с к а и  

ные губы, малиновый язык.
3. Отек и/или эритема кистей или стоп в острой 

стадии или шелушение пальцев в п о д о стр о ш  

стадии.
4. Полиморфная (но не везикулярная) сыпь, 

преш.гтцесгвенно на туловище.

• При наличии классических признаков ош ггный врач мо 
жет дичгнос.ировать болезнь Кавасаки раньше, чем на 5-е 
лихирадюг



5. Увеличение шейных лимфатических узлов 
(>  5 мм), обычно одностороннее. 

Диагностика болезни Кавасаки требует высокой 
н а с т о р о ж е н н о с т и  и знания ее характерных прояв
лений. В |Ьтбутствие диагноза и вовремя начатого 
лечения больной может погибнуть от инфаркта 
миокарда или разрыва аневризмы коронарной 
артерии. Иногда поражения коронарных артерий 
клинически проявляются лишь в зрелом возрасте.

Дифференциальная диагностика. Болезнь 
Кавасаки следует отличать от скарлатины, токси
ческого шока, кори, аллергических реакций, вклю
чая синдром Стивенса -Джонсона, и ювенильного 
ревматоидного артрита. Сходные признаки имеют 
и такие редкие заболевания, как пятнистая лихо
радка Скалистых гор и лептоспироз. Корь отлича
ют экссудативный конъюнктивит, пятна Коплика, 
сыпь на лице ниже ушей, а также лейкопения и 
низкая СОЭ. Для токсического шока характерны 
падение АД, поражение почек, повышение актив
ности креатинфосфокиназы и очаги стафилокок
ковой инфекции. Труднее всего отличить болезнь 
Кавасаки от скарлатины у ребенка со 'трептокок- 
ковой инфекцией (группы А). При скарлатине 
лихорадка быстро купируется пенициллином; по
этому оценка состояния больного через 24-48 ч 
после начала антибиотикотерапии позволяет 
уточнить диагноз. Лимфаденопатия, гепатоспле- 
номегалия и преходящая желтовато-розовая сыпь 
указывают на ювенильный ревматоидный артрит. 
Особенно трудно диагностировать неполную фор
му болезни Кавасаки. В этих случаях больных сле
дует направлять в клиники, где имеются опытные 
Специалисты.

Лабораторные исследования. Изменения 
лабораторных показателей при болезни Кавасаки 
неспецифичны, но достаточно хараптерны. Число 
лейкоцитов в норме или повышено, преобладает 
нейтрофилы и незрелые формы клеток. В острой 
стадии заболевания почти всегда повышена СОЭ, 
*!. также Уровень С-реактивного белка и других 

лков острой фаз) i воспаления. Это повышение 
может сохраняться в течение 4 -6  нед. Обычно 
имеет место нормоцитарная анемия. Число тром- 

читов, нормальное в 1-ю неделю, позднее быстро 
^зрастает и может превысить 1 ООО ООО в 1 мкл. 

тинуклеарные антитела и ревматоидный фактор 
утствуют. Иногда отмечается стерильная лейко- 
гУрия, небольшое повышение активности пече- 
иых аминотрансфераз, а также цитоз СМЖ.

Аномалии коронарных артерий лучше всего вы
являются с помощью двухмерной ЭхоКГ, ^оторую 
должен проводить i/едиатр-кардиолог. Это иссле
дование выполняют при диагностике и повторяют 
через 2 -3  нед. В случае нормальных результатов 
исследование еще раз проводят через 6 -8  нед. по
сле начала заболевания, затем — поел е нормали
зации СОЭ. В ряде центров ЭхоКГ дополнительно 
стандартно проводят через год после начала забо
левания. Однако болезнь Кавасаки — это острый 
васкулит, и возможность развития сосудистых 
осложнений спустя 2 мес. после начала заболева
ния остается недоказанной.

В случае обнаружения аномалий коронарных 
артерий ЭхоКГ выполняют более часто, может 
быть показана ангиография. Лечение назначают 
после консультации с педиатром-кардиологом.

Лечение. Начинать лечение ВВИГ и большими 
дозами аспирина следует сразу же после установле
ния диагноза (бокс 224.1). Механизм действия им
муноглобулина при болезни Кавасаки неизвестен, 
но его введение в большинс гве случаев быстро сни
жает температуру тела и устраняет другие клини
ческие проявления заболевания. Если у больных, 
получающих в первые 10 дней только аспирин, ча
стота поражени i коронарных артерий составляет 
20- 25 %, то при сочетанном применении аспирина 
и иммуноглобулина риск этогс осложнения сни
жается до 2 -4% . Особого внимания требуют ли
хорадящие больные, у которых диагноз был уста
новлен позднее 10 сут после начала заболевания.

♦  Бокс 224.1. Лечение болезни Кавасаки

Острая стадия
БВИ1 в дозе 2 г/кг за 10-12 ч плюс асгогрйн внутрь 
каждые 6 ч (суточная доза 80-100 мг/кг) до 14-го 
дня болезни.

Стадия выздоровления 
Аспирин в дозе 3-5 мг/кг 1 раз в сутки в течение
6-8 нед, после начал i болезни.

Длителг ~:ая терапия при аномалиях коронарных 
артерий

Аспирин в дозе 3—5 мг/чт 1 раз в суткч ± дипири- 
дамол 2-3 раза в гутки ^суточная доза 4-6 мг/кг) 
При высоком риске тромбоза большинство специ
алистов добавляют варфарин.

Острый тромбоз коронарных артерий 
Быстрая фибринолитическая терапия (ТАП стреп- 
токиназа или урокиназа) под наблюдением педиа- 
тра-кардиолога.



Неизвестно, снижает ли противовоспалительная 
терапия в этих случаях риск аневризм коронар
ных артерий. На 14-е сутки болезни или при от
сутствии лихорадки не менее 3 -4  дней дозы аспи
рина с противовоспалительных снижают до анти- 
тромботических (3 -5  мг/кг/сут). При отсутствии 
ЭхоКГ-изменений прием аспирина продолжают в 
течение 6 -8  нед. после начала заболевания, т. е. до 
нормализации СОЭ.

Иногда первая инфузия иммуноглобулина не 
дает желаемых результатов. Повторное введение 
той же дозы (2 г/кг) требует большой осторож
ности. Данные об эффективности кортикостеро
идов противоречивы. Их следует применять лишь 
у бсльных, у которых повторное ВВИГ не привело 
к снижению температуры тела.

Больные с небольшой одиночной аневризмой 
должны принимать аспирин неопределенно долго. 
При крупных или многочисленных аневризмах 
можно после консультации с педиатром-кардио- 
логом дополнительно назначить дипиридамол или 
варфарин. Иногда при аневризме коронарной арте
рии возникает ее острый тромбоз, и для спасения 
жизни больного приходится проводить тромболи- 
тическую терапию. При крупных аневризмах или 
риске тромбоза применяли абциксимаб (РеоПро). 
Этот препарат может снижать частоту тромбозов. 
Больные с аневризмами должны периодически об
следоваться с использованием ЭхоКГ, нагрузочных 
проб, а возможно, и ангиографии. При стенозе ко
ронарных артерий проводят чрескожную ротаци
онную ангиопластику, прямую атерэктомию или 
имплантацию стента.

Больным, длительно получающим аспирин, 
для снижения риска синдрома Рейе показана им
мунизация противогриппозной вакциной. У по
лучающих салицилаты детей риск синдрома Рейе 
после введения вакцины против ветряной оспы 
значительно ниже, чем после заражения вирусом 
дикого типа. Врач должен сопоставить опасность 
вакцинации детей, длительно получающих аспи
рин, с риском заражения вирусом ветряной оспы. 
Вакцинацию против кори, эпидемического паро
тита, краснухи и ветряной оспы больных, кот орым 
внутривенно вводили иммуноглобулин (2 г/кг), 
необходимо отложить на 11 мес., так как специфи
ческие противовирусные антитела, содержащиеся 
в препарате иммуноглобулина, могут препятство
вать развитию иммунной реакции на живые ви
русные вакцины.

Осложнения и прогноз. В отсутствие пора
жений коронарных артерий больные полностью 
выздоравливают. Рецидивы заболевания наблю
даются лишь в 1 -3 %  случаев. При поражении 
коронарных артерий прогноз зависит от тяжести 
этой патологии. В Японии смертность от болез
ни Кавасаки составляет в настоящее время менее 
0,1%. Примерно в 50% случаях аневризмы коро
нарных артерий, выяв^1яемые с помощью ЭхоКГ, 
через 1—2 года исчезают. Однако внутрисосуди- 
стое УЗИ показывает, что после того, как аневриз
мы пропадают, остается выраженное утолщение 
интимы сосудов с изменением их реакции на на
грузки. Вероятность исчезновения крупных анев
ризм крайне мала, и они наиболее часто приво
дят к тромбозу или стенозу коронарных артерий. 
При значительном снижении перфузии миокарда 
может потребоваться коронарное шунтирование 
Для протезирования лучше использовать отрез
ки артерий, которые увеличиваются в размере 
по мере ростя ребенка и гораздо чаще сохранякш 
проходимость, чем протезы из вен. В тех редких 
случаях, когда реваскуляризация миокарда из-за 
дистального коронарного стеноза или аневризмы 
невозможна, а также при резком нарушении функ
ции миокарда показана трансплантация сердца. 
Приводят ли аномалии коронарных артерий при 
болезни Кавасаки к увеличению частоту их ате
росклеротических поражений в молодом возрасте, 
неизвестно.
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Глава 225 
Системные васкулиты
Майкл А. Миллер (Michael L  Miller), 
Лорен М. Пахман (Lauren М. Pachman)

Васкулит (воспаление сосудов) в детском возрасте 
может быть как идиопатическим, так и результатом 
действия известных антигенов (например, инфек
ционных агентов или лекарственных средств, вы
зывающих аллергические реакции). Васкулитом 
сопровождаются и многие аутоиммунные заболе
вания. Степень поражения сосудов может быть от 
умеренной, как в большинстве случаев геморраги
ческого васкулита, до тяжелой, как у детей с узел
ковым полиартериитом. Большинство классифи
кации системных васкулитов учитывает размеры 
и локализацию пораженных сосудов, а также ха
рактер воспалительного инфильтрата. Поражаться 
м°гут как крупные сосуды (аортоартериит), так и 
капилляры и артериолы, что харгктерно для юве
нильного дерматомиозита. Воспалительные ин
фильтраты могут содержать различные количества 
№итрофИЛОв, лимфоцитов и эозинофилов.

Ключевую роль в патогенезе многих системных 
®аскулитов играют иммунные комплексы. Они ак- 

иРУют комплемент, освобождая его хемотакси- 
^ * и е  компоненты (СЗа, С5а), которые привле- 

воспалительные клетки. Предполагается, что 
Г^УИиые комплексы, связываясь с клетками эндо- 
Г  > Увеличивают синтез и экспрэс«.ю  на их по

верхности молекул адгезии. Последние связывают
ся с другими мочекулами адгезии на поверхности 
нейтрофилов, привлеченных хемотаксическими 
факторами. Это приводит к выделению из лейко
цитов лизосомных ферментов, которые разрушают 
клеточный матрикс сосудов и окружающих тканей. 
В процессе дегрануляции нейтрофилов они мотут 
распадаться с образованием «ядерной пыли» — ха
рактерного признака лейкокластического васкули
та (рис. 225.1).

Рис. 225.1. Гистологическая картина кожного биоптата у 
больного с геморрагическим васкулитом. Лейкоцитокла- 
стический васкулит с распадом клеточных ядер («ядерная 

пыль»)

Признаки и симптомы системных васкулитив 
неспецифичны. Однако некоторые проявления 
позволяют определить тип первично пораженных 
сосудов. Пальпируемая пурпура свидетельствует о 
воспалении мелких сосудов, расположенных в глу
бине сосочкового слоя дермы, тогда как округлые 
эолезненные узелки более характерны для пораже 
ния сосудов среднего размера.

225.1. ГЕМОРРАГИЧЕСКИЙ ВАСКУЛИТ 
(БОЛЕЗНЬ ШЕНЛЕЙНА- 
ГЕНОХА)____________________

Геморрагический васкулит (ранее называемый ана 
филактоидной nvpnypofi) — воспаление мелких со
судов. Именно это заболевание является наиболее 
частой причиной кровоточивости, не связанной с 
тромбоцитопенией.

Эпидемиология. Причина геморрагического 
васкулита неизвестна, но обычно он развивает



ся после инфекции верхних дыхательных путей. 
Оценки распространенности этого состояния (9 на 
100 ООО населения), по-видимому, занижены, по
скольку многие случаи заболевания не регистриру
ются. Сднако из 31 333 больных, наблюдавшихся 
в 54 детских ревматологических центрах США, у 
1120 имелась та или иная форма васкулита, у 558 
оыл геморрагический васкулит. Раньше на долю 
геморрагического васкулита приходился 1 % госпи
тализаций, но улучшение методов терапии привело 
к значительному снижению этого показателя. По 
данным одного из крупных педиатрических цен
тров США, в 1997 г. доля больных с геморрагиче
ским васкулитом составила 0,06% (62 из 9083) от 
всех госпитализированных детей. Это заболевание 
встречается у детей чаще, чем у взрослых. Пик за
болеваемости приходится на возраст от 2 до 8 лет 
(обычно в зимнее время). Мальчики заболевают 
в 2 раза чаще девочек.

Патогенез. У Зольных геморрагическим ва
скулитом значительно повышена встречаемость 
антигена HLA-DRB1*07. В активной стадии за
болевания возрастает концентрация Ф Н О -а  и 
ИЛ-6. По данным одного из исследований, почти 
у 50 % больных повышен титр антистрептолизина 
О, что указывает на роль стрептококков группы А. 
С гистологической точки зрения геморрагический 
васкулит представляет собой опосред званное IgG 
воспаление мелких сосудов. Иммунофлюоресцент- 
ными методами обнаруживаются отложения IgA 
и СЗ в стенках мелких сосудов кожи и почечных 
клубочков, но роль активации комплемента при
знается не всеми исследователями.

Клинические проявления. Заболевание может 
начинаться остро, когда характерные признаки по
являются одновременно, или постепенно, когда его 
проявления развиваются последовательно на про
тяжении нескольких недель или месяцев. Более 
чем в 50% случаев у детей отмечается субфебриль- 
ная температура и утомляемость. Типичная сыпь 
и другие клинические признаки геморрагического 
васкулита возникают вследствие характерной ло
кализации поражений: страдают главным образом 
мелкие сосуды кожи, ЖКТ и почек.

Наиболее типичный признак болезни — сыпь. 
Вначале появляются розоватые пятнисто-папулез
ные высыпания, обесцвечивающиеся при надав. [и- 
вании, которые превращаются затем в петехии или 
пурпуру (пальпируемая пурпура), которые, прежде 
чем исчезнуть, меняют свой цвет с красного на фи

олетовый и далее на ржаво-коричневый (рис. 225.2). 
Сыпь обычно обильная, сохраняется в течение 3- 
10 сут и через разное время (от нескольких дней 
до 3 -4  мес.) может рецидивировать. Менее чем у 
10% больных детей рецидивы сыпи наблюдают
ся на протяжении года (иногда — на протяжении 
нескольких лет) после ее первого появления. По
ражение кожных сосудов лежит в основе местных 
отеков Квинке, которые метут предшествовать по
явлению пальпируемой пурпуры. Отеки обычно 
локализуются на местах, подвергающихся давле
нию (например, ниже талии или на ягодицах, а 
у грудных детей — на спине и затылке) или наи
большему растяжению (веки, губы, мошонка или 
тыльные поверхности кистей и стоп).

Артрит, наблюдающийся более чем в 60% СЛУ' 
чаев, обычно поражает коленные и голеностопны е 
суставы и развивается одновременно с  отеками. 
Серозное воспаление (без кровоизлияний) исчеза
ет черег несколько дней, не оставляя деф орм ация 
суставов. В реактивной фазе заболевания иногда 
возникает рецидив артрита.

Отек и поражение сосудов ЖКТ может п р и во  

дить к периодической боли в животе, часто по типу 
колики. Более чем в 50 % случаев у бо 1 ь н ы х  п ° и 

являются скрытая кровь в стуле, понос с видимои 
примесью крови или без нее либо кровавая Рв°т i

Рис. 225.2. Геморрагический васкулит (Korting G. W. Hautk- 
rankheiten bei Kindern und Jugendlichen, 3rd ed. —  StuttgarP 

F. K. Schattauer Verlag, 1982). См. также цветную вкладку



Т а к и е  характерные признаки, как выпот в брюш
ной полости, увеличение мезентериальных лимфа
тических узлов, сегментарные отеки и кишечные 
кровотечения, позволяют избежать ненужной ла- 
паротомии по поводу острого живота. Может иметь 
место инвагинация, на которую указывает пустой 
правый нижний квадрант живота при физикаль- 
ном обследовании, или непрерывные желеобразные 
иепражнения, предвещающие полную обструкцию 
или инфарк г с перфорацией кишечника.

В острой фазе заболевания в патологический 
процесс вовлекаются и другие органы — почки 
(в 25-50% случаев), печень и селезенка (гепато- 
спленомегалия), лимфатические узлы. В редких 
случаях наблюдается поражение ЦНС, проявляю
щееся судорогами, парезами или комой. К редким 
осложнениям относятся также образование ревма
тоидных узелков, поражение сердца и глаз, моно
невриты, панкреатит и кровоизлияния в легкие и 
мышцы.

Диагностика. Для геморрагического васкулита 
характерна сыпь или пальпируемая пурпура того 
же цвета в подвергающихся давлению или трению 
участках кожи. Диагностические трудности воз
никают в тех случаях, когда отеки, сыпь, артрит, 
нарушения функции почек и Ж КТ сохраняют
ся длительное время. Геморрагический васкулит 
может сочетаться с другими формами васкулита 
или аутоиммунными заболеваниями, такими как 
периодическая болезнь или болезнь Крона. При 
узелковом полиартериите кожные проявления со
вершенно иные, а нарушения нервной и сердечно
сосудистой системы встречаются гораздо чаще, чем 
при геморрагическом васкулите. Пальпируемая 
пурпура при менингококковом сепсисе появляется 
лишь на фоне исходных нарушений свертывания 
крови (недостаточности фактора V, протеина S или 
С). Стойкая лихорадка, пятнисто-папулезная сьи.ь, 
особенно заметная на ногах, и периферический арт- 
Рит указывают на болезнь Кавасаки. Геморрагиче
ский васкулит следует отличать и от ювенильного 
Ревматоидного артрита с системным началом, при 
котором пятнисто-папулезная желтовато-розовая 
сыпь быстро исчезает, а отеки не распространяются 
На внесуставные ткани.

Лабораторные исследования. Результаты
чных лабораторных исследований не имеют
гн стпческого значения. У больных детей на- 

яс 1  УМеренный тромбоцитоз и лейкоцитоз. Мо- 
ыть повышена СОЭ. Хроническая или острая

кровопотеря вследствие поражения ЖКТ приводит 
к анемии. Часто обнаруживаются иммунные ком
плексы. В 50 % случаев повышена концентрация 
IgA и IgM в сыворотке крови, но антинуклеарные 
антитела к экстрагируемым ядерным антигенам и 
ревматоидный фактор (даже при наличии ревма
тоидных узелков) отсутствуют. Иногда находят 
антикард колипиновые или антифосфолипидные 
антитела, играющие роль в нарушении гемос*аза. 
Если происходит инвагинация, то обычно в под
вздошной кишке. Для диагностики проводят ир- 
ригоскопию, при этом бариевая клизма нередко 
расправляет инвагинат. О поражении почек сви
детельствует появление эритроцитов, лейкоцитов, 
цилиндров и альбумина в моче.

Окончательный диагноз требует биопсии пора
женных участков кожи, в которых обнаруживается 
лейкоцитокластический васкулит. В биоптате по
чек находлт мезанг ильные отложения I g A ,  а ино
гда и IgM, СЗ и фибрина. При IgA-нефропатии в 
плазме может быть повышен титр антител к Н. ра- 
rainfluenzae.

Лечение. Лечение симптоматическое. Устране
нию боли, отеков, лихорадки и общего недомогания 
способствуют инфузионная терапия, жидкая пища 
и ацетаминофен. Отказ от спортивных занята й и 
нагрузок на ноги может уменьшить локальный 
отек. Если отек распространяется на мошонку, ис
пользуют суспензорий и холодные компрессы.

При кишечных осложнениях (кровотечении, 
обструкции и инвагинации), которые мо1ут угро
жать жизни больного, применяют кортикостерои
ды; при необходимости проводят ирригоскопию с 
воздушной или бариевой клизмой. Иногда требует
ся резекция учаггка кишк”  Прием кортикостерои
дов или их внутривенное введение (1 -2  мг/кг/сут) 
обычно быстро снимает острые нарушения ЦНС и 
ЖКТ, но они могут рецидивировать в течение по
следующих 3 лет.

При поражении почек используют те же сред
ства, что и при других формах острого гломеру- 
лонефрита (см. т. 5, гл. 643). У больных, в крови 
которых присутствуют антикардиолипиновые или 
антифосфолипидные антитела, уже однократный 
прием детской формы аспирина (81 мг) снижа
ет вероятность тромбозов. Ревматоидные узелки 
поддаются лечению колхицином (0,6 мг/сут через 
день).

Осложнения. Главные осложнения геморра
гического васкулита — нефротический синдром



и перфорация кишки. В редких случаях отек мо
шонки приводит к перекруту яичка, который со
провождается сильной болью и требует быстрого 
вмешательства.

Прогноз. Геморрагический васкулит проходит 
самопроизвольно, и общий прогноз весьма благо
приятный. Популяционные исследования показы
вают, что постоянная патология почек формирует
ся менее чем в 1 % случчев, а тяжелые ее формы — 
менее чем в 0.1 %. В острой стадии заболевания 
наблюдались отдельные случаи смерти больных 
от инфаркта кишечника поражения ЦНС или по
чечной недостаточности. Иногда у детей с геморра
гическим васкулитом появляются признаки других 
диффузных болезней соединительной 1кани.

225.2. АОРТОАРТЕРИИТ
(БОЛЕЗНЬ ТАКАЯСУ)_________

Аортоартериит (болезнь Такаясу), или болезнь от
сутствия пульса, — это зоспаление крупных сосу
дов.

Эпидемиология. В США, в отличие от стран 
Азии (в частности, Индии) случаи аортоартериита 
у детей встречаются редко. Однако это заболевание 
поражает детей всех этнических групп и во всем 
мире занимает 3-е мегто < реди детских васкулитов 
после геморра! ического васкулита и болезни Ка
васаки. Девочки заболевают в 2,5 р^за чаще маль
чиков. Примерно в Уз случаев аортоартериит про
является до 20-летнего зозраста; симптомы обычно 
возникают у детей старше 10 лет, хогя описан слу
чай заболевания и у 8-месячного ребенка. Интер
вал между первыми проявлениями и диагнозом у 
детей достигает 19 мес., т. е. почти в 4 раза больше, 
чем у взрослых.

Патогенез. Хроническое воспаление с обли
терацией поража^г преимущественно аирту и ее 
главные ветви. Поражения почек включают ме- 
зангиопролиферативный, мезангиокапиллярный 
и экстракапиллярный гломерулонефрит, а также 
амилоидоз.

Антиген, ответственный за развитие аортоар
териита. пока не установлен, но, согласно ряду 
полученных в Азии данных, это заболевание ассо
циировано с туберкулезом. В некоторых случаях 
идентификация в положениях 63 и 67 молекулы 
HLA-В остатков соответственно глутаминовой 
кислоты и сермна предполагает наличие специфи
ческого антигенсвязывающего сайта. Аналогичную

последовательность аминокислотных остатков на
ходили и у больных ..еазиатского происхождения. 
Нередко обнаруживаются иммунные комплексы и 
активация комп гемента, а также антитр га к эндо
телиальным клеткам, которые усиливают экспрес-. 
сию молекул адгезии. Однако неизвестно, почему 
поражаются только крупные сосуды. Уровень ци
токинов, в том числе ИЛ-6, повышен; увеличен*] 
и число Т-лимфоцитов с определенными рецеп
торами (V  и V*), что свидетельствует о развитии 
имм унной реакции на антиген.

Клинические проявления. Ранние стадии забо
левания, еще до исчезновения пульса, характеризуй 
ются ночной потливостью, потерей аппетита и мас
сы тела, утомляемостью, мшлгией и воспалением 
суставов, вслед за чем развивается необъяснимая 
артериальная гипертония. На стадии исчезновения 
пульса общие симптомы у детей имеются в 2 раза 
чаще, чем у взрослых; обнаруживается спленомега- 
лия. На коже появляются узловая эритема, эритема 
типа бабочки и узловатый васкулит. Развиваются 
дилатационная кардиомиопатия, миокардит и пе
рикардит, интерстициальный пневмонит, язвенный 
колит, ревматоидный артрит и полимиозит.

Диагностика. На стадии исчезновения пуль
са часто прослушивается характерный шум над 
сонными и подключичными артериями. Пульс на 
лучевых артериях ослаблен или отсутствует. Пере
межающаяся хромота у детей наблюдается реже, 
чем у взрослых. У  детей до 1 года эти симптомы 
могут сопровождаться папулезной сыпью, увеитом, 
симметричным полиартритом и гранулемами, ха
рактерными для саркоидоза. Такой синдром иногда 
называют ювенильным системным гранулематозат

Своевременные диагностика и лечение з а м е д л я ^  

ют прогрессироьгни. заболевания. П е р и о д и ч е с к о е  

появление необъяснимых общих симптомов раз
личной продолжительности в сочетании с повь 
шением СОЭ требует незамедлительной и частои- 

аускультации крупных артерий и измерения АД 
всех четырех конечностях.

Аортоартериит следует отличать от о с т р о г о  рев- 
матиэма и  ювенильного ревматоидного ар тр и та- 

Поскольку при аортоартериите р а з в и в а е т с я  аор" 
тит и  аортальная регургитация, н е о б х о д и м о  " п е '  

нить возможность наличия других заболевании, 
имеющих такие же признаки, в том числе бо. 
Бехчета, синдром Когана (воспалите льное пог35̂ " 
ние .лаз, вестибулярные нарушения и  снижение 
слуха, системный ва жулит), рецидивирующий по



л и х о н д р и т , анкилозирующий спондилит (артрит 
с энтезопатией) и  серопозю ивный ревматоидный 
ар тр и т. При редко встречающемся синдроме юве
нильного преходящего артериита СОЭ может быть 
н о р м а л ь н о й , а общие симптомы отсутствуют.

Лабораторные исследования. В типичных 
случаях обнаруживаются значительное повыше
ние СОЭ (обычно не менее 60 мм/ч при измерении 
методом Вестергрена), микроци^рная гипохром- 
ная анемия и лейкоцитоз. У 30 % больных имеет 
место поликлональная гипергаммаглобулинемия. 
Содержание иммунных комплексов может оста
ваться повышенным и после нормализации СОЭ, 
Свидетельствуя о продолжении активной стадии 
заболевания.

Диагноз можно подтвердить данными ангиогра
фии, при которой часто выявляется резко расши
ренная дуга аорты, а также аневризмы и стенозы 
многих крупных артерий — сонных, подключич
ных, брюшной аорты и (у цетей редко) коронарных 
артерий (рис. 225.3). Для последующего наблюде
ния за состоянием сосудов используют МРТ.

Кие* Ангиограмма ребенка с аортоартериитом. Рез-
А®Усторонние расширения сонных артерий, стенози- 

Г  энные участки и постстенотическая дилатация

Лечение. Важно как можно раньше обнару
жить изменения сосудов и провести хирургиче
скую резекцию наиболее опасных из них. Одно
временно начинают активную иммуносупрессив- 
ную терапию. Используют преднизон (внутрь или 
внутривенно) в сочетании с другими средствами. 
В ряде случаев применялся метотрексат, но для по
давления активной воспалительной реакции часто 
приходится вводить циклофосфамид (внутрь или 
внутривенно). Циклофосфамид повышает риск 
заражения Pneumocystis rarinii, и поэтому реко
мендуется профилактически принимать трлмето- 
прим/сульфаметоксазол. Уже после первого курса 
терапии ремиссия наблюдается более чем у 50 % 
больных, но примерно в 25 % случаев ее вообще не 
удается достичь. Показатель 5-летней смертности 
составляет 35%. Симптоматические мероприятия 
сводятся к лечению артериальной гипертонии и 
психологической поддержке. Оснований для гене
тического консультирования нет.

Осложнения. Самое страшное осложнение 
этого нередко смертельного заболевания — раз
рыв аневризмы. Поэтому дилатированные участки 
сосудов резецируют, заменяя их отрезками под
вздошных вен. Во избежание хронической гипер
тонии и недостаточной перфузии органов иногда 
проводят ангиопластику стенозированных участ
ков сосудов, а для профилактики рестеноза ис
пользуют стенты.

Прогноз. В прошлом смертность была очень 
высокой. Такие дети требуют постоянного врачеб
ного наблюдения. Наиболее благоприятный про
гноз обеспечивается ранней диагностикой и свое
временным лечением, в том числе хирургическим.

225.3. УЗЕЛКОВЫЙ ПОЛИАРТЕРИИТ

Узелковый полиартериит — э-о  некротический ва
скулит, поражающий артерии малого и среднего 
диаметра. На разных участках пораженных сосудов 
образуются аневризмы и узелки.

Эпидемиология. У детей (в равной степени у 
мальчиков и девочек) это заболевание встречается 
редко. Пик заболеваемости приходится на 10-лет- 
ний возраст. Причина узелкового полиартериита 
неизвестна, но он часто развивается на фоне ин
фекций верхних дыхательных путей, заражения 
стрептококками группы А и хронического гепати
та В. По всей вероятности, это заболевание пред
ставляет собой постинфекционную аутоимм/нную



реакцию на упомянутые антигены у предрасполо
женных лиц. С узелковым полиартериитом ассо
циируются и другие инфекции — инфекционный 
мононуклеоз, туберкулез, а также цитомегалови- 
русные и парвовирусныс заболевания.

Патогенез. В биоптатах тканей обнаруживает
ся некротический васку iHt; имфоидная инфиль
трация поражает все слои стенок мелких и средних 
мышечных артерий (рис. 225.4). Воспаление обыч
н о  захватывает отдельные сегменты сосудов, вклю
чая места их разветвления, и может быть выражено 
в разной степени, вплоть до обширного фибрино
идного некроза с тромбозом и инфарктом. Часто 
образуются аневризмы. Послевоспа тигельный фи
броз приводит к окклюзии сосудов. У большинства 
больных страдают артерии почек с той иной степе
нью поражений клубочков.

Рис. 225.4. Биоптат мышечной артерии среднего раз
мера. Выраженный фибриноидный некроз сосудистой 
станки (укамно стрелкой) (Cassidy J. Т., Petty R. Е. Juvenile 
rtieumatold arthritis. In: Textoook of Pediatric Rheumatology.

3rd ed. —  Philadelphia: W. B. Saunders, 1995)

Клинические проявления. Проявления болез
ни зависят о г локализации пораженных сосудов. 
У детей ргныле всего повышается температура 
тела. Пот еря массы тела и боль в животе указывают 
на воспаление, а возможно, и тромбоз брыжеечных 
артерий. Воспаление артерий почек может приво
дить к гипертонии, гематурии или протеинурии. 
При поражении сосудов кожи на ней появляются 
точечные кровоизлияния, отек, красноватые по

лосы с пальпируемыми болезненными узелками 
по ходу воспаленных артерий. Поражение сосу
дов нервной системы сопровождается инсультами, 
преходящей ишемией мозга, психозами, а также 
периферической невропатией с парестезиями или 
слабостью мышц. Распространение процесса на ко
ронарные артерии приво, [ит к ишемии миокарда 
и сердечной недостаточности. Отмечались случаи 
перикардита и аритмий. Реже возникает боль в 
яичках, имитирующая их' перекрут, боль в костях, 
а также ишемическая ретинопатия, которая может 
стать причиной слепоты. Иногда отмечаются ар- 
тралгия, артрит или миалгии.

Диагностика. Диагностика узелкового поли
артериита требует биопсии или ангиографии, при 
которых обнаруживаются признаки васкулита. 
Воспаление сосудов можно выявить с помощью 
биопсии подозрительных изменений кожи (см. 
рис. 225.4). У больных с нарушением почечных 
функций в биоптатах почек находят характерный 
нгкротический васкулит. При периферической не
вропатии у детей локализовать поражение мож
но с помощью ЭМГ, а васкулит портверэг :щют с 
помощью биопсии икроножных нервов. Участки 
аневризм в местах разветвления артерий или сег
ментарный стеноз выявляются при а н г и о г р а ф и и  

(рис. 225.5). Часто поражаются почечные и бры
жеечные артерии. При подозоении на у з е л к о в ы й

\

Рис. 225.5. Подвздошная ангиография 18-летнего малв1 
чика. Во многих сосудах аневризмы (Cassuy J. Т., Petti 
Juvenile rheumatoid arthritis. In: Textbook of Pediatric Rhe 

matology. 3rd ed. —  Philadelphia: W. B. Saunders, 1995)



п о л и а р т е р и и т  у  детей следует искать перенесенное 
или т е к у щ е е  инфекционное заболевание.

Дифференциальная диагностика. Ранние 
изменения кожи напоминают геморрагический 
васкулит. Однако в этих случаях обычно отсут
ствуют узелковые п^ражгния кожи и признаки 
системного заболевания. Для гранулематоза Ве
генера или синдрома Гудпасчера характерны ле
гочные симптомы, для синдрома Черд:ха-Строс и 
эозинофильного фасциита — эозинофилия. СКВ, 
дерматомиозит и склеродермию отличают пораже
ния определенных органов и тканей. Длительная 
лихорадка г потерей массы тела может наблюдать
ся также при язвенном колите или злокачествен
ных заболеваниях.

Лабораторные исследования. Раньше всего 
обнаруживают повышение СОЭ, затем развивают
ся анемия и лейкоцитов. Поликлональная ак гива- 
ция В-лимф эциюв проявляется гипергаммаглобу- 
линемией. Мочевой осадок, протеинурия и гемату
рия указывают на нарушение функции почек. Об 
эффективности терапии можно судить по измене
нию маркеров васкулита. Из субэндотелиального 
слоя воспаленных сосудов в большом количестве 
выделяется антиген vWF. Для васкулита характер
но также выделение неоптерина активированными 
макрофагами. Повышенная активность печеноч
ных ферментов в сыворотке крови свидетельствует 
о заражении вирусом гепатита В, что у взрослых 
встречается чаще, чем у детей.

Лечение. Применяются кортикостероиды 
(внутрь и внутривенно), иногда в сочетании 1 ци- 
'Кяофосфамидом. При лндартериите, приводящем 
к нарушению кровотока в конечное гях, можно ис
пользовать илопрост (синтетический ана тог про- 
стациклина).

Осложнения. Узелки на коже могут изъяз
вляться, открывая путь для инфекции. При по
ражении сосудов почек ра^ьивас.ся артериальная 
гипертон [я, а воспалительные изменения сосудов 
сердца приводят к сердечной недостаточности или 

В редких случаях наблюдался разрыв анев
ризм "печеночных артерий.

рогноз. Узелковый полиартериит может 
Р°текать легко, сопровождаясь лишь немногими 

усложнениями, но часто наблюдается тяжелое те
ме заболевания с множественным поражением 

Акт °В И ткане®’ приводящим к смерти больных. 
Внал иммуносупрессивная терапия обеспечи- 
клиническую ремиссию. При поражении по

чек выживаемость в течение 1 года составляет 73 %, 
а в течение 5 лет — 60%.

225.4. ГРАНУАЕМАТОЗ ВЕГЕНЕРА

Гранулематоз Вегенера — это васкулит, поражаю
щий сосуды верхних и нижних дыхате тьных путей 
и почек, где образуются некротические гранулемы.

Эпидемиология. Гетерогенность клинических 
проявлений свидетельствует о возможности су
ществования нескольких этиологических факто
ров. Гранулематоз Вегенера обычно встречается 
у взрослых, но может возникать и у детей, пре
имущественно белой расы. Причина неизвестна. 
Однако протеиназа 3, в норме присутствующая 
только в а-гранулах нейтрофилов, при заболе
вании появляется и на поверхности ттих клеток. 
При гранулематозе Вегенера в сыворотке крови 
обнаруживаются специфические антинуклеарные 
антитела к протеиназе 3, что указывает на пато
генетическую роль аномальной экспрессии этого 
фермента. В ряде исследований показано, что PIZ 
вариант а,-антитрипсина увеличивает риск грану- 
лематоза Вегенера.

Патогенез. В пораженных органах, в том чис
ле в слизистой оболочке полости носа и носовых 
пазух, коже и легких, образуются некротические 
гранулемы. В легких находят также инфильтраты, 
паренх! матозные кровоизлияния и васкулит. По
ражения почек колеблются от очагового фолифе- 
ративного но некротического экстракгпи т^ярного 
гломерулоиефрита.

К тонические проявления. У детей часто воз
никают неспецифические общие симптомы: повы
шение температуры тела, недомогание, потеря мас
сы тела, миалгия и артралгия. У многих больных 
обнаруживаются сезонные проявления аллергии. 
Позднее появляется кашель, заложенность носа и 
насморк вследствие хронического синусита (н ред
ко с язвами на слизистых оболочках и деструкци
ей костей некротическими гранулемами), а также 
кровохарканье и одышка вследствие поражения 
легких (рис. 225.6). Наблюдаются изменения конъ
юнктивы и роговицы, увеит и распрост раняюща
яся ложная опухоль глазницы. Внутричерепные 
и периферические i ранулемы могут приводить к 
невропатиям. На поздних стадиях заболевания ча
сто развивается гломерулонефрит с гематурией и 
протеинурией. На коже появляются пальпируемые 
багровые узелки и язвы.



Рис. 225.6. Рентгенограмма грудной клетки 14-летней де
вочки с гранулематозом Вегенера. Обширные инфильтра 
ты, позволяющие предполагать кровоизлияния в легкие. 
Эти изменения непостоянны и после лечения пред^изо- 
ном и циклофосфамидом полностью исчезают (Cassidy J. 
Т., Petty R. Е. Juvenne rheumatoid arthritis. In: Textbook of Pe
diatric Rheumatology, 3rd ed. —  Philadelphia: W. B. Saunders, 

1995)

Диагностика. Гранулематоз Вегенера следует 
подозревать у детей с тяжелым синуситом, у кото
рых в легких рентгенологически обнаруживаются 
гранулемы и имеются признаки нефрита. С помо
щью КТ высокого разрешения в грудной клетке 
можно выявить уплотнения интерстициальной 
ткани, указывающие на васкулит или легочные 
кровоизлияния. Диагноз подтверждает присут
ствие антинуклеарных антител к протеиназе 3 и 
некротического гранулематозного васкулита в био
птатах легких, носовых пазух или почек.

Дифференциальная диагностика. Гранулема
тозные образования можно обнаружить при сарко- 
идозе, но при этом забо иевании отсутствуют ан
тинуклеарные антитела Васкулит с хроническим 
воспалением придаточных пазух носа характерен 
для синдрома Черджа-Строс. От гранулематоза 
Вегенера этот синдром отличают бронхиальная 
астма в анамнезе больных, эозинофилия и эози
нофильные инфильтраты i коже. Кроме гого, при 
синдроме Черджа-Строс обычно не наблюдается

деструктивных изменений в верхних дыхательных 
путях. При других васкулитах в биоптатах пора
женных тканей отсутствуют характерные грану
лемы.

Лабораторные исследования. Могут иметь 
место повышение СОЭ, лейкоцитоз, тромбоцитоз 
и анемия. Патогномоничный признак — наличие 
в сыворотке крови антинуклеарных антител к про
теиназе 3. Эти антитела выявляются методом не
прямой иммунофлюоресценции как гомогенное 
свечение цитоплазмы нейтрофилов. Перинукле- 
арное свечение, которое определяется антителами 
к МПО, не является специфическим признаком ! 
гранулематоза Вегенера.

Лечение. Во многих случаях помогают корти
костероиды (внутрь и внутривенно) и циклофос
фамид. С успехом применялся и метотрексат.

Осложнения. Увеличивающиеся в размерах 
гранулемы нарушают строение органов. Грануле
мы в придаточных пазухах носа метут прорастать 
в глазницы. Гранулематозные изменения сосу
дов уха грозят односторонней глухотой. Возмож
ны также кровоизлияния в легкие и обструкция 
верхних дыхательных путей (вследствие стеноза 
диафрагмы гортани). Следствием обструкции или 
инфицирования гранулем может быть с инусит, а 
гломерулонефрита — хроническая почечная недо
статочность.

Прогноз. Заболевание м о ж е т  ппотекать п о -раз

н о м у . Циклофосфамид и  другие и м м у н о с у п р е с с и в -  

ные средства снижают смертность.

225.5. ДРУГИЕ ВАСКУЛИТЫ _

Лейкоцитокластическим васкулитом называют 
целую группу васкулитов кожи, включая геморра- 
гический, а также специфические изменения, обна
руживаемые при биопсии. Это заболевание хар ак 

теризуется воспалением не только мелких артерии, 
но и посткапиллярных венул. На коже (главным 
образом, на конечностях) появляются точечные 
кровоизлияния, а иногда и сыпь. Т е р м и н о м  «леи 
копластический васкулит» обозначают и геморр3 
гический васкулит с атипичными симптомами. А® 
лергический васкулит — это в о с п а л е н и е  сосуД0В 
кожи, развивающееся после приема некоторых ле 
карственных средств, например сульфаниламид0®- 
Клинические проявления включают лихораДкУ’ 
миалгию и артралгию. Внутренние органы пор3 
жаются редко, и в  этих случаях речь идет, в ер оя тй 0'



о других заболеваниях, таких как узелковый по
лиартериит. И при лейкоцитокластическом, и при 
а л л е р ги ч е с к о м  васкулите н биоптатах пораженной 
кожи обнаруживаются фибриноидный некроз кро
в е н о с н ы х  сосудов, периваскулярная нейтрофить- 
ная инфильтрация и «ядерная пыль».
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I Глава 226 
Синдромы

костно-мышечной боли
Мойка А. Миллер (Michael L. Miller)

Синдром костно-мышечной боли можно пюедпо- 
лагать у детей с нелокглизованной болью в конеч
ностях, у которых ни при физикальном, ни при ла
бораторном исследовании не удается обнаружить 
сколько-нибудь определенных нарушений. Иногда 
этот синдром ргзвийается после травмы у детей с 
исходными ревматическими заболеваниями. Чтобы 
отличить такое осложнение от обострения основно
го заболевания, необходимо тшательное наблюде
ние за больными. Сходные клинические проявле
ния отмечаются при рефлекторной симпатической 
дистрофии, эритромел ал гии, фибромиалгии и синд
роме хронической усталости (см. т. 1, гл. 62). Все 
эти состояния лечатся практически одинаково 

Клинические проявления. Иногда приходится 
целиком полагаться на слова родителей, но если 
симптомы сохраняются годами, то и сами дети мо- 
1ут жаловаться на постоянную боль, причем их жа
лобы часто не совпадаю'! с предположениями роди
телей. Боль может быть как локальной (в одной из 
конечностей), так и генерализованной. Зачастую 
ее не удается ~нять НПВС и анальгетиками. Не
эффективна и физиотерапия.

С болевыми синдромами связаны утомляемость, 
нарушения сна и плохая посещаемость школы. В от
личие от многих детей с ревматическим”  болезня
ми, больные с синдттомем костно-мышечной боли 
обычно не хотят возвращаться в школу. Поскольку 
ранее они прекрасно учились, не исключено, что 
развитие симптомов совпало во времени с у х у д ш е 

нием успеваемости. И h o i да на сходную боль орга
нического или функционального характера, причем 
в тех же участках тела, жигуютгя и родители.



Физикальное обследование не обнаруживает 
ни снижения мышечной силы, ни отека или огра
ничения подвижности суставов. Прикосновение к 
конечностям вызывает сильную боль, однако при 
повторном обследовании локализация болезнен
ных точек может оказаться иной. Иногда отмечает
ся цианоз дистальных отделов конечностей, холод
ных и влажных на ощупь. Это позволяет предпо
лагать нарушение функций вегетативной нервной 
системы, например рефлекторную симпатическую 
дистрофию. Физические упражнения могут устра
нять такие симптомы.

Фибромиалгию отличает наличие триггерных 
точек, при надавливании на которые возника
ет сильная боль, хотя это проявляется не всегда. 
У многих детей г фибромиалгией отмечается раз
болтанность суставов.

При синдроме костно-мышечной боли отсут
ствуют сколько-нибудь специфические изменения 
лабораторных показателей. Следует исключить 
анемию и гипотиреоз. Пере ымы и трещины ко
стей выявляют с помощью рентгенографии, а по
ражение связочного аппарата — с помощью МРТ. 
Необходимость дополнительных исследований 
зависит от конкретных симптомов и результатов 
физикального обследования.

Диагностика. Если тщательные и повторные 
фпикальные и лабораторные исследования не об
наруживают какой-либо патологии, то диагноз син
дрома костно-мышечной боли устанавливают мето
дом исглючения. Нарушения сна и разлитая костно
мышечная боль в сочетании с наличием триггерных 
точек свидетельствуют о фибромиалгии.

Дифференциальная диагностика. Детям с со
ответствующими жалобами необходима консульта
ция психиатра. Постоянное нежелание посещать 
школу может говорить о боязни, школьной фобии 
(см т. 5, гл. 606). Когда утомляемость выражена 
сильнее, чем боль, следует подумать о синдроме 
хронической усталости. К болевым слндромам мо
жет приводить физическое и сексуальное насилие; 
у девочек-подростков возникают головокружения. 
При счндроме Мюнхгаузена (когда родители при
думывают или вызывают симптомы заболевания у 
своего ребенка) (см. т. 1, п. 22.3) жалобы на боль 
обусловлены желанием пройти ненужное (часто 
инструментальное) исследование.

Повторные физикальные обследования могут 
в конце концов выявить признаки ревматического 
или какого-либо иного заболевания. Рентгеногра

фия, МРТ и сканирование костей с 99тТс позволят 
обнаружить очаговую патологию, обусловленную 
инфекцией, злокачественной опухолью или трав
мой. Слабость может быть результатом заболева
ний щитовидной железы, миозита, мышечных дис
трофий или неврологических расстройств. Причи
ны боли в груди включают воспаление ребернй(^В 
хрящей, перикардит, ИБС или стеноз аорты. Боль 
в бедрах, обычно по ночам, может быть обуслов
лена остеоид-остеомой, а боль в спине — спонди- 
лолистезом, поражением межпозвоночных,дисков 
и микропереломами позвонков. Если у ребенка с 
блуждающей болью развивается энтезопатия, сле
дует предположить анкилозирующую спондилоар- 
тропатию (см. гл. 214).

Лечение. Прежде всего необходимо выявить^ 
устранить возможные психические расстройства. 
Следует убедить больного и его семью в отсутствии 
серьезных заболеваний и провести симптоматиче
ское лечение, отказавшись от ненужных диагно- "  
стических исследований и терапевтических вме
шательств. Лечебные мероприятия должны быть 
направлены на восстановление сна, укрепление 
мышц путем регулярных физических упражнений 
и психологическую поддержку. Ребенок чувствует 
себя лучше, если медицинскому персоналу удается 
убедить родителей в необходимости физиотерапии 
с целью укрепления суставов. Полезно также уве
личивать домашние нагрузки. Иногда перед сном 
назначают антидепрессанты. Однако если их при
ходится назначать долго, то необходима консуль
тация психиатра. В случае сохранения симптомов 
показана госпитализация в центры лечения боли.

Осложнения. В отсутствие лечение возможней 
изменение строения тела. Длительные пропуску J  
школьных занятий ограничивают в о з м о ж н о с т ь  
получения образования и профессиональной ПОД' 

готовки. Если родители отвергают помощь психи
атра, то возникает риск развития или о б о с т р е н и я  

депрессии.

226.1. РЕФЛЕКТОРНАЯ 
СИМПАТИЧЕСКАЯ 
ДИСТРОФИЯ_____________

Рефлекторная симпатическая (или нейрососуД11 I 
стая) дистрофия — состояние н е и з в е с т н о й  этио 
логии, при котором возникает разлитая б о л ь  в 
нечностях и  меняется цвет и  т е м п е р а т у р а  их ко



С ч и таю т, что это связано с нарушением функции 
вегетативной нервной системы. Рефлекторная сим
п а т и ч е ск а я  дистрофия часто развивается в отве* 
на физически '! или эмоциональный стресс. Иногда 
в ы я сн я е т ся , что больной перегружал мышцы ног 
(занимаясь, напрш iep, в балет ной школе) либо пе
ренес тяжелую или длительную психологическую 
травму (например, развод родителей, смерть брата 
или сестры). По словам больных, боль усиливает
ся при прикосновении или ходьбе, сопровождаясь 
Вщущением отека и изменения температуры. Боль
ной часто удерживает руки и ноги в напряженном 
^естественном положении и сопротивляется по
пыткам согнуть или разогнуть их. Длите гсьное 
бездействие конечностей может стать причиной 
остеопении. При допплеровском исследовании 
или сканировании скелета с 99тТс обнаруживается 
снижение или увеличение кровотока. Убеждением, 
физиотерапией и, если необходимо, консультацией 
специалистов можно добиться исчезновения симп
томов данного синдрома. Полезны сеансы психо
логического расслабления. При неэффективности 
всех этих мер не исключено использование симпа
тической блокады.

226.2. ЭРИТРОМЕЛАЛГИЯ__________

Дети с эритромелалгией испытывают приступы 
сильной боли с гиперемией и ощущением тепла 
в конечностях; руки страдают редио. Симптомы 
могут провоцироваться легким тепловым воздей
ствием и продолжаться часа* и, а иногда и сутками. 

Вльшинство с лучаев спорадические, но описана 
и аутосомно-доминантная форма этого синдрома. 
Эритромелалгия может быть связана с невропа- 
™еи- обморожением, артериальной гипертонией 
и Ревматизмом. Лечение сводится к исключению 
тепловых воздействий и применению холодных 
компрессов во время приступа. В некоторых слу-

'могают пропранолол, карбамазепин или 
^^гропруссид натрия.
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I Глава 227
Прочие заболевания, 
сопровождаемые 
признаками артрита

Майкл Л. Миллер (Michael L. Miller)

Воспаление суставов или соединительной ткани 
может быть проявлением не только ревматиче
ских болезней. На боль в суставах иногда жалу
ются дети, у которых ни анамнез, ни клинические 
данные не дают оснований для диагностики таких 
заболеваний.

Рецидивирующий полихондрит. Рецидиви
рующий полихондрит характеризуется периодиче
ским некротическим воспалением хрящей наруж
ного уха, трахеи и нэса. Могут развиваться так ке 
полиартрит, поражение глаз и потеря слуха вслед
ствие воспалительного процесса вблизи слуховых 
и вестибулярных нервов. Вначале возникает лишь



сильная гиперемия ушных раковин. В дальнейшем 
может произойти полное разрушение хрящей на
ружного уха, носа и трахеи. Для диагностики ис
пользуют те же критерии, что и у взрослых (бокс 
227.1). Рецидивиру ощий полихондрит следует от
личать от синдрома Когана (воспаление слухово
го нерва и кератит без хондрита) и гранулематоза 
Вогенера (см. п. 225.4). Заболевание протекает по- 
разному. В некоторых случаях помогают кортико
стероиды, но в других наблюдается стойкое про
грессирующее течение и о Зструкция дыхательных 
путей приводит к смерти.

♦  Бокс 227.1. Критерии диагностики
рецидивирующего полихондрита

Болезнь Мухи-Габерманна ^острый лихено- 
идный оспенновидный парапсориаз) характери
зуется рецидивами артрита, сопровождающимися 
сосудистыми изменениями кожи, лихорадкой и по
вышением СОЭ. Диагноз подтверждаю г биопсией 
кожных поражений; в биоптатах обнаруживается 
лимфоцитарный васкулит капилляров и венул в 
верхних слоях дермы.

Синдром Свита, или острый фебрильный 
нейтрофильный дерматоз, чаще всего наблюда
ется у молоцых женщин; в детском возрасте он 
встречается редко. Характерные признаки — ре
цидивирующие лихорадка и высыпания в виде 
приподнятых болезненных красных бляшек на 
лице, конечностях и туловище. В некоторых слу
чаях развивается артрит. Синдром Свита бывает 
идиопатическим, а также проявлением злокаче
ственных новообразований, синдрома Бехчета 
(см. гл. 219) или хронического многоочагового 
остеомиелита (см. т. 1, гл. 84). При биопсии кожи 
находят нейтрофильные инфильтраты вокруг со
судов. Это забо. [евание обычно поддается лече
нию кортикостероидами.

Гипертрофическая остеоартропатия. У не
которых детей отмечаются симптсм барабанн J j  
палочек, отеки мягких тканей кисти (особенно на 
кончиках пальцев), воспаление дистальных меж- 
фаланговых суставов и вызывающее боль перио
стальное костеобразование в трубчатых длинных 
костях и костях рук. Гипертрофическая остеоары 
тропатия часто обнаруживается у детей с хроничу 
скими легочными г аболеваниями (например, при 
муковисцидозе), врожденными пороками сердца, 
забо 1еваниями ЖКТ (например, при нарушение 
всасывания, атрезии желчных путей и язвенноД 
колите), а также при злокачественных опухолям 
(например, саркоме носоглотки, остеосаркоме и 
болезни Ходжкина). Причина гипертрофической 
остеоартропатии неизвестна, но, согласно ряду 
данных, фрагменты тромбоцитов в этих случаях 
не попадают в легкие, а взаимодействуют с эндо
телиальными клетками периферических сосудов и 
другими тганямк. Это приводит к выделению фак
тора роста фибробластов и других факторов роста, 
что и обусловливает клиническую симптоматику 
Успешное лечение исходных заболеваний часто 
устраняет симптомы гипертрофической остеоар
тропатии. Обследование детей с такими симпто
мами должно включать рентгенографию грудной 
клетки, позволяющую обнаружить заболевания 
легких и опухоли.

Перфорационный синовит. Синовит с  после
дующим развитием хронического артрита может 
быть следствием попадания в сустав колючек рас
тений или других инородных тел. Исходная травма 
при этом часто забывается. Такой диагноз следует 
предполагать при хроническом моноартрите, не 
поддающемся противовоспалительной терапии. 
Для подтверждения диагноза иногда н е о б х о д и м ^  

МРТ или артроскопию. При г и с т о л о г и ч е с к о м  ис
следовании часто находят г р а н у л е м а т о з н ы й  сино
вит. Лечени“  сводится к удалению инородного тела 
путем промывания сустава во время а р т р о с к о п и Ш  

Хроническое воспаление синовиальной оболочк 
может потребовать синовэктомии.

Сахарный диабет и артропатия. Д и а б е т и ч е 

ская хейроартропатия (артропатия суставов лстеи 
и  пальцев) представляет собой осложнение сахар- 
ного диабета типа 1, которое чаще всего р а зв и в а е т  

ся в  позднем детском или подростковом в о зр а с т е ! 

Мягкие ткани кистей и  пальцев у т о л щ а ю т с я  и на 
прягаются, приводя к контрактурам мелких сусТ‘‘  ̂
вов кисти. П р и  этом, в отличие от с к л е р о д а к т и л и "

■     -  -    л. ■ ..muL

Неэрозивный серонегативный полиартрит 
Не менее трпх из гледукяцш проявлений: 

Двусторонний хондрит ушных) рящей 
Неэрозивный серонегативлый полиартрит 
Хондрит хрящей носа 
Воспалегче тканей глаза 
Хондрит хрящей трахеи 
Нарушения слуха и вестибулярного аппарата

McAdam L. Р., О ’Напшп М. A Pktestone R. et al. Relapsii,' 
polychondritis: Prospective study of 23 patients and a review 
o f the literature. Medicine (Baltimore) 1976; 55  ̂193 215;



(при склеродермии; см. гл. 229), кончики пальцев 
н е  заостряются и  их концевые подушечки сохраня
ются. Физические упражнения способствуют вос
с т а н о в л е н и ю  подвижности пораженных суставов. 
Диабетическую хейроартропатию следует отличать 
от ювенильного ревматоидного полиартрита, при 
котором тоже опухание суставов предшествует об
разованию контрактур. О б а  эти состояния могут 
существовать одновременно.

Муковисцидоз и артропатия. Муковисцидоз 
может сопровождаться не только гипертрофиче
ской остеоартропатией, но и рецидивирующим 
или хроническим артритом. Причина артрита в 
этих случаях неизвестна, хотя не исключена роль 
отложения в суставах иммунных комплексов, об
разующихся при повторных легочных инфекциях. 
Возможно также, что хронический артрит отража
ет обострение одновременно существующего юве
нильного ревматоидного артрита.

Острый панкреатит и артрит. Периостит, узел
ковые поражения кожи и некроз жировой тканн 
в суставах при остром панкреатите могут быть 
связаны с попаданием в кровь липолитических 
ферментов. Причиной панкреатита, сопровожда
ющегося лихорадкой, артритом и болью в костях, 
которые продолжаются несколько недель, может 
быть тупая травма живота (в том числе и от по
боев). У  больных находят повышенную активное л> 
липазы и амилазы в сыворотке крови, периоста ть- 
ное костеобразование и закупорку сосудов жиром 
(при сцинтиграфии костей). В ряде случаев дренаж 
ложных кист поджелудочной железы устраняет 
симптомы артрита.

Иммунодефициты. Нарушения клеточного и 
Аморального иммунитета могут приводить к раз
витию ревматических заболеваний у детей раз
личными механизмами. Недостаточность иммун
ных функций слизистых оболочек при дефекте 

■лимфоцитов (например, при недостаточности 
Х А  и ОВГГГ) приводит к проникновению 

из кишечника в кровь вирусов, которые обладают 
СХоДством с аутоантигенами или вызываю * инфек
ционный синовит. При дефектах Т-супрессоров ак
тивизируются аутореактивные Т-лимфоциты. Эпи
зодические и хронические артриты наб. нодались 

Детей с гипогаммаглобулинемией разного типа, 
prl НеД°статочност1ч IgA и синдроме Ди Джорджи.

Недостаточность IgA ассоциируется и с другими 
ревматическими заболеваниями, включая СКВ, 
дерматомиозит, склеродермию и спондилоартропа- 
тию. Артрит, васкулит и другие проявления ревма
тических заболеваний наблюдались при СВО. Ар
триты у детей с нарушениями иммунитета следует 
отличать от гнойного артрита и остеомиелита.
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В лабораторной диагностике болезней инфекци
онной природы используются следующие методы: 
1) микроскопия препаратов, в том числе с приме
нением реакции иммунофлюоресценции; 2) выде
ление культуры возбудителя; 3) обнаружение спе
цифических антител (серодиагносгт ка)\ 4) молеку
лярно-генетические методы. Врач должен получить 
материал для исследования, выбрать необходимый 
метод диагностики и, если возможно, сообщить о 
предполагаемом возбудителе микробиологу, что 
позволяет провести диагностику с минимумом за
трат. Микробиолог определяет не только вид воз
будителя, но и его чувствительность к антимикроб
ным средствам.

Лабораторная диагностика 
бактериальных и грибковых инфекций

Диагностик бактериа чьных и грибковых инфек
ций основывается главным образом на микроско
пии, обнаружении антигеноЕ возбудителя и выра

щивании возбудителя на питательных средах. Для 
выявления некоторых возбудителей разработав 
также методы молекулярной диагностики.

М икроскопия. В микробиологической диаг
ностике используется целый ряд специальных 
окрасок (табл. 228 .1 ). Тем не менее наиболее 
важную роль в микроскопической диагностике 
продолжает играть окраска по Граму, поскольку 
она дешева и позволяет быстро обнаружить бак
терии, грибы, лейкоциты и эпителиальные клет
ки. Опытный микробиолог может сделать предва
рительные выводы об этиологии заболевания по 
морфологии микроорганизмов (кокки, палочки 
и др.), а также по результатам их окраски: грам- 
положительные микроорганизмы имеют синии 
цвет, грамотрицательные — красный. Например, 
грамположигельные кокки скоплениями — это, 
скорее всего, стафилококки. Однако относиться 
к таким выводам следует осторожно и подтверЖ' 
дать их данными посева. По наличию лейкоцитов 
и эпителиальных клеток оценивается качество 
взятия материала. Так, присутствие в образце мо
кроты 10 эпителиальных клеток и более на каясД°е 
поле зрения микроскопа под малым увеличени 
ем — несомненный признак загрязнения слюной- 
Во многих случаях, например, при исследовании 
СМЖ, благодаря окраске по Граму удается бы 
стро получить ценные данные. К сожалению, этот 
метод малочувствителен и обнаруживает микро 
организмы только в количестве не менее Ю 0U 
100 000/м л.



Таблица 228.1
Методы приготовления препаратов для световой микроскопии

Метод Применение
Окраска по Граму Окраска бактерии, грибов, лейкоцитов и эпителиальных клеток
Обработка 10% раствором 
гидроксида калия

Растворяет ор-"нический детрит, остатки клеток и облегчает обнаружение грибов

ГКалкофлоруайт Флюорохром, который связываемся с целлюлозе1" ч хитином стенок грибов. Предварительно пре
парат можно обработать гидроксидом калия

Окраска по Цилю-Нельсену 
или Киньуну

Препарат сначала помещают в карболовый фуксин, затем обесцвечивают кислотой и этиловым 
спиртом и, наконец, окрашивают метиленовым синим. Кислотоустойчивые микроорганизмы (на
пример, микобактерии, _:риптоспоры и циклоспоры) не поддаются обесцвечиванию и остаются 
розовыми или красными Для с 5нару кения частило кислотоустойчивых микроорганизмов, таких 
как нокардги, обесцвечивание проводят в более мягхи “ условиях

Окраска акридиновьп: оран
жевым

Флюоресцентный краситель, который соединяется с ДНК. В кислой среде бактерии и грибы при
обретают оранжевый цвет, я фон становится зеленым

Окраска аурамином/рода- 
мином

Флюоресцентные красители, соединяющиеся с киколевой кислотой, содержащейся в стенке ми- 
кобактер й. После обесцвечивания этиловым спиртом фон становится черным, а микобактерии 
сохраняю-. ..сел. и-оранжевую окраску

Окраска тушью Позволяет обнаружить Cryptococcu-ч neoformans, инкапсулированные дрожжи, поскольку частички 
туши не оседают на полисахаридной капсуле. Следует заметить, что окраска тушью намного менее 
чувствительна, чем исследование на антиген Cryptococcus neoformans

Окраска метанамином/се- 
ребром

Окрашивает элементы грибов, пневмоцисты в тканях. В основном применяется _ лабораториях 
больниц хирургического профкл°

Раствор Люголя Добавляют к влажным мазкам кала. Повышает контрастность содержимого (ядра, пакуолей с гли
когеном) в яйцах гельминтов и просте шшх

Окраска по Райту или Гимзе В основном используется для обнаружения паразитов в крови ([Plasmoc lum, Babesia, Ltishmaiaa), 
грибов в тканях (дрожжеподобных, гистоплазмы)

Трехцветная окраска Применяется для обн ружения простейших в мазках кала
Прямая иммунофлюорес
ценция

Используются антитела к определенному возбудителю (Bordetella pertussis, Legionella, Chlamydia 
trachomatis, Pneumocystis carinii, вирусам и др.), связанные с флюоресцентный красителем. Позволяет 
обнаружить множество микроорганизмов в различных биоло ических материалах

ь

Методы быстрого обнаруженчя антигенов 
бактерий. Широко используется метод латекс-аг- 
Ъпотинации. Он позволяет выявить стрептококки 
группы А в отделяемом глотки, Haemophilus influe
nzae типа b, Streptococcus pneumoniae, стрептококки 
группы В и Neisseria meningitidis в СМЖ. Однако 
использов; i ь данный метод для исследования всех 
образцов СМЖ нецелесообразно, поскольку он до- 
Р°г, а по диагностической ценности примерно соот- 
ве.ттвует окраске по Граму. Поэтому латекс-агглю- 
тинацию лучше применять при наличии плеоцито- 
Зав СМЖ у больных, получавших антимикробные 
пРепараты.

В США есть быстрый и чувствительный тест 
присутствие антигенов Streptococcus pneumoniae 

Inc°4e ~  ®*nax NOW  Urinary Antigen Test (Binax 
P°rtland, ME). Его такжг можно применять 

niae °^НаР^Жения антигенов Streptococcus pneumo- 
е в СМЖ у больных менингитом. К серьезным 

таткам данного теста относится то, что он по

ложителен примерно у 50% практически здоровых 
детей, у которых носоглотка колонизирована Stre
ptococcus pneumoniae.

Выделение культуры возбудителя. Для вы
деления большинства бактерий, вызывающих за
болевания у человека, используют селективные 
питательные среды, такие как кровяной или шо
коладный агар. В частности, агар Mar-Конки по
давляет рост грамположительных микроорганиз
мов, а грамотрицательные палочки растут на нем 
хорошо. Изменение цвета среды вокруг колоний 
бактерий, ферментирующих лактозу, на розовый 
позволяет отличить их от колоний других грамо- 
трицательны:: палочек. Жидкие среды на мясном 
бульоне применяются для посевов крорч, а также 
для накопления бактерий, находящихся в био
логических матеюиалах в неоол >шом количестве. 
Большинство грибов выращи iaio i на среде Сабуро, 
содержащей глюкозу, агар и антибистики, подавля
ющие рост бактерий. Многие возбудители, напри



мер Bartonella spp., Bordetella pertussis, Brucella spp., 
Francisella spp., Legionella spp., анаэробы, микобак
терии, отдельные грибы (Malassezia Jurfur и др.), 
микоплазмы ихламидии нуждакися в специаль
ных питательных средах и условиях выращивания. 
При подозрении на инфекцию, вызванную одним 
из этих микроорганизмов, перед посевом следует 
проконсультироваться с микробиологом.

После выделения культуры вид возбудите
ля устанавливают пи биохимическим тентам или 
способности расти в присутствии определенных 
веществ, которьи тормозят рост других микроор
ганизмов (некоторые антибиотики, соли, желчь 
и т. п.). Для идентификации возбудителя так.ке 
исследуют антигенную структуру с помощью оли- 
гонуклеотидных зондов.

П осев крови. Выпускается не< колько систем 
для посева крови. Большинство из них представ
ляет собой сосуды с 50-100 мл бульона, который 
ускоряет рост бактерий и грибоь (в первую оче
редь, дрожжей). Для использования в педиатриче
ской практике производятся специальные сосуды 
мчныией емкости. В некоторые питательные среды 
добавляют смолы, которые адсорбируют антибак
териальные препараты и повышают эффективность 
обследования больных, получающих антибактери
альную терапию. Во многих лабораториях при
меняются автоматизированные системы, которые 
позволяют быстрее идентифицировать микроор
ганизм: более чем в 80% случаев результат удается 
получить в течения суток.

Очень важна тщательная дезинфекция кожи. 
Если используется повидон-йод, перед взятием 
крови кожу необходимо полностью высушить. 
Дезинфекцию также можно осуществлять этило
вым спиртом, который быстро приводит к гибели 
бактерий, й од  -  мощный антисеп гик, но после 
нанесения его следуе- смыть спиртом! чтобы из
бежать раздражения кожи. Не рекомендуется по
лучать кровт для посева с помощью центральных 
венозных катетеров, поскольку в этом случае не
возможно решить, играют ли этиологическую роль 
коагулазаотрицательные стафилококки и дру] ие 
представители микрофлоры кожи. Если кровь бе
рется из катет ера, необходимо одновременно взять 
кровь и из периферической вены. Делать это сле
дует, по возможности, до начала антимикробной 
терапии. При подозрении на бактериемию или 
фунгемию це. [есоиоразно делать 2 -3  посева крови. 
4 посева крови и более требуются редко, даже при

бактериальном эндокардите. Для посева набирают! 
не менее 2 мл крови. Ч тобы повысить вероятность 
высевания возбудителя, требуется больший объ
ем крови. Это особенно касается детей, поскольк^ 
у 10-20%  из них уровень бактериемии невелик. 
В большинстве случаев всю полученную для по
сева кровь вводят в единственную емкость с аэроб
ной средой (бактериемия вызванная анаэробныЛ 
организмами, у детей встречается редко). Посев на 
анаэробные микроорганизмы показан детям с фак
торами риска анаэробного сепсиса (иммунодеф* 
цит, инфекции головы, шеи, брюшной полости). 
Повысить надежность диагностики грибковых ин
фекций можно с помощью посева крови методом 
лизиса-центрифугиривания (для этого Wampole, 
Cranbury, NJ выпускает специальную систему Iso
lator 15). Оптимальные методики посева крови дч: 
развивающихся стран, где высока частота бактери
емий, вызванных Salmonella spp., не разработаны!

П осев СМ Ж . СМЖ н< обходимо быстро доста
вить в лабораторию, где ее подвергают центрифу
гированию, чтобы повьи ить концентрацию микро
организмов для микроскопического исследования. 
Обычно СМЖ высевают на кровяной или шоко
ладный агар, на которых хорошо растут основные 
возбудители менингита. Если подозревается'ту
беркулезный менингит, это обязательно отмечакта 
в направлении.

П осев мочи. Мочу получают путем сбора сред
ней порции струи, катетеризации или надлобковЛ 
пункции. Моча, собранная с  помощью пластиков^ 
г о  пакета, прикрепленного к промежности, обычно 
загрязнена сопутств тощей микрофлорой и  для по
сева непригодна (невозможно и н т е р п р е т и р о в а в  

его результаты). Мочу необходимо быс гро доста
вить в лабораторию. Это обусловлено тем, что вре
мя деления энтеробактерий составляет 20-30 мин, 
и  любая задержка с посевом делает подсчет кон
центрации микроорганизмов ненадежным. Если 
немедленно дос гавить мочу кевезможно, ее поме
щают в холодильник. Системы для посева. содеР' 
жащие покрытые питательной средой лопаточки, 
обеспечивают быстрый посев, однако обна{ "allD 
с  их помощью изолированный рост с л о ж н о ,  по 
скольку для исследования на ч у в с т в и т е л ь н о с т ь  к 
антимикробным средствам требуются о т д е л ь н ы е  

колонии. Если моча п о л у ч е н а  с  помощью катете 

ра, диагностически значимым считается на^и® 
103 микроорганизмов в I мл, а если nj тем ■и' 11,3 
средней струи — 105 микроорганизмов в 1 мЯ



не менее у девушек-подростксв и молодых жен
щин иногда при инфекциях мочевых путей число 
м и к р о о р г а н и з м о в  не достигает вышеприведенных 
цифр (особенно это относится к бактериа льному 
уретриту и грибковым инфекциям). При окраске 
по Граму наличие 1 микроорганизма в поле зрения 
(при работе с иммерсионным объективом) соответ
ствует 105 микроорганизмам и более в 1 мл мочи.

Посевы при инф екциях половы х органов. 
Прг подозрении на ЗППП мазки берут из половых 
органов, прямой кишки и зева, чтобы максимально 
повысить надежность диагностики. Neissena gonorr- 
hoeae быстро noi ибает, поэтому сразу после взятия 
материал высеваю, на среду Тайера-Мартина или 
аналогичную, подогретую до комнатной темпера
туры. Для получения культуры Chlamydia trachom
atis берут мазки из мочеиспускательного канала с 
помощью специального ватного тампона на алюми
ниевом стержне. Для взятия мазков-отпечатков из 
канала шейки матки используются также тампоны 
на. пластиковом или алюминиевом стержне. Chla
mydia trachomatis выращивают в культуре клеток, 
которые затем исследуют методом прямой имму
нофлюоресценции. В последнее время все шире 
Щ)именяется иммуноферментный анализ (ИФА), 
прямая иммунофлкюресценция или ПЦР. Эти ме
тоды более эффективны, чем посев на хламидии.

Посев от деляем ого ды хат ельны х пут ей. 
Посев отделяемого из зева — это наиболее надеж
ный способ подтвердить, что фарингит или тонзил
лит вызван стрептококками группы А. Для посева 
мазки-отпечатки отбирают тампонами с миндалин 
и задней стенки глотки. Однако даже при правиль
ном взятии материала диагноз подтверждается 
лишь в 90 % случаев, поскольку в норме в глотке 
с°Держатся разнообразные микроорганизмы. Поэ
тому в большинстве лабораторий определяют лишь 
присутствие в мазках 3-гемолитических стрепто
кокков группы А. Тем не менее часть лабораторий 
Также сообщает о наличии менингококков (обыч- 
Но Непатогенных и нетипируемых); изредка обна
руживаются патогенные штаммы менингококков 

Других микроорганизмов. Как правило, имеет ме- 
носительство данных бактерий, поэтому вклю- 
ие их в отчет лаборатории нецелесообразно, 

по клиническим данным подозревается диф- 
Дня Я К01 люш’ гонорейный фарингит или инфек- 
°бяз ВЫЗванная Arcanobacterium haemolyticum, это 
боп ЭТельно Указывают, направляя материал в ла- 

°Рию. Для посева на В. pertussis необходимо

отделяемое из носоглотки. Его отсасывают шпри
цем или берут с помощью дакроновых тампонов 
либо тампонов, пропитанных альгинатом кальция 
(Calgiswab). Материал помещают в транспортную 
среду Реган-Лав (разведенный вдвое угольный 
агар + 1 0 %  дефибринированнон лошадиной кро
ви + цефалексин. 40 мг/л) или высевают на среду 
Борде-Жан1у.

Возбудителей инфекций нижних дыхательных 
путей в детском возрасте установить тпудно, по
скольку детям сложно собрать мокрому; кроме 
того, корреляция между микрофлорой верхних 
и нижних дыхательных путей отсутствует. Если 
при окраске по Граму обнаружено много эпите- 
лиг льных клеток или незначительное количество 
нейтрофилов, такой материал для посева не при
годен. Больным муковисцидозом обычно удается 
собрать мокрот'' правильно. Для того чтобы об
наружить возбудителей, играющих важную роль 
при муковисцидозе, например Burkholderia cepacia, 
требуются специальные среды.

У интубированного больного для посевп можно 
использовать аспират, взятый из трахеи. Его при
годность для посева оценивают с помощью окраски 
по Граму (должно присутствовать большое количе- 
vTbo нейтрофилов и бактерий). Положительные ре
зультаты посева могут указывать как на инфекцию, 
так и на контаминацию микрофлорой эндотрахе- 
альной трубки или верхних дыхательных путей. 
Для того чтобы отличить контаминацию от инфек
ции, в отдельных случаях проводят посев жидкс 
сти, собранной при бронхоальвеолярном лаваже, 
или материала, полученного из бронхов с помощью 
специальной щеточки.

При легочном туберкулезе у маленьких детей 
большее значение для диагноза имеет посев содер
жимого желудка, взятого сразу после пробужде
ния, чем посев мокроты. Содержимое получают с 
помощью аспирации (процедуру проводят 3 раза). 
Выращивать M ycobacterium tuberculosis можно 
лишь в специализированных лабораториях, осна
щенных необходим >ши :редствами безопасности. 
Микроскопия содержимого желудка, окрашенного 
на микобактерии, редко дает положительные ре
зультаты.

П осев испраж нений. Если нет особых указа
ний врача, в большинстве лабораторий Северной 
Америки испражнения исследуют н<< Salmonella 
spp., Shigella spp. и Campylobacter spp. Применяют
ся селективные агаровые среды, подавляющие рост



нормальной микрофлоры толсюй кишки, и диф
ференциальные агаровые среды, позволяющие от
личить патогенные энтеробактерии от нормальной 
микрофлоры Наилучшие результаты пол>чают 
при посеве свежих испражнений, но можно ис
пользовать и посев мазков из прямой кишки. Если 
необходим посев на Escherichia coli 0157:Н7, Vibrio 
cholerae, Yersinia enterocohtica, Aeromonas spp. или Ple- 
siomonis spp., это обязательно указывают в бланке 
направления. Исследование на энтеротоксигенные 
штаммы Escherichia coli — самую частую причину 
диареи путешественников — и другие патогенные 
штамл- ы Escherichia coli, за исключением 0157:Н7, 
обычно не проводится. Если с момента госпита
лизации прошло более 3 сут, посев испражнений 
редко имеет диагностическое значение. Посев на 
Clostridium difficile (наиболее частого возбудителя 
ЕнутриСольничной диареи) в значительной мере 
вытеснен исследованиями на образование токсина 
в постановке цитотоксического теста на культуре 
клеток и в ИФА.

П осев других ж идкост ей и тканей. Гной из 
абсцессов, раневое отделяемое, плевральная, пе
ритонеальная, синовиальная и другие жидкости 
высеваются на обычный агар либо мясной бульон. 
По возможности в лабораторию надо отпраглять 
именно жидкость, а не мазки, поскольку чем боль
ше объем материала, тем легче обнаружить в нем 
микроорганизмы, находящиеся в низкой кон
центрации. Посев синовиальной жидкости (при 
гнойном артрите) чаще приносит положительные 
результаты, если жидкость вводят в емкости с бу
льоном, предназначенные для посевов крови. В аб
сцессах брюшной полости и гнойных ранах час го 
обнаруживаются анаэробные микроорганизмы. 
Материал в таких случаях необходимо правильно 
собрать и быстро доставить в лабораторию в анаэ
робных условия*, лучше всего в специальных ана
эробных контейнерах.

Проба на чувствительность к антимикроб
ным средствам. Этому исследованию подвергают
ся практически все патогенные микроорганизм! 
Исключения редки (лапример, все стрептококки 
группы А чувствительны к пенициллину, поэтому 
их чувствительность к антимикробным средствам 
не проверяют). Чаще всего используют метод 
диффузии в агаре в модификации Кирби-Бауэра: 
стандартизованный посевной материал вносят 
в чашку с av apcM, а затем на агар помещают про
питанные антимикробными средствами диски из

фильтровальной бумаги. После инкубации в тече
ние 18-24 ч измеряют зону задержки роста микро
организмов вокруг каждого диска и сравнивают по
лученные данные с национальными стандартами 
чувствительности и резистентности.

Другой широко применяющийся метод — это 
метод последовательных разведений: стандартнее 
число микроорганизмов вносят в питательные сре
ды, содержащие уменьшающуюся концентрации 
антимикробного препарата. Затем рассчитывав 
минимальную концентрацию препарата, пода
вляющую рост микроорганизмов, — МПК. Метод 
последовательных разведений также позволяет 
узнать минимальную бактерицидную концентрЩ 
цию — МБК. Иногда МБК определяют, чтобы ис
ключить толерантность бактерий (М БК более 
чем в 4 раза превышает МПК). В настоящее время 
получил широкое расппостранение автоматизируй 
ванный вариант метода последовательных разведе
ний, в котором используются планшеты с лунками 
объемом в несколько микролитров со стандарта» 
ми ргигворами антибиотиков. Однако к данньн^о 
МПК, полученным с помощью автоматизирован
ных систем, надо относиться с осторожностью из- 
за во® ложной резистев гности бактерий (например; 
некоторые штаммы пневмококков р е з и с т е н т н ы й  

пенициллину, энтерококков — к низким концен
трациям ванкомицина,. Для быстрого определения 
чувствительности рекомендуется метод диффузии 
в агаре, например, тест с оксациллиновым д и ск ам и , 

позволяющий определить пневмококки, р е зи с те н т 

ные к пенициллину. Полученный результат необхб- 

димо подтвердить другими методами. Новый метод 
измерения МПК — Е-тест. Он основан на диффУ' 
зии в агаре, только вместо дисков и с п о л ь з у ю т с я  

градуированные бумажные полоски, на к о т о р ы х  

создан градиент концентрации антибиотика. "|°на 
Подаоления роста ь этом случае имеет овальную 
форму. Значение МПК считывают в месте пересе
ч е н и я  этой зоны с полоской. Преимущества Е -теста  

включают надежность, воспроизводимость эффе5® 
тивность по отношению к м и к р о о р г а н и з м а м , котв 
рые требуют специальных сред или у с л о в и й  роста. 

Однако использованию Е-теста в качестве о сн о в  

ного метода препятствует его высокая с т о и м о с т ь -
Микробиологические исследования в амбуля 

торных учреждениях. Во многих из таких учре^ 
дений у больных фарингитом определяют наличие 
антигенов стрептококков группы А. Однако все от 
рицательные результаты исследования нг> < ге



стрептококков группы А необходимо подтверждать 
посевом.

В амбулаторных учреждениях, которые получи
ли сертификат соответствия Рекомендациями по 
усовершенствованию лабораторной службы США 
(1988), также ./ожет проьодиться микроскопия 
нативных мазков, ь том числе с добавлением ги
дроксида калия, исследование на яйца остриц, под
счет количества лейкоцитов в кале и общий ана
лиз мочи. Такие лаборатории не могут заниматься 
другими исследования!^ и, но зато освобождены от 
периодических проверок и квалификационных эк
заменов. Окраска по Граму и выделение культуры 
бактерий, согласно Рекомендациям по усовершен
ствованию лабораторной службы США, относятся 
к группе исследований средней и высокой степе
ни сложности. Л тс бая лаборатория, выполняющая 
данные исследования, должна соответствовать тем 
же требованиями, что и микробиологическая ла
боратория в стационаре. Кроме того, она должна 
следить за контролем качества, а работающие в ней 
специалисты — подвергаться квалификационным 
экзаменам.

Лабораторная диагностика 
вирусных инфекций

Материал при вирусных инфекциях получают с 
учетом наиболее вероятной локализации возбу
дителя. Материал необходимо брать на ранних 
стадиях заболевания, когда количество вирусных 
частиц максимально. Жидкости и отделяемое из 
дыхательных путей собщ ают в стерильные кон
тейнеры и быстро доставляют в лабораторию 
Тампоном несколько раз с усилием проводят по 
слизистой оболочке или коже, чтобы слущить как 
можно больше клеток. Полученный материал по
мещают в транспортную среду, которая содержит 
антибиотики, подавляющие рост бактерий. Если 
материал берется из прямой кишки, на тампоне не 
Должно оставаться много испражнений, иначе со
держащихся в транспортной среде антибиотиков 
Удет недостаточно, чтобы уничтожить всех бакте- 

РИи- Материал, содержащий вирусы, всегда транс- 
ПоРтируют на льду. При этом нельзя допускать за
мерзания, иначе чувствительность исследования 

ельно снизится. Если относительно способа
Учения материала или предполагаемого возбу- 
ля имеются сомнения, рекомендуется прокон- 

ЛьтиР°ваться с лабораторией.

Методы лабораторной диахностики вирусных 
инфекций включают электронную микроскопию, 
исследования на вирусные антигены, выделение 
вируса в культуре клеток, :ерологические иссле
дования и методы молекулярной биологии. Ино
гда серологические и молекулярно-генетические 
исследования играют основную роль в диагностике 
(в качестве примера можно привести инфекции, 
вызванные ВИЧ и вирусом Эпштейна—Барр).

Экспресс-анализ на вирусные антигены. 
Благодаря методам обнаружения антигенов ви
руса непосредственно в биологическом материале 
удается быстро идентифицировать возбудителя. 
В этих методах используются антитела к антигенам 
вируса. Это например, РИФ (реакция иммуноф
люоресценции) и ИФА. Благодаря РИФ в декре
те дыхательных путей можно идентифицировать 
антигены рес*ппаторного синцитиального вируса, 
аденовирусов, вирусов гриппа и парагриппа в тече
ние 2 -3  ч после получения материала лаборатори
ей. По сравнению с выделением вирусг в культуре 
клеток чувствительность и специфичность РИФ 
при диагностике респираторного синцитиаль.юго 
вируса и вируса парагриппа типа 3 составляет со
ответственно 95 и 98% Для вирусов гриппа п аде
новирусов эти показатели ниже. Доступны также 
наборы для РИФ на вирус varicella-zoster и вирус 
простого герпеса (ВПГ). В диагностике последних 
двух инфекций РИФ вытеснила метод обнаруже
ния гигантских многоядерных клеток в мазках, 
окрашенные по методу Тцанка. Разработаны мето
ды обнаружения цитомегаловируса (ЦМВ) в кро
ви у больных с высоким риском этой инфекции. 
К сожалению, РИФ дает положительные резуль
таты лишь при наличии достаточно большого ко
личества инфицированных клеток. Поэтому, если 
возможно, РИФ сочетают с выделением вируса 
в культуре клеток.

ИФА тоже позволяет быстро идентифицировать 
вирус. Кроме того, этот метод широко применяют 
для выявления вирусов, которые трудно или не
возможно выделчть в культуре к четок (например, 
ротавирусы, вирусы Норуолк и гепатита В).

Выделение и идентификация вируса. Для 
воспроизводства вирусов требуются живые клетки. 
Чаще всего используются однослойные культуры 
клеток (фибробластов легких эмбрионов человека, 
почек обезьяны и др.). Изредка вирусы культиви
руют in vivo (например, заражают мышат-сосунков 
арбовирусами или вирусом бешенства). Поскольку



разные вирусы размножаются в различных культу
рах клеток, лечащий врач должен информировать 
вирусолога о характере заболевания, чтобы облег
чить выделение вируса.

Размножение вируса в культуре клеток мож
но обнаружить несколькими способами. Многие 
вирусы вызывают характерный цитопатический 
эффект, который заметен при малом увеличении 
микроскопа. В частности, ВПГ вызывает образо
вание гигантских многоядерных клеток, а респи
раторный синцитиальный вирус (РСВ) — слияние 
клеток в мне гоядерный синцитий. Другие вирусы 
(например, вирус гриппа, вирус эпидемического 
паротита) приводят к появлению на мембранах за
раженных клеток гемагглютининов, в результате 
чего повышается адгезия к ним эритроцитов. За
раженные клетки в этом случае выявляют методом 
гемадсорбции. Тем не менее самый достоверный 
метод обнаружения вируса заключается в обра 5от- 
ке монослоя клеток моноклональными антителами 
к антигенам вируса. Антитела предварительно ме
тят с помощью флюоресцентных красителей или 
ферментов.

Лабораторная диагностика 
паразитарных инвазий

Для обнаружения большинства паразитов необхо
дима м псроскопия. Так, для выявления плазмодиев 
и простейших рода Babesia исследуют окрашенные 
мазки крови, лейшманий — мазки костного мозга, 
а яиц гельминтов, Entamoeba histolytica и цист лям
блий — мазки кала (см. табл. 228.1). Если в кро
ви, кале и другом материале паразит отсучствует, 
предпочтение отдают серологической диагностике 
(в качестве примера можно привести трихинеллез 
и токсоплазмоз). Серологические исследования 
также играют важную рель в диагностике строн- 
гилоидоза, поскольку исследование кала в этом 
случае обладает низкой чувствительностью.

Кал не должен быть загрязнен водой или мочой 
(в воде содержатся свободно^ивущие простейшие, 
которых можно принять за паразиты человека, а 
моча нарушает пс движность паразитов). Диагнос
тику также затрудняют минеральное масло, суль
фат бария и препараты висмута. В случае приема 
указанных веществ исследование кала откладыва
ют на 7-10 дней. Поскольку цисты лямблий и яйца 
гельминтов выделяются с калом периодически, для 
повышения эффективности диагностики исследо

вание кала повторяют не менее 3 раз, желательно 
через день. Многие простейшие быстро разруша
ются, поэтому пробы кала необходимо доставлять 
в лабораторию как можно скорее либо сохраня й  
их в специальных контейнерах с консервантами, г j

При микроскопии подходе нг всегда обнаружив 
ваются Cryptosporidium spp., Cydospora spp. и микро
споридии (Enterocytozoon bieneusi и Septata intestinat 
lis). Чтобы выявить Cryptosporidium spp. и Cydospora 
spp. мазки кала окрашивают по модифицирование* 
методике для кислотоустойчивых бактерий. О по
дозрении на инвазию данными паразитами следует 
зарапее информировать лабораторию. Диагностика 
некоторых инвазий, особенно вызванных Giardia 
spp. и С yptospondium spp., значительно упростит 
лась благодаря введению в практику ИФА.

Серологическая диагностика

Серологические методы исследования являютс# 
основными в тех случаях, когда возбудитель труд
но или невозможно культивировать, а также об
наружить при микроскопии (например, Bartonella 
henselae, Legionella spp., Borrelia burgdorferi, Trepone
ma pallidum, Mycoplasma pneumoniae, Rickettsia spp., 
ВПГ, вирусы гепатита, Э т  ттейна-Барр, токсоплазй 
мы, трихинеллы).

При серологических исследованиях определяют 
уровень антител, относящих''ч к классам IgG, IgM 
или обоим из них. Антитела класса IgM появляют* 
ся быстрее, их содержание достигает м а к с и м у м а  на

7 - 10-й день инфекции, а затем обычно с н и ж а е т е #  

до нуля в течение нескольких недель (при некото
рых инфекциях, например при гепатите А, специ
фический IgM определяется спустя несколько ме
сяцев). Уровень антител класса IgG достигает пика 
через 4 -6  мес.; как правило, они определяются по
жизненно. Поскольку антитела класса IgM б ы стр о  

исчезают, их наличие в большинстве случаев гово
рит о недавнем заражении. Диагностически значи
мым считается даже однократный п о л о ж и т е л ь н ы й  

результат. К сожалению, методы определения Ig-" 
трудно стандартизовать, а некоторые и з  них ч асто  

дают ложноположительные результаты. Присут 
ствие специфических IgG свидетельствует [бо о 

недавней сероконверсии, либо о воздействии дан 
ного возбудителя в прошлом. Чтобы д о к а з а т ь ,  что 

это новая инфекция, необходимо о б н а р у ж и т ь  ил 
сероконверсию ( т .  е. переход из с е р о ь е г а т и в н о г о  

состояния в серопозитивное), или зн а ч и т е л ь н о



повышение титра IgG (в большинстве случаев 
диагностическим считается 4 кратное нарастани1 
титра через 2 -3  нед. острого периода). При нали
чии характерной клинической картины некоторых 
и н ф е к ц и й  (вызванных Bartonella spp., Legionella 
spp., Rickrttsia spp. и др.) диагностическое значение 
имеет даже однократный положительный резуль
тат исследования на антитела класса IgG. Особо 
следует упомянуть серологическую диагнос гику 
болезни Лайма, поскольку чувствительность боль
шинства имеющихся в продаж; наборов для ИФА 
низка. Поэтому все позитивные и сомнительные 
результаты ИФА необходимо подтверждать имму- 
ноблоттингом (вестерн-блот гингом).

Молекулярно-генетические методы 
диагностики

Молекулярно-генетические методы наиболее при
годны для обнаружения возбудителей, культиви
рование и серологическая диагностика которых 
затруднены, требуют слишком много времени или 
невозможны. В клинической микробиологии ши
роко используются два метода: олигонуклеотидные 
зонды и ПЦР.

Первый метод основан на гибридизации оли- 
гонуклеотидного зонда с комплементарной после 
доватечьностчо ДНК или рибосомной РНК. По
скольку при этом непосредственно определяются 
нуклеиновые кислоты возбудителя, он должен 
Присутствовать в материале д чя исследования в до
вольно большой концентрации. По^ток'у олигону
клеотидные зонды применяются преимущественно 

рчя идентификации микроорганизмов, выделенных 
в кУльтуре (если определение возбудителя други
ми методами сложно или занимает много времени). 
Так, олигонуклеотидные зонды позволяют быстро 
отличить М. tuber^ulusis от М. avium-intracellulare, 
Растущих на жидкой питательной среде. Исклю
чение из этого правила — наборы для совместного 
0пределения Chlamydia trachomatis и Neisseria gon- 
?Т оеае в мазках, например, GenProbe РАСЕ2 или 
Ulgene Hybrxd Capture II CT/GC.
ПттпЫС0Кая чУвствительность и специфичность 

Делают ее методом выбора при определении 
еиновых кислот возбудителей инфекций в об- 

цах тканей или в биожидкостях. Метод ПЦР 
Hj и рЭН Ш спос°бности термостабильной ДНК 
Ген “ К-полимеразы копировать исследуемый 

’ ИСп°льзуя комплементарные олигонуклеоти

ды (так называемые праймеры). Реакцию проводят 
циклично. Теоретически в каждом цикле количе
ство копий исходной последовательностг нукле
отидов должно удваиваться, т. е. за 30 циклов их 
количество должно возрасти более чем в 1 млн раз. 
Число возбудителей, которых можно обнаружить 
с помощью ПЦР, быстро растет. В продажу уже 
поступили наборы для определения ВИЧ, вируса 
гепатита С, Mycobacterium tuberculosis и Chlamydia 
trachomatis. Экспериментальные гротоколы ПЦР 
разработаны для идентификации Bartonella spp., 
Bordetella pertussis, Legionella spp., Mycoplasma pneu
moniae, Chlamyai" pneumoniae, ВПГ, ЦМВ и вируса 
Эпштейна-Барр.

Материал для исследоьания методом ПЦР 
упаковывают в раздельные стерильные контейне
ры и быстро доставляют в лабораторию. К недо
статкам ПЦР относится техническая сложность, 
большие затраты труда, а также высокая частота 
ложноположительных результатов (оборотная 
сторона чрезвычайно высокой ч\ зствительности). 
Ложноположительные результаты обусловлены 
копированием нуклеотидных последовательно
стей, содержащихся в геноме непатогенных микро
организмов или попавших из других проб. Следо- 
ватс льно, надежные результаты лри использовании 
ПЦР можно получить лишь в специализированных 
лабораториях, где проводится тщательный кон
троль качества.
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Глава 229 

Лихорадка
Кейт P. Пауэлл (Keith R. Powell)

Лихорадка — это управляемый подъем температу
ры выше нормального уровня. Как известно, темпе
ратура тела регулируется термочувствительными 
неиронами, которые находятся в передней облает] i 
гипоталамуса. Эти нейроны реагируют на измене
ния температуры крови, а также на импульсы, по
ступающие от холодовых и тепловых рецепторов 
кожи и мышц. Терморегуляция включает не только 
изменение кровотока в сосудах кожи, потоотделе

ния, объема внеклеточной жидкостм (через секре
цию АДГ), но и изменение поведения (например, 
поиск оолее теплого чли холодного места). В норме 
температура тела подвержена циркадианным коле
баниям'. самая низкая температура регистрируется 
в ранние утренние часы, а к вечеру она поднимает-1 
ся примерно на 1 °С.

Патогенез. Терморегуляция при лихорадке 
осуществляется так же, как и при попадании чело
века с нормальной температурой в холодную среду. 
Отличие состоит в том, что при лихорадке центр тер- 
морегуляции устанавливается на поддержание бо
лее высокой, чем в норме, температуры (рис. 229.1). 
Перестройка центра терморегуляции происходит 
под влиянием эндогенных пирогенов — ИЛ-1, ИЛ-6, 
Ф Н О -а , И Ф Н -р и И Ф Н-у — и не зависит от 
причины лихорадки (инфекция, ревматическая 
болезнь или злокачественная опухоль). Активи
рованные лейкоциты и некоторые другие клетки 
выделяют липиды, которые тоже служат эндо
генными пирогенами. Из этих липидов наиболее 
изучен простагландин Е2. Большинство молекул 
эндогенных пирогенов слишком крупны, чтобы 
преодолеть гематоэнцефалический барьер. Одна
ко вблизи гипоталамуса находятся так называемые 
пиркумвентрикулярные органы (структуры мозга, 
прилегающие к III и IV желудочкам: шишковид
ное тело, срединное возвышение, самое заднее поле 
и др.), капилляры которых фенестрироваьы и ли
шены гематоэнцефалического барьера. Благодаря 
этому нейроны могут контактировать с пирогена
ми, находящимися в крови.

Экзогенные пирогены — это вещества, не 
свойственные организму, которые стимулируют 
продукцию эндогенных пирогенов макрофагам  
и другими клетками, что приводит к лихорадке. 
К экзогенным пирогенам относятся микробы, их 
токсины и другие продукты их жизнедеятельно
сти. Ряд образующихся в организме веществ не от
носится к пирогенам, однако они тоже способны 
стимулирова гь образование эндогенных пироге
нов. Это прежде всего комплексы а н т и г е н -а н т и -  

тело (в  присутствии комплемента), к о м п о н е н т ы  

комплемента, желчные кислоты, вещества, вЫДе 
ляемые лимфоцитами, а также метаболиты андр0 
генов. Эндотоксины — одни из немногих вешестВ’ 
которые непосредственно влияют на терморегуля 
цию в гипоталамусе и одновременно стимулирУ 
ют секрецию эндогенных пирогенов. Причинами 
лихорадки могут быть инфекции, вакш'ны, иоло
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Рис. 229.1. Патогенез лихорадки. Токсины возбудителей инфекций и другие медиаторы вызывают выделение эндоген
ных пирогенов из клеток воспаления. К эндогенным пирогенам относятся ИЛ-1 и ИЛ-6, ФНО-а, а также ИФН-Р и ИФН-у. 
Эндогенные пирогены непосредственно стимулируют секрецию гипоталамусом простагландина (ПГ) Е2, который изменяет 
установку .цэмирегуляторного центра на более высокую. Нервные импульсы из гипоталамуса снижают теплоотдачу и по
вышают теплопродукцию, что ведет к росту температуры тела (Dinarello С. А., Ссппоп J. G., WolffS. М. New concepts on the

pathogenesis of fever. Rev Infect Dis J 988; 10 :168 -89 )

гически активные вещества (ГМ-КСФ, ИЛ, ИФН 
и ДР ), повреждение тканей (например, инфаркт, 
ТЭЛА, травма, внутримышечные инъекции, ожо
ги), злокачественные опухоли (гемобластозы, пе
ченочноклеточный рак, метастазирующие опухо
ли), наркотики и лекарственные средства (кокаин, 
амфотерицин В), ревматические болезни (СКВ, 
Ревматоидный артрит и др.), воспалительные за
болевания (например, кишечника), гранулематозы 
(саркоидоз и др.), эндокринные болезни (тиреоток
сикоз, феохромоцитома и др.), расстройства обмена 
"ОЧеств (подагра, уремия, болезнь Фабри, гипер- 
липидемия типа 1 и др.), наследственные болезни 
(например, периодическая болезнь). Некоторые из 
пРичин плохо изучены, и поэтому патогенез лихо- 
РаДки остается неясной. Возможна и симуляция

лихорадк i путем манипуляций с термометром или 
инъекций пирогенных веществ.

Повышение температуры тела в ответ на воз
действие микробов наблюдается у рептилий, рыб, 
птиц и млекопитающих. Если рыбам ввести эк
зогенный пироген, они уплывают в мегта с более 
теплой водой, чтобы повысить температуру тела. 
Ящерицы, которым введен экзотоксин, лежат на 
солнце, пока температура их тела не поднимется до 
уровня, соответствующего лихорадке. У чюдей при 
повышении температуры тела ргзмножение микро
бов тормозится, а воспалительная реакция усили
вается. Таким образо:.*, большинство наблюдений 
свидетельствует о том, что лихорадка носит при
способительный характер, поэтому снижать темпе
ратуру необходимо лишь в определенных случаях.



П овы ш енная теплопродукция, сопровож даю щ ая  

лихорадку, увеличивает потребление кислорода, 
вы работку углекислого газа, а также сердечный вы
брос. Следовательно, лихорадка может усугубить 

сердечную недостаточность при болезнях сердца 
или  анем ии (наприм ер, серповидноклеточной), 
ды хательную  недостаточность при  хронических  
болезнях легких, а также нестабильность обмена 

вещ еств при его врож денных расстройствах или  

при сахарном диабете. Кроме того, при лихорадке 

у  детей в возрасте от 6 мес. до 5 лет повыш ен риск  

фебрильных судорог. У  больных эпилепсией может 
повыш аться частота припадков (см. т. 5, п. 616.3).

Клинические проявления. О собенности тече
ния лихорадки часто дают полезную  инф ормацию  

для диагностики. К ак правило, единичный подъем 

температуры тела не связан с инфекцией. О н  мо
жет бы ть обусловлен переливанием компонентов 

крови, приемом некоторых лекарственных средств 
или наркотиков, некоторыми процедурами, а так
же введением катетера в инф ицированную  или ко  

лонизиропанную  область тела. Температура тела 

более 41 °С (гиперпирексия) тоже чаще всего не
инф екционного происхождения. О н а  наблюдается 
при патологии Ц Н С , затрагивающ ей гипоталамус 

(центральная гипертермия), злокачественной ги
пертермии, злокачественном  нейролептическом  

синдроме, лекарственной лихорадке и тепловом  

ударе. Гипотерм ия (падение тем пературы  тела 
ниже 36 ° С ) обы чно связана с переохлаждением, 
гипотиреозом или передозировкой ж аропониж аю 
щ их средств, реже —  с сепсисом.

П р и  перемежающейся лихорадке увеличена ам
плитуда циркадианны х колебаний температуры. 
П р и  этом на протяжении больш инства дней лихо
радки темпера гура на несколько часов опускается 

до нормы. О чень больш ая ам плитуда колебаний  

температуры (3 -5  СС )  характерна для гектической 
лихорадки, которая встречается, например, при сеп
сисе. П р и  постоянной лихорадке суточные колеба
ния температуры тела не превыш ают 0,5 °С. Воз
вратная лихорадка характеризуется повыш ениями  
температуры тела до ф ебрильных цифр, которые 
сменяю тся периодами нормальной температуры. 
Так, при трехдневной малярии (возбудитель Plasmo
dium vivax) температура повышается каждые 48 ч, 
при четырехдневной (Plasmodium malariae) —  каж
дые 72 ч. Болезни, для которых типична возвратная 
лихо^э цка, приведены в боксе 229.1. И х  необходимо 

отличать от инфекций со склонностью к рецидивам.

♦  Бокс 229.1. Причины возвратной лихорадки

Инфекционные
Эпидемический возвратный тиф
Окопная лихорадка
Лихорадка Ку
Брюшной тиф
Сифилис
Туберкулез
Гистоллазыоз
К„.;цидиоидо:
Бластомик*!*
Мелиоидоз
Инфекция, вызванная Вирусом лимфоцитарною
хориоменингита
Лихорадка денге
Л'елтая лихорадка
Хроническая менингококкемия
Колорадская клещевая лихорадка
Лептоспирш
Зруцеллсз
Лихорадка ироя
ходоку
Висцеральны!, лейшманиоз 
Болезнь Лайма 
Малярия 
Бабезиоз
Вирусные заболевания дыхательных путей, кроме, 
гриши.
Инфекционный мононуклеоз 

Неинфекционные
Ревматическая атака 
Болезнь Дрона 
Болезнь Бехчета
Спонтанный панникулйт Вебера-Крисчена 
Лейкоцитокластический васкулит 
Синдром Свитг
скв

Периодическая болезнь
Семейная средиземноморская лихорадка 
Циклическая нейтропения
PFАРА-синдром* (периодическая лихорадка, аф
тозный стоматит, фарингит, лимфадеиопатия) 
Синдро.и гиперпроду1 дии IgD 
Ирландская лихорадка

Cimhu В. A. The clinical significance of fever patterns. Infec 
Dis Clin North Am 1996; 10:33-44; с  изменениями.

О  двухфазной лихорадке говорят, есл1. одно и то же 
заболевание сопровождается двумя раздельны»* 
периодами лихорадки, развиваю щ ими на протяже 

нии 1  нед. или более (классический пример у  п0 
лиомиелит). Двухф азная лихорадка также наблЮ 

дается при лептоспирозе, лихорадке денге.



лихорадке, колорадской клещевой лихорадке, со- 
доку и африканских геморрагических лихорадках 
(Марбург, Эбола, Ласса). У  термина «периодическая 
лихорадка» два толкования. В  узком смысле — это 
лихорадка, повторяющаяся через регулярные ин
тервалы (например, при циклической нейтропении, 
синдроме P F A P A ). В  широком смы сле под пери
одической лихорадкой подразумеваю1.' повторные 
повышения температуры тела без четкой периодич
ности (например, при ирландской лихорадке и син
дроме гиперпродукции IgD ).

Дополнительную информацию дает соотноше
ние температ} ры и частоты пульса. Относитель
ная тахикардия (частота пульса увеличена сильнее 
типичной для данной тем пературы ) обычно на
блюдается при неинфекционных болезнях и при 
инфекциях, проявлен ия которы х обусловлен ы  
влиянием токсинов. Относительная брадикардия 
(частота пульса не достигает характерной для дан
ной температуры) указывает на брюшной тиф, бру
целлез, лептоспироз или лекарственную лихорад
ку. Брадикардия при лихорадке также может быть 
вызвана нарушениями проводимости вследствие  
поражения сердца Это встречается при ревматиче
ской атаке, болезни Лайна, вирусном миокардите, 
инфекционном эндокардите.
9 Большинство инф екций сопровож дается по- 

1 вреждением тканей, которое приводит к воспа ти
гельной реакции и вы свобож дению  эндогенны х 
пирогенов. Антибактериальные средства способ
ствуют быстрому уничтожению бактерий, однако 
при обширном поражение тканей воспалительная 
Реакция и лихорадка м огут сохраняться еще не
сколько дней.

Лечение. Е сли  температура тела ниже 3 9  ° С  
и отсутствуют сопутствую щ ие заболевания, жаро
понижающие средства не показаны. Борьбг с лихо
радкой целесообразна при хронических заболева
ниях сердца и легких, нарушениях обмена веществ, 
нервных болезнях и высоком риске фебрильных 
сУДорог. П одъем тем пературы  тела вы ш е 3 9  ° С  
®лечет за собой выраженное нарушение состояния 

ьного. В  таком случае назначают жаропонижа- 
щие средства С ледует помнить, что эти средства 

<кГ° устРаняют симптомы, не влияя на течение 
фекций. Снижение температуры после приема 

ропонижающих средств не может быть диффе- 
циально-диагностическим признаком м еж ду  

т лыми бактериальными инфекциями и менее 
ыми вирусными инфекциями. Гиперпирек-

сия указывает на тяж елую инфекцию, поражение 
гипотатамугн или внутричерепное кровоизлияние. 
Ж аропониж аю щ ие средства при гиперпирексии  
и сп о льзую тся всегда. В ы сокая лихорадка у  бе
ременных повышает риск врожденных аномалий  
у  п лода

Ацетаминофен (парацетамол), аспирин, ибупро- 
фен представляют собой ингибиторы циклооксиге- 
назы, которые блокируют синтез прост агландина 
Е 2 в гипоталамусе. В се они снижают температуру  
тела примерно в одинаковой степени. Однако, по
ско льк у аспирин мож ет вы звать синдром  Рейе, 
применя гь его при лихорадке у  детей и подростков 
не следует. Парацетамол в дозе 1 0 - 1 5  м г/кг внутрь 
каждые 4  ч не вызывает значимых побочных эф 
фектов. Тем  не менее длительный прием параце
тамола может привести к повреждению почек, а 
значительная передозировка — к печеночной не
достаточности. И бупроф ен назначают внутрь по 
5 - 1 0  м г/кг каждые 6 - 8  ч. Он может вызвать дис
пепсию, желудочно-кишечное кровотечение, кро
ме того, ибупрофен снижает почечный кровоток. 
Редкие побочные эф ф екты  препарата — асепти
ческий менингит, токсическое поражс! ие печени 
и апластическая анемия. О днако даж з передози
ровка ибупроф ена редко приводит к серьезным  
осложнениям.

Е щ е один способ снизить тем пературу — об
тирание губкой, смоченной прохладной водой без 
добавки этилового спирта. Обтирание можно при - 
менять как при инфекциях, так и при перегревании 
(например, при -гепловом ударе).
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I Глава 230
Лихорадка 
неясного генеза

Кейт Р. Пауэлл (Keith R. Powell)

Лихорадка неизвестного происхождения —  это ли
хорадка, зафиксированная медицинским работни
ком, причину которой не удалось установить в те
чение 3 нед. амбулаторного обследования или за 

1 нед. пребывания в стационаре. Если  лихорадка 

не соответствует этим критериям, особенно если 

не удается установить локализацию  инфекции, а 

неинфекционные заболевания маловероятны, ста
вится диагноз "ихорадкн без локальных признаков 
инфекции. К ак  правило, у  та* их детей вскоре по
являю тся дополнительные симптомы, говорящ ие  

об инф екционной природе лихорадки.
Лихорадка —  частое проявление инфекций, не

зависимо от их тяжести. М ногие распространенные 

вирусные (например, ринит, фарингит, пневмония) 
и бактериальные (например, средний отит, ф арин
гит, импетиго) инф екции у  лиц с нормальным им
мунитетом не имеют тяжелого течения; на фоне ан
тибактериальной терапии или симптоматического 
лечения быстро наступает выздоровление. Другие  

инф екции (сепсис, менингит, пневмония, гнойные 

инф екции костей и суставов, пиелонефрит) без ле
чения час го приводят к развитию  осложпений, а 
иногда и к летальному исходу. Д иагноз больному 

с лихорадкой и HopN альным иммунитетом в боль
шинстве случаев можно поставить на основе тщ а
тельно собранного анамнеза, ф изикального обсле
дования и, если требуется, немногочисленных ла
бораторных исследований. Лицам, которые входят 

в группу риска по возрасту, сопутствую щ им забо
леваниям, наличию  иммунодефицита (табл. 230.1) 
требуется углубленное обследование. Антим икроб
ную  терапию им начинают, не дожидаясь иденти
ф икации возб> цителя.

Лихорадка без локальных 
признаков инфекции

Л ихорадка без локальны х признаков инф екции  

обычно возникает остро, и ребенок поступает под 
наблюдение вр^ча в течение первой недели от ее 
появления. Э та  разновидность лихорадки у  детей

до 3 лет представляет собой известную  диагноз 

стическую  проблему для педиатр» в. Лихорадка 

у новорож денны х может бы ть обусловлена вне- 
больничным инф ицированием либо представляв  

собой позднее начало перинатальны х инфекций 
(как  бактериальных, так и инф екций, Е„.званной 

В П Г ). О тсутствие локальных признаков инфекции 
у грудных детей с лихорадкой затрудняет диффе
ренциальный диагноз между тяж елы ми бактери
альными и легкими вирусными инфекциями.

Л и х о р ад ка  у  детей до 3 мес. Выделить воз
будитель инфекции, преимущественно вирусный, 
удается у  70 %  детей этого возраста с лихорадкой. 
Остальные случаи, по-видимому, вызваны недиа- 
гностированной вирусной инф екцией, склонной 

к самоизлечению. Тем не менее при лихорадке у 
детей до 3 -месячного возраста всегда исключаю! 
бактериальные инф екции. Тяжелые бактериалЛ  

ные инф екции ры являю тся у  1 0 -1 5 %  ранее здо
ровых грудных детей, поступивш их с ректальной 
температурой 38 °С и выше. В  число этих инфек
ций входят сепсис, менингит, инф екции мочевых 
путей, энтерит, остеом иелит и гнойны й артрит. 
У  5% детей до 3-месячного возраста с лихорадко! 
обнаруживается бактепиемия. Ее причинами слу
ж ат стрептококки группы  В, Listeria m onocytogeM  
es (сепсис и  менингит новорожденных с поздним 
началом), а такж е возбудители, инфицирований 
которы ми происходит вне лечебных учреждении 

Salmonella spp. (энтери~), Escherichia coli (инфекций 
мочевых путей), Neisseria meningitidis, Streptococci 
us pneuTdoniae, Haemophilv, influenzae типа b и Sta
phylococcus aureus (остеомиелит, гнойный артрит). 
Пиелонеф рит чащ е встречается у  необрезаш да  
мальчиков, детей до 1 года с порокам и мочевых 
путей и у  маленьких девочек. Прочие бактериаль
ные инф екции в этсм  возрасте вклю чаю т средним 
отит, пневмонию, омфал:гг, мастит, инфекции кож* 

и мягких тканей.
Вирусную  этиологию лихоргдки у  детей до трех

месячного возраста удается установить в 40-60  /° 
случаев. Вирусны е инфекции, в отличие от бакте
риальных, имеют сезонность: инфекции, вызван! 
ные Р С В  и вирусом гриппа А, чащ е встречают* 
зимой, а энтеровирусные —  летом и осенью.

Необходимо собрать подробный анамнез и про 
вести тщательное физикальное обследование. Если 
состояние ребенка тяжелое, его обязательно гоС|™' 
тализируют, проводят посевы крови, мочи и С М  
Немедленно начинаю ! парентерально вводить аН



Таблица 230.1
Причины лихорадки в зависимости от наличия факторов риска

Факторы риска Лричины лихорадки
Больные без иммунодефицита

Новорожденные до 28-го дня 
жизни

Сепсис, менингит, вызванные стрептококками группы В, Eschei ichia coli, Listeria monocytogenes 
и ВПГ

Грудные детг до 3 мес. Тяжелые бактериальные инфекции (10-15 %), бактериемия (5 %)

Дети 3 мес. — 3 лет Бактериемия (15 %), Риск возрастает, если температура тела выше 39 °С или число лейкоцитов 
становится больше 15 000/мм3

Гиперпирексия (>40 °С) Менингит, бактериемия, пневмониу тепловой удар, геморрагический шок с энцефалопатией
Появление петехий Бактериемия и менингит, вызванные Neisseria meningitidis. Haemophilia, influenzae типа b или 

Streptococcus pneumotuue
Больные с иммунодефицитом

РГрповидноклеточная анемия Сепсис, пневмония и менингит, вызванные Streptococcus pneumoniae, остеомиелит, вызванный 
Salmo.iella spp. или Staphylococcus spp.

Аспления Бактериемия и менингит, вызванные Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae типа b или 
Streptococcus pneumoniae

Недостаточность комплемента 
или пропердина

Сепсис, вызванный Neisseria meningitidis

Агаммаглобулинемия Бакт“рие\.ля, синуситы в сочетании с инфекциями нижних дыхательных путей
СПИД Инфекции, вызванные Streptococcus pneumoniae, Haemophilut influenza i "ипа b или Salmonella spp.
Врожденные пороки сердца Инфекционный эндокардит, абсцесс мозга (при наличии пороков со сбросо» крови справа на

лево)
Установка центральных веноз
ных катетеров

Инфекции, вызванные Staphylococcus aureus, коагулазаотрицательными стафилококками, Can
dida spp.

шокачественные опухоли Бактериемия, вызванная грамотрицательными кишечными бактериями, Staphylococcus aureus, 
коагулазаотрицательными стафилококками. Фунгемия ( Candida spp., Aspergillus spp.)

тибактериальныг препараты. Рекомендуется цеф- 
триаксон (если показатели С М Ж  в норме, вводят 

50 мг/кг 1 раз в сутки, лри наличии плеоцитоза —  
80 мг/кг 1 раз в сутки ) или цефотаксиь: (50 м г/кг 

кажДые 6 ч) в сочетании с ампициллином (50 м г/кг 
каждые 6 ч). Э ти  ком бинации  активны  против  

Listenu monocytogenes и Enterococcus spp., а также 

против распространенных возбудителей сепсиса, 
инфекций мочевых путей и энтерита. Если резуль- 
ТЯты анализа С М Ж  характерны для менингита, к 

Указанным препаратам  добавляю т ванком ицин  

'  мг/кг каждые 6 ч), которы й воздействует на 

Устойчивый к пенициллину Streptocoo us pneumo- 
Пгае' Эмпирическую антибактериальную  терапию  
пР°должаюг до получения результатов посева и ис- 

^РВДования чувствительности возбудителя, 

ны ЯЖелые бактериальные инфекции маловероят- 
при наличии следующих обстоятельств: ранее 

0НОК ^Ыл здоров; состояние его удовлетвори- 

ких ° ' 0ТСУТСТВУЮТ признаки инфекций кожи, мяг- 
т ТКаней- костей, суставов и уха; число лейкоци- 

Вс°ставляет 5000-15 000 /м м 3, абсолютное число

палочкоядерных нейтроф илов —  менее 1500/мм3; 
результаты  общ его анализа мочи в норме. П р о 
гностическая ценьосгь отрицательного результата 

(с  95%-ны м  доверительным интервалом) в отнош е
нии тяж( лы:с бактериальных инф екций превышает 
98% , в отнош ении бактериемии —  99% .

Бессимию мная бактериемия у  детей в воз
расте от 3 мес. до 3 лет. Локальные признаки ин
ф екции отсутствую т приблизительно у  3 0 %  детей 
этого возраста с лихорадкой. Бессимптомная бакте
риемия возникает у  1,5%  детей в возрасте огг 3 мес. 
до 3 лет, ректальная температура которы х выше 

38 °С. Такая вы сокая частота бактериемии, по-ви- 
димому, объясняется тем, что имм унная система 

ь этом возрасте недостаточна зрелая (мало выраба
тывается опсонинов —  антит?л класса IgG , готорые 

связываются с антигенами полисахаридной капсуы  

бактерий). Причиной  бактериемии в 9 0 %  случаев 

с 1уж ит Streptococcus pneumoniae, в больш инстве  
оставш ихся случаев вьк еваются Neisseria meriingiti- 
dis или Salmonella spp. Haemophilus influenzae типа b 
занимал видное место среди причин бактериемии



у  детей, пока не начала проводиться повсеместная 

имм унизации конъюгированной вакциной против 

этого м икроорганизм а Бактериальные инф екции  

с локальными проявлениями у  детей в возрасте от 
3 мес. до 3 лет вклю чаю т средний отит, инф екции  

верхних дыхательных путей, энтерит, инф екции  
мочевых путей, остеомиелит и менингит. У  детей 
этого возраста с лихорадкой бактериемия обна
руживается у 1 1 %  больных пневмонией и  у  1,5%  
бальных средним отитом  или фарингитом.

Ф актор ы  риска бессим птом ной бактериемии  

вклю чаю т температуру тела 39 °С и более; число  
лейкоцитов 15 000/м м 3 и  более или повыш енное  

абсолю тное количество нейтроф илов, в том  чис
ле палочкоядерных; увеличенную С О Э  и вы сокую  

концентрацию  С -реакти вного  белка. Чем  вы ш е  

температура тела и число лейкоцитов, тем больше 
вероятность бактериемии. О днако с уверенностью  

определить наличие бактериемии на основе лабора
торны х и ф изикалььых данных невозможно. Риск  

бактериемии не зависит от социально-экономиче
ского статуса, расы, пола и  возраста (в  пределах от 
3 мес. до 3 лет).

Без лечения бессимптомная бактериемия мо
жет исчезнуть бесследно или сохраняться, а может 

привести к локальной инф екции (менингит, пнев
мония, флегмона, гнойны й артрит и др.). Спектр  

ослож нений зависит от уровня имм унитета и па
тогенности возбудителе. У  некоторых детей бак
териемия может оказаться ранним признаком ло
кальной инфекции. П р и  бактериемии, вы званной  

Haemophilus infl ienzae типа b, содержание бактерий 

в крови обычно велико. Риск локальной инф екции  
при  этом  выше, чем при  бактериемии, обуслов
ленной Streptococcus pneumoniae. Так, менингит, 
эпиглоттит, флегмоны, остеомиелит или гнойные  

артриты  развиваю тся у  больш инства госпитали
зированны х больны:: с бактериемией, вы званной  

Haemophilus influenzae типа b. Преходящ ая или бес
симптомная бактериемия наблюдается менее чем 
у  5 %  таких больных. Д ля  сравнения: у  3 0 - 40 %  

больных с пневмококковой бактериемией (бессим
птомной, сопровождающ ейся клиническими про
явлениями или лока тьной инф екцией) наступает 

спонтанное выздоровление. Э тот показатель выше 
при удовлетворительном состоянии и бессимптом
ной бактериемии.

Если  ребенок в тяжелом состоянии, его госпи
тализируют, проводят посев крови, мочи и С М Ж , 
после чеш  немедленно начинаю т антим икробную

терапию. М енингит, развивш ийся у детей с бессим
птомной бактериемией, связан, вероятно, с актива
цией латентной инфекции.

Бы ло проанализировано более 500 историй бо
лезни (начиная с 1987 г.) детей с лихорадкой и бак
териемией, вы званной Streptococcus pneummiam 
Критерием  отбора бы ло удовлетворительное со
стояние на момент осм отра После осмотра в при
емном отделении все они были отправлены домой. 
Среди детей, которы м  лечение не проводилось, 
локальны е инф екции развились у  2 8 %  (менин
гит —  у  4 % ). У  детей, которые получали антибак
териальные препарат ь внутрь или парентерально, 
локальные инф екции заре гистрировгны лиш ь у 5 % 
(м енингит —  у  1 % ). Кроме того, на фоне лечения 

реже отмечалась лихорадка при повторном осмотре. 
Ретроспективны й анализ историй болезни детей с 
пневмококковы м  менингитом  показал, что у  тех 

из них, которые получали антибактериальные пре
параты до постановки диагноза, рэже распивались 

осложнения. Следовательно, детям младше 3 лет, 
несмотря на удовлетворительное состояние, по
казана эмпирическая антибактериальная терапия, 
если они не получали конъю гированную  вакцину 
против Haemophilus influenzae типа b и  Streptococcus 
pneumoniae, ректальная температура 39 °С и  выше, 
а число лейкоцитов 15 000/мм3 и  более.

Согласно оф ициальным рекомендациям, опу
бликованны м  в 1993 г., дети в возрасте от 3 мес. 
до 3 лет с ректальной тем пературой ниж е 39 °С 
и удовлетворительным общ им состоянием долж
ны наблюдаться амбулаторно. Дополнительные ла
бораторные и инструментальные исслздования, а 

также антибактериальные лекарственные средства 

не показаны. Если ректальная температура 39 °С 

и выше лейкоцитоз 15 000/мм 3 и  более, но состо
яние ребенка удовлетворительное, проводят посев 
крови и назначают эмпирическую антибактериаль4 

ную  терапию  (например, цефтриаксон однократно 

в дозе 50 мг/кг, но не более 1 г).
В  отдельных случаях допустимо провести посев 

крови и отправить ребенка домой, не назначая анти
бактериальных препаратов, с указанием родителям 

явиться для повторного осмотра через 24 ч. Неза
висимо от того, какую тактику изберем врач, роди- 
телей предупреждают, чтобы они немедленно обра
тились к врачу, если состояние ребенка ухудш ится 
или появятся новые симптомы , например сыпь.

В  2000 г. появилась конъюгированная вакцина 
против семи ш там м ов Streptococcus pneumoniaе,



которую рекомендовали вводить всем детям млад
шего возраста. О пираясь на данные клинических  
исследований, можно предположить, что вакцина
ция снизит частоту бессимптомной бактериемии, 
в ы зв а н н о й  Streptococcus pneumoniae, более чем на 

90%. Официальных рекомендаций по ведению де
тей в возрасте от 3 мес. до 3 лет с лихорадкой, вак
ц и н и р о в а н н ы х  против Haemophilus influenzae типа  

b и Streptococcus pneumoniae, пока не существует, 
однако есть веские ф акты в пользу того, что таких  

детей надо наблюдать без назначения адтибакте- 
риальных средств.

Если результаты первичного посева крови на 
Streptococcus pneumoniae полож ительны, ребенка 

необходимо осмотреть повторно как мож но ско
рее. Если самочувствие его удовлетворительное, 
температура тела в норме, патологии при  ф изи- 
кальном обследовании не найдено и при первом  
осмотре антибактериальные препараты не назнача
лись, проводят повторный посев крови. Всем детям 

назначают антибактериальные препараты  внутрь  

в течение 7 -1 0  дней. Есл и  самочувствие ребенка 

плохое, сохраняется лихорадка без локальных при
знаков инфекции либо при посеве крови обнаруже
ны Haemophilus influenzae или Neisseria meningitidis, 
показаны повторны й посев крови и люмбальная 

пункция. П р и  ф изикальном обследовании особое 

внимание обращают на признаки менингита. В  за
висимости от его результатов ребенка либо госпи
тализируют и назначают антибактериальную  тера
пию, либо вводят ему цеф триаксон и наблюдают 

амбулаторно. П р и  развитии локальной инф екции  

вводят антибиотики, активные против возбудите
ля, и проводят местное лечение.

Лихорадка с петехиальной сыпью. Независи
мо от возраста появление петехиальной сы пи при  

лихорадке обычно наблюдается при бактериемии, 
сепсисе, а также при некоторых инфекциях, утро 

Жаклцих жизни (менингит и др.). В  частности, тя- 
Жель,е бактериальные инф екции диагностирую тся  
У 8 -20%  таких больных, в том числе менингокок- 
Кемия У 7 -1 0 %  (см. гл. 244). Лихорадкой и пете- 
ХИальной сыпью может проявляться также инфек- 
ЦИя’ вызванная Haemophilu s influenzae типа b (см.

4Ь). Ребенка госпитализируют, проводят посев 
кРови и С М Ж , начинают парентеральное введение

НТ)Т̂аКТеРИаЛЬНЫХ сРедств- 
ми Л хоРадка У больных гемоглобинопатия-
ти „ Кция ~  наиболее частая причина смер-

Детей с серповидноклеточной анемией (см. т. 4 ,

п. 555.1). Заболеваемость инф екциям и особенно 

велика у  детей до 5 лет. Повы ш енны й риск инф ек
ций объясняется ф ункциональны м  аспленизмом  
и дефектом пропердина, которы й участвует в аль
тернативном пути активации комлемента. В  основе 

лихорадки у  б о л ьн гх  серповидноклеточной ане
мией, как правило, леж ат инф екции, вы званны е  
Streptococcus pneumoniae (сепсис, пневмония, ме
нингит), Haemophilus influenzae типа b (менингит), 
Staphylococcus aureuj (остеомиелит), Salmonella spp. 
(остеомиелит), Escherichia coli (пиелонеф рит).

Детям с лихорадкой и гемоглобинопатией про
водят посев крови (если имеются показания, то  

и С М Ж , кала и костного мозга), затем начинаю т 

вводить антибактериальны е препараты. П оказа
ния к госпитализации вклю чаю т тяжелое общее 

состояние, температуру тела 40 °С и выше, число 

лейкоцитов менее 5000/мм3 или более 30 000/мм3, 
наличие инф ильтратов в легких, ослож нений ге
м оглобинопатии или резкой боли. В  остальны х  
случаях показаны  посев крови (других биож ид
костей —  по  показаниям ), внутримы ш ечное вве
дение цеф триаксона и амбулаторное наблюдение. 
Повторны й осмотр проводят через 24 ч, а если со
стояние ухудшается или появляю тся новые симп
томы —  раньше.

Д ля  проф илактики пневм ококкового сепсиса 

назначаю т ф еноксим етилпенициллин внутрь на 
длительны й срок, вплоть до подросткового воз
раста. Д оза для детей до 5 лет составляет 125 мг 

2 раза в сутки , для более старш их —  по 250 мг 

2 раза в сутки. Н екоторую  защ иту обеспечивает 

вакцинация против Haemophilus influenzae типа b 
и Streptococcus pneumoniae, но она не заменяет пе- 
нициллинопроф илактику.

Гиперпирексия (температура тела выше 41 °С) 
встречается редко и обычно не связана с тяжелыми 

бактериальными инфекциями. Обследование такое 

же, как и при других разновидностях лихорадки.

Лихорадка неизвестного 
происхождения

Этиология. О сновны е причинь лихорадки неиз
вестного происхождения у  детей (четко укладыва
ющ ейся в приведенные выше критерии) —  это ин
фекционные и ревматические болезни (бокс 230.1). 
Такж е необходимо исклю чить злокачественны е  
опухоли, хотя лихорадка редко бывает их един
ственны м  проявлением. Е с  ти ребенок получает



♦  Бокс 230.1. Причины лихорадки неизвестного происхождения у детей

Инфекции
Ь«'"ггериальные

Специфические
Актиномикоз
Болезнь кошачье?, царапины
Бруцеллез*
каюшлобактет1 иоз
Тугяремия
Листериоз
Менингококкемия (хроничрска,,)
Инфекция, вызванная M jc jplm.na ptmanonim 
Болезнь кр' -синог уса хсйверх! лская 
л* хора теа {ЗёгщЛоЫ 'tus mm^j om.is) 
Сальмоне шез 
ТуберкуI р  
Иерсиниш 

Локализованные
Псевдоопухоль |воспалительная)
Абсцга м бпмшной поят^и (псчечочнь#, а- 
гювый под яайшагмальныи^
Абсцесс mi >га
Периодонтит, парапроктит; першефрит 
Холангит
Ин<| екционньп' эндокардит 
Мастоидит 
Остеомиелит 
Пневмония 
Риелонвфр„г 
СимуСи г 

Спирохсгозы 
Болезнь Лайма (Вог-бьиг Ь- ‘iorjeri\
Яш демическнй, >звратнл. ■иф (Вот л  геШгг- 
m ils)
1ептосиироз

Болезнь крысиного ''куса - iA/Доку i wrillun. т  
tats)
С ифилгс 

Микозы
Бластомикоз (зислегочный)
Кокцкд иогцоз (• иссеминироьлннмй) 
Гнеголтазмоз КМтС еминированнь.)

Инфекции, вызываемые хламиди^ш, 
Венеричеежаи м  мфогранулема 
Пситтакоз 

Ригкетгчозы 
Трлихиоз (FhLjiia * ф )
Лихорадка К у
ПятНЙС' 1 *±я лиАО(мДка Скалгты л Гор 
1йяещеййё пятнистые лихорадкч Гтарого Г.вета 

Вирусные 
ЦМВ
Рируаш с ге.. атиты 
ВИЧ-инфскдия 
Инфекционный мононуклёоз

К  вазии
Амебиаз; бабезиоз; лямблиоз; малярия; toki;o- 
гоюзмоз; трихине«лес; трипаносомозы 
Синдром larva migrans, висцеральная форм,. (То- 
хосага чрр.)

Ревматические болезни 
Болезнь Бехч* та 
F)FA
Ь нн£ дермаТОМДОЗИ?
РевмвТичеС пая агака 
СКВ

Аллергические реакция
1гч (гм гнАимяа imxo* I: кК'Л

Аллергическ иЙ пн< вмон гг
С  Ы Н Д Л Л иЧ П йЯ  6 f  «дслН Ь 

Злокачественные опухоли
Миксома сердца
Эпидррмпид,! 'W киста голоийого мозга 
Лим ]шгранул ма и;-»; лейкоз: лимфыла 
Нейробластома; нефробластома 

Гранулематозы 
Бмеенъ Крона 
I paw леМЭТОВНЫ i гргщп.т 
С и11К ._)И (03 

Наследственные болезни 
А ргидротиче'гяч эк, адермалы ш дисплазия 
Болезвь Фабри
Семя ни« вегетативная .дчЛуякция
И г р И и д и  i c t . t 4 d > ' б и л с а п е

Г) тетриглицеридеш я 
Ихти^
Гикттитичосю кризы При серипиидь^.к геточииИ 
анемии 

Другие причины 
Хроиическ -й активный гепатит 
11есахар**ы j диабет (централ ьмй v гефрогениьш t 
Симуляция
Лихорадка j учю'1 аламиче1 .ш> 1 0  генеза 
ДетскЖ коргиладьньш гапоистоз 
Воспалчт ельвые за болеваиии кичшчник i 
Болезнь I Кавасаки 
по Н 1 1 _Ь Кик 1И-*ФуДЖ ЙПТО 
Ллп*|яяшгг
Периодическая болезнь 
i >трр»ление
Спорт? hwi г^ннику лит Вебрпя м ж с’ еиа 
ТЭ ‘ А
Тромбофлеок г4 
Тире'поксикоз 

Возвратная лихорадка — см. бокс 229.1 
Недиагностнрованиая л» ;опад i 

Упорная 
ВоЛратшл 
Самопроходящая



какое-либо лекарственное средство, возмож на ле- 
дарственная лихорадка.

Лекарственная лихорадка обы чно длительная 

и не сопровождается другими симптомами. Отмена 

лекарственного средства приводит к нормализации 

температуры тела (обычно в течение 72 ч). Следует 

учитывать, что некоторые вещества, например йо
диды, выводятся из организма медленно, поэтому 
лихорадка после их отмены может сохраняться до 

1 мес.
В  болы г"нстве случаев за лихорадо ой неизвест

ного происхождения скры ваю тся распространен
ные заболевания с атипичной клинической карти
ной. Иногда длительная лихорадка характерна для 
Определенного заболевания, например ювенильно
го ревматоидного артрита (Ю Р А ), однако диагноз 

можно поставить лиш ь путем продолж ительного 
наблюдения. Э то  связано с тем, что в дебюте за
болевания типичные изменения при ф изикальном  

обследовании не обнаруживаются, а лабораторные 
данные отрицательны или находятся в пределах 
нормы.

В С Ш А  у  детей с лихорадкой  неизвестного  

происхождения чаще всего обнаруж иваются следу
ющие системные инфекции: сальмонеллез, тубер
кулез, риккетсиозы, сифилис, болезнь Лайма, фели- 
ноз, инфекционный мононуклеоз, Ц М В-инф екгщ я, 
вирусный гепатит, кокцидиоидоз, гистоплазмоз, 
малярия, токсоплазмоз. I  еже вы являю тся туляре- 
мия, бруцеллез, лептоспироз, болезнь кры синого  
укуса. С П И Д  сам по себе редко бывает при чиной 

лихорадки неизвестного происхождения, однако  
при нем часто возникаю т лихорадочные состояния 

как результат оппортунистических инфекций.
Среди ревматических болезней, которые могут 

быть причиной лихорадки неизвестного проис
хождения, следует отметить Ю Р А , С К В , ревматизм  

иуолезнь Кавасаки. Кроме того, лихорадкой могут
проявляться воспалительные заболевания киш еч
ника.

Если подозревается симуляция (введение гноя, 
^йнипуляции с термометром, которые производит 

ьн°й  или его родители), необходима госпита
лизация, чтобы подтвердить наличие лихорадки  

Уточнить характер температурной кривой. О бя- 

лен постоянный контроль, для которого могут 
льзоваться электронные средства слежения. 

И '  ихорадка, длящаяся свыше 6  мес., у  детей на- 
Мат̂ ается Редко и заставляет подозревать грануле- 

ади аутоиммунное заболевание. Необходимы

повторные обследования, включающ ие уточнение  

анамнеза, ф изикальное обследование и рентгено
графию.

Д и а гн о с ти к а . О бязателен  подробны й сбор  

анамнеза, тщательное ф изикальное обследование, 
а также обычные лабораторные исследования. Н а  

их основе планирую т углубленное исследование, 
включающее лабораторные и лучевые методы диаг
ностики.

Анамнез. Больш ое значение для диагностики  
имеет возраст. У  детей до 6 лет лихорадка часто  

обусловлена инф екциями дпхательных или моче
вых путей, половы}' органов, а также локальными  

инф екциями (абсцесс, остеомиелит), Ю Р А , изред
ка —  лейкозом. У  подростков более вероятны ту 
бе ркулез, воспалительные заболевания кишечника, 
аутоиммунные заболевания или лимфомы.

Полообно расспрашивают о контактах с дикими 
или домашними животными. Зоонозы  встречаются 

в С Ш А  все чаще, причем нередко их источником  
служ ит домашнее ж ивотное без явны х признаков  

болезни. И м м унизация собак против лептоспиро- 
за предохраняет их от заболевания, но не от но- 
сительства лептоспир, которые они могут переда
вать своим хозяевам. Употребление в пищ у мяса 
кроликов и зайцев м^жет стать ключом к диагнозу 

ангинозно-бубонной, бубонной или генерализован
ной форм туляремии. Выясняю т, не подвергался ли  

ребенок укусам клещей, не пребывал ли он в очагах 

трансмиссивны х и паразитарных инфекций.
Уточняю т, не страдает ли ребенок извращением 

аппетита. Поедание земли играет важ ную  роль 

в заражении токсокарозом  (вы зы вает висцераль
ную  ф орму синдрома larva m igrans) и токсоплаз- 
мозом.

Собираю т сведения о необычных привы чках, 
связанны х с питанием, а такж е о путеш ествиях, 
начиная с момента рождении ребенка. М алярия, 
гистоплазм оз и кокцидиоидоз м огут проявиться  

спустя годы после посещения эндемичных районов 
или прож ивания в них. О бязательно расспраш и
ваю т об ии.мунизации и мерах, которые предпри
нимались, чтобы избежать употребления заражен
ной пищ и или воды во время путешествия. ] Самни, 
грунт, изделия местных жителей, сохраненные на 
память о поездках п другие страны, —  все это мо
жет служ ить источником  инфекции.

Подробно вы ясняю т сопутствую щ ие заболева
ния, а также лекарственные средства, которы ми  
пользуется больной (в  том числе препараты, про



даю щ иеся без рецепта, и  средства для местного 

прим енения, наприм ер глазны е кап. ш , так  гак  

лихорадку иногда вызывает входящ ий в их состав 

атропин).

Не следует забывать и о наследственности. Так, 
среди выходцев из Северной И рландии  распро
странен нефрогенный несахарный диабет, который  

может проявляться лихорадкой. Семейная вегета
тивная дисф ункция (синдром Р а й л и -Д е я ) —  за
болевании, при котором периодически возникаю т 

подъемы температуры тела, —  чаще всего встре
чается у  евреев. У  выходцев из Средиземноморья 

необходимо исключить периодическую болезнь.

Физикальное обследование. О бращ аю т вни
мание на потоотделение. О тсутствие потливости  

при лихорадке или изменениях температуры тела 

свойственно обезвож иванию  (причиной его слу
ж ит рвота или диарея), несахарному диабету (цен
тральному и нефрогенному), ангидротичесчой эк
тодермальной дисплазии, семейной вегетативной  

дисфункции, а также действию атропина.

Больш ое значение имеет офтальмологическое 

обследование. Красные, слезящ иеся глаза могут 

оказаться  сим птом ом  ревм атической  болезни, 
в первую очередь узелкового периартериита. Конъ

ю нктивит с преимущественным поражением конъ
ю нктивы  век на фоне лихорадки характерен для 

кори, Коксаки-вирусной инф екции, туберкулеза, 
инф екционного мононуклеоза, венерической лим- 
фогранулемы и фелиноза. Конъю нктивит, поража

ю щ ий в основном конъю нктиву глазного яблока, 
наблюдается при болезни Кавасакг и  лептоспироз" 
Петехии на конъюнктиве указы ваю т на инф екци
онны й эндокардит. Увеит заставляет подозревать 

саркоидоз, Ю Р А , С К В , болезнь Кавасаки, болезнь 

Бехчета и васкулиты. Хориоретинит встречается 

при Ц М В -инф екции , токсоплазмозе и сифилисе. 
Появление экзоф тальма возмож но при опухоли, 
псевдоопухоли или флегмоне глазницы тиреоток
сикозе и  гранулематозе Вегенера.

Оф тальмоскоп также можно использовать для 

осмотра капилляров ногтевых валиков. Аном алии  

этих капилляров часто наблю даю тся при  ревма
тических болезнях, например Ю Р А  или С К В  (см. 
рис. 149.3). Вблизи от ногтевого валика помещ ают 

каплю  иммерсионного масла или геля-любриканта, 

оф тальмоскоп устанавливаю т на +40.
И ногда причиной лихорадки неясного проис

хождения служ ит дисф ункция гипоталамуса. Клю ч

к д и агнозу  —  наруш ение  сокращ ения  ^рачков 

вследствие отсутствия мышц, сжимающ их зрачок. 
Э ти  мыш цы в эмбриогенезе развиваю тся одновре
менно с гипоталамусом.

Заподозрить семейную вегетативную дисфунк
цию  помогает отсутствие слез и корнеального реф-* 
лекса, а также гладкий язы к без грибовидных со
сочков. Болезненность при пальпации в проекции 

придаточных пазух носа и верхних зубов указыва
ет на синусит. Рецидивирующ ий .^андидоз ротовой 

полости наблюдается при различных иммунодефЛ  
цитах.

Отмечаю т активность больного и  наличие сыпи. 
Образование пузырей нередко встречается при ин
фекциях, вызванных пневмококками, стрептокоИ  

ками и ш ккетсиям и, а также при малярии. Пузыри 

часто возникаю т при менингококковом менингите 

(которы й редко служ ит причиной лихорадки не
известного происхождения), но нехарактерны для 

менингококкемии. О ни  также нетипичны для саль- 

монеллезных и стаф илококковых инфекций.
Гиперемия глотки, иногда с экссудацией, воз

мож на при инф екционном  мононуклеозе, Ц М В - 
инфекции, токсоплазмозе, сальмонеллезе, туляре
мии, болезни Кавасаки и лептоспирозе.

Внимательно пальпируют мышцы и кости. Огра
ниченная болезненность в проекции кости указы
вает на остеомиелит или на злокачественную опу
холь с инвазией в костный мозг. Болезненность при 

пальпации трапециевидных мышц встречается при 

с> одиафрагмальных абсцессах. Разлитая болезнен^ 

ность мыш ц наб подается при дерматомиозите, три
хинеллезе, узелковом периартериите, болезни Ка^ 
васаки, а также микоплазменных и арбовирусных 
инфекциях.

Исследование прямой киш ки помогает выявить 

увеличение параректальных лимфатических узлов 

и болезненность, указывающ ие на тазовый абсцесс-> 

аденит подвздошных лимфоузлов или остеомиелит 
таза.

Обязательно исследуют кал на скрытую  кровь. 
Полож ительны й результат характерен для грану* 

лематозного или язвенного колита.
Повторны е подъемы температуры тела с озно

бами часто наблюдаются при септицемии, незави
симо от ее причины. В  основном они характерны' 
для заболеваний почек, печени или желчевыводя 
щ их путей, инф екционного эндокардита, маляриЧ 
бруцеллеза, болезни крысиного укуса и абсцессов-



Оживление сухожильных рефлексов может 
Всазьгеать на тиреотоксикоз.

Л а б о р а т о р н о е  исследования. Вы полнение  

всех возможных исследований при лихорадке не
известного происхождения отнимает много време

ни и денег. В  целом скорость обследования должна 

быть пропорциональна темпам развития болезни. 
Если больной в тяж елом состоянии, обследова

ние проводят в сжатые сроки, в противном случае 

оправдано длительное наблюдение, обычно амбула
торное, и продуманный выбор исследований. Если  

данные анамнеза и ф изикального обпедования не 

Указывают на определенную инф екцию или пора
женную область, лабораторные и инструменталь
ные исследования, скорее всего, тоже не нозволгт 

поставить диагноз.
Г Лабораторные исследования начинаю т с общ их 

анализов крови и  мочи. Абсолю тное число нейтро
филов менее 5000/мм3 противоречит диагнозу бак
териальной инф( кции, за исключением брюш ного 

тифа. Напротив, если число нейтроф илов превы
шает 10 000/м м 3 или число палочкоядерных ней
трофилов более 500/мм3, вероятность тяжелой бак
териальной инф екции весьма высока. С  помощ ью  

■икроскопии мазка крови, окраш енного по Гимзе 

или Райту, можно обнаруж ить плазмодий, трипа- 
носомы, простейшие рода Babesia и  боррелии.

СОЭ более 30 м м /ч указы вает на воспаление, 
причиной которого могут быть инфекции, аутоим
мунные болезни и злокачественные опухоли. С О Э , 

превышающая 100 мм/ч, встречается при туберку
лезе, болезни Кавасаки, злокачественнчх опухолях 

и аутоиммунных болеснях. Н изкая  С О Э  не исклю 
чает наличия инф екции или Ю Р А  С-реактивны й  

белок —  еще один маркер острой фазы воспаления. 

Его уровень повышается и снижается быстрее, чем 

С°Э- Одни врачи предпочитают ориентироваться 

Уровень С-реактивного белка, другие —  на С О Э . 
ет Данных о том, что целесообразно измерять оба 

Л Их показателя одновременно.
Всем больным показаны  посевы крови v ;ючи. 

роводить посев крови надо в аэробны х услови
ям Посев крови на анаэробные микроорганизмы  

И^буется очень редко, только при подозрении на 

ВетствУющу ю инф екцию. Ч тобы  обнаруж ить 

териемию при  инф екционном  эндокардите, 
Са̂ е°миелите и  глубоко располож енны х абсцес- 

• посев крови повторяю т несколько раз. Поли- 

бактери* мия указывает на симуляцию

или на патологию Ж К Т . Д ля выдс тения лептоспир, 
Francisella spp. и  Yersinia spp. требуются специаль

ные среды и условия; в обычных условиях посев на 

них не проводится.
Необходима также кожная проба Манту, для 

чего внутрикож но вводят 5 ед. очищ енного тубер
кулина (туберкулин должен храниться в холодиль

нике!).
П о  показаниям  вы полняю т рентгенографию 

придаточны х пазух носа, грудной клетки, сосце
видных отростков и Ж К Т . Рентгенография Ж К Т  

нередко дает ценную  инф ормацию в случаях, когда 

лихорадка —  единственное прояьление воспали

тельных заболеваний киш ечника
Исследование костного мозга позволяет обна

руж ить лейкозы, метастазы опухолей, микобакте- 

риальные, грибковые и паразитарные заболевания, 
гистиоцию з, вирус-ассоциированны й гемофагоци- 
тарный синдром и болезни накопления. В о  время 

стернатьной пункции также делают посев костного 

мозга на бактерии, микобактерии и грибы.
Серологические тесты помогаю т диагностиро

вать инфекционный мононуклеоз, ЦМ В-инф екцию , 
токсоплазмоз, сальмонеллезы, туляреуию, бруцел

лез, лептоспироз, фелиноз, болезнь Лайм а, рик
кетсиозы, а в отдельных случаях —  Ю Р А  Прежде 

чем полагаться на серологические тесты, на то удо
стовериться в специф ичности и чувствительнос ти  

каждого и? них в лаборатории данного учрежде
ния. К  примеру, серологическая диагностика болез
ни Л айм а вне специализированны х лабораторий  

обычно ненадежна.
Д и агн ости ку  абсцессов брю ш ной  полости  и 

остеомиелита (особенно если локализовать очаг 

не удается или подозреваете [ множественное по
ражение) облегчает а'пнтиграфия. Ц итрат галлия 

(67G a ) накапливается в лейкоцитах, находящихся 

в очап во( паления или опухоли. Ф осф ат " тТ с по
зволяет обнаруж ит ь очаги остеомиелита еще до 

того, как они станут ви цны на рентгенограммах. 
Гранулоциты, меченные ш 1п или йодирован] сым 

IgG , использую тся для визуализации скоплений  

гноя. ЭхоКГ позволяет увидеть вегетации на кла

панах сер цца, указы ваю щ ие на инф екционны й  

эндокардит. УЗИ выявляет абсцессы печени, таза, 
селезенки, а также поддиафрагмальные абсцессы.

КТ или МРТ всего тела применяются для обна
ружения опухолей и скоплений гноя. Э ти  методы  

позволяю т обойтись без операции и применения



радиоактивны х изотопов. Благодаря К Т  и М Р Т  
удается увидеть патологические образования голо
вы, шеи, грудной клетки, средостения, забрю ш ин- 
ного пространства, печени, селезенки, почек, таза, 
оценить состояние внутригрудных лимфатических 
узлов. К Т  и У З И  повьгпаю т точность биопсии или  

аспирации подозрительных образовали , что сни
ж ает потребность в лапаро- и торакотомии. М Р Т  

высокоинформативна при подозрении на остеомие
лит конечности. В  целом лучевые методы диагно
стики играют больш ую  роль в подтверждении или 

уточнении диагноза, однако неожиданные находки 
при них редки.

Если  лихорадка неизвестного происхож дения  
сопровож дается признакам и пораж ения опреде
ленной системы органов использую т бронхоско
пию, лапароскопию, медианоскопию и эндоскопию  
органов Ж К Т , которые позволяю т не только не
посредственно осмотреть патологический очаг, но 
и получить материал для цито- и гистологического 

исследования. Тем не менее биопсия нечасто помо
гает определить причину лихорадки.

Л ечение. Лихорадк? у  детей —  это не синоним  
инф екции, поэтом у для сниж ения тем пературы  
тела нельзя использовать антимикробные средства. 
Лечения ex mvantibus тоже следует по возможности  
избегать. Исключение —  назначение противотубер
кулезных средс. в детям с предположительным дис
семинированным туберкулезом, которые находятся 
в тяжелом состоянии. Эмпирическое лечение дру
гими антибактериальными средствами небезопасно 
и может затруднить диагностику инф екционного  
эндокардита, менингита, инф екционны х очагов, 
расположенных вблизи оболочек мозга, и остеоми- 
е. [ита. Госпитализация по] :азана для проведения ла
бораторных или лучевых исследований, невыпол
нимы х в амбулаторных условиях, более тщ ательно
го наблюдении и для того, чтобы ослабить тревогу 

родителей. После того как обследование завершено, 
мож но назначить жаропонижающ ие средства (см. 
гл. 229), чтобы облегчить состояние больного.

П р о гн о з  при лихорадке неизвестного проис
хождения у  детей лучше, чем у  вггюслых. Исход  
зависит от основного заболевания (как уже гово
рилось, обычно это распространенное заболевание 
детского возраста с атипичны м и проявлениями). 
Нередко диагноз остается неизвестны™, а темпе
ратура тела нормализуется самосто ггельно. П р и  
сохраняющ ейся лихорадке диагноз не удается по
ставить в 25 %  случаев несмотря на самое тщ атель
ное обследование.
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Гдйва 231 
Сепсис 
и септический шок
Энн Сторморкен (Anne Stormorken), 
Кейт Р. Пауэлл (Keith R. Powell)

Наличие в крови жизнеспособных бактерий (бак
териемия) может быть преходящим явлением, не 
связанным с болезнью, или служ ить признаком  

распространения инфекции. Бактериемией обычно 

сопровождаются такие локальные инфекции, как 

менингит, остеомиелит, эндокардит, эпиглоттит  
и флегмона лица. Преходящая бактериемия неред
ко возникает вслед за инструментальными вмеша
тельствами на дыхательных, мочевых или половы?, 
путях. Бактериемия может протекать бессимптом
но. Если иммунная система не может уничтож ить 

бактерий, находящ ихся в крови, запускается си
стемная воспалительная реакция, развитие которой 

происходит независимо от изменений в первичном  
очаге инфекции. Таким  образом, сепсис —  это гене
рализованная воспалительная реакция, возникш ая  
в ответ на бактерии, вирусы, грибы, простейш их  

или риккетсии. Сепсис представляет собой част
ный случай синдрома системной воспалительной 
реакции —  С С В Р  (этиология последнего может 

быть неинфекционной). Без лечения сепсис про
грессирует, развиваются септический ш ок (сепсис 

с артериальной гипотонией), полиорганная недо
статочность и смерть (рис. 231.1). Проявления  
сепсиса разнообразны, в связи с чем дифференци
альный диагноз приходится проводить со многи
ми заболеваниями, в том числе неинф екционными  
(бокс 231.1).

Этиология. Сепсис может развиться как ослож
нение локальных внебольничных инф екций (см. 
оке 231.1) либо в( зникнуть вслед за колонизаци

ей слизистых оболочек вирулентны ми бактерия-
(Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae, 

aem°philus influenzae типа b, Salmone'li spp.) и их  
локальной инвазией. Д ети в возрасте от 3 мес. до 

g Лет составляю т гр уп пу  риска бессим птом ной  

К  теРиемии, которая иногда трансф ормируется  
в сепсис (см. гл. 230).

Нь нУтРибольничные инф екции .особенно опас- 
СЫ Имм унсдеф ицитах (см . гл. 351). У  лиц  
. Неитропенией, а такж е у  больны х в отделени-

Рис. 231.1. Трансформация инфекции в сепсис (ССВР) и раз
витие его осложнений (Sdez-Llorens X., McCracken С. H.Jr. 
Sepsis syndrome and septic shock in pediatrics. Current con
cepts of terminology, pathophysiology, and management.

J Pediatr 1993; 123:497-508; с изменениями)

ях  реанимации нередко отмечается колонизация  
грамотрицательными бактериями (Escherichia coli, 
Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., Klebsiella spp., 
Enterobacterspp., Serratia spp.) или фунгемия. Вслед 

за этим возмож но развитие тяжелого сепсиса. Сеп
сис, вы званны й Staphylococcus aureus или коагула- 
заотрицательными стафилококками, наблюдает :я 

у  пациентов с венозными катетерами (см. гл. 232) 
или перенесших операции. Полимикробны й сепсис 

встречается у  больны х с венозными катетерами, 
заболеваниям и Ж К Т , нейтропенией или злока
чественными опухолями. Следует пом нит!, что у  
путешественников, а также у  лиц, контактировав
ш их с вещами, произведенными в других странах, у  

больных со злокачественными опухолями, наруше
ниями клеточного или гуморального иммунитета 
либо подвергш ихся спленэктомии, сепсис может 
бы ть вызван необычными возбудителями.

Бактериемию  необходимо отличать от псевдо- 
бактериемиг1, которая возможна при обсеменении



1 (фекции
Бактериемия или менингит, вызванные Strep
tococcus pneumoniae, Haemophilus mftuenzae типа b, 
Neisseria men nqitidis
Вирусные инфекции (грипп змтеровирусные ин
фекции, геморрагическая лихорадка; инфекции, 
лызванньк ВПГ, РСВ, ЦМ В *Йи вирусом Эпгтей  
на- Барр)
Энцефалит, вызванный арбови* сами, энтеровй- 
русами. ВПГ
Риккетсиозы (пятнистая лихорадка Скалистых 
гор, эрлихиоз, льчорадка Ку)
Сифилис
Реакции на иммунизацию вгкциной против коклю
ша, гриппа, корн
Реакции, опосредованные токсинами (синдрс й 
локгического шока, синдром ошпаиелной кожи) 

Болезни сердца в  легких 
Пневмочия (бактериальная, вирусная, микобаки* 
риальная, грибковая)
Аллергический пневмонит 
ТЭ Л А
Сердечная недостаточность 
Аритмия 
Перикардам 
Миокардит 

гу-^таболические и эндокринные болезни 
Надпочечниковая недостаточность (врожденная 
гиперплазия коры надпочечников- синдром отме
ны глюкокортикоидов)
3  чектролитные нарушения (гипо- шш гипернатрие- 
мия, гипо- или гипер.;альиие...ия)
Диабет несахарны?
Диабет сахарный
Врожденные нарушения обмена органических кис
лот и мочевины, дефицит карга.гина

Гипогликемия 
Сгадах/М Рейе 

Бс лс ши Ж КТ
Гастроэнтерит с дегидоатацией 
Завдввт, аники 
Инвагинация кишки 
Аппендиц г
ГОрчгонит (спонтанный, обусотлаш ы й перфора
цией или перитонеальным диализом)
Гепатит
Желудочно-кишечное кровотечение 

Бглезникрови  
Анемия (г^рпоьйднок ie очная, алиментарнА или 
вследствие кровогтотер! )
Метгемоглобинемия
Секвестрационный криз при гемоглобинопатиях 
Ге&сйластозы 

Неврологические болезни 
| )трьвление наркотиками, моноокелдим углерода,? 
случайная или умьи».чен..ля передозировка лекар
ственных препаратов 
Внутричерепное кровоизлияние 
Млат енческий Ьот^лязм
Травма (случайнаг или пр». жестоком обращении 
с  ребенком)
Сйщгооп Гийена- Барре 
Миастения gravis 

Другие болезни и состояния 
Анафилактические реакции на пищевые продукты, 
лекарственные средства, укусы насекомых 
Гемолитико-уремический синдром 
Болезнь Кавасаки
Полиморфная экссудативная эритема .
Синдром геморрагического шока/экякдралотатии

растворов для прол ывания катетеров или паренте
рального введения (гепарина, альбумина, криопре
ципитата и т. п.), а также систем для их введения. 
О бы чно в таких случаях обнаруж иваю тся м икро
организмы, обитающ ие в иоде (Burkholderia cepacia, 
Pseudomonas aeruginosa, Serratia spp.).

П атогенез. П ричиной С С В Р  при сепсисе слу
ж ит повреждение тканей вследствие им м унного  

ответа на вещества, синтезируемы е бактериями, 
например эндотоксин грамотрицательны х бакте
рий или комплекс липотейхоевы х кислот и  пеп- 
тидогликанов грамполож ительны х бактерий (см. 
рис. 231 1). Наруш ения деятельности сердца и лег
ких при сепсисе, вы званном  граыотрицательной  

м икроф лорой (Haemophilus influenzae, Neisseria

meningitidis, Escherichia coli, Pseudomonas spp. и др-)> 
можно воспроизвести в эксперименте путем введе
ния эндотоксина или Ф Н О . П р и  ингибировании 
действия Ф Н О  с пом ощ ью  антител проявления 
септического ш ока у  экспериментальных животных 
значительно ослабляются. Попадание компонентов 

бактериальной стенки в кровь приводит к актива
ции цитокинив, которые обусловливают дальней
шие патофизиологические изменения (рис. 231-2)- 
К  настоящ ему времени идентифицирован ряд эн

догенных медиаторов сепсиса: Ф Н О -а , ИД-1.
-4, -6 и -8 , ф актор активации тромбоцитов, И Ф Н _У> 
эйкозаноиды  (лейкотриены  В 4, С 4, D 4, F 4, троМ 

боксан А 2, простагландины Е 2, 12) I  М -К С Ф . оксиД
азота, эндотелии-1 . компоненты комплемента СЗа



Рис. 231.2. Гипотетический патогенез сепсиса (Sdez-Uorens X., McCracken G. Н. Jr. Sepsis syndrome and septic shock 
in pediatrics. Current concepts )f terminology, pathophysiology, and management. J Pediatr 1993; 123:497-508):

ФАТ —  фактор активаци тромбоцитов

и С5а, свободные формы кислорода, протеолити- 
ческие ферменты нейтрофилов, молекулы адгезии, 
трансформирующий ф актор роста (3, ф актор про
ницаемости сосудов, выделяемые м акроф агам и  

воспалительные цитокины, брадикинин, факторы  

свертывания крови (тромбин, фибрин, ингибиторы  

активатора плазминогена), ф актор угнетения мио- 
КаРДа, Р-эндорфин и белки теплового шока.

Вещества, синтезируемые бактериями, и воспа
лительные цитокины  (вместе или по отдельности) 
запускают ф изиологические реакции, противо
действующие распространен ию  бактерий  (см . 
РИс. 231.2). В  результате 1) активируется система 

комплемента; 2 ) активируется ф актор Хагем ана  
(фактор X II) ,  запускаю щ ий свертывание крови; 
) повышается секреция А К Т Г  и (J-эндорф ина; 
) активирую тся нейтроф илы; 5 ) Активируется  

Калликреин-кининовая система. Ф Н О  и другие  
еДИаторы воспаления повы ш аю т проницаемость

сосудов (это  ведет к диф ф узному выходу ж идко
сти из капилляров в ткани), снижают сосудистый  

тонус, а на уровне м икроциркуляторного русла  
создают дисбаланс между кровоснабжением и по
требностью  тканей в кислороде и питательных ве
ществах (рис. 231.3).

Шок —  это наруш ение кровообращ« ния, в ре
зультате ч ею  сниж ается кровоснабжение тканей  

и поступление в них кислорода и питательных ве
ществ (см. т. 2, п. 122.2). Сниж ение сердечного вы 
броса вначале компенсируется увеличением Ч С С  
и спазмом периферических сосудов. Артериальная 

гипотония служ ит показателем того, что компен
саторные резервы исчерпаны  и вскоре наступит  

остановка дыхания и кровообращения.
В  начальной фазе сепсиса ум еньш аю тся об

щее периф ерическое сосудистое сопротивление  
(О П С С )  и преднагрузка. Э то  приводит к тахикар
дии, росту пульсового дав, гения и сердечного вы -
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Рис. 231.3. Гипотетические взаимоотношения между ССВР, синдромом компенсаторной противовоспалительной реакции 
(СКПР) и синдромом смешанной противовоспалительной реакции (ССПР) (Bone R. С., Grodzin C.J., Balk R. A. Sepsis. A new 

hypothesis for pathogenesis of the disease process. Chest 1997,112:235-43)

броса. Ц итокины  повреждают эндотелий, в резуль
тате чего жидкое ть из кровотока переходит в ткани  

и развивается гиповолемия. П ри  ф изикалы ю м об
следовании в эту ф азу кожа теплая, пульс частый, 
капилляры  после надавливания наполняю тся бы 
стро. Позднее конечности холодеют, перифериче
ский пульс ослабевает, А Д  падает, что обусловлено 

нарушением ф ункции миокарда и снижением сер
дечного выброса. Поскольку доставка кислорода к 
тканям  отстает от потребности в нем, развивается 

лактат-ацидоз.
Нередко серьезно наруш ается ф ункция дыха

тельной системы. П р и  развитии  острого респи
раторного дистресс-синдрома —  О Р Д С  (см. т. 2,

гл. 123) прогноз плохой. Возм ож но как изолирО' 
ванное развитие о< трой  почечной и п е ч е н о ч н о й  

недостаточности, панкреатита, Д В С - с и н д р о м а  

и наруш ения ф ункции Ц Н С , так и их сочетаний 

ведущее к полиорганной недостаточности.
Клинические проявления. Н ачальная Фаза 

сепсиса проявляется лихорадкой, потрясаюШ иМ 
ознобом, гипервентиляцией, тахикардией, гипо
термией, сы пью  (петехии, экхимозы , г а н г р е н о з  

ная эктима, диффузная гиперемия и др.), а так*е 
психическими расстройствами —  д е з о р и е н т а Ц И е И ’  

беспокойством , возбуж дением, о г л у ш е н н о с т ь * *  

сопором или комой. Возм ож ны  также а р т е р и а ^ ь  

ная гипотония, цианоз, м олниеносная пурпУР ’



р1Г 1я или анурия, желтуха (за счет пряг юй ги
пербилир} эинемии) и сердечна." недостаточность. 
Нередко имеется локальная инфекция (менингит, 
пневмония, артрит, флегмона или пиелонефрит).

Диагностика. Д иагностика септического ш ока 

складывается из обнаруж ения признаков ш ока  

(см. т. 2, п. 12 2 .2 )  и микробиологического доказа
тельства его инф екционной этиоло/ии (например, 
посев крови, окраска по Граму мазка лейкоконцен- 
трата или содержимого петез ий). Необходим посев 

крови, мочи, С М Ж , лю бого отделяемого, гноя из 

абсцессов, материала из кож ны х поражений. И з  
указанных материалов также готовят мазки и окра
шивают их по Граму. Кроме того, показаны общ ий  
анализ крови с подсчетом количества тром боци
тов, определение П В  и А Ч Т В , концентрации ф и
бриногена, D -димера, ионизированного кальция, 
содержания газов в артериальной крови и биохи
мических показателей состояния почек и печени. 
Ребенка переводят в отделение реанимации для по
стоянного мониторирования центрального веноз
ного давления, А Д  и сердечного выброса (см. т. 2, 
гл. 122).
I • Лабораторны е исследования. Ч асто  обнару
живаются метаболический ацидоз, тромбоцитопе
ния, удлинение П В  и А Ч Т В , сниж енный уровень 

фибриногена и повыш енное содержание продук
тов его расщепления, анемия, уменьшенное Рао2 и 

увеличенное Расо2, изменения формы и количества 
Китроф илов. Повыш енное содержание нейтроф и
лов со сдвигов влево, вакуолизация нейтрофилов, 
токсигенная зернистость и тельца Деле свиде
тельствуют о бактериальной инф екции. Н ейтро
пения —  грозный признак. В  С М Ж  могут присут
ствовать нейтрофилы и бактерии. Иногда бактерии 

обнаруживаются в С М Ж  раньше, чем разовьете" 
■^палительная реакция в мозговых оболочках.

Лечение. П ри  септическом шоке показано ком- 
чнированное применение антибактериальны х  

СРедств широкого спектра действия, обладающих 
синергизмом Вы бор антибактериальны х средств 

Диктуется наличием  специф ических ф акторов  
№ска. При внебольничных инф екциях (Наетор-

us influenzae, Neisseria meningitidis, Streptococcus 
^^moniae) используют цефтриаксон, цефотак- 

и Др. В  случае внутрибольничных инфекций 
аны цефалоспорины I I I  поколения либо пе- 

бак ЛЛИны’ активные против грамотрицательных 
^ « й  (например, мезлоциллин, пиперацил- 

таз°бактам), в сочетании с аминогликозидами.

Больным с постоянными катетерам: [ и  подобными 

устройствами (см. гл. 233) дополнительно назна
чаю т ванкомицин, воздействующ ий на коа1улаза- 
отрицательные стафилококки. Ванком ицин также 

показан при подозрении на менингит (в  этом слу
чае цель его применения —  уничтож ить Streptocoi - 
cus pneumoniae, устойчивою  к пенициллинам). П ри  
иммунодефицитах в отдельлых случаях оправдано 

эмпирическое назначение амфотерицина В  (проти
вогрибкового средства).

О сноьа интянсивной терапии —  поддержание 

ф ункции ж изненно важ ны» органов. П р и  посту
плении в отделение реаним ации всем больны м  

(даже если насыщ ение кислородом гемоглобина 
артериальной крови в норм е) начинаю т подачу  

кислорода с вы сокой скоростью  через маску без 

возвратного дыхания. Э то  делается, поскольку на
рушена доставка кислорода к тканям. В  некоторы:: 
г чу чаях при тахипноэ проводят интубацию  трахеи 

и начинаю т И В Л , несмотря на, казалось бы, удо
влетворительное самостоятельное дыхание и до
статочное содержание кислорода в крови. Сказан
ное в первую очередь относится к детям t.; падше
го возраста, у  которы х особенно легко возникает 
дыхательная недостаточность вследствие тахипноэ 

на фоне метаболического ацидоза. Если состояние 
ребенка ухудшается, целесообразнее интубировать 

его и нач ш> И В Л , чем дожидаться признаков ды
хательной недостаточности. Н ачинаю т с подачи 

100%  кислорода, чтобы максимизировать насыще
ние гемоглобина и доставку кислорода к тканям. 
Повы ш енная проницаемость сосудов ведет к от
еку интерстиция легких. В  таких условиях повы 
сить насыщение гемоглобина кислородом помогает 

И В Л  с П Д К В . Если, несмотря на подачу кислоро
да, гипоксия сохраняемся, это говорит о выражен
ном внутрилегочном артериовенозном сбросе кро
ви. Наличие двустороннего обш ирного затенения 
легочны х полей на рентгенограммах —  признак  

О Р Д С  (см. т. 2, гл. 123). О сновы  предупреждения 
этой  патологии —  введение седативны х средств 
и миорелаксгнтов, а также И В Л Г поскольку часто 

требуется низкая  скорость вдувания и  вы сокое  
П Д К В . Обязательно оценивают влияние высокого 

П Д К В  на деятельность сердца и легких, для чего 

мониторирую т Ц В Д  и Д ЗЛ А .
Стаби  лизируют гемодинамику. Если возможно, 

устанавливаю т два периферических венозных ка
тетера с больш им просветом и начинаю т вводить 

растворы элект ролитов. Х о тя  только 25 %  объема



введенного раствора электролитов задерживает
ся в сосудистом русле, коллоидные растворы, по 

данны м  клинических  исследований, не им ею т 

перед ним и преимуществ. Вводят изотонические  

растворы, такие как раствор натрия хлорида или  

раствор Рингера с лактатом, со скоростью  20 мл/кг, 
пока кровоснабжение, Ч С С  и А Д  не нормализую т
ся. Успех во многом зависит от скорости введения; 
иногда растворы электролитов приходится допол
нительно вводить шприцем.

Если после введения 60 м г/кг растворов элек
тролитов состояние не улучшилось, это говорит о 
дисф ункции миокарда. Причиной этого могут ока
заться цитокины, высвобождающ иеся при С С В Р ,  

поскольку многие из них угнетаю т сократимость  

миокарда. Уточнить, что леж ит в основе наруш е
ния гемодинамики (сниж енная сократимость мио
карда, наруш ение диастолического расслабления  

ж елудочков или О П С С ),  пом огаю т данные, по 
лученные с помощ ью катетера Свана— Ганца. Д ля  

улучш ения сократимости миокарда использую тся  

доф амин и адреналин, которые стим улирую т со
ответственно дофаминовые и (З-адренорецепторы. 
Низкое О П С С  можно повысить с помощ ью а-адре- 
номим етиков, например норадреналина. О днако  

следует помнить, что при септическом шоке дока
зана ниькая восприимчивость миокарда к действию  

катехолам инов. И н ги б и торы  ф осф одиэстеразы  
(м илринон, ам ринон) усиливаю т сократим ость, 
улучш аю т диастолическое расслабление миокарда 

и сниж аю т О П С С . П р и  септическом шоке у  детей 
м илринон повы ш ает сердечный индекс на 20  %. 
Расш ирение сосудов во время септического ш ока 

сопровождается падением уровня АД Г. Введение 

небольш их доз вазопрессина (0,02-0,04 ед./м ин) 
помогает восстановить О П С С . Поскольку этиоло
гия дисф ункции миокарда комплексная, обы чно  

использую т комбинацию  пеоечисленных средств.
К оррекция метаболических наруш ений тож е  

улучш ает ф ункц ию  миокарда. К а к  уж е говори
лось, недостаточное кровоснабжение ведет к росту 

концентрации лактата и ме габолическому ацидозу. 
Введение бикарбоната натрия не улучш ает вы ж и
ваемости и не снижает частоты осложнений. С  дру
гой стороны, по содержанию оснований и лактата 
в сыворотке крови можно судить об адекватности 

интенсивной терапии. Также м ониторирую т уро
вень кальция и  калия и, при необходимости, вос
полняю т их недостаток, поскольку эти ионы  уча
ствую т в проведении возбуж дения и сокращ ении

миокарда. Безопаснее и быстрее всего нормализ J  
вать уровень электролитов можно, вводя их рась 

воры через центральные венозные катетеры. При 

этом еще раз необходимо подчеркнуть необходи
мость постоянного мониторинга.

Д В С -с и н д р о м  разреш ается  с ликвидацией  
первоначального очага инф екции. Если  возник*- 
ет крсвотечение или больному с Д В С -си нд р ом Л  

требуется инвазивное вмешательство, недостаток 
ф акторов свертывания восполняют, вводят свеже
заморож енную плазму, криопреципитат и  тромбо- 
цитную  массу. Ц итокины  обладают прокоагулянт- 
ным свойством, сниж ая уровень антитромбина III 
и активированного протеина С . Согласно суще
ствую щ им взглядам, заместительная терапия при 

подтвержденной недостаточности антитромбина 
I I I  или  протеина С  проводится лиш ь в рамках 

клинических исследований или благотворитель
ной помощи.

Разрабатывался ряд мер, направленных на то, 
чтобы смягчить чрезмерно бурны й иммунный от
вет (внутривенное введение иммуноглобулина —  
В В И Г , м оноклональны х антител к эндотоксину, 
поликлональных антиядерных антител к эндоток
сину, антител к Ф Н О -а ,  антагониста рецептора 

И Л -1  и переливание лейкоцитной массы), однако 
польза от них была небольшой. Лейкоцитную  мас
су целесообразно переливать лиш ь тем больным, 
у  которы х развитию  сепсиса предш* ствовала ней
тропения, а введение антибактериальных средств 
не привело к исчезновению бактериемии. Приме
нение глю кокортикоидов у  взрослы х с септиче
ским ш оком  или начальной фазой О Р Д С  бесполез: 
но, однако эти препараты улучш аю т состояние на 

поздней фазе О Р Д С  (см. т. 2, гл. 123). Г л ю к о к о р т и - 

коиды в больш их дозах показаны при к р о в о и з л и я 

нии в  надпочечники, которое служ ит к о м п о н е н т о м  

синдрома Уотерхауса— Фридериксена.
П р о гн о з. Летальность при септическом шоке 

зависит от локализации первичного очага инфек
ции, свойств возбудителя, наличия полиорганноИ 
недостаточности и уровня иммунитета. При сеп
тическом шоке, вы званном  грамотрица гел л ым** 
энтеробактериями, летальность достигает 40-60  /»■ 
Если септический очаг находился в органах моче

ilPM
выводящей системы, прогноз намного лучше, ч
при криптогенном сепсисе. П р и  менингококковом 
сепсисе неблагоприятны м и  прогностическими 
признаками служ ат артериальная гипотония, кома, 
лейкопения (менее 5000/мм3), уровень фибриноге



на менее 150 мг/дл, отсутствие в С М Ж  плеоцитоза 
(хотя в мазках С М Ж , окраш енных по Граму, ме
нингококки обнаруж иваю тся), быстрое (в  течение 

1 ч) возникновение гт^ехий, а также гипотермия. 
Благоприятный прогностический признак при сеп
тическом шоке —  рост сердечного индекса на фоне 

лечения.
Проф илактика. Всем детям младшего возрас

та рекомендуется им м унизация конъ ю гирован
ной вакциной против Haemophilus influenzae ти 
па b и Streptococcus pneumoniae (см. гл. 350). Детям  

группы риска в возрасте 2 лет дополнительно вво
дят вакцину против 23 ш таммов Streptococcus pne
umoniae и вакцину против менингококков групп А, 
С, Y  и W -135. Больны м с аспленией, в том числе 
функциональной (например, вследствие серповид
ноклеточной анемии), рекомендуется пенпцилли - 
нопрофилакгика. Проф илактические мероприятия 

необходимы и при контакте с больны м и с инва
зивными формами инфекций, вы званны х Neisseria 
meningitidis или Haemophilus influenzae типа b (см. 
гл. 244 и  246). Предупреждение инф екций и сепси
са у детей с иммунодефицитами рассматривается 
в гл. 232.
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Глава 232 
Инфекционные 
заболевания у детей 
с иммунодефицитом
Мэрион Дж. Мойклс (Marian G. 
Michaels), Майкл Грин (Michael Green)

Л ю бой  человек на протяж ении всей своей ж изни  
контактирует с микробами. Есл и  им м унная сис
тема не в состоянии полностью  защ итить от них, 
развивается инфекция. Разумеется, инф екции раз
виваю тся и у  лиц с нормальным иммунитетом, это 

происходит либо в случае, когда организм впервые 
встречается с данны м микробом и еще не имеет 

к нему иммунитета, либо когда микробу удается 

преодолеть защ итные барьеры организма, напри
мер кожу. Тем не менее иммунная система в норме 
способна предотвратить разгитиг тяжелых заболе
ваний при встрече с больш инством сущ ествую щ их  

микробов. К ак только начинается инфекция, запу
скаю тся иммунные реакции, которые сдерживают 

развитие болезни и пр( дотвращ ают возникновение 

ее вновь. У  детей с иммунодефицитами баланс сил 

склады вается в пользу возбудителей инф екций. 
В  зависимости от уровня и  типа имеющ егося де
фекта иммунная система может оказаться не спо
собной как ограничить размножение микробов, так  

и предупредить повторное заражение.
В рачу общ ей практики  все чащ е приходится  

иметь дело с детьми, страдающ ими наруш ениями  

иммунитета. Э то  объясняется тем, что улучш илась 
выживаемость детей с первичными иммунодефи
цитами, а также тех, кто получает иммуносупрес- 
сивны е средства в связи  со злокачественны м и  
опухолями, аутоим м унны м и заболеваниями или  

трансплантацией органов. Поэтом у крайне важно, 
чтобы  каждый врач мог с уверенностью распознать 

проявления инф екций на фоне иммунодефицита.
Первичные umj хунодефициты возникаю т из-за  

наследственных наруш ений в одном или несколь
ких звеньях им м унной сис гемы. Ъторичные, или



♦  Бокс 232.1. Основные факторы риска инфекций 
у детей с  иммунодефицитом

приобретенные, иммунодефициты возникаю т на 

фине инфекций, таких как В И Ч , злокачественных 

опухолей или приема некоторы х лекарственны х 
средств. Наруш ение целости слизисты х оболочек 

и кож и либо угнетение нормальной микроф  ю ры  
тоже ведет к вторичным изменениям иммунитета,

в результате которы х повы ш ается восприимчи
вость к инфекциям, хотя бы на короткий перив^ 
времени (бокс 232.1).

В о  многих случаях инф екции у  детей с иммуно
дефицитами вызываются теми же во (будителямЯ 
что и у  детей с нормальны-* иммунитетом. Кроме 
того, на фоне иммунодефицита патогенные свой
ства могут обнаруж иться даже у  микробов, кото
рые обычно считаются авирулентными. Тяжелый, 
порой  угрож аю щ ие ж изни  инф екции у  детей с 
иммунодеф ицитами м огут вы зы ваться микроеД  

ганизмами, входящ ими в состав нормальной ми
крофлоры кожи, полости рта и Ж К Т , ловсем еаИ  

распространенными грибами и малопатогенньш ] 
вирусам и (бокс 232.2). П равильная д и а гн о с п в  

зависит от тесного сотрудничества лечащего врача 
и лаборатории, иначе микробиолог может недооце
нить значение представителей нормальной микро
флоры либо посчитать, что высеянный микроорщ- 
низм попал в культуру случайно.

Инфекции у детей с первичными 
иммунодефицитами

Нарушения фагоцитоза. П ри  наруш ениях функ
ции ф агоцитов (моноцитов, п'&крофаюв, нейтро
ф илов) ослабляется элиминация бактерий и гри
бов, что проявляется рецидивирую щ ими инфек
циями кожи, слизистых оболочек, легких, печени 

и костей. Н аруш ения ф агоцитоза могут быть об
условлены низким числом нейтрофилов, расстрой

ствами адгезии или ф ункции лейкоцитов.
Нейтропения —  это сниж ение абсолютного 

числа нейтроф илов менее 1000 в 1 мм3. П ри  этом 
возникает серьезная угроза тяжелых бактериаль
ных и грибковых инфекций, особенно если число 
нейтроф илов падает ниж е 500/м м 3. Чащ е всего 
нейтропения бы вает приобретенной вследствие 
действия вирусов или лекарственных средств, но 

сущ ествую т и наследственные формы. Первичная 
врож денная нейтропения (синдром  Костманна) 
обычно проявляется на первом году ж изни флегмо
нами, парапроктитами или стоматитом, вызванна 
ми Staphylococcus aureus и  PseudomonuS aerugin°sa\ 
Реже наблюдается ( актериемия или менингит. Ге 
нетический дефект при синдром Костманна остает 
ся неизвестным. П ри  исследовании костного моз 
га обнаруж ивается нарушение созревания клеток 
миелоидного ростка. Другие разновидности вро* 

денной нейтропении (некоторые формы синдр°м .

Первичные иммунодефициты
Недостаточн. п. ть г,умоуиЛъного иммунитета Щ » j 
фектъ; В-лимфоцитов. си, гл. 182) 
Агаммаглобулинемия, сцепленная с Х-хромосомо. 
Общая вариабельная гипогаммаглобулинемия 
Изолированная недостаточность IgA  
Недостаточность о., цельных подклассов IgG  
Синдром шперпродукдли Ig M  
Недостаточность клпп.очного уммннитета (де
фекты Т-лимфоцитов, см. гл. 183)
Синдром Ди Джордж"
Дефекты рецепторов 1 ’-лимфоцитов 
Нарушения продукции цитокинов 
Нарушения активации Т-лимфоцитов 
Недостаточность С  J 8-лимфоцитов 
Комо им ровт.мые нарушения гуморального t w e- 
точного иммуните та (см. гл. 184)
Синдром имеьпа 
Синдром Вигк^тта-Одчрич;
Атаксия-телеанп чете - %
Синдром гипррн|х>душ1Ки Ig E  
Нарушен-ix фигоцит&м (см. гл. 188)
Синдром недостаточной адгезии лейкоцитов 
Синдром Чедиака-Хигаси 
Недостаточность миелопероксидазы 
Хроническое гранулемам изнце воспаление 
Лейкопения (см. г ,. 189)
Врожденная нейтроп >ния (синдром Костмана, 
синдром Швахмана)
Патоття ситыш комплемента (см. гл. 192’ 

Вторичные иммунодефр даты
ВИЧ-инф*ч ций
Злокачественные опухоли . противоопухолевая 
химиотерапи"
Трансплантации 

Костного ш зга ч ri во ювых клеток крови 
Органов 

Ожоги
Серповидноклеточная анемия 
Му« овисцвдоз 
Сахарный диабет
Иммуносупрессивцыелекарственные средства
Аспленизм
Имплантаты
Недостаточность питания



+  Бокс 232.2. Наиболее распространенные 
возбудители инфекций у детей 
с иммунс^ефицитами

Ко
р С™ анна и синдром Ш вахм ана) обусловлены ау- 

мными рецессивными мутациями. П р и  синд- 
°стманна повыш ен риск миелодиспластиче-

ских синдромов и острого миелолейкоза. Синдром  

Ш вахм ана помимо нейтропении вклю чает в себя 
недостаточность экзокринной ф ункции поджелу
дочной железы, задержку ф изического развития, 
метаф изарную дисхондроплазию и др. Пеоиодиче- 
ская наследственная нейтропения —  заболевание, 
характеризую щ ееся циклически возникаю щ им и  
периодами тяж елой нейтропении, в интервалах  

между которыми число нейтрофилов в норме. П ро- 
до чж ительность цикла постояннг и в типичном  

случае составляет 21 день (колебания 14 -36  дней), 
длительность нейтропении —  3 -6  дней. Ч ащ  iвсего 
заболевание проявляется аф тозны м стоматитом, 
которы й возникает во время нейтропении. П ери
одическая наследственная нейтропения может со 

провождаться и угрож аю щ ими ж изни инфекциями  

(гнилостная флегмона и сепсис, возбудителем ко
торых чаще всего служ ит Clostridium perf uigens). 
Устранить нейтропению при большинстве описан
ных синдромов позволяет введение К С Ф .

В основе наруш ений адгезии леж ат дефекты  

R -цепи интегрина (C D 1 8 ), который необходим для 
нормальной агрегации нейтрофилов и  прикрепле
ния их к эндотелию. В  наиболее тяжелых случаях 

C D 1 8  отсутствует полностью. Наруш ения адгезии 

обычно проявляю тся поздним отпадением пупови
ны  и рецидивирую щ ими инф екциями кожи, сли
зистой оболочки полости рта и почовы х органов, 
реже —  гангренозной эктимой и пиодермией. Ч и с 
ло нейтрофилов в крови, как правило, значительно 

выше нормы но поскольку их перемещение в очаги 
инф екции и адгезия нарушены, гной не образуется 

Без пересадки костного мозга длите чьноггь жизни  

обычно не достигает 10  лет.
Хроническая гранулематозная болезнь —  это 

группа врожденных (сцепленных с Х-хромосомой  

или аутогом но-рецессивны х) наруш ений ф унк
ции гранулоцитов. В  гранулоцитах при этом  за
болевании наруш ена ф ункция Н А Д Ф -оксид азы , 
в результате резко сниж ена способность образо
вывать перекись водорода и уничтож ать бактерии. 
Поэтом у микробы, разруш аю щ ие перекись водо
рода (Staphylococcus aureus, Serratia marcescens, Bu- 
rkkoldeiia cepacia и Aspergillus spp.), вы зываю т при  
хронической гранулематозной болезни рецидиви
рующ ие инфекции, в первую очереди гегких, пече
ни и костей. В  настоящее время заболеваемость тя 
желыми инф екциями удалось значите 1Ьно снизить 

благодаря проф илактическому назначению  триме- 
топрим/сульф амстоксазола и рекомбинантного че

Аэробные бактерии
&Atimtobact*rspp.

. Bacillus spp. 
щ^цгЫкМепа cepacia 

Citrobacter spp.
Wborynebacterium spp.
WEnterococcus faecalis 

Enterococcus faecium 
rEscherichia coli

Haemophilus influenzae типа b 
I Klebsielb spp.
, Listeria monocytogenes 

Mycobacfrni m spp.
Neisserii meningitidis 
Nocardir spp.
Pseudomonas aeruginosa 
Staphylococa■ aureus 

W Staphylococcus spp. коагулазаотрицательные 
Streptocjcc , pt^umomae 
Streptococci* s . туппы viridans 

Анаэробные бактерии 
Bacillus spp.

^Clostridium spp.
Fusobactcri./.m spp 

PPrgpionibacterium spp.
^rPeptococcus spp

Pepiostreptoc’ <ccus spp.
Veillonella spp.

Грибы 
Г  Asper0us spp’
W Candida spp

Cryptocoa us ..eoformans 
|p  Плесневые грибы (Absidia spp., Mucorspp., Rhizopas 

VP-, Rkizomuco spp.)
Вирусы

■Ртденовирусы
Ц М В

Вирус Эпштейна-Барр 
ВПГ
Герпесвиру. человека типа 6 
Вирусы, вызывающие респираторные инфекции, 

-'•же инфекции Ж КТ  
vancella-Lo: ter 

£  Простейшие
^ptyptosporidium patvum 

vKirdia lamblir 
Wjjttoplasma gondii 

*i>eumocystis carinu



ловеческого И Ф Н -у . М ногие  специалисты  также  
назначаю т итраконазол для проф илактики забо
леваний, вызываемых Aspergillus spp. П р и  тяжелых 

инф екциях действенно сочетание антим икрсбны х  

средств с переливаниями лейкоцитной массы.
Аспленизм и недостаточность комплемента. 

Врож денная аспления, ф ункциональны й аспле
низм  при гем оглобинопатиях (наприм ер, серпо
видноклеточной анем ии) и спленэктом ия повы 
ш аю т риск тяж елы х бактериальны х инф екций. 
Э ти м  детям, особенно не достигш им  5-летнего  

возраста, показана пенициллинопроф илактика. 
Возбудителям и инф екций (сепсиса, пневмонии, 
менингита, остеомиелита) чащ е всего служ ат бак
терии, имеющ ие капсулу: Streptococcus pneumoni
ae, Haemophilus influenzae и  Jalmonella spp. Э ти  же 

м икроорганизм ы  вы зы ваю т тяж елы е инф екции  
при недостаточности компонентов комплемента, 
особенно С 2  и  СЗ. Недостаточность компонентов  

С5, С 6 , С7, С 8  и С 9  сопровождается рецидивиру
ю щ им и инф екциям и, вы званны м и Neisseria spp. 
П р и  недостаточности комплемента такж е повы 
ш ен риск аутоим м унны х болезней. Всем  детям с 

аспленизмом или недостаточностью комплемента 

показана им м унизация вакцинам и против Strep
tococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae типа b 
и Neisseria meningitidis.

Нарушения гуморального иммунитета. Н е 
достаточность антител свойственна больш инству  
пе р ви чны х  им м унод еф и ц и тсв . П р и  деф ектах  
В-лим ф оцитов в той или иной степени наруш ает
ся вы работка антител —  от агаммаглобулинемии 

до неспособности образовывать антитела к опреде
ленным антигенам или микроорганизмам. Х -сце- 
пленная агаммаглобулинемия и общ ая вариабель
ная гипогаммаглобулинемия повы ш аю т восприим
чивость к бактериям, в первую очередь к покрытым  

капсулой ( Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzae типа b и др.) (см. бокс 232.2). Течение 
грибковых и вирусных инф екций при этих имму
нодефицитах мало отличается от обычного, однако 

сущ ествую т и исключения: ротавирусы  м огут вы 
звать длительную  диарею, энтеровирусы  —  хро  

нический менингоэнцеф алит, вакцинны й ш тамм  

вируса полиомиелита —  параличи. Протозойны е  
инфекции, такие как лямблиоз, протекаю т тяжело 
и могут стать хроническими. С  течением времени 

у  детей с дефектами гуморального иммунитета не
редко ф ормирую тся бронхоэктазы из-за хрониче
ских и  рецидивирующ их инф екций легких.

Н аруш ения  гум орального им м унитета обыч
но начинаю т проявляться клинически в возрасте
5 -6  мес., когда исчезают антитела, полученные от 
матери. Возникаю т рецидивирующие средний отит 

бронхит, пневмония, менингит и бактериемия. По
скольку под влиянием антибактериальных средств 
быстро наступает излечение, наруш ения гумораль
ного иммунитета нередко диагностируются поздно. 
Поэтому у  детей, особенно мальчиков, которым в воз
расте до 2  лет потребовалось рассечение барабан
ной перепонки и дренирование барабанной полости 
в связи со средним отитом (3  эпизода и более в тече
ние 6 мес. либо 4 эпизода и более в течение 12 мес.), 
следует проверить уровень иммуноглобулинов.

Значение недостаточности отдельных подклас
сов Ig G  изучено меньше и продолжает вызывать 
споры. Впервые недостаточность отдельных под
классов Ig G  была заф иксирована у  здоровых до
норов крови без повыш енной восприим чивости  

инфекциям. Однако, по данным других авторов, не
достаточность отдельных подклассов Ig G  предрас
полагает к рецидивирующим инфекциям придаточ
ных пазух носа и легких, бактериемии, менингиту, 
остеомиелиту и пиодермии. Так, недостаточность 

Ig G 2  связана с ослабленной выработкой антител к 
антигенам полисахаридной капсулы  бактерий, на
пример Streptococcus pneumoniae или Haemophilus 
influenzae типа b. Недостаточное образование анти
тел наблюдается как после инфекции, так и вакци
нации.

При изолированном дефиците Ig A  нарушается 
выделение основного иммуноглобулина слизистых 
оболочек. В  больш инстве случаев риск инфекции 
при изолированном  деф иците Ig A  не повышен, 
однако у  части больных развиваю тся легкие или 
умепенно тяж елы е рецидивирую щ ие инфекции 
придаточны х пазух носа и дыхательных путей, а 
также Ж К Т . Кроме того, изолированный дефицит 
Ig A  повышает риск аллергических реакций и ауто- 

имм унны х заболеваний.
Синдром гиперпродукции Ig M  вызван дефект»1 

лиганда C D 4 0  Т -лим ф оцитов и с о п р о в о ж д а е т с я  

недостаточностью Ig G  и Ig A  Клинические прояЧг 
ления вклю чаю т рецидивирую щ ую  н е й т р о п е н и ю - 

гемолитическую или апластическую анемию, бак 
териальны е инф екции придаточны х пазух носа 

и дыхательных путей, пневмоцистную  пневМ ОнИ  

и криспоридиоз.
О сновной метод лечения первичных наруШеН 

гуморального иммунитета —  В В И Г . Э тот препар



не подходит для больных с дефицитом IgA , ПОСКОЛЬ
КУ у них могут вырабатываться антитела к остаточ- 

лм количествам IgA , содержащимся в В В И Г , что 

[увеличивает риск анафилактических реакций. М не 
ния об антибиотикопроф илактике противоречивы. 
По-видимому, ее следует проводить лиш ь при не
эффективности В В И Г .

Нарушения клеточного иммунитета. Первич
ные нарушения клеточного иммунитета обычно со
четаются с наруш ениями гуморального иммуните
та и проявляются ран ' 4 в виде повышенной воспри
имчивости к вирусам, грибам и паразитам. Клини
ческие проявления вклю чаю т длительную диарею, 
кандидоз кожи и слизистых оболочек, пневмонии, 
ринит и средний отит. Синдром Д и  Джорджи вклю 
чает гипоплазию или аплазию  тимуса и паращ ито- 
видных желез, а также пороки развития других ор
ганов, в первую очередь —  сердца. Поэтом у детям с 
гипокальциемией и пороками сердца показано ис
следование клеточного иммунитета. Хронический  

кандидоз кожи и слизистых оболочек встречается 

редко. О н  поражает больных с врож денными на
рушениями клеточного иммунитета и  эндокринны
ми болезнями. П ри  хроническом кандидозе кож и  

и слизистых оболочек реакция на внутрикож ное  

введение антигена Candida spp. отсутствует, но  
риск диссеминированных инф екций, вы  (ванных 

врожжеподобными грибами, по-видимому, не по
вышен.

Комбинированные нарушения гуморально
го и клеточного иммунитета. Проявления ком 
бинированных имм унодеф ицитов разнообразны  
и зависят от выраженности дефекта. Тяжелая не
достаточность гуморального и клеточного им м у
нитета наблюдается при атаксии-телеангиэктазии, 
синдроме В и ск о тта -О л д р и ч а , гиперпрод укции  

и Х -сцепленнэм  синдром е им м унодеф ици- 
Та- Тяжелый ком бинированны й имм унодеф ицит 

проявляется в первые 6 мес. ж изни рецидивирую
щими бактериальными, грибковыми и вирусными  

инФекциями. В  раннем  возрасте отмечается за- 
ДеР*ка развития, хроническая диарея, кандидоз 

*° *и и слизистых оболочек или диссеминирован- 

и ^ *Сандидоз> пневмоцистная пневмония и  Ц М В -  
фекция. В  первые месяцы ж изни материнские  

тела предохраняю т от бактерий, но позж е  

ваются инфекции, вызванные как грамполо- 

ЯМи 7 Ыми, так и грамотрицательными бактери- 
Мо» мУнизаЦия ж ивыми вирусными вакцинами

привести к диссеминированной инфекции.

Без трансплантации костного мозга или стволовых 

клеток крови больш инство детей умирает в тече
ние первого года жизни.

Атакскя-телеангиэктазия проявляется в более 

старш ем  возрасте, но для нее такж е характерны  

рецидивирую щ ие бактериальные и вирусные ин
ф екции придаточны х пазух носа и  дыхательных 

путей. Кроме того, при атаксии-телеангиэктазии  
повыш ен риск злокачественных опухолей. Синд 
ром Вискотта-О лд рича —  Х-сцепленное рецессив
ное заболевание, которое проявляется сния енным  
число СБЗ-ли м ф оц итов, умеренным угнетением  

реакции на митогены и слабой выработкой антител 

к полисахаридным антигенам. Поэтом у у  таких де
тей часто развиваются инфекции, вызванные Strep
tococcus pneumoniae, Haemoph 'lus influenzae типа b 
и Pneumocystis carinii. У  мальчиков с синдромом  

Висиотта-О лдрчча, кроме того, развивается тром
боцитопения и  экзема.

Синдром  гиперпродукции Ig E  харак. е^^зуется 

значительно повыш енным уровнем иммуноглобу
линов этого класса, эозинофилией, рецидивирую
щ ими абсцессами кожи, пневмониями с абсцедир^- 
ванием, гнойными инсЬекциями костно-мыш ечной  

системы (возбудителем, как правило, оказывается 
Staphylococcus aureus) и  повышенным риском гриб
ковых инфекций. О  наруш ении гуморального им
мунитета говорит ослабленная выработка антител 

при первом контакте с антигеном.

Инфекции у детей со вторичными 
иммунодефицитами

Причиной вторичных (приобретенных) иммуноде
ф ицитов с туж ат инфекции, сопутствую щ ие забо
левания (злокачественные опухоли, муковисцидоз, 
сахарный диабет, серпоьидноклеточная анемия), 
недостаточность питания, а также прием иммуно- 
сулрессивных лекарственных средств (например, 
чтобы  подавить реакцию гторж ения после пере
садки внутренних органов или реакцию  «транс
плантат против хозяина, после пересадки костного 

мозга). Кроме того, риск инф екции возрастает при 

любом наруш ении целости кож и и слизистых обо
лочек (вследствие ожогов, операций, постоянной  
катетеризации мочевого пузы ря и др.).

Вторичные иммунодефициты, обусловлен
ные инфекцией. Наиболее важ ная причина им 
мунодефицитов этого рода —  ВИ Ч -инф екц ия  (см. 
гл. 322). Без лечения развивается тяжелое пораже



ние клеточного иммунитета; больные становятся  

высоко восприимчив] ш и  к тем же инфекциям, ко
торые характерны для первичной недостаточности 

клеточного иммунитета.
Д ругие вирусы  вы зы ваю т преходящее угнете

ние иммунитета. В  частности, многие вирусны е  

инф екции сопровождаются преходящей нейтропе
нией, которая изредка может привести к тяжелым  
бактериальным инфекциям. Вторичны е инф екции  

могут развиваться и вследствие наруш ения ю.*му- 
нитетч слизистых оболочек. Так, вирус гриппа типа 
А  повыш ает восприим чивость к пневмококковой  

пневм онии, вирус varice lla -zoste r —  к  гнойны м  

стрептококковым инфекциям.
Зл окачествен н ы е  о п ух о л и . И м м унитет при  

злокачественных опухолях угнетается, с одной сто
роны, за счет противоопухолевой химио- и  лучевой 

терапии, с другой —  за счет воздействия самой опу
холи. Патология слизистых оболочек, постоянная 

катетеризация мочевого пузыря, наруш ения пита
ния, длительный прием антибиотиков и частые го
спитализации еще больше повы ш аю т вероятность 

инфекций. Тем не менее риск инф екций определя
ется в первую очередь типом, продолжительностью  

и интенсивностью  противоопухолевого лечения.
О бы чно в ходе лечения подавляется несколько 

звеньев иммунитета (см. бокс 232.2), однако самое 
частое наруш ение —  нейтропения. Выраж енность 

и дл!™“  чьность нейтропении в течение долгог э вре
мени считались факторами, позволяю щ ими точно 

определить риск инф екции. Риск бактериальных 

инфекций особенно велик, если количество лейтро- 
филов падает ниже 500/мм3. П р и  количестве ней
троф илов более 500/мм3, но менее 1000/мм3 риск 

тоже повышен, но в значительно меньшей степени. 
Нейтропения ведет к ослаолению воспалительной 
реакции. В  этих условиях единственным проявле
нием инф екции может оказаться лихорадка. П ри  

лихорадке на фоне лейтропении необходима эмпи
рическая антибиотикотерапия, схема выбора кото
рой приведена на рис. 232.1.

П оскольку объективные и субъективные при
знаки  инф екции на ф оне нейтропении нередко 
вы раж ены  слабо, при появлении лихорадки по
казано тщ ательное ф изикальное обследование. 
О собое вним ание уделяю т ротоглотке, легким, 
промеж ности, згцнем у проходу, коже, ногтевым  

ложам, а также местам установки венозных катете
ров. И з  лабораторны х исследований необходимы  

общ ий анализ крови, определение концентрации

в сыворотке креатинина, азота мочевины и актив
ности аминотрансфераз. П роводят посевы крови 
из всех портов центральных венозных катетеров 

а такж е из периферической вены. Остальные ис
следования вы полняю т по показаниям. Так, при 

воспалении  верхних ды хательны х путей берут 

аспират из полости носа для вирусологического 
исследования. П р и  диарее показано исследование 
кала на Clostridium difficile, в зим ние месяцы —  на 

ротавирусы. Больны м  с частыми мочеиспускани
ями, им перативны м и позы вам и или болью  при 

мочеиспускании проводят посеь мочи. П ри  пора
ж ении кож и требуете* биопсия и посев. Всем де
тям  с признаками поражения дыхательных путей 

показана рентгенография грудной клетки. Следует 
заметить, что при вы раж енной нейтропении ин
ф ильтраты  в легких м огут не определяться. При 

длительном насморке вы полняю т рентгенографию 
придаточны х пазух носа. П р и  ооли в животе на 

фоне выраженной нейтропении показана КТ, что
бы  исклю чить тиф лит. П р и  обнаруж ении любой 
патологии в пропессз эндоскопического исследо- 
яания или очаговых затенений на рентгенограм
мах грудной клетки следует получить материал 

для цитологического исследования, окраски по 

Граму и посева.
Д о того как назначение эмпирической антибио- 

тикотерапии при лихорадке на фоне нейтропении 

стало общ еприняты м , очаг инф екции рано или 
поздно обнаруж ивался в 7 5 %  случаев. В  настоя
щее время возбудителями больш инства инфекции 
служ ат грамположительные кокки. Однако при эм
пирическое выборе антибиотиков нельзя забывать 
и о грамотрицательны х бактериях (PseudomonM 
aeruginosa, Escherichia coli и Klebsiella spp.), которые 
порой могут вы звать угрож аю щ ие ж изни инфек
ции. Увеличивается распространенность других 

грам отрицательнпх микроорганизмов, таких как 
Emerobaclsrspp. и Acinetobacterspp. В о з б у д и т е л я м и  

инф екций у  детей с центральными венозными ка
тетерами часто являю тся коагулазаотрицательнШ 
стаф илококки. Э ти  инф екции обычно прогресси 
рую т медленно, поэтом у небольш ая з а д е р ж к а  с 
началом лечения не приводит к пагубным послед 
ствиям. Течение инф екций, вы званны :: другими 
грамположительными бактериями (наприл.ер I■*1 d 
phylococcus aureus или Streptococcus pneumoniae)’на 
против, бурное. Лечение в зтих случаях начинаю* 
незамедлительно. У  больных с воспалением слй 

зистой оболочки полости рта (часто наблюдае



Температура тела 38,3 °С и более; 
число нейтрофилов не превышает 500/мм3

Показан ли ванкомицин?

Оцените состояние

• Тяжелое поражен ie слизистых оболочек
• Профилактический прием хинолонов
• Колонизация метициллинрезистентным 
Staphylococcus aureus

■ Явная связь инфекции с катетеризацией
• Артериальная гипотония

Ванкомицин +  цефтазидим, 
цефепим или карбапенем

Да

Монотерапия

Цефепим*
Цефтазидим
Карбапенем

Нет

Лечение 2 препаратами

Аминогликозид** 
+  (3-лактамный 

антибиотик, 
активный прот 1В 
Pseudomonas sop

Повторно оцените состояние через 3 сут

* Согласно последним данным, цефепим или меропенем в качестве монотерапии могут быть столь же эффективными, 
как и цефтазидим или имипенем.

^  ** Противопоказаниями к использованию аминогликозидов служат прием нефротоксичных либо ототокси' ;hi ix препаратов, 
а также миорелаксантов, почечная недостаточность, тяжелые электролитные нарушения и подозрение на менингит

I (поскольку мозг при чтом плохо кровоснабжается).

Рис. 232.1. Эмпирический выбор ант ибиотиков при лихорадке на фоне нейтропении (Hughes W. Т., Armsirong D., bodey G. Р. 
et al. 2002 Guidelines for the use of antimicrobial agents in ieutropenic patients with cancer. Clin Infect Dis 2002; 34:730-51)

при использовании дитарабина и некоторых анти- 
бактериал!ных средств, например ф торхинолонов) 
инфекции обычно вызываются зеленящими стреп
тококками. Последние могут послуж ить причиной  

оптического шока. П р и  длительном применении 

антибиотиков на ф оне нейтропении возрастает 
Риск грибковых инф екций, особенно вы званны х  

ondida spp. и Aspergillus spp.
Лечение. П ри  лихорадке на фоне нейтропении  

■назначают эм пирическую  антибиотикотерапию , 
которая снижает риск сепсиса, септического шока, 

АС, органной недостаточности и летального ис
хода. В  2002 г. Общ ество инф екционных болезней 

А  пересмотрело рекомендации по антчбиотико- 
^еРапии при нейтропении у  больных злокачествен- 

ыми опухолями (см. рис. 232.1). В  этих рекомен- 
иях подробно описана врачебная тактика как у  

^  ыз > ак и у  детей. Вы бор препаратов зависит 
на распространенных в данном лечебном

учреждении возбудителей и их чувствительности. 
Кроме того, этот вы бор ограничивается при ал
лергии, почечной и печеночной недостаточности. 
Прием  антибиотиков внутрь безопасен у  взрослых 
с низким  риском, у  которы х нет локальны х при
знаков бактериальной инфекции, общее состояние 
нетяжелое (т. е. отсутствую т озноб, артериальная 

гипотония, психические наруш ения и др.) и ож и
дается быстрое восстаноьление ф ункции костного  
мозга. Аналогии ные данные для детей отсутству
ют, поэтом у им  рекомендуется назначать анти 
биотики внутривенно. Решение о том, вводить ли  

один антибиотик или несколько зависит от тяже
сти инф екции, наличия в анамнезе колонизации  

микроорганизмами, устойчивы ми к антибактери
альным средствам, а также признаков инф екции  

в м естах устано вки  катетеров (см . рис. 232.1). 
Если имеется артериальна я гипотония, признаки  
септического шока, инф екции в местах установки



катетеров колонизация метициллинрезистентным  

Staphylococcus aureus либо велика вероятность того, 
что возбудители инф екции —  зеленящие стрепто
кокки (тяж елое воспаление слизисты х оболочек, 
прием хинолонов в анамнезе), дополнительно на
значаю т ванкомицин. Эф ф ективность цефепима, 
цефтазидима и карбапенемов (например, имипене- 
ма/циластатина, меропенема) в виде монотерапии  
примерно одинакова. Комбинация пиперациллина 

с тазобактам ом  обладает подходящ им  спектром  

действия и может применяться в качестве моноте
рапии, однако недостаточно изучена.

Л ю бая схема антибактериальной тпрапии тре
бует оценки реакции больного, что позволяет во
время вы явить развитие вторичной инф екции или  

побочных эффектов. Если  возбудитель не з'станов- 
лен, но на фоне антибиотикотерапии температура 

тела остается в пределах нормы в течение 3 -5  дней, 
состояние больного удовлетворительное, число  
нейтроф илов более 1000/м м 3, то можно перейти к 

приему антибиотиков внутрь. Н азначаю т цеф ик- 
сим, комбинацию  амоксициллина с клавулановой 
кислотой не менее чем на 7 дней. Если же прояв
ления инф екции сохраняются или нарастаю т либо 

число нейтроф илов остается низким, антибиотики  

продолж ают вводить внутривенно.
Если  возбудитель неизвестен, а лихорадка со

храняется, через 3 -5  дней схему антибактериаль
ной терапии пересматривают. У  больны х с удо
влетворительным самочувствием мож но продол
ж ить введение тех же антибиотиков, за исклю че
нием ванкомицина (если он был назначен с самого 

начала). Если больной не получал ванкомицина, 
а инф екция прогрессирует или имею тся другие  

показания для его применения (см. выше), добав
ляю т ванкомицин и решают вопрос о смене анти
биотиков. П ри  лихорадке, продолжающейся более 

5 дней, больш инство авторов советую т назначить 

противогрибковы й препарат, например ф лукона- 
зол или амфотерицин В. Если лихорадка неяс ной 

этиологии сохраняется, маловероятно, чтобы в ее 

основе лежала бактериальная или грибковая и н 
фекция. Поэтом у при отсутствии инф екционны х 

осложнений антимикробную  терапию  можно пре
кратить через 4 -5  дней после того, как число ней
троф илов превысит 500/мм3. Антимикробны е пре
параты  можно отменить и в случае, когда в течение 
2  нед. от ] [ачала антимикрибной терапии лихорадка 
неясной этиологии и нейтропения сохраняю тся, 
а больной остается под наблюдением.

Противовирусны е средства при лихорадке на 
фоне нейтропении назначаются только если есть 

признаки  вирусной  инф екции. Вы сы пания при 

простом герпесе и опоясывающ ем лишае требуют 
лечения, поскольку они могут служ ить входными1 
воротами для бактерий и грибов. Ц М В  редко вы

зы вает лихорадку у  детей со злокачественными 
опухолями и нейтропенией. Однако, если наличие 

Ц М В -и н ф е кц и и  доказано или почти несомненно, 
назначаю т ганцикловир, ф оскарнет или цидофо- 
вир. Следует пом нить, что ганцикловир  может 
угнетать костны й мозг, а ф оскарнет и цидоф овщ  

обладаю т неф ротоксичностью  (см. гл. 302). При 

гриппе показан занамивир, оселтамивир, риманта- 
дин или амантадин (см. гл. 305).

К С Ф  укорачиваю т продолж ительность ней
тропении, но влияние их на частоту осложнений 
и летальность не доказано. Поэтом у Общество ин
ф екционных болезней С Ш А  не рекомендует при
менять К С Ф  при  неостож ненной лихорадке на 

фоне Hv йтропении.
Восприимчиво» 1 ь к инф екциям  при злокаче

ственны х опухолях повы ш ена даже в отсутствие 

нейтропении. В  первую  очередь это относится^  

бактериям, вызывающ им заболевания и у  здоровых 
(Streptococcus pneumoniae, стрептококки группы А 

и др.), а также к Pneumocystis carinii. Действенный 

способ профилактики пневмоцистной пневмонии .г  
прием триметоприм/сульфаметсхсазола; он реко
мендуется всем детям, получающ им лечение в свя
зи со злокачественными опухолям и (см. гл. 335). 
Возбудителями инф екций также могут стать гри
бы (Cryptococcus spp., Histoplasma spp. и  Cocddioidef 
spp.), изредка —  Toxoplasma gondii.

Т рансплантац ия. Роль трансп тантации кост
ного мозга стволовых клеток крови и в н у т р е н н и х  

органов (сердце, печень, почка, легкое, поджелу_ 
дочная железа и киш ка) в лечении различных за
болеваний возрастает. Трансплантация повышает 

риск инфекций, причем их возбудители те же, что 

и при первичных иммунодефицитах. Т ип  и время 
возникновения инф екций после трансплантации^ 
им ею т как сходства, так и разллчия. П о с л е д н и е  
связаны  с видом трансплантированного органа, 

схемой иммуносупрес< ивной терапии, а также с 
имм унитетом  к специф ическим микробам, кото 

рый был выработан до трансплантации.
Трансплантация костного мозга и ствол0

ei IX клеток крови. И нф екции подраздел яю т J  
на возникш ие до трансплантации, до приж ивл ен^



(ранее 30-го дня после трансплантации), в ранние 

(на ЗО -Ю О-Й  день) и отдаленны е сроки  (более  

100 дней) после приживления. Н аруш ения имму
нитета и причины  их в каждый из этих периодов 
Кзличаются (табл. 232.1). Нейтропения, снижение 

клеточного и гуморального имм унитета развива
ются в определенные периоды после транспланта
ции, в то время как наруш ение целости анатомиче
ских барьеров (например, повреждение слизистых  
оболочек постоянным мочевым катетером или их  

воспаление, обусловленное л} чевой терапией или  
Вмуносупрессивньгми средствами) может возник

нуть в любой момент.
Период перед трансплантацией. С оп утствую 

щие заболевания, химиотерапия в анамнезе, сте
пень угнетения им м унитета и перенесенные и н 
фекции у  детей, поступаю щ их для трансплантации  

костного мозга или стволовых клеток крови, раз
личны. До 12 %  инф екций у  взрослых розникае-г пе
ред трансплантацией костного мозга. К ак правило, 
в этот период развиваю тся локальные инф екции  

кожи, мягких тканей и мочевых путей, вызываемые

преимущ ественно аэробными грамотрицательны- 
ми палочками. Важ но помнить, что эти инф екции  

не влияю т на успех трансплантации и  ее отсрочка 

не нужна.
Период до i риживления. Д о  30-го  дня после  

трансплантации преобладают бактериальные и н 
ф екции, среди которы х 1 -е место занимает бак
териемия, частота которой у  реципиентов кост
ного мозга может доходить до 50 %. Бактериемия 

обы чно развивается на фоне воспаления слизи
сты х оболочек или постоянной катетеризации мо
чевого пузыря, реже —  пневмонии. Ч то  касается 

детей —  реципиентов стволовых клеток крови, то 

по крайней мере одну инф екцию  в первые 30 дней 
после трансплантации переносят более 40 %  из них. 
Возбудителям и м огут бы ть грамполож ительны е  

кокки, грам отрицательны е палочки, дрож ж епо
добные грибки, реже другие грибы. AspergiUus spp. 
выявляется у  4 -2 0  %  реципиентов костного мозга, 
обычно после 3-й недели нейтропении. Инф екции, 
вы званны е Fusarium spp. и  Pseudallt-.̂ cheria boyd 
возникаю т на фоне длительной нейтропении.

Таблица 232.1
Нарушения иммунитета и распространенные возбудители инфекций у детей, подвергшихся трансплан

тации костного мозга или стволовых клеток крови
j i  Период Нарушения Причины Возбудители
До трансплантации Нейтропения

Нарушены анатомических барье
ров

Сопутствующие заболевания 
Химиотерапия в анамнезе

Аэробные грамотрицательные 
бактерии

До приживления 
■ансплантата

Нейтропечг.л
Нарушение анатомиче< ких барье
ров

Химиотерапия 
Лучевая терапия 
Постоянная катетеризация моче
вого пузыря

Аэробные грамположительные 
кокки
Аэробные грамотрицательные
палочки
Candida spp.
Aspergillus spp.
ВПГ (заражени : лроисходит до 
трансплантации)
Вирусы, широко распространен
ные среди населения

вскоре после при
живления

Нарушение клеточного иммуни
тета
Нарушение анатомических барье
ров

Химиотерапия
Иммуносупрессивные лекарствен
ные средства 
Лучевая терапия 
Постоянная катетеризация моче
вого пузыря
Трансплантация стволовых клеток 
крови от неродственного донора

Грамположительные кокки 
Аэробные грамотрицательные 
иациллы 
ЦМВ
Аденовирусы
Вирусы, широко распространен
ные среди населения 
Pneumocystis carinii

изДние сроки по- 
"Риживления

Замедленное восстановление 
гуморального и клеточного имму
нитета
Нарушение анатомических барье
ров

Для развития иммунитета, обе
спечиваемого клетками донора, 
требуется время 
Реакция (трансплантат против 
хозяина»

Вирус varicella rosier 
Streptococcus pneumoniae



Вирусны е инф екции тоже отмечаются в это» пе
риод. У  взрослых чаще всего наблюдается актива
ция инф зкции, вызванной В П Г . Детям это несвой
ственно, поскольку распространенность В П Г  у  них 

намного ниже. Однако при наличии этой инфекции 

в анамнезе или обнаружении антител к вирусу по
казана медикаментозная профилактика. Ещ е один 

источник инфекции —  внутрибольничный контакт 

с ш ироко распространенными вирусами (Р С В , ви
русы гриппа, аденовирусы, ротавирусы  и др.). Н е 
прерывно растет число данных о том, что эти зи - 
русы могу! вызвать развитие осложнений, а также 

летальный исход после трансплантации костного  

м озп . О^обо важная роль принадлежи! аденовиру
сам. Аденовирусная инф екция может возникнуть  

до трансплантации, однако типичное время ее раз
вития —  период до при кивления.

Период после приживления. В  этот период угне
тен в основном клеточный иммунитет. Среди ин
фекций преобладают вызванные ус ховно-патоген- 
ны м и м икроорганизм ам и. Р и ск  наиболее велик  

в период с 50-го по 100 й  день после трансплан
тации, когда им м унитет реципиента подавлен, а 

иммунитет, опосредованный клетками донора, еще 
не установился. Если проф илактика триметоприм/ 
сульфаметоксазолом не проводила». D, нередко раз
вивается пневмоцистная пневмония. В  некоторыл 

случаях после трансллантации костного мозга ак
тивируется инфекция, вы званная Toxoplasma gon
dii. Нейтропения способствует обсеменению Ca
ndida spp., однако кандидоз с поражением печени 

и селезенки развивается редко.
О дна из наиболее значимых причин осложнений 

и летальных исходов у  реципиентов костного мозга 

и стволовых клеток крови —  Ц М В-инф екция. К ак  

новое заражение, так: и активация латентной и н 
ф екции м огут привести к тяжелому заболеванию  

(после трансплантации органов этого не наблюда
ется). Второй  по значим ости возбудитель —  аде
новирус, которы й выделяется у  5 %  взрослых ре
ципиентов костного мозга и детей —  реципиентов 

стволовых клеток крови. В  20 %  случаев аденови
русная инф екция становится генера лизованной. 
Частота аденовирусной инф екции у  детей, полу
чивш их костны й мозг или стволовые клетки крови 

от неродственного донора, в ранние сроки после 
приж ивления достигает 14 % . Инфекцит вы зван
ные другими распространенными во внебольнич- 
ны х условиях возбудителями, тоже увеличиваю т 

частоту осложнений и летальность.

Отдаленные срок„ лосле трансплантации. При 
отсутствии реакции «трансплантат против хозя
ина» инф екции в отдаленные сроки после транс
плантации возникаю т редко. Реакция «трансплаШ  

тат против хозяина» сопровождается выраженнгШ  

наруш ением анатоми [еских барьеров, гнижениёц 

гум орального и клеточного иммунитета, а также 
расстройством  ф ункций селезенки (см. гл. 195). 
Ч астота различных возбудителей распределяется 
следуюгцим образом: вирусы  —  более 40 %, бак
терии —  около 33 % , грибы  —  менее 20 %. Среди 

вирусных инфекций чаще всего встречается акти
вация латентной инфекции, вызванной varicella-zo- 
sLer. Бактерии ьы зыьаю т в основном заболевания 
верхних и ниж них дыхательных путей. Повышен
ная восприим чивость к  ним  связана, вероятно, с 
ослаблением синтеза антител, особенно относя
щ ихся к  подклассу IgG 2 .

Трансплантация внутренних органов. 
Ф акторы , предрасполагаю щ ие к возникновению  

инф екций, делятся на сущ ествовавш ие до транс
плантации, интраогерационны е и возникш ие по
сле трансплантации (бокс 232.3). Некоторы е из 

них устранить невозможно, возникновение других 
связано с действиям и врачей, осущ ествляющ их 

трансплантацию . О сновной ф актор риска инфек
ций  —  это применение м ощ ны х иммуносупрес- 
сивны  с средств. Все попы тки разработать такую 
схем у им м ун осуп ре сси вн ой  терапии, которая 

предупреж дала бы или подавляла реакцию  от
торж ения трансплантата, при  этом  минимально 
угнетая сопротивляемость инф екциям, не увенча
лись успехом. Больш инство имм уносупрессивньи  

средств в основном угнетает клеточны й иммуни
тет, однако могут наруш аться и другие звенья им

мунитета.
Время, прошедшее с момента трансплантация 

Врем я возникновения больш инства специфиче
ских инф екционны х осложнений мож но прогно
зировать в зависимости от пересаженного органа 

(табл. 232.2). Как правило, инф екционные ослож
нения р азвиваю тся  в пределах 180 дней после 

трансплантации. Выделяют три  периода их развй 
тия: ранний (менее 30 дней с момента трансплан 
тации), средний (о т  30 до 180 дней, или 1 - 6  мес.) 
и поздний ^более 180 дней, или 6 мес.). Ббльшая  

часть инф екций в ранний период се  язана с ослоЖ  

нениями операции или с постоянной катетеризация 
ей мочевого пузыря. И нф екции в средний i te 
обусловлены иммуносупрессией, которая  ̂ леС



Ф Бокс 232.3. Факторы риска инфекционных
осложнений после трансплантации 
внутренних органов

(Пооперационные
Возраст

Ь Сопутствующие болезни, недостаточность пита
ния
Трансплантация определенных органов 
Контакт с источником инфекции 
Иммунизация 

Рнтраоперационные 
Продолжительность операции 
Переливание компонентов крови 
Технические сложности
Перенос микроорганизмов с трасплантируемым 
органов 

Цо̂ леоперамионнг ie 
Иммуносупрессия 

' Индукция иммуносупресстг 
Поддержание hmmvhc ушгессии 

' Интенсивное лечение реакции отторжения- 
Постоянная катетеризация мочевого пузыря 
Контакт с  возбудителями внутрибольничных na

if фекций 
Контакт с  окружающими

выражена в первые 6 мес. после транс, ланташ ш . 
В  этот период наибо iee высок риск инфекций, вы 
званны х Ц М В  и Pneumocystis carinii. К  развитию  
инф екций в средний период также предраспола
гаю т анатомические аномалии, такие как стеноз 

бронха или желчезьизодящих путей, развившиеся 

как послеоперационное осложнение. В озн и кн о 
вению  инф екций в поздний период способствую т 

анатомические аномалии, хрони че :кая реакция от
торжения и  контакт с возбудителями, распростра
ненными во внеоольничной среде. Инф ицирование  

отими возбудителями (например, Р С В )  в ранний  

и промеж уточны й периоды приводит к тяжелым  

заболеваниям вследствие угнетения иммунитета. 
Внебольничны е инф екции в поздний период, на
против, обы чно протекаю т лег ко, поскольку сте
пень иммуносупрессии в это время невелика. Тем  

не менее определенные возбудители (вирусы vari- 
cella-zoster, Э п ш те й н а-Б ар р  и др.) представляют 
опасность даж е в поздний период после трансплан
тации.

Бактериальные и грибковые инфекции. Хотя  ве- 
р< (ятность тех или ины х грибковых и бактериаль
ны х инф екций зависит от трансплантированною

Таблица 932.2
Смена возбудителей инфекции в зависимости от срока, прошедшего с момента трансплантации органов

Ранний период (до 30 сут)
| ' , ■ ---------------------------------------- |—

Промежуточный период (1 -6  мес.) Поздний период \более 6 м а.)
Бактериальные инфекции

Грамотрицательные кишечные бакте
рии
Тонкая кишка, печень, сердце ново-

Г  рожденного 
Pseudomonas, Burkholderia, Stanotropho- 
nonas, Akakgenes 
Легкие при 1 'уковисцидозе 
Грамположите 1ьн] и бактерии 
Все виды трансплантатов 

Рибковые инфекции 
Все видь: трансплантатов 

инусные инфекции 
ВПГ

^ Все виды трансплантатов
Возбудители [ респираторных вирусных 
ивфекций, широко распространенные 
4>еди населения 
е виды трансплантатов

Вирусные инфекции 
ПМВ
Bet вида- трансплантатов 
Серонегативный реципиент органов 
серопозитивного донора 

Вирус Эпштейна-Барр
Все в.шы трансплантатов (наи^неший 
риск при трансплан 1ации тонкой кишки) 
Серонегативный реципиент 
Вирус varicella-zoste 
Вег видь- трансплантатов 

Оппортунистическ р -нфекции 
Pneumocystic caritm 
Все виды трансплантатов 
Toxoplasma gondii
Серонегативный реципиент серди ч се
ропозитивного донора 

Бактериальные инфекции 
Pseudomonas, Burkholderia, Stenotrophomi 
nas, Alcahgenes

Легкие при муковисцидозе 
Грамотрицательные кишечные бактерии 
Тонкая киш^а

Вирусные инфекции 
Вирус Эпштейна-Барр 
Все виды трансг лантатет . Риск ниже, 
чем в средний период 
Вирус varicella-zoster 
Вс~ виды трансплантатов 
Вирусные инфекции, широко распро- 
\ траненнме -реди населения 
Все виды: трансплантатов 

Бчктериальнпе инфекции
Pseudomonas, Burkholderia, Stenotropho- 
monas, Alcaligenes 
Легкие при муковисцидозе 
Реципиенты с хроническим о.торже - 
нием легких
Бактериемия, вызванная грамотрица- 
тельными бактериями 
Тонкая кишка 

Грибковые инфекции 
Aspergillus
Реципиенты с хроническим отторже
нием легких

S.s j1**™ Ч® M'chaels М. G. Infections in solid organ transplant recipients In: Principles and Practice of Pediatri“ Infectious Disease /  
n& l| Pickering, С Prober (eds.), — New York: Churchill Livingstone, 1997



органа, мож но выделить некоторые общ ие поло
жения. Развитие бактериальных и  грибковых ин
фекций связано с операционной травмой, наруш е
нием целости анатомических барьеров, наличием  

инородных тел, а также сужением или обструкцией 

просвета органов. О чаг бактериальной инфекции, 
как  правило, локал изуется  вбл и зи  тр ан сп л ан 
тированного органа (за  исключением инф екций, 

обусловленных постоянной катетеризацией моче
вого пузы ря). Так, после трансплантациг печени, 

киш ки, почки очаг инф екции обычно расположен 

в брю ш ной полости или в области операционной  

раны. Возбудители в больш инстве случаев —  эн

теробактерии, Enterococcus spp., изредка Candida 
spp. П осле трансплантации органов грудной по

лости (например, сердце, легкое) очаг инф екции  

обы чно находится в ниж них дыхательных путях  

или в области операционной раны. Возбудители —  

Staphylococcus aureus и  грамотрицательные бакте
рии. Риск инф екций после трансплантации легких 

особенно вы сок у больны х муковисцидозом, по
скольку дыхательные пути  у  них часто до транс
плантации колонизированы  Pseudomonas spp. или  

Aspergillus spp. После удаления инф ицированны х  

легких указанные возбудители сохраняются в при
даточны х пазухах носа и верхних ды хательны х  

путях. О тсю да нередко и  происходит обсеменение 

трансплантированны х легких. Дети, подвергшие
ся трансплантации любого органа, много времени 

проводят в больницах и получаю т различные анти- 

бактер! [альные средства, поэтому у  них часто об
наруж иваю тся бактерии с полирезистентностью. 
Инф екции, вызванные Aspergillus spp., встречаются 

нечасто, но они сопровождаются высокой частотой  

осложнений и летальностью.
Вирусные инфекции. Вирусы , особенно герпес- 

вирусы , служ ат г гавной причиной  ослож нений  

и летальности после трансплантации внутренних  

органов. Возбудители обычно одни и те же, однако 

частота, проявления и тяж есть вирусны х инф ек
ций зависят от вида трансплантированного орга

на и наличия антител к тем или иным вирусам до 

трансплантации.
Вирусы  можно разделить на попадающие в орга

низм с донорскими органами (например, Ц М В  и ви
рус Э п ш те й н а -Б а р р ) и те, заражение которы м и  

происходит вне лечебного учреждения. Чащ е дру
гих после трансплантации развивается Ц М В -и н -  

фекция, а также инфекция, вызванная вирусом Э п 

ш тейна-Барр. Э ти  же инф екции сопровож даю тся 
наибольш им числом осложнений и наивысшей ле

то льностью. Сам ом у больш ому риску подвергается 

реципиент без иммунной защиты, получивш ий ор
ган от инф ицированного донора. Заражение также 

возможно n p i: тесном контакте и  переливании ком
понентов крови. Реактивация латентной инфекции 

или суперинфекция новым штаммом вируса про

текает нетяжело, если нет выраженного угнетения 

имм унитета (нгпример, вследствие борьбы с вы
раж енной реакцией отторж ения). Ц М В  остается 

самой частой причиной инф екционны х осложне
ний после трансплантации внутренних органов. 
Проявления болезни варьирую т от утомляемости 

и лихорадки до диссеминированной инфекции, по
ражающей в первую очередь печень, легкие и Ж КТ. 
Вирус Э п ш те й н а-Б ар р  вызывает вторую  по зна
чим ости  инф екцию  у  реципиентов внутренних 

органов. О на  может протекать в виде легкой фор
мы м ононуклеоза или посттрансплантационны х  

лимф опролиф еративных заболеваний. Последние 

более распространены у  детей, чем у  взрослых, по
скольку первичная инфекция, вызванная вирусом 

Э пш тейна-Барр, на фоне иммуносупрессии чаще 

приводит к неконтролируемой пролиферации кле
ток, в том числе к посттрансплантационной лим- 

фоме. С  донорским и органам и в организм  могут' 
также проникнуть вирусы  гепатитов В  и  С, ВИЧ, 

изредка аденовирусы.
К  вирусам , инф ицировани е  которы м и  про

исходит во внебольничны х условиях, относятся 

возбуд и тели  заболеваний  д ы хательны х путей 
(наприм ер, Р С В , вирусы  гриппа и парагриппа) 
и Ж К Т  (наприм ер, энтеровирусы , ротавирусы)- 

Тяж елы е инф екции развиваю тся у  детей млад
шего возраста, при инф ицировании вскоре после 

трансплантации и на фоне вы раж енного угнете
ния иммунитета. В  остальны х случаях инспекции 
протекает почти так же, как у  детей с нормальны *! 

иммунитетом.
Условно-патогенные микроорганизмы, как пра* 

вило, не вы зываю т клинически значимых инфек- 
ций у  лиц с нормальным иммунитетом. Чащ е всего 
оппорт унистические инф екции развиваются в  про 
меж уточный период, но у  больных с д л и т е л ь н о й  

и выраженной иммуносупрессией они могут воз I 
никать и  позднее. Ш ироко известно о п н е в м о н и я х , | 

вызванных Pneumocystis carinii. Благодаря f 1 зоИ
проф илактике триметоприм/сульфаметоксазолоМ |



пневмоцистная пневмония почти не встречается. 

Еще один условно-патогенный микроорганизм, To
xoplasma gondii, обычно вызывает осложнения по

сле ш ансплантации сердца вследствие тропизм а 

к миокарду и может передаваться с трансплантиру
емым органом. Реже токсоплазмозом осложняется 

трансплантация почки или печени.

Профилактика инфекций 
при иммунодефицитах

Детей с наруш ениями иммунитета невозможно из
бавить от инфекций, но мож но снизить их риск. 

В качестве профи тактических мероприятий можно 

привести В В И Г  детям с первичны ми наруш ени
ями гуморального иммунитета, а такж е назначе
ние И Ф Н -у  и  трим етоприм /сульф ам етоксазола  

при хронической гранулематозной болезни. П р и  

нарушениях клеточного иммунитета (первичных, 
обусловленных ВИ Ч -инф екцией  или применени

ем иммунодепрессантов) показана проф илактика 

пневмоцистной пневмонии. Развитие многих ин 
фекций можно предотвратить с помощ ью имм уни
зации, особенно большое значение это имеет при  

нарушениях ш м унитета. И м м унизацию  следует 

начинать перед любыми событиями, которые могут 

ослабить иммунитет, однако это не рсегда возмож
но (например, при первичны х пммунодефицитах 

или у детей, которы м требуется трансплантация  

органов в раннем возрасте).

Хотя дети с иммунидефицитами представ тают 

^°бой гетерогенную группу, мож но выделить не
сколько универсальных принципов проф илакти
ки. Живые вирусные вакцины  на фоне иммуноде
фицита могут вы звать инфекцию. Этого  лиш ены  

инактивированные вакцины, однако их эффектив
ность может оказаться недостаточной. В  целом  

предпочтение следует отдавать инакт ив] [рованм im 

вакцинам. П ри  первичных наруш ениях клеточного 

ИМмУнитета живые вакцины протиы  шоказаны. Тем  

Не менее при угрозе тяжелых вирусных инфекций  

У детей с некоторыми им м ^одеф ицитам и могут 

Использоваться и ж ивые вирусные вакцины. Н а - 
пример, детям с ВИ Ч-инф екцией, у  которы х доля 

^  'Лимфоцитов составляет более 15%, показа- 

иммунизация противокоревий вакциной. Если  

Ля С 04-лим ф оцитов превышает 2 5% , следует 

ти такж е вакци ну против вируса varice lla - 
ег- П ри  некоторы х наруш ениях им м унитета

помимо обязательны х прививок проводят и ряд  

дополнительны х. Так, детям с аспленизмом или  

недостаточностью комплемента показана имм уни
зация м енингококковой вакциной, 23-валентной  

пневм ококковой  вакциной  и  конъ ю гированной  

пневмококковой вакциной. Всем детям г иммуно
дефицитами, а также лицам, находящ имся с ними  

в тесном контакте, рекомендуется вакцинация про
тив гриппа.
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Инфекционные 
осложнения 
медицинских 
манипуляций
Патриция М. Флинн (Patricia М. Flynn). 
Фред Ф- Барретт (Fred F. Barrett)

В  данной г паве речь пойдет о приспособлениях  

которые использую тся в медицинских учреждени
ях: катетерах, ш унтах и ортопедических протезах. 
Польза и удобство от их применения несомненны, 
однако инородные тела повы ш аю т риск инфекций. 
Патогенез данных инф екций изучен не полностью, 
но основное значение в их развитии придается вос
приимчивости к инфекциям, строению устройства, 
способности микроорганизм ов прикрепляться к 

его поверхности или бы стро ф орм ировать плен
ку, а также методике введения средств и  уходу за 
ними.

С осуд и сты е  катетеры . Современные м ного
канальны е пластиковы е катетеры  м огут н ахо 
диться в сосуде годами. Применение сосудистых  

катетеров может сопровож даться как местными, 
так и системными инф екционными осложнениями. 
М естны е осложнения вклю чаю т инф екции кож и  

в месте введения катетера, инф екции канала, по  
котором у он вво дался, а также гнойны й флебит. 
К  системные осложнениял( относится бактериемия 

и фунгемия. Развитие их обычно связано с обсеме
нением катетера во время введения, реже —  с ге
матогенным обсеменением вследствие первичной  

или вторичной бактериемии. Вслед за обсеменени
ем катеп ра наступает его колонизация. Бакт :рии, 
входящие в состав микроф лоры кожи, могут рас- 
простран [ться из места пункции вдоль наруж ной  

поверхности катетера. Э то  самый частый путь об
семенения катетеров, которые находятся в сосуде 

менее 30 дней. В нутрь катетера микроорганизмы  

попадают вследствие неправильного обращения с 
заглуш кой катетера или введения инф ицирован
ны х растворов. Д анны й  путь  обсеменения пре
валирует. если кате гер находится в сосуде более 

30 дней. Возбудителями инфекции, независимо от 
пути  обсеменения, чаще всего оказы ваю тся грам
полож ительны е кокки, причем  более чем в 50 %

случаев —  коагулазаотрицательные стафилокок
ки. Энтсрсбактерии е ысевают :я в 20- 3 0 %  случаев, 
грибы —  в 5 -1 0 %

О  развитии местной инфекции свидетельствуют! 
гиперемия, болезненность по ходу катетера и гной
ные выделения из места пункции. Катетерный сеп
сис может проявляться лихорадкой без локальных 
■тризнаков инфекции.

Диагноз местной инфекции ставят на основании 
клинической картины. И з  отделяемого берут мазки 

и окраш иваю т по Граму —  это помогает установить 

возбудителя. Чтобы  подтвердить наличие катетер- 
ной бактериемии или фунгемии, берут посевы кро
ви одновременно из катетера и из периферической 

вены. Доказательством служ ит преобладание более 
чем в 4 -1 0  раз количества микроорганизмов в по
севе кровч, взятой из катетера, по сравнению с их 
числом  в посевг крови из периферической вены. 
Д ля оценки роста бактерий мс жно также исполь
зовать радиометрический метод (объем проб крови 
при этом до лжен быть одинаковым). В  последнем 

'  яучае, при наличии катетерной бактериемии по
ложительные результаты посев; крови из катетера 

получаю т более чем на 2  ч раньше, чем посева кро
ви из периферической вены. О  катетерном сепси
се свидетельствует обнаружение одного и того же 
микроорганизма в крови и в кончике катетера (для 

этого катетер необходимо удалите что нельзя при
знать оптимальным в случае необходимости долго- 
зременного сосудистого доступа).

Детям сосудистые катетеры обычно устанавлИ-1 
вают на небольшой срок. Инф екционные осложне
ния у детей возникаю т редко: часто»а катетерной! 
бактерием ии с< ставляет менее 0,15% . Факторы 
риска инф екции вклю чаю  возраст до 1 года, пре
бы вание катетера в сосуде бс лее 144 ч, а также 
введение определенных жидкостей (растворов для 

полного парентерального питания, липидов).
Ббльш ая часть инф екций связана с ц ентрал ьн ьТ - i  

ми венозными катетерами, которые ш ироко приме
няю тся как у  взрослых, гак и у детей. Центральные j 
венозные кг тетеры часто устанавливаю тся детям! 
(в  том числе новорожденным), находящимся в тя

ж елом состоянии, у  которы х им ею тся и другице 
ф акторы  риска вн утр и б ол ьн и чн ы х  инфекции- 
Показано, что установка центр ; льного венози ->г° 

катетера ребенку, находящ емуся в отделении ре 
анимации, повыш ает риск бактери “м ии и сепси | 
са в 5 раз. Елиного подхода, касающегося частоты! 
замены катечеров, пока не выработано. Хотя  ДЛИ .



тельное нахождение катетера в сосуде повыш ает 
риск инфекции, регулярная заменг пен тральных 

венозных кап  теосв часто сопровождается ослож
нениями. Если необходимость з замене катетера 

все же возникла, рекомендуется выбрать другое ме- 
с^о для венепункции либо ввести новы й катетер, 
не извлекая проводника.

Все чаще центральные катетеры устанавлива
ют, проводя их через периф ерическую вену. П у 
бликаций, касающ ихся этой проблемы у  детей, не
много, однако клинические исследования у  взрос
лых показали, что  средний срок служ бы  таких  

катетеров составляет 3 мес., а частота инф екций  

1,9 на 1000 сут пребывания катетера в вене (т. е. 
существенно ниже, чем при традиционном способе 

установки центральных катетеров).
Если необходим долговременный венозный до

ступ, можно установить туннельный силиконовый  

катетер с м анж еткой (Х и к м а н а  или  Б рови ака) 
в правое предсердие, проведя его через подклю 
чичную, ярем ную  или  латеральную  подкожнз ю  

вену руки. Внесосудистая часть такого катетера 

проходит сквозь канал в подкож ной клетчатке, на
ружная часть обычно располагается в верхней ча
сти грудной клетки. Сущ ествую т и полностью  им
плантируемые устройс тва. В  них ш ю ксимальны й  
конец катетера соединен с резервуаром, который  

помещают в подкож ную  клетчатку. Если требуется 
ввести тот или иной раствор, резервуар прокалыва
ют сквозь кожу. O i верстие в резервуаре вследствие 

эластичности силиконовой резины закрывается са
мостоятельно.

Благодаря центральным венозным катетерам  
качество жизни тяжелобольных улучшилось, но 
одновременно возрос и риск катетерных инфек
ции. Частота инфекций в месте пункции, установ
ки резервуара, а также «туннельных» инфе] .ций со
ставляет 0 ,2 -2 ,8  на 1000 сут пребывания катетера 
в вене. Частота катетерного сепсиса при использо
вании катетеров Бровиака или Хикмана достигает 
>5~6,8 на 1000 сут пребывания катетера в вене, в то  

время как при применении полностью импланти
руемых устройств этот показатель составляет все- 
Г°  р иск инфекций выше у недоношенных,
детей первого года жизни и у  получающих полное 
парентеральное питание.

Как при системной, так и местной катетерной
фекции центральный или периферический ка-
еР. предназначенный для кратковременного ве- 

^  кого доступа, удаляют. П р и  системной инфек

ции назначаю т антибис гики  (исклю чение —  не
осложненная бактериемия у  детей с нормальным  
иммунитетом, вызванная коагу v  застрицател ьны- 
ми стаф илококками).

У стр о й ства  для долговрем енного венозного  

доступа (катетеры  Хикм аьа, Бровиака. полнос
тью  имплантируемые устройства) при системных 

бактериальных инфекциях, как правило, не удаля
ют. О бы чно достаточно 10-14- дневной антибак
териальной терапии, которую  проводят с учетом  
чувствительности выделенного микроорганизма. 
Д о того как будут получены результаты бактери
ологического исследования, назначают эмпириче
ское лечение цефалоспоринами I I I  поколения или  

ам пног чикозидами в сочетании с ванкомицином. 
Н а  результатах лечения полож ительно сказы ва
ется введение через катетер растворов с вы сокой  

концентрацией антибактериальных средств в виде 

инф узии длительностью  до 24 ч. Если через 72 ч 
от начала лечения антибактериальными средства
ми, к которым чувствителен данны i возбудитель 

он продолжает обнаруж иваться в крови либо со
стояние больного ухудш ается, инф ицированны й  

катетер или имплантируемое устройство удаляют. 
П р и  развитии  ф унгем ии больш инство  специа
листов рекомендуют извлечь катетер сразу и  на
значить нрот ивогрибковы е соедства. Инф екции, 
возникш ие в месте прокола кожи, обычно требую " 
толысо местного лечения или введения антибакте
риальных средств. П ри  развитии «туннельных» ин
ф екций удалять катетер приходится в 2/ 3 случаев.

Профилактика инфекции. Поедупрсждение ин
фекций, связанных с устройствами для долгосроч
ного веночного доступа, включает в себя тщатель
ное соблюдение асептики при их установке (лучш е  

всего эту процедуру вы полнить в операционной). 
Необходимо регулярно обрабаты вать антисепти
ками кож у в месте установки катетера и  ухаживать 
за наруж ной частью  катетера. Н а  наруж ную  часть 

катетера нельзя накладывать окклю зионны е или  

малопроницаемые повязки. Кроме того, больным  
запрещается принимать ванну и  плавать. Возмож 
но, эф ф ективны м  проф илактическим  средством  
окаж ется д обавка антибактери ал ьны х средств 

в материалы, из которы х производят центральные 

венозные катетеры.
Л и кво р оо твод ящ и е  ш у н ти . Требуются мно

гим  детям с гидроцефалией. О бы чно материалом  

для изготовления ш унтов служ ит силикон. О н и  

состоят из центральной части, которую  помещ ают



в желудочек мозга, одностороннего клапана ш унто- 
вого резервуара и периферической части, которая  

отводит С М Ж  в брю ш ную  полость (вентрикуло- 
перитонеальные ш унты ) или в правое предсердие 

(вентрикулоатриальные ш унты ). Частота инф ици
рования ш унтов, по разным данным, колеблется от 

1 до 2 0 %  (в  среднем 10% ). Чащ е всего инф екция  

развивается у  детей младшего возраста. Больш ая  
часть инф екций обусловлена интраоперационным  

обсеменением раны микрофлорой кожи. Поэтом у  
более чем в 5 0 %  случаев возбудитель —  коагулаза- 
отрицательные стафилококки. Staphylococcus aure
us высевается примерно в 2 0 %  случаев, грамотри
цательные палочки —  в 15%.

Обсеменение может приводить к колонизации  

ш унта, раневой инфекции, перитониту или менин
гиту.

Сам ы й распространенный вид инф екции —  ко
лонизация ш унта, которая наруш ает его дренаж 
ную  ф ункцию . К линически  колонизация ш унта  
проявляется сонливостью, головной болью, рвотой  
и вы буханием  родничков. Нередко тем пература 

тела повышается до субфебрильной. О бы чно ука
занные признаки возникаю т в пределах нескольких 

месяцев с момента наложения шунта. П ри  колони
зации вентрикулоатриального ш унта общие симп
томы  выражены резче, а признаки несостоятельно
сти ш унта обычно отсутствуют. Колонизация этого 

типа ш унтов часто осложняется септической эмбо
лией легочной артерии, легочной гипертензией, а 

также инф екционным эндокардитом. Длительная 

колонизация вентрикулоатриального ш унта может 
привести к глом ерулонеф риту из-за отлож ения  

комплексов антиген-антитело в клубочках почек. 
Иммунокомплексный гломерулонефрит проявля
ется артериальной гипертонией, микрогематури
ей, анемией, гипокомплементемией, повышением  
уровня азота мочевины и креатинина в сыворотке 

крови. П р и  колонизации ш унта микроорганизмы  
обы чно вы севаю тся только из ш унтового резер
вуара, а С М Ж , полученная путем пункции ж елу
дочков мозга или люмбальной пункции, остается 

стерильной. В  связи с этим вентрикулит почти не 

встречается, а изменения в С М Ж  выражены м и
нимально. Посев крови при колонизации вентри- 
кулоперитонеального ш унта обычно отрицателен, 
а вентрикулоатриального —  положителен.

Раневая инф екция проявляется нагноением по 

ходу ш унта или несостоятельностью швов. П ом и
мо местных симптомов воспаления часто имеется

лихорадка. Позднее в больш инстве случаев на
рушается отток С М Ж  по ш унту. О бы чно раневая 
инф екция развивается в течение нескольких дней 

или недель после операции. Чащ е всего высевается 
Staphylococcus aureus.

Инф екция дистальной части вентрикулоперито- 
неального ш унта проявляется симптомами перито
нита. Признаки нарушения ф ункции ш унта обычно 

отсутствуют. Вероятно, развитие перитонина обу
словлено перфорацией киш ки во время установки 
ш унта или проникновением бактерий сквозь кишеч
ную  стенку. Преобладает грамотрицательная фло
ра, обы чно полимикробная. Возбудитель нередко 

удается высеять лиш ь из дистальной части шунта
Возбудителями менингита, возникш его на фоне 

ликвороотводящ его ш унта, как правило, служат 

Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis и 

Haemophilus influenzae типа b. Клиническая карти
на такая же, как и при бактериальном менингите 
(см. т. 5, гл. 624).

Лечение колонизации ш унта и  перитонита за
клю чается в антибактеральной терапии с учетом 
чувствительности возбудителя. Вентрикулопери- 
тонеальный ш унт обы чно удаляют. Рекомендует
ся вводить антибактериальны е средства в шунт, 
п о скол ьку  невоспаленны е м озговы е оболочки 

малопроницаемы для них. Препараты  выбора —  
антистаф илококковы е пенициллины  (и х  вводят 
парентерально) и ванком ицин (ввод ят в шунт). 
Если  возбудитель устойчив к пенициллинам, ре
комендуется назначить ванкомицин парентераль
но и через ш унт. В  случае инф екции, вызванной 
грамотрицательной микроф лорой, оптимальным  
будет сочетание цеф алоспоринов I I I  поколения 
и введения в ш унт аминогликозида. П ри  введении 
антибактериальны х средств через ш ун т обяза
тельно м ониторирую т их концентрацию  в СМ Ж , 
чтобы  избеж ать токсического влияния. Наилуч
шие результаты дает введение антибактериальных 
средств парентерально и через ш унт в сочетании с 
выводом дистального конца ш унта на поверхность 
тела. После того как С М Ж , взятая из резервуара, 
будет оставаться стерильной в течение 48 ч, шун1- 
можно переустановить на другую  сторону. В  ряДе 
случаев достаточно только антибактериальной те̂  

рапии или ее ком бинации с частичной ревизией 
ш унта, однако при этом вы сок риск рецидива. Что 
бы не прекращать дренирования желудочков, часто 

устанавливаю т временный катетер. После того как 

раневая инфекция будет ликвидирована, устаяав



ливают новый ш унт на противоположной сторо
не. При бактериальном менингите требуется лишь 
системное введение антибактериальных средств. 
Шунт в этом случае не удаляют.

Профилактика инфекции. Проф илактика заклю
чается в тщательной подготовке кожи и соблюдении 

правил асептики во время операции. Разные авто
ры для проф илактики инф екций с неодинаковым  

успехом вводили антибактериальные средства вну
тривенно и замачивали в них шунты. М етаанализ 

12 клинических исследований, вклю чивш ий 1359 

рандомизированных больных, показал, что введе
ние во время операции антибактериальных средств 
а ликвороотводящий ш унт снижает риск инфекции. 
Интересно отметить, что данный факт был зафикси
рован авторами лиш ь в 1 из этих 12  исследований.

Мочевые катетеры —  нередкая причина вну
трибольничных инф екций (примерно 14 случаев 

на 1000 госпитализаций). М икроорганизм ы  при
крепляются к поверхности катетеоа и образую т 

пленку, которая способствует их размнож ению. 
Присутствие катетера повышает восприимчивость 
к инфекции, поскольку препятствует полному опо
рожнению мочевого пузы ря (т. е. создает благопри
ятную среду для обитания микроорганизмов), рас
тягивает мочеиспускательный канал и  блокирует 

отток секрета из парауретральных желез. Бакте- 
риурия развивае гея практически у  всех больных, 
которым катетеры установлены  на 30 дней и бо
лее. Об инфекции говорят, если при посеве мочи 
из катетера обнаруж ено не менее 10 0  бактерий  

в 1 мл. Возбудителями инф екций мочевых путей  

на фоне катетеризации в основном служ ат грамо
трицательные палочки и энтерококки; примерно 
в 15% случаях высеваются коагулазаотрицатель- 
ные стафилококки. Если  инф екция мочевых путей 

сопровождается клиническими проявлениями, ка
тетер извлекают и назначаю т антибактериальные  

Федства При бессимптомных инф екциях обычно 
Достаточно удалить катетер.

. Профилактика инфекции. Все  мочевые кате
теры увеличивают риск инф екции, поэтом у они  

Должны использоваться только по показаниям. П о  

■Рзможности надо сокращг гь срок их применения.
агодаря техническому прогрессу удалось ввести 

Материал катетеров серебро и антибаю  ериальные 

рис—  Использование таких катетеров снижает 

ная ИнФекц™ -  Проф илактическая антим икроб- 
Не ТеРапия у  больных с постоянными катетерами

Уменьшает частоты инфекций.

Катетеры для перитонеального диализа. Во
время первого года использования перитонеально
го диализа для лечения терминальной почечной  

недостаточности 6 5 %  детей хотя бы однократно 

перенесли перитонит. О сновны е пути  инф ици
рования —  обсеменение наруж ны х стенок или  
просвета катетера либо проникновение бактерий  

сквозь стенку киш ки. Гематогенный путь встреча
ется редко. И нф екция может проявляться воспа
лением в месте установки катетера, перитонитом  
либо их сочетанием. Возбудителями перитонита  

служ ат коагулазаотрицательны е стаф илококки  

(3 0 -4 0  %  случаев), Staphylococcus aureus (1 0 -2 0  % ), 
стрептококки (1 0 -1 5 % ), Escherichia coli (5 -1 0 % ),  

Pseudomonas spp. (5 -1 0 % ),  прочие грам отрица
тельные бактерии (5 -1 5 % ), энтерококки (3 -6 % ,; 
и грибы (2 -1 0 % ). П р и  инф екциях в месте прокола 

кожи и «туннельных» инф екциях чаще всего вы 
севается Staphylococcus aureus (4 2 %  случаев). Как  

правило, возбудителями инф екций служ ат пред
ставители микрофлоры бо 1 ьного. В  частности, но- 
сительс-гво Staphylococcus aureus повышает частоту 
инфекций.

Проявления перитонита могут бы ть стертыми 

(субф ебрильная лихорадка, несильная боль в ж и
воте и болезненность при пальпации). К ак прави
ло, первый признак перитонита —  мутны й диали
зат. Число лейкоцитов в диализате при развитий  

перитонита обычно превышает 100/мм3. П р и  подо
зрении на перитонит подсчитывают концентрацию  

лейкоцитов в вытекающем диализате, окраш иваю т 
его по Граму (при  этом бактерии удается обнару
ж ить у  4 0 %  больных) и направляю т на посев.

Больным с мутным диализатом и клиническими  

проявлениями перитонита показано эмпирическое 
лечение с учетом данных окраски по Граму. Если  

микроорганизмов в мазках не обнаружено, назнача
ют ванкомицин в комбинации с аминогликозидом  

либо цефалоспорином I I I  поколения, обладающим  

активностью  в отнош ении Pseudomonas spp. Если  

жидкость прозрачна, а проявления перитонита не
отчетливы, лечение мож но отлож ить до получения 

результатов посева. Есл и  вы сеян Staphylococcus 
aureus, назначаю т риф ам пицин. П р и  гр и бковот  

перитоните показан ф торцитозин внутрь и ф лу- 
коназол интраперитонеально либо только ф луко- 
назол внутрь. Антибактериальная терапия должна 

продолжаться не менее 14 дней, а при инфекциях, 
вызванных Staphylococcus aure-is или Pseudomonas 
spp. — 2 1 -2 8  дней, при грибковы х инф екциях —



28-4*? дня. Возобновление симптомов перитонита 

в течение 4 нед. после лечения, скорее всего, обу
словлено рецидивом инф екпии. В  случае успеха 

антим икробной терапии ее можно про должать до 

6 нед. Если антим икробная терапия не позволя
ет устранить инф екцию  либо состояние больного 

у худ ш атся , катетер удаляют. И нф екции вм есте  

установки катетера могут развиваться независимо 

от перитонита или предшествовать ему. Показана  

антибактериальная терапия с учетом данных окра
ски по Граму и посева. П р и  инфекциях, вызванных  

Pseudomonas spp. или грибами, не соторые специа
листы  рекомендуют удалить катетер.

О ртопедические протезы . В  целом ортопеди
ческие протезы у  детей применяются редко, правда, 
в последнее время потребность в них возросла из-за 

распространения органосохраняющ их операций по 

поводу остеосаркомы. Инф ицирование чаще всего 

происходит во время операции или гематогенным  

путем. Ранние послеоперационные инф ечции раз
виваются в течение 2 -4  нед. И х  проявления вклю 
чаю т боль и другие местные признаки  раневой  
инфекции, а также лихо] адку. П ри  своевременной 

диагностике, определении вида ьозбудителя и мас
сивной  антим икробной  терапии протез удаетсг 

сохранить. Поздние инф екции возникаю т спустя  

1 мес. и более после операции. Нередко их возбуди
телями служ тг маловирулентные микроорганизмы, 
обсеменение которыми произош ло во время опера
ции. Поздние инфекции проявляю тся болью и на

рушением функции. Э ти  инфекции с трудом подда
ю тся антимикробной терапии. Протез нередко при
ходится удалять. Гематогенные инф екции обычно 
встречаются не ранее чем через 2  года после опера
ции. И х  возбудителями приблизительно с одинако
вой частотой становятся коагулазаотрицательные 
стаф илококки и Staphylococcus aureus (эта же за
кономерность характерна и для других устройств, 
имплантированных на длительный срок).

В  качестве проф илактических мероприятий  
предлагалось введение антибактериальных средств, 
применение коттчы х цементов с добавками анти
бактериальных спедстн, а также создание в опера
ционной ламинарных потоков всздуха. Результаты  
клинических исследований противоречивы.
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Раздел 2 
Инфекции, вызываемые 
грамположительными бактериями

Глава 234 

Стафилококки
Джеймс К. Тодд (James К. Todd)

Стаф илококки  —  аэробные или ф акультативно
анаэробные неспорообразующие грамположитель
ные бактерии, устойчивые во внешней среде, кото

рые располагаю т я в виде гроздевидных скоплении. 
О н и  распространены повсеместно: входят в состав 
норм альной микроф лоры  человека и животных, 
присутствую т в пыли. Стаф илококки устойчивы к 

нагреванию и высушиванию, вне организма могу? 
сохранять жизнеспособность неделями и месяцами- 
Целесообразно разделить данные - л х г к р о о р г а н и з м ь  

на Staphylococcus aureus, вы деляющ ий коагулазу.
и многочисленные виды к о а г у л а з а о т р и ц а т е л ь н ы е

стафилококков (5. epidermidis, S. saprophytics, S.



emolyticus и  др.)- S. aureus обладает множ еством  
факторов вирулентности и  вызывает тяжелые за
болевания, в то врет я  как патогенность коагулаза 
отрицательных стаф илококков ю раздо ниже (это  

не относится к больным с длительно находящимися 

в тканях инородными телами, например сосудисты
ми катетерами'. В  больш инстве случаев S. aureus 
образует желтый пигмент и вызывает (3-гемолиз на 

кровяном агаре, a S. epidermidis продуцирует белый 

пигмент и не всегда вызывает гемолиз. Тем не менее 
окончательно судить о виде выделенных стафило
кокков можно лиш ь после дополнительных тестон.

234.1. STAPHYLOCOCCUS AUREUS

S. aureus — самы й часты й возбудитель гнойны х  
инфекций кожи О н  также вызывает ф урункулы, 
карбункулы, остеомиелит, гнойны й артрит, ране

вую  инф екцию , абсцессы, пневмонию , эмпиему, 
эндокардит, перикардит и менингит. Выделяемые 

S. aureus "оксины  обусловливаю т развитие пищ е
вых отравлений, скарлатины, синдрома ош парен
ной кожи и токсического шока.

Этиология. И нф екция развивается при инва
зии S. aureus в ткани и их пореждении токсинами  

и ферментами. Ш там м ы  S. aureus классиф ициру
ю т по имеющ имся у  них факторам вирулентности, 
ф аготипам ( I - I V  и др.), реже —  по молекулярно- 
биологиче ж им признакам. Ш тамм ы  внутри одного 

фаготип~ обычно имеют схож ую патогенность. Так, 
S. aureus ф аготипа I  вы зы ваю т токсический шок, 
ф аготипа I I  —  синдром ош паренной кожи.

Адгезия S. aureus к  слизистым оболочкам про
исходит за счет содержащ ейся в бактериальной  

стенке пейхоевой кислоты. Адгезия усиливаемся 
при контакте с ф ибриногеном, ф ибронектином ,

Факгоры вирулентности Staphylococcus aureus и их роль в патогенезе
Таблица 234.1

Ракши J Локализация I Д ейлам Роль в патпгенеле
Компоненты бактериальной стенки

Пептидогликан Стенка клетки Агрессин, вызывает шок
Тейхоевые кислоты Стенка клетки Адгезия к эпителию
Слизь (у коагулазготрицательных 
штаммов)

Стенка клетки Внеклеточный матрикс Скрепляет бактерии вместе и за
щищает

Капсул? Стенка клетки Внеклеточный матрикс Мешает фагоцитозу
Протеин А Стенк° клетки Связь вает IgG Мешает фагоцитозу
Фактор агрегации Стенка клетки Связывает фибрин Склеивает стафилококки в болыни : 

агломераты, которые не могут быть 
фагоцитированы

Фактор, связывающий фибронектин Стенка клетки Связывается с фибронектином Прикрепляет к клетке
РВР2* Стенка клетки Нарушает связывание пеницил- Устойчивость к метициллину
__ ЛИНОЕ

К» Ф я р м я н т ы

Каталаза Растворимый Катализирует распад перекиси 
водорода

Препятствует уничтожению стафи
лококков внутри нейтрофилов

Коагулаза Растворимый Вызывает свертывание плазмы Формирует стенку абсчесса
Лейкоцидин Растворимый Разрушает не! рофилы Защищает от фагоцитоза
Гемолизины Растворимый Цитотоксины Разрушают ткани
Липаза Растворимый Вызывает липолиз Инфицирование кожи
ft лактамазя Растворимый Разрушает пенициллин Устойчивость к бензилпенициллину
■-----------  Токсины
^ роток си н ы  А. В. С. D, Е Растворимый Стимулируют блуждающий нерв Вызывают пищевые отравления
^ксфолитины А, В Растворимый Вызывает расслоение зернистого 

стоя кожи
Вызывают синдром ошпаренной 
кожи

t ssK I
Растворимый Стимулирует высвобождение 

ФНО, ИЛ-1
Вызывает токсический шок

Белок-2, связыва ощий пенициллин.



коллагеном и други ш  белками (это  происходит, 
когда стаф и лококки  попадаю т в лодслизистую  

основу или подкож ную  клетчатку). Ф акторы  ви
рулентности, выделяемые различными ш таммами  
S. aureus, перечислены в табл. 234.1. Каж ды й из 

этих ф акторов вы полняет к гк  м иним ум  одну из 

четырех ф ункций: защ ита микроорганизма от им
мунитета хозяина, локализация процесса, местное 

повреждение тканей и токсическое воздействие на 
неинф ицированные ткани.

Больш инство ш таммов S. aureus выделяют ве
щества, которые защ ищ аю т их от имм унной сис
темы хозяина. Так, многие стаф илококки окруже
ны рыхлой полисахаридной (слизистой) капсулой, 
которая мешает опсонизации и  ф агоцитозу. Ф а к 
тор адгезии вызывает склеивание стаф илококков 

между собой в крупные скопления, которые трудно 
Фагоцитировать. Вы ш е уже говорилось, что именно 

продукция фактора адгезии и коагулазы отличает 

S. aureus от 5. epidermidis и  других коагулазаотрица- 
тельных стафилококков. Коагулаза взаимодейству
ет с фибриногеном и вызывает образование а у с тк а  

плазмы, что играет важ ную  роль в развитии мест
ной инфекции, например абсцесса. Протеш. А, ко
торы й имеется у  больш инства ш таммов S. aureus 
(но  не у  S. epidermidis), специфически реагирует с 
Ig G l,  Ig G 2  и IgG 4 . П оскольку данный протеин на
ходится в наиболее поверхностных слоях бактери
альной стенки, он абсорбирует иммуноглобулины  
сыворотки, что препятствует их опсонизирующ ему 

действию и затоудняет фагоцитоз. Кроме перечис
ленных ферментов, стаф илококки также способны  

вырабатывать каталазу (катализирует разложение 

перекиси водорода, что улучш ает выживаемости  

стаф илококков внутри клеток), \ '.ениииллиназу или  
$-лактамазу (инактивирует пенициллин на моле
кулярном уровне) и липазы  (придаю т способность 
вызывать инф екции кож и). Лейкоцидин, которы й  

образуется больш инством  ш таммов S. aureus, со
единяется с ф осфолипидами мембран фагоцитов. 
В  результате проницаемость мембран повышается, 
белки начинаю т выходить из клетки, что в конеч
ном итоге ведет к гибели нейтроф ила или макро
фага.

М ногие  ш таммы S. aureus синтезирую т веще
ства, вы зы ваю щ ие местное разруш ение тканей. 
В  частности, описан целый ряд гемолизинов, нео
динаковые по иммунным свойствам. Так, а-токсин 
воздействует на клеточные мембраны, что влечет за 

собой некроз ткани, поражает лейкоциты человека,

а также вызывает агрегацию тромбоцитов и спазм 
гладких мышц; Р -гемолизин разруш ает сфингомие- 
лин, вызывая гемолиз; Ь-гемолизин разрушает мем
браны клеток, действуя по типу детергента.

Значительное число ш таммов S. aureus выделя
ет экзотоксины. Эксфолиатины A vB  — два сероло
гически разнотипных белка, которые вызывают по
ражение кож и (см. гл. 367) —  местное (буллезное 

им петиго и др.) или генерализованное (синдром  
ош паренной кожи, скарлатинозную  сы пь и т. п.). 
Действие эксф олиатинов приводит к разделению 

слоев кожи, поскольку они разруш аю т десмосомы 
и воздействуют на внутриклеточны й матрикс в со
сочковом слое кожи.

Больш ая часть ш таммов S. aureus продуцирует 

энтеротоксины типов А, В, С,, С2, DuE. Попадание 

в Ж К Т  энтеротоксинов А  и В  приводит к рвоте, 
диарее, а в некоторых случаях и к тяжелой арте
риальной гипотонии. К  10-летнему возрасту анти
тела по меньшей мере к одному из энтеротоксинов 
обнаруж иваю тся у больш инства детей.

Токсин TSST-1 приводит к возникновению  ток
сического шока, которы й связан с менструацией 

или местной стаф илококковой илфекцией. Энте
ротоксины  А  и В  вы зываю т токсический шок, не 
связанны й с менструацией. T S S T -1  стимулирует 

вы работку И Л -1  и Ф Н О , в результате чего разви
ваются артериальная гипотония, лихорадка и по
ражение многих систе*' органов.

Э п и д е м и ол оги я . К ак  правило, колонизация  

стаф илококкам и наступает в течение 1 -й  недели 

жизни. Примерно у 2 0 -3 0 %  здоровых лиц в пред
дверии коса обнаруживается хотя бы один штамм 

S. aureus.
И з  преддверия носа стаф илококки могут попа

дать на кожу, где колонизация носит кратковре
менный характер. Повторное высевание S. aureus 
с поверхности кож и говорит скорее о повторном 
внесении бактерий, чем о постоянном бактерионо
сительстве. Тем не менее возмож на длительная ко
лонизация пупка и кож и перианальной области.

Передача S. aureus обычно происходит при непо
средственном контакте или путем переноса с твер
дыми частицами на расстоянии менее 1,8  м. 1еМ 
интенсивнее колонизация, тем выше риск п е р е д а ч и  

стаф илококков другим людям. Р а с п р о с т р а н е н о  а у  

тоинфицирование, причем небольшие очаги (так и е , 

как ячмень, пустула, паронихия) могут п о с л у ж и т ь  

источником диссеминированной инфекции. Мытье 
рук между врачебными осмотрами снижает ч а с т о 



ту передачи стаф илококков от одного больного к 

другому. Дети старшего возраста и взрослые более 
устойчивы к колонизации, чем новорожденные. 
Передача стаф илококков через предметы встреча

ется редко.
Вслед за колонизацией мож ет развиться и н 

вазия. И м  способствует лечение антибактериаль
ными препаратами, к которым S. aureus устойчив. 
Кроме того, вероятность инф екции возрастает при  

наличии ран, вентрикулоперитонеальных шунтов, 
внутривенных или интратекальны х катетеров, а 

также при лечении глюкокортикоидами, недоеда
нии, ацидозе и азотемии. Вирусны е инф екции ды
хательных путей тоже повыш аю т восприимчивость 

к вторичной стаф илококковой инфекции.
П атоге н е з. Развитие  стаф и лококковой  и н 

фекции определяется иммунитетом хозяина и ви
рулентностью м икроорганизм а (рис. 234.1). Н е- 
поврежденная кож а и слизистые оболочки пред
ставляют собой барьер для стаф илококков. Если  

целость их наруш ена (вследствие травмы, ожога, 
операции, наличия инородны х тел, в том  числе  

швов, шунтов, внутривенных катетеров), риск ин
фекции возрастает.

У  грудных детей имеется типоспециф ичны й  

гуморальный им м унитет за счет антител, посту
пивших к ним через плаценту. У  более старш их  
детей и взрослых антитела к стаф илококкам  вы 

рабатываются в ответ на повторные незначитель
ные инф екции кож и и м ягких тканей. Показано, 
что им м унизация материалом капсулы  5. aureus 
на некоторое время снижает частоту инф екций у  

больных, находящихся на гемодиализе. Типоспеци
фические антитела к токсинам S. aureus защ ищ аю т 
от заболеваний, в основе которых лежит действие 

этих токсинов, но не от местных или диссеминиро
ванных инфекций, вызванных этими же штаммами 

5. aureus. Д иссем инированны е стаф илококковы е  

инф екции у ранее здоровых детей, по некоторым  
данным, развиваю тся после вирусны х инфекций, 
которые угнетаю т защ итны е ф ункции нейтроф и
лов и эпителия дыхательных путей.

Р и ск  стаф илококковы х инф екций повы ш аю т 
дефекты системы комплемента, влияющ ие на хемо
таксис, прочие наруш ения хемотаксиса (синдромы  

Иова, Ч ед иака-Х игаси  и Вискотта-О лдрича), де
фекты фагоцитоза и гуморального иммунитета (по 
скольку для опсонизации необходимы антитела), а 

также снижение внутриклеточного бактерицидно
го действия. О собенно подвержены стаф илокок
ковым инф екциям дети с хроническими грануле
матозными болезнями: ф агоцитоз у  них протекает 

как обычно, но уничтож ение ф агоцитированны х  
каталазаположительных бактерий существенно на
рушено. Показано, что диабетический кетоацидоз, 
а также прием алкоголя наруш аю т выброс нейтро-

I Фурункул
— — - У  Абсцесс

Синусит
рованная
инфекция

Рис. 234.1. Взаимосвязь факторов вирулентности Staphylococcus aureus и вызываемых им заболеваний



филов. Н а  фоне В И Ч -инф екц ии  снижас гея способ
ность нейтрофилов уничтож ать S mreus in vitro.

К линические  проявления. Сим птом ы  зависят 

от локализации очага инфекции. Последний обыч
но находится на коже, но возможно поражение лю 
бой ткани. Тяжелое общее состояние —  признак  

локального скопления гноя, диссеминации инф ек
ции с формированием отсевов во внутренних орга
нах или действия токсинов. Х отя  у  многих людей 

носоглотка и кож а колонизированы  S. аигепл, эти  

ш таммы сравнительно нечасто становятся возбу
дителем инф екции. Л окальны е очаги инф екции, 
преим ущ ественно кож ные, чащ е встречаю тся у 
представителей низш их социально-экономических 

слоев общества, особенно у прож иваю щ их в тропи
ческом климате.

Новорожденные. Стаф илококки вносят сущ е
ственный вклад в заболеваемость новорожденных 
(см. т. 1, гл. 49).

Кожа. Стаф илококки —  частая прич ш а гной
ных инфе щ и й  кожи, включая импетиго (в  том чис
ле буллезное) и эктиму. фолликулита, гидраденита, 
ф урункулов, карбункулов, синдрома ош паренной  

кожи, эксфолиативного дерматита новорожденных, 
а также высыпаний, напоминающ их скарлатиноз
ные. Стаф илококки могут вызывать раневую  и н 
ф екцию или осложнять течение неинф екционныг 

кож ных болезней, например экземы. Ф олликулит  

(гнойная инф екция волосяного ф олликула) может 
приводить к ф ормированию глубоко расположен
ного абсцесса либо карбункула (пр и  пораж ении  

нескольких ф олликулов). Ф урункулез —  заболе
вание неизвестной этиологии, которое проявля
ется эпизодами пиодермии, рецидивирую щ ей на 
протяж ении месяцев или даже лет. Таких больных 

обязательно обследуют на наличие дефектов им 
мунитета, в первую  очередь —  наруш ений ф унк
ции  нейтроф илов. Стаф илококки  такж е играю т 
значительную  роль во внутрибольничны х кожны:_ 

инф екциях (см. гл. 351).
Дыхательные пути. Инф екции верхних дыха

тельных путей, вызванные S. aureus, встречаются от
носительно редко, учиты вая вы сокую  частоту коло
низации данной области. S. aureus также редко слу
ж ит возбудителем среднего отита (см. т. 5, гл. 710) 
или синуситов (см. т. 4, гл. 466). Стаф илококковы й  

синусит довольно часто возникает на фоне муко- 
висцидоза или наруш ения ф ункции лейкоцитов. 
Гнойны й паротит —  малораспространенная инф ек
ция, однако S. aureus служ ит ее главным возбуди

телем. Стаф илококковы й тонзиллит и фарингит у 

детей без сопутствую щ их заболеваний встречается 
нечасто. М ембранозны й трахеит, который ослож
няет круп вирусной этиологии, может быть вызван 

как S. aureus, так и  другими микроорганизмами. Ти
пичные клинические проявления вклю чаю т подъ
ем температуры тела до вы соких цифр, лейкоцитоз 
и симптомы выраженной обструкции вепхних ды
хательных путей. П р и  прямой ларингоскопии или 

бронхоскопии надгортанник не изменен, однако 
нижележащие дыхательные пути сужены а в трахее 

имеется густой гнойны й секрет. Лечение включав* 
в себя антибактериальную терапию  и тщательный 
туалет дыхательных путей.

Пневмония, вызванная S. aureus (см. т. 4, гл. 490), 
может бы ть как первичной (гем атогенной), так 

и вторичной (возникающ ей на фоне вирусной ин
фекции, такой как грипп). Гематогенный путь ин
ф ицирования наблю дается при  септикопиемии, 
эндокардите правых отделов сердцу а также у  боль
ных с внутривенными катетерами. Аэрогенному ин
ф ицированию  способствую т наруш ения мукоци
лиарного клиренса, ф ункции лейкоцитов, а также 

повыш енная адгезия бактерий на фоне вирусной 

инф екции. П р и  обследовании обы чно обнаружи
вается подъем температуры тела до высоких цифр, 
одышка и ограниченные или долевые инфильтраты  

в легких; возможна также боль в животе. S. mreus 
нередко становится причиной некротической пнев
монии, эмпиемы плевры, пневматоцеле, пиопнев- 
моторакса и бронхоплевральных свищей. Изредка 
развивается диф ф узное поражение интерстиция 

легких, проявляющееся тяжелой одыш кой и циа
нозом. Каш ель может быть непродуктивным. Зна
чительная доля пневмоний у больных муковисци- 
дозом вызывается S. aureus (см. т. 4, гл. 494).

Сепсис. Чю бая местная стаф илококковая ин

фекция может осложниться бактег иемией или сеп
сисом (см. гл. 231). Начало нередко острое: тошно
та, рпота, миалгия, лихорадка с ознобом. S. aureus 
мож ет бы ть выделен из лю бого органа, но чаше 
всего он обнаруж ивается в легких, сердце, суста- 
ьах, костях, почках и головном мозге. Лихорадка 
и положительные результаты посевов крови могут 
сохраняться в течение 24 -4 8  ч от начала массивной 

антибактериальной терапии.
Иногда, особенно у  юношей, развивается Ди с '  

семинированная стаф илококковая инфекция, ко 
торая характеризуется лихорадкой, бактериемиеи, 
сохраняющ ейся, несмотря на антибактериальную



терапию, а также поражением не менее двух о т
даленных друг от друга органов и  тканей (напри
мер, кожа, кости, суставы, почки, легкие, печень, 
сердце). В  таких случаях исклю чаю т эндокардит 

и септический тромбофлебит.
Мышцы. Стаф илококковые абсцессы мышц, со

провождающиеся повышением уровня мышечных 

ферментов в сыворотке крови, получили название 

тропического пиомиозита. П ризнаки септицемии  

при этом заболевании отсутствую т. Тропический  

пиомиозит, как правило, наблю дается в странах  
с тропическим климатом, но описаны  случаи и у 

американских детей, не страдавш их сопутствую 
щими заболеваниями. У  3 0 -4 0 %  больных возни
кают множественные абсцессы. В  продромальный 

период может отмечаться насморк, ф арингит или  
диарея. Абсцессы иногда ф орм ирую тся на месте 

травмы. О снову лечения составляю т антибактери
альная терапия и  дренирование абсцессов.

Кости и суставы. S. aureus — самый частый  
возбудитель остеомиелита и гнойного артрита у  де
тей (см. т. 1, гл. 84).

ЦНС. М енингит, вы званны й S. aureus, b c t j  е- 
чается нечасто. О бы чно заболевание раз] ивается 
на фоне травмы головы или нейрохирургических 

операций (краниотомия, установка ликвороотво- 
дящего ш унта и др.), реже —  на фоне эндокарди
та, инфекций, локализую щ ихся вблизи мозговых 

оболочек (например, эппдуральны й абсцесс или  

абсцесс головного мозга), сахарного диабета и зло
качественных опухолей. Изменения в С М Ж  при  

менингите, вызванном S. aureus, те же, что и  при  
других бактериальных менингитах.

Сердце. Бактериальны й эндокардит мож ет 
развиться вслед за стаф илококковой  бактерие- 
миеи (см. т. 4, гл. 530). S. aureus — частая причина 

острого эндокардита, возникающ его на неизменен
ных клапанах. Ослож нения эндокардита вклю чают 

перфорацию клап ш ов, абсцесс миокарда, сердеч
ную недостаточность, наруш ения проводимости, 
0С1Рый гемоперикард и гнойный перикардит. Воз- 

внезапная смерть.
Почки и мочевые пути. S. aureus — распро- 

•Раненная причина абсцессов почек и  околопочеч- 
Н°и клетчатки (см. т. 5, гл. 669), Инф ицирование  

^но происходит гематогенным путем. Мочевые  
пУти S. aureus поражает редко. 

q  Токсический шок оп исы вается  в п. 234.2.
овным возбудителем данного синдрома явля- 

ется S. aureus.

ЖКТ. Стаф илококковы й энтероколит возни
кает вслед за чрезмерным размножением S. aureus 
и преобладанием их ь микрофлоре киш ки. Э то  ред
кое заболевание, которое возникает на фоне приема 

внутрь антибиотиков ш ирокого спектра действия. 
Стаф илококковой энтероколит проявляется диа
реей с г римесью крови и  слизи.

П еритонит, вы званны й S. aureus, возникает у  

больных, длительно получаю щ их перитонеальный 
диализ в ам булаторны х условиях. И нф екция за
хваты вает канал, по котором у вводится катетер, 
поэтому для того, чтобы достичь бактериологиче
ского излечени", катетер необходимо удалить.

П ричиной пищевых отравлений (см. т. 4, гл. 422) 
служ ат энтеротоксины, которые образую тся в пи 
ще, загрязненной стафилококками. Примерно че
рез 2 -7  ч после попадания энтеротоксинов в Ж К Т  

внезапно начинается обильная рвота. Возмож ен  

также частый водянисты й стул. Температура тела 

в норме или слегка повышена. Указанны е наруше
ния обычно исчезают через 12—24 ч. Ы7ок и леталь
ный исход встречаются редко.

Д иагностика. Чтобы  поставить диагноз стаф и
лококковой инфекции, необходимо выделить S. au
reus из мест, куда они не могли попасть случайно 

(пораженная кожа, полость абсцесса, кровь и др.). 
Обнаруж ение S. aureus в полости носа или на коже 
не имеет диагностического значения, поскольку эти  

области в норме могут быть колонизированы ста
ф илококками. Стаф илококки хорош о растут как на 

жидкие, так и плотны х питатечьных средах После 

получения колоний возбудителя егс идентифици
руют, используя окраску по Граму, а также тесты  
на коагулазу и протеин А. П р и  тяжелых инф екци
ях такж е определяют чувствительность S. aureus 
к антибиотикам.

Д иагноз пищ евого отравления ставят на осно
вании эпидем иологических и клинических дан
ных. И з  пищ евых продуктов, предполоя ительно 

вызвавш] 'х  отравления, готовят мазки и  окраш ива
ю т их по Граму, а также берут материал для посева 
и для исследования на энтеротоксин. Г.оследнее 

исследование проводят в Центре по контролю  за
болеваемость.

Дифференциальная диагностика. Пораж е
ния кожи, вызванные S. aureus, порой невозможно 

отличить от тех, возбудителями которы х служ ат 
стрептококки группы  А. С таф илококковую  эти
ологию  поражения легких мож но предположить, 
если имею тся рентгенологические признаки  не



кротической пневмонии (наличие пневматоцеле, 
пиопневмоторакса или абсцесса лёгкого). Следует 

подчеркнуть, что все эти изменения не являю тся  

патогномоничными для стаф илококковой инф ек
ции. Сходная I  артина может возникнуть при пнев
монии, вы званной К1еЫ\е11а spp. или анаэробами. 
П р и ч и н о й  ф лю ктуи рую щ их образований кож и  

и мягких тканей могут оказаться многие микроор
ганизмы, вклю чая Mycobacterium tuberculosis, ати
пичные микобактерии, Bartonella henselae (болезнь 
кошачьей царапины), Francisella tularemls, а также  

различные грибы.
Л ечение. Скопления гноя вскрывают и дрени

руют, инф ицированные инородные тела удаляют, 
в противном  случае антибактериальная терапия  

будет малорезультативна. Антибиотикотерапию  
всегда начинаю т с препаратов, устойчивы х к пе- 
нициллиназе, поскольку даннь» фермент продуци
руется более 90 %  всех стаф илококков независимо 
от источника, из которого они были выделены.

П р и  тяж елы х инф екциях антибактериальны е  
препараты  вводят парентерально, хотя бы до ис
чезновения симптомов. Тяжелые стаф илококко
вые инфекции, даже в отсутствие абсцедирования, 
склонны  к затяж ному течению  и рецидивам, по 
этому антибактериальную терапию  проводят дли
тельно.

Вы бор антибактериального препарата, его дозы, 
пути и продолжительности введения зависят от ло
кализации инфекции, реакции больного на лечение, 
а также чувствительности S. aureus. П р и  тяжелых 

стаф илококковы х инф екциях рекомендуется на
чинать с внутривенного введения антибактериаль
ных препаратов. Э тот путь введения использую т до 

тех пор, пока температура тела не будет в пределах 

нормы в течение 72 ч и не исчезнут другие симп
томы инфекции. После этого препараты назначают 

внутрь на 3 нед. (в  отдельных случаях —  дольше). 
Лечение стаф илококкового остеомиелита разобра
но в т. 1, гл. 84, менингита —  т. 5, п. 624.1> эндокар
дита —  т 4, гл. 530.

И з  препаратов, назначаемых внутрь, эффектив
ны  диклоксациллин (5 0 -1 0 0  м г/к г/сут  в 4 прие
ма), цефалексин (2 5 -1 0 0  м г/кг/сут в 3 -4  приема) 
и комбинация амоксициллина с клавулановой кис
лотой (4 0 -8 0  м г/кг/сут амоксициллина в 3 прие
ма). Продолжительность приема препаратов внутрь 
определяется реакцией на лечение, которую  оцени
ваю т по клиническим, рентгенологическим и лабо
раторным показателям.

П р и  инф екциях кожи, нетяжелых инфекциях 
мягких тканей и верхних дыхательных путей мож

но сократить продолжительность парентерального 
введения антибиотиков или ограничиться только 
их приемом внутрь.

П р и  аллергии к пенициллинам и их дериватам 
назначают препараты других групп либо проводят 

десенсибилизацию. Примерно у 5 %  детей с аллерги
ей к пенициллину также имеется аллергия к цефа- 
лоспоринам. В  таких случаях можно использовать 

клиндамицин, эф ф ективность которого доказана 
при инфекциях кожи, мягких тканей, костей и су
ставов, вызванных чувствительными к нему штам
мами S. aureus. Клиндам ицин назначаю т внутрь 
в дозе 3 0 -4 0  м г/кг/сут, разделенной на 3 -4  приема. 
Э тот антибиотик оказывает бактермостатическое 

действие и его нельзя применять при эндокардите, 
абсцессе мозга или стаф илококковом  менингите. 
П ри  тяжелых стафилококковых инф екциях у лиц 

с аллергией к пенициллинам назначаю] ванкоми
цин в суточной дозе 4 0 -6 0  мг/кг, которую  делят на 
4 части. Препарат вводят внутривенно каждые 6 ч, 
при этом необходимо мониторировать его уровень 
в сы зоротке крови (пиковая концентрация должна 

составлять 2 0 -40  мкг/мл). Если подозревается или 

доказано, что тяжелая инф екция вызвана S. aureus, 
устойчивым к полусинтетическим производным пе
нициллина (так называемым л е^ициллиноустойчи- 
вым стафилококком), использую т ванкомицин либо 
его дериват гейкопланин. Внебольничные штаммы 

м етицйллиноустойчивы х стаф илококков высева
ю тся от американских детей все чаще, причем это 

касается даже детей без ф акторов риска. Изредка 
обнаруж иваются штаммы стафилококков, умерен
но устойчивы х к ванкомицину; обычно они высева
ю тся от больных, получавш их ванкомицин. В  опы
тах in vit"o показана чувствительность S. aureus к 
ципрофлоксацину и прочим хинолонам, о д н а к о  эти 
препараты для лечения стафилококковых инфекции, 
не применяются. Во-первых, хинолоны не позволя
ю т с надежностью достичь излечения; во-вторы х, 
их не рекомендуется назначать больным до 18 лет.

П р и  таких тяжелых стаф илококковы х инфек
циях, как  септицем ия, эндокардит, п ора ж ен и е 
Ц Н С  и т. п., показано внутривенное введение на- 
ф циллина, оксациллина, а у  детей с аллергией к 
пенициллинам  —  ванком ицина либо имипенема. 
Синергическое действие оказывает риф ампицин.

Метифллиноустойчивый S. aureus представля
ет собой основной возбудитель внутрибольнич



ных инфекций. Ф акторам и риска таких инфекций  
служат тяжелые заболевания (например, ож оги), 
операции, установка внутривенны х катетеров на 
длительный срок, продолжительная госпитализа
ция, недоношенность, а также контакт с другими  

больными, у которы х имеются инфекции, вызван
ные метициллиноустойчивыми стафилококками.

Считается, что в основе устойчивости к полу- 
синтетическим пенициллинам лежит синтез недав
но описанного белка РВ2А, связывающим пеницил
лин. Этот белок делает микроорганизм сравнитель
но нечувствительным к  антибиотикам, содержащим 

Р-лактамное кольцо. Вирулентность метициллиноу- 
стойчивых стафилококков, по-видимому, такая же, 
как и у чувствительных к метициллину. В  лечении 

инфекций, вызванных метициллиноустойчивыми  

стафилококками, г.ьи окоэффективны ванкомицин 

и тейкопланин. Ванком ицин считается средством  

выбора для лечения таких инфекций. М етицилли- 
ноустойчивые стаф илококки также резистентны  

к цефалоспоринам и имипенему, но обы чно чув
ствительны к хинолонам. Следует отм етить еще 
два препарата: линезолид и квинупристин -д ал - 
фопристин. О ни  использую тся при тяжелых ста
филококковых инф екциях, возбудители которы х  

высокоустойчивы к другим  антибактериальны м  
средствам.

Если высеян м етициллиноустойчивы й стаф и
лококк, больного необходимо подвергнуть строгой 

изоляции; доказано, что это лучш ий способ избе
жать распространения инф екции внутри больни
цы. Противоэпидемические меры также вклю чают 

идентификацию новы х штаммов и строгую  изоля
цию больных со стрептококковым бактерионоси
тельством или инфекцией. Кроме того, необходимо 

выявить и вылечить носителей стаф илококков сре
ди персонала больницы.

Выделение ш там м ов S. aureus, устойчивы х к 
^нкомицину и другим антибиотикам, подчеркива- 
ет необходимость борьбы с неоправданным назна
чением антибиотиков, а также важность выделения 
в°збуд1 тяжелых инф екций и определение их
чувствительности.

Прогноз. Без лечения летальность стаф илокок
ковой септицемии превышает 80%. М ассивная ан-

иотикотерапия позволяет значительно снизить 
дальность. Стаф илококковая пневмония может 

Привести к смерти в любом возрасте, но наиболее 
опасна для грудных детей, а также для больных, 

Рым лечение было начато с опозданием.

Е с л и  ко л и че ство  л е й коц и то в  не д остигает  
5000/м м3 или доля сегментоядерных нейтрофилов 

составляет менее 50 %  всех лейкоцитов, прогноз не
благоприятен. Н а  прогноз также влияет питатель
ный статус больного, уровень иммунитета и нали
чие тяж елы х сопутствую щ их заболеваний. Если  

образуется абсцесс, то, как правило, необходимо 

его дренирование.
П роф илакти ка. О сновной механизм передачи 

стаф илококков —  контактны й, поэтому наиболее 
эффективное мероприятие по проф илактике ста
ф илококковых инфекций —  мытье рук (см. гл. 306). 
Рекомендуется пользоваться мою щ ими средства
ми, в которые добавлены йодсодержащие препара
ты, хлоргексидин или гексахлорофен. Все лица с 

острыми стафилококковыми инфекциями, находя
щиеся в лечебных учреждениях, должны быть изо
лированы вплоть до излечения. Необходим также 

постоянный контроль над внутрибольничными ста
ф илококковыми инфекциями.

П р и  рецидивах фурункулеза, возбудителем ко
торого служ ит S. aureus, показаны ванночки с гек- 
сахлорофеном; внутрь назначают дигслоксациллин 

или клиндамицин; на слизистую  оболочку носа на
носят мазь с мупироцином (бактробаном).

Чтобы  избежать пищ евых отравлений (см. т. 4, 
гл. 422), всех лиц со стаф илококковыми инф екци
ями кож и отстраняю т от приготовления пищи. Го
товые блюда необходимо употреблять немедленно 

либо помещ ать в холодильник, иначе возмож но  
быстрое размножение стафилококков.

234.2. ТОКСИЧЕСКИЙ ШОК_________

Токсический ш ок —  зстрое заболевание, поражаю
щее многие органы. О но  характеризуется подъемом 

температуры тела до вы соких цифр, артериальной 

гипотонией, рвотой, диареей, миалгиями, невро
логическими наруш ениями без очаговой симпто
матики, гиперемией конъюнктив, «земляничным» 

язы ком  и эритем атозной сы пью  с последую щ им  
шелушением кистей и стоп.

Э тиология. П ричиной токсического ш ока слу
ж ит токсин T S ST -1 , вы рабаты ваю щ ийся некото
ры ми ш таммами S. aureus. Э ти  м икроорганизм ы  

способны  колонизировать влагалище и вызывать 
местные инфекции.

Э пидем иология. В  больш инстве случаев ток
сический ш ок развивается у  ж енщ ин 1 5 -2 5  лет 

с сохранной м енструальной ф ункцией, которы е



пользую тся тампонами или контрацептивами, вво
дящ имися во влагалище (например, влагалищ ная 

диафрагма, контрацептивная губка). Тем не менее 
описаны  случаи токсического ш ока у  детей, муж 
чин и женщин, не имеющ их менструаций; токсиче
ский ш ок развивался на фоне колонизации S. aui е- 
us тампонов в полости носа, раневой инфекции, си
нусита, трахеита, пневмонии, эмпиемы, абсцессов, 
ожогов, остеомиелита и бактериемии. Без лечения 
токсический ш ок у  ж енщ ин с менструацией реци
дивирует в 3 0 %  случаев. Рецидивы  заболевания  

развиваю тся в пределах 3 мес. и  протекаю т легче. 
Летальность на фоне лечения составляет 3%.

П а то ге н е з. Больш инство  ш там пов S.auteus, 
выделенных от больных, относится к ф аготипу I  
и продуцирует целы й ряд внеклеточны х токси 
нов. О сновной токсин, ответственный за развитие 

токсического ш ока —  T SST -1 . О н  вы зы вав- мас
сивны й переход ж идкости из "нутрисосудистого  

русла в ткани. Э тот эффект обусловлен не только  

прям ы е действием токсина, но и выделением под 

его влиянием И Л -1  и Ф Н О . О днако иногда при  
токсическом  ш оке (как  правило, не связанны м с 

менструацией) обнаруж иваю тся штаммы S. onreus, 
не образую щ ие T SST -1 . Следовательно, развитие  

данного синдрома может быть обусловлено и дей
ствием  других токсинов, в первую  очередь энте
ротоксинов. Эпидем иологические исследования  
и опы ты  in vitro показывают, что токсины  образу
ю тся в присутствии кислорода при нейтральном  

p H  и высоком Рсо2 —  именно такие условия созда
ю тся во влагалище при пользовании тампонами во 
время менструации. Э ти  данные позволяю т также 

объяснить тот факт, что у  90 %  взрослых обнаруж и
ваю  ся антитела к T SST -1 , хотя в анамнезе у  н ю  
токсического ш ока не было. Антитела образую тся  

вследствие воздействия на имм унную  систему низ
ких доз T SST -1 . Э то  происходит при колонизации  
некоторых обл ас^ й  (например, пре; дверия носа') 
штаммами S. aureus, которые выделяют токсин. Д ля  

развития токсического ш ока необходимы два усло
вия: отсутствие иммунитета к токсину; попадание 
токсигенного ш там па S. aureus в условия, благо
приятствую щ ие образованию  токсина (например, 
во влагалище во время менструации, в котором  на
ходится тампон, или в полость абсцесса).

К л и н и ч е ск и е  п р о я вл е н и я . Д и агн оз то к с и 
ческого  ш ока ставят по  кл и н и че ски м  данны м  
(бокс 234.1). Заболевание начинается с внезапного 
подъема температуры тела до вы соких цифр, рво

ты, диареи, боли в горле, головной боли к миалгии 
В  течение 24 ч  появляется эритематозная пятни
стая сыпь, напоминающ ая солнечный ож ог или вы
сыпания при скарлатине. Сы пь может сочетаться с 
гиперемией зева, конъю нктив и слизистой оболоч

ки рлагалища. Часты й симптом —  «земляничный» 
язык. Нередко наблюдаются наруш ения сознания, 
олигурия и артериальная гипотония. В  тяжелых 

случаях развивается ш ок и Д ВС-синдром . Ослож
нения вклю чаю т О Р Д С , сердечную  недостаточ
ность и почечную  недостаточность (выраженность 

их соотве-ствует тяж ести ш ока). Выздоровление 
наступает в течение 7 -1 0  дней и сопровождается 

шелушением, особенно стоп и кистей. Кро ге того, 
в течение 1 —2  мес. могут выпадать волосы и разру
ш аться ногти. М ногие случаи скарлатиноподобной 

инф екции без признаков ш ока тоже вызываются 
ш таммами S. aureus, продуцирую щ ими TSST -1 .

♦  Бокс 234.1. Диагностические критерии 
■ц_жсического шока

"ГГ? 1 ■ ■■■ " ’ —

Большие критерии i необходимо наличие всех 
" ‘■нечисленных)

Внезапное пс»ышешш темпера^ ры тел? вмш* 
38,3 'С
О в I оета гаческа « «.'рть^иальнсш гипотония или 
шок
■Пыль (эритродермия с юследующим щелупте* 
опей)

Малые критерии ( побие 3)
ВоеГЭЛсРИГ ЛИЗЯСТЫХ оболочек 
I  вота. идарея
Нчр«шенрч фуипщич печени 
Нарушения функции почек.
Нар у теш у зункш ш  мы шп 
Нарушения ф якциы Ц Н С  
Тромбоцйтог,, ния 

К р  [терии исключения 
Нг тичиг лоугой причи ны ук аыпш х нототений 
Роеэ и tax крови других микроор! г-иизмов 
кроме Staphylococcus aureus

Д и а гн о с ти к а . Л абораторны е  и с с л е д о в а н и я  

диагностического значения не имеют. И з м е н е н и я  
лабораторных показателей свидетельствуют о по
ражении многих органов и систем, вклю чая п еч ен ь , 

почки, мышцы, Ж К Т , сердечно-сос/дискую, дыха
тельную  систему л Ц Н С . П ри  посеве м а т е р и а л а  из 

очагов инфекции (вл агал и щ а,абсц е ссаи т.п /,взя  
того до начала антибактериальной терапии, обычно 
обнаруживается S. omens, однако посев н е о б я з а т е  

лен для постановки диагноза.



Дифференциальная диагностика. Стрепто
кокки группы А  вы зываю т сходное заболевание —  
стрептококковъ ' токсический шок (см. гл. 236). 
Он обычно развивается на фоне стрептококковой  
бактериемии или локальной инфекции, например 

флегмоны или пневмонии.
Клиническая картина болезни Кавасаки и ток

сического ш ока во многом сходны: при обоих за
болеваниях наблюдается лихорадка, не устраня
емая антибиотиками, а такж е гиперемия слизи
стых оболочек и пятнистая сыпь с последующ им  

шелушением. О днако болезнь Кавасаки обы чно  
не протекает столь тяжело, как токсический шок, 
и не склонна к быстрому прогрессированию. П ри  

болезни Кавасаки редко встречаются или вообще 
не наблюдаются такие проявления, как диффузная 

миалгия, рвота, боль в животе, диарея, азотемия, 
артериальная гипотония, О Р Д С  и ш ок (см. гл. 224). 
В типичном случае болезнь Кавасаки начинается 

у детей до 5-летнего возраста (таким  обпазом, не
которые случаи «болезни Кавасаки у взрослых» на 
самом деле представляют собой токсический ш ок). 
Проводя дифференциальную диагностику токси
ческого шока, следует помнись о скарлатине, пят
нистой лихорадке Скалисты х t o d ,  лептоспирозе, 
синдроме Лайелла, сепсисе и кори.

Лечение. После того как получен материал  
для посева, рекомендуется начать парентеральное 

введение антибиотика, активного против стафило
кокков и устойчивого к (3-лактамазе (например, на- 
фциллина или цефалоспорина I  ноколеьия). Если  

эффективность лечения недостаточна или состо
яние больного тяжелое, добавляют клиндамицин, 
который быстро подавляет образование токсина. 
Обязательно удаляю т там пон из влагалпщ а или  
Дренирую ■ местные очаги инфекции. Прием  анти
биотиков, активных против стафилококков, позво
ляет снизить вероятность рецидива токсического  
шока, связанного с менструацией.

Для предупреждения артериальной гипотонии, 
шока и почечной недостаточности, а также борь- 
ы с ними необходимо быстро восполнять потери 

Жидкости. П ри  шоке также применяю тся инотроп- 
НЬ1е сРеДства, а в тяжелых случаях —  глю кокорти
коиды и В В И Г .

Профилактика. Ри ск  токсического ш ока до
вольно низок —  1 -2  случая на 100 ООО менструи- 
УЮщих женщин, но его можно свести к минимум у, 

и Не пользоваться влагалищ ны ми там понами  
во время каждой менструации применять их

с перерывами. Если во время менструации появля
ется лихорадка, сыпь или головокружение, следует 
немедленно извлечь тампон и обратиться за меди
цинской помощью.

234.3. КОАГУААЗАОТРИЦАТЕАЬНЫЕ 
СТАФИЛОКОККИ____________

К  коагулазаотрицательны м  относится много ви
дов стаф илококков, обладаю щ их способностью  

колонизировать кож у и слизисты е оболочки че
ловека, а также вызывать заболевания (в  качестве 

примера мож но привести S. epidermidis). Ранее ко
агулазаотрицательны е стаф илококки считались  

авирулентными, но в настоящ ее время известно, 
что они могут вызывать внутрибольничные инфек
ции на фоне внутривенных катетеров (катетсрный  

сепсис), ш унтов для гемодиализа (сепсис), ликво- 
роотводящ их ш унтов (м енингит), катетеров для 

перитонеального диализа (перитонит), импланти
рованных кардиостимуляторов, протезированных 
клапанов (эндокардит), мочевых катетеров (пиело
нефрит), протезированных суста] юв (артрит). Кро
ме того, эти стаф илококки служ ат возбудителями  

инф екций трансплантированны х органов; инф ек
ций в послеоперационном периоде (остеомиелита 
с поражением грудины, эндофтальмит), инф екций  

на фоне иммуно«еф ицитов (связанны х со злока- 
яественными опухолям и или гранулоцитопени- 
ей). Реже коагулазаотрицательные стаф илококки  

становятся причиной внебольничны х инф екций  
(инф екции  мочевы х путей, остеом иелит) у  лиц  

без сопутствую щ их заболеваний. Коагулазаотри
цательные стаф илококки —  частые возбудители  

внутрибольничны х инф екций у новоро кденных. 
О собо следует отметить S. haemolyticus, которы й  

нередко вызывает системные инфекции. Д анны й  

микроорганизм  может приобретать устойчивость  
к ванкомицину и тейкопланину.

Эпидем иология. Коагулазаотрицательные ста
ф илококки входят в состав нормальной микрофло
ры кожи, глотки, полости рта, влагалища и мочеи
спускательного канала С  амый частый и устойчивый 
представитель данны у бактерий —  S. е\ idenriais, 
которы й составляет 6 5 -9 0  %  всех стаф илококков  
кож и и слизисты х оболочек. В  одних случаях ин
фекции предшествует колонизация, иногда ш там
мами, полученными от персонала больниц, в дру
гих —  стаф илококки вносятся во время операций 
(устан о вк а  л и квороотвод ящ их  ш унтов, и скус



ственны х клапаноЕ, постоянны х катетеров). Д ля  

эпидемиологических целей коагулазаотрицатель
ные стаф илококки идентиф ицирую т с помощ ью  
ф аготипирования, м олекулярно-биологических  

методов, а также по способности образовывать за
щ итную  пленку и по чувствительности к антибак
териальным средствам.

П атоген е з. S. epidermidis выделяют защ итную  

полисахаридную ( слизистую) пленку, которая  
окруж ает микроорганизмы. Э та пленка усилива
ет адгезию, препятствует ф агоцитозу и затрудняет 

проникновение антибактериальных средств.
К л и н и ч е ски е  проявл ения. П оскольку виру

лентность коагулазаотрицательньи стафи лококков 

низка, для развития инф екции требуются дополни
тельные факторы, такие как иммунодефицит или  

наличие инородного тела.
Бактериемия. Коагулазаотрицательны е ста

филококки, особенно S. epidermidis, — самые частые 

внутрибольничные микроорганизмы, выбывающие 

бактериемию. У  новорожденных бактериемия про
является апноэ, брадикардией, колебаниями тем
пературы тела, вздутием живота, наличием неиз
мененной крови в стуле. Н а  фоне бактериемии не
редко развиваю тся менингит (при  этом количество 

клеток в С М Ж  не повы ш ается) и абсцессы кожи. 
Даже при адекватной антибактериальной терапии  

результаты посевов крови могут оставаться поло
жительными в течение 2 нед. К  развитию  бактери
емии после трансплантации костного мозга и на 

фоне злокачественных опухолей (лейкоз, лимфе 
мы и др.) предрасполагает нейтпопения, колони
зация центральных венозных катетеров (Х и к м а 
на или Бровиака) и Ж К Т . В  большинстве случаев 

бактериемия, вы званная коагулазаотрицательны- 
ми стаф илококкам и, не сопровож дается ярким и  

клиническим и проявлениям и и редко приводит 

к септическому шоку.
Эндокардит. Причиной его сл} жит инф ици

рование и тромбоз центрального венозного кате
тера, в результате чего стаф илококки оседают на 
клапанах сердца или стенках правого предсердия. 
S. epidermidis и некоторые другие коагулазаотри
цательные стаф илококки такж е м огут вы зы вать  
малосим птомны й подострый эндокардит у  ранее 

здоровых лиц с неизмененными клапанами сердца. 
Коагулазаотрицательные стаф илококки —  частые 

возбуди гели эндокардита протезированных клапа
нов. В  этом случае инфицирование, по всей веро 
ятности, происходит во время операции. Эндокар

дит протезированного клапана может осложниться 
ф ормированием абсцесса, обструкцией просвета 
клапана, околоклапанной  регургитацией (из-за 

отры ва приш ивного кольца клапана), аритмиями 
(клинические проявления см. в т. 4, гл. 544).

Катетерный сепсис. Стаф илококки распро- 
с граняю тгя от места прокопа кожи вдоль канала, по 
которому введен центральный венозный катетер, 

и попадают в кровоток. Сам ы й распространенный 
возбудитель —  S. epidermidis (отчасти это связано 

с вы сокой частотой колонизации  кож и данным 

микроорганизмом). К  симптомам катетернош  сеп
сиса относятся лихорадка, лейкоцитоз, болезнен
ность и гиперемия в месте прокола кож и или по 

ходу катетера в годкожной клетчатке. Возможен 
тромбоз катетера.

Инфекции, связанные с ликвороотводящи- 
ми шунтами. S epide.midis внесенный во время 

операции, —  наиболее част .ш возбудитель менин
гита у таких больных. Ббльш ая часть (7 0 -8 0 % ) 
инф екций развивается в пределах 2  мес. после 
операции и проявляется симптомами раздражения 

мозговых оболочек, чихор^ кой , головной болью 
(признак повыш енного В Ч Д ). П ри  распростране
нии инф екции на дистальный конец вентрикулоаб- 
доминального ш унта также возникаю т симптомы 

перитонита.
Инфекции мочевых путей. Коагулазаотрица,- 

тельные стаф илококки вызывают бессимптомные 
инф екции мочевых путей у  госпитализированных 

больных с мочевыми катетерами, а также у  подверг
ш ихся I >перациям на мочевых путях или трансплан
тации органов. Одним из наиболее частых возбуди
телей первичных инф екций мочевых путей как у 
мальчиков, так и у  девочек служ ит S. saprophyticus. 
Клиническая картина такая же, как при инфекции, 

вызванной Escherichia coli (см. т. 5, гл. 669).
S. epidsmudis — наиболее часты й возбудитель 

перитонита у больны х, находящ ихся на посто
янном  ам булаторном  перитонеальном  диализе. 
Перитонит проявляется болью  в ж ивоте и лихо
радкой. В  диализирую щ ем растворе присутствует 
более 100  лейкоцитов/м м 3, при окрашивании его 

по Граму или при посеве обнаруж иваю тся стафи

лококки.
Д иагностика. П оско тьку S. epidermidis —  РаС' 

пространенный представитель микрофлоры кожи 

он может загрязнять пробы крови для посева при 
неправильной технике их взятия; отличить бакте 
риемию от загрязнения в таких условиях затруД



нительно. В  пользу бактериемии свидетельствует 

быстрый рост посевов крови (в  течение 24 ч); об
наружение одних и тех же штаммов стафилококков 

в 2 пробах крови и более; наличие в крови, взятой  
из центрального венозного катетера и из перифе
рической вены, сопоставимых количеств бактерий; 
присутствие других лабораторных и клинических  
симптомов сепсиса, вызванного коагупазаотрица- 
тельными стафилококками; ослабление этих симп
томов на фоне адеквятногс лечения. О твергнуть  
возможность бактериемии у  новорожденного или  

у больного с центральным венозным катетером, у 
которых в посеве крови обнаруж ены коагулазао
трицательные стаф илококки, мож но лиш ь после 

осмотра больного и внимательной оценки выш е
упомянутых критериев. Перед началом антибак
териальной терапии у  таких больных всегда берут 

2 отдельных посева крови, чтобм  облегчить интер
претацию результатов, если коагулазаотрицатель
ные стафилококки будут обнаружены вновь.

Лечение. Ббльш ая часть коагулазаотрицатель- 
ных стаф илококков устойчива к м етициллину. 
Препаратом выбора в этих случаях служ ит ван
комицин; чтобы усилить антибактериальное дей
ствие, к нему добавляют риф ампицин или гента- 
мицин. Умеренно активны  против коагулазаотри- 
цательных стаф илококков новые ф торхинолоны  

и тейкоплангШ Инф екции, вызванные коагулаза- 
отрицательными стафилококками, нередко разви
ваются на фоне инородных тел. О бы чно условием  

излечения в таких случаях становится удаление 

катетера, шунта, протезированного клапана и т. д. 
К сожалению, удалить катетер удается далеко  
не всегда, что связано с особенностями лечения 

основного заболевания (например, при синдроме 

короткой киш ки невозможно отказаться от парен
терального питания, при  лечении злокачествен
ных опухолей —  от внутриве иного введения пре
паратов при хим иотерапии). Ч тоб ы  попы таться  

сохранить катетер, м ож но внутривенно вводить 
через катетер ванкомицин.

Эффективный путь борьбы с катетерным сепси- 
с°м —  введение антибиотиков через каждый про
свет катетера.

Перитонит у  больных, находящ ихся на посто- 
ЯНном ам булаторном  перитонеальном  диализе, 
“°*но лечить вводя внутривенно или интрапери-

еально антибиотики, без удаления диализных 

„еР°в- Если перитонит вызван метициллино- 
чивыми стафилококками, назначаю т ванко

мицин (при  этом дозу его корректируют, ориенти
руясь на показатели почечной ф ункции).

П р огн оз. Как правило, после удаления инород
ны х тел бактериемия, вы званная коагулазаотри- 
цательны ми стаф илококками, хорош о поддается 

антибактериальной терапии. Прогноз плохой при  

бактериемии на фоне злокачественных опухолей, 
нейтропении, а такж е при эндокардите. С таф и 
лококковые инф екции повы ш аю т частоту ослож
нений и летальность других заболеваний, а также 

продолжительность госпитализации.
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Глава 235 
Streptococcus 
pneumoniae 
(пневмококк)
Джон С. Абрамсон (Jon S. Abramson), 
Гари Д. Овертерф (Gary D. Overturf)

Streptococcus pneumoniae, или пневмококк, часто ко
лонизирует верхние дыхательные пути или вы зы
вает их инф екции (средний отит, синусит). Кроме 
того, S. pneumoniae служ ит возбудителем систем
ных инфекций: пневмония, бактериемия, менингит 

и др. Д анны й микроорганизм  является наиболее 
часты м  возбудителем  внебольничной  бактери 
альной пневмонии и отита. Вследствие массовой  

иммунизации конъюгированной вакциной против  

Haemophilus influenzae типа b, S. pneumoniae стал 

вторы м  по частоте возбудителем бактериальных  
менингитов у  детей и самым частым возбудителем  

менингита у взрослых. Значим ость S. р leumoi i ге 
еще более возросла с распространением во всем 

мире пенициллиноустойчивы х ш таммов и ш там 
м ов с устойчивостью  ко м ногим  антибиотикам . 
Введение в практику иммунизации грудных детей 

гептавалентной конъю гированной вакциной про
тив пневмококка сущ ественно повлияло на эпиде
мическую обстановку: снизилась частота носитель- 
ства S. pneumoniae в носоглотке и распространен
ность вызываемых им инфекций.

Э ти ол оги я . S. pneumoniae —  грамположитель- 
ный диплококк (изредка наблюдаются одиночные

кокки  или их цепочки ), покры ты й  капсулой и 
имею щ ий ф орму ланцета. Полисахариды  капсу
лы типоспециф ичны (на основании ее антигенный 

свойств пневмококки подразделяют на 90 сероти- 
пов). Антисы воротки к отдельным полисахаридам 
пневмококка обладают перекрестной реактивнос
тью  с другими типами пнев! юкокков (на этом осно
вании выделяют серогруппы, например 6А  и 6В) 
или с другими бактериями, такими как Escherichia 
coli, стрептококки группы  В  и й .  influenzae типа Ь. 
Серьезные инф екции у  человек? вы зы ваю т толь
ко капгульны е ш таммы S. pneumoniae, поскольку 
капсула препятствует фагоцитозу. Вирул« нтность 

частично зависит от разм еров капсулы , однако 
пневмококки с капсулой одного размера могут об
ладать различной вирулентностью.

Н а  плотны х питательны х средах S. pneumord-, 
ае образует неокрашенные колонии с втяжением 

в центре, окруженные зоной неполного гемолиза 

(а-гем олиз). S. pneumoniae чувствителен к желч
ным кислотам  (например, к 10 %  дезоксихолевой 

кислоты ) и к  оптохину. Пол действием типоспе
цифических антител к полисахаридам пневмококк 

ков их капсула набухает и становится видимой при 

световой микроскопии (реакция Нейфельда); эта 

реакция используется для типиоования S. рпеитпо* 
niae. Антитела к полисахаридной капсуле обладают, 
протективным действием, обеспечивая опсониза- 
цию  и облегчая ф агоцитоз. В  клеточной стенке у 
некоторых ш таммов (не серотипов) пневмококков 

имеется вещество С, обладаю щ ее антигенными  
свойствами. О но  состоит из фосфохолина, соеди
ненного с тейхоевой кислотой, и галактозамин-6* 

ф осф ата Вещ ество С  образует осадок с (3-глобу- 
лином, а также с С-реактивны м белком (последний, 
усиливает действие комплемента и фагоцитоз).

Э пид ем иол оги я. Н осите пьство S. рпеитотая 
в верхних дыхательных путях присущ е большин
ству здоровых лиц. Так, время от времени S. pne
umoniae обнаруживается в носоглотке более чем У 

9 0 %  детей в возрасте от 6 мес. до 5 лет. Основную» 
чгсть патогенны х ш таммов пневмококков, выде
ленных от детей, составляют серотипы 4 ,6В, 9 V , 14. 
18С, 19F и 23F. Серотипы  6В, 9V, 14 и 19F обычно
нечувствительны  к пенициллину. Н о с и т е л ь с т в о  

одного серотипа, как правило, продолжается Д0-' 
вольно долго (о т  45 сут до 6 мес.). П р и  этом " е 
ф орм ируется местного или системного иммуни 
тета, которы й бы  препятствовал повторном у за 
ражению тем же серотипом пневмококка. Ч астота



носительства достигает пика в первые 2  года ж из

ни, а затем снижается. Наиболее вы сока частота 
носительства в замкнуты х коллективах; на протя
жении года максиму»' приходится на зим ниг меся
цы, а минимум —  на летние, гаспрос траненность 
носителчства пневмококков в носоглотке у  детей 

младшего возраста составляет 2 1 -5 9 % , а ло дан
ным проспективных исследований —  65% .

S. pneumoniae —  самый частый возбудитель бак
териемии, бактериальной пневм онии и среднего 

отита, он также занимает 2 -е по распростра <енно- 
сти место среди причин менингита у  детей. У  детей 

до 2 лет снижена способность вырабатывать анти
тела к полисахаридным антигенам, кроме того, у  
них высока колонизация пневмококком. Все это 

может объяснить повы ш енную  восприим чивость 

к пневмококковой инф екции и низкую  эффектив
ность полисахаридных вакцин. М альчики болеют 

чаще девочек. У  индейцев и чернокожих американ
цев частота системных пневмококковых инф екций  

в 2-4 рала больше, чем у остальных детей без со
путствующих заболеваний. Забол еваемость детей 

в С Ш А  достигает максимума в возрасте 6 -1 1  мес. 
До повсеместной иммунизации конъюгированной  

вакциной прот1.в пневмококка заболеваемость де
тей без сопутствую щ их заболеваний превыш ала 
540 на 100 ООО.

Заболевания, вы зы ваем ы е пневм ококкам и, 
обычно имеют спорадический характер, однако на 

следует забывать, что пневмококки могут переда
ваться от человека к человеку воздуш но-капель
ным путем. Ч астота и тяж есть пневм ококковы х  

инфекций возрастают на фоне серповидноклеточ- 
нои анемии, асте н и зм а, недостаточности имм у
нитета (гуморального, а такж е опосредованного  

комплементом), ВИ Ч-инф екции, некоторых онко
логических заболеваний (лейкоз, лимф омы и др.), 
хронических заболеваний сердца, легких или почек 
(особенно протекающ их с нефротическим синдро- 
м°м), ликвореи.

Патогенез. Н а  проникновение пневмококков
рганизм хозяина влияет ряд факторов. Разм но

жение пневмококков ограничивается неспецифиче- 
скими механизмами защиты, например микрофло- 
Р°и нос°1лотки. Аспирации секрета, содержащего 

пневмококки, препятствует рефлекторное закрытие 
входа в гортань, а также деятельность реснитчатого 

елия дыхательных путей, которы й перемещает 

ь по направлению к глотке. Сходны м образом  

твУет и реснитчаты й эпителий евстахиевых

труб, которы й в норме предотвращ ав инф ициро
вание среднего уха микрофлорой носоглотки (со
держащей в том  числе и пневмококки). Деятель
ность перечисленных защ итны х механизмов может 

наруш аться при аллергии, инфекциях, а также под 

действием ра сраж аю щ их веществ (например, та
бачного дыма). В  этих условиях развивается ко 
лонизация, а затем и инф екция органов, которые 

в норме стерильны.
Вирулентные ш там пы  пневмококков не фагоци

тирую тся альвеолярными макрофагами. Развитию  

заболеваний, вы званных пневмококками, способ
ствую т вирусные инфекции, которые повреждают 

слизистую  оболочку, тормозят движ енья ресничек, 
а также подавляют ф ункции альвеолярных макро
фагов и нейтрофилов. Кроме того, фагоцитоз может 

затрудняться в присутствии секрета дыхательных 
путей и альвеолярного экссудата. П невм ококки  

м огут разм нож аться в тканях и распространять
ся (например, из пораженных придаточных пазух 

носа) лимфогенным, гематогенным или, реже, кон
тактны м  путем. Тяж есть инф екции определяется 

вирулентностью  и числом пневмококков, вызвав- 
ш их бактериемию , а такж е статусом  им м унной  

системы. П р и  больш ом количестве пневмококков, 
вы сокой концентрации их капсульны х полисаха
ридов в крови и С М Ж  прогноз плохой.

Недостаточность многих компонентов компле
мента сопровождается рецидивирующ ими гнойны 
ми инф екциями, возбудителями которы х в числе 

прочих служ ит S. pneumoniae. Повы ш енная часто
та пневмококковых инф екций на фоне аспленизма 

объясняется наруш ениями опсонизации, а также 

отсутствием  ф ильтрую щ ей ф ункции селезенки, 
которая удаляет из кровотока бактерии. У  детей с 

гемоглобинопатиями (серповидноклеточная ане
мия и др.) или с аспленией (как врожденной, так  

и вследствие хирургического удаления селезенки) 
частота системных пневмококковых инфекций воз- 
рас гает в 30 100 раз. Наибольш ему риску подвер
гаю тся дети до 2  лет, у  которы х выработка антител 

ослаблена. П ри  серповидноклеточной анемии по
мимо ф ункционального аспленизма наруш ен аль
тернативны й путь активации комплемента. В  оп
сонизации и фагоцитозе пневмококков участвую т 

оба пути активации комплемента. У  детей с серпо
видноклеточной анемией старше 5 лет появляю тся 

антитела к капсульным антип нам пневмококка, ко
торые усиливаю т ант ите юзависимую опсонизацию  

и ф агоцитоз данных микробов. В  связи с этим риск



тяжелых пневмококковых инф екций сущ ественно 

снижается. Эф ф ективность ф агоцитоза снижается 
и при недостаточности гуморального и Клеточного 

иммунитета (например, при агаммаглобулинемии 

или ком бинированны х им м унодеф ицитах), что  
обусловлено, главным образом, недостатком анти
тел к капсульным антигенам. Д анные наблюдения 

свидетельствую т о том, что  опсонизапия  пнев
мококков на фоне недостатка антител зависит от 

альтернативного пути  активации комплемента, а 

для выздоровления от пневмококковой инф екции  

необходима выработка антител к капсульным ан
тигенам  (эти  антитела действую т как опсонины , 
облегчающ ие ф агоцитоз и > ничтожение пневмо
кокков). Частота системных пневмококковых ин
ф екций на фоне ВИ Ч -инф екц ии  сто 1ь же высока, 
как и на фоне серповидноклеточной анемии, или  
даже превосходит ее.

Распространение пневмококков в легких и дру
гих тканях облегчается за счет капсулы, меш аю 
щ ей ф агоцитозу. В  секрете ды хательны х путей  

содержится мало Ig G  и комплемент? —  факторов, 
которые участвую т в опсонизации пневмококков. 
В  очаге воспаления накапливаю тся Ig G , компле
мент и нейтрофилы. Пневм ококки могут ф агоци
тироваться нейтрофилами, однако ф агоцитоза аль
веолярными макрофагами обы чно не происходит 
из-за недостаточной опсонизации. И нЛ екцкя мо
жет продолжаться более 7 -1 0  дней, но правильная 

антибактериальная терапия значительно сокращ а- 
е - этот срок.

К линические  проявления зависят от локали
зации инф екции. Чащ е всего развиваю тся пнев
м ококковая пневмония (см. т. 4, гл. 490), средний 

отит (см. т. 5, гл. 710), синуситы  (см. т. 4, гл. 466), 
бессим птом ная бактерием ия у  детей младш его  

возраста (см. гл. 230) или сепсис (см. гл. 231). Д о  
массовой имм унизации конъю гированной вакци
ной против пневмококка данны й микроорганизм  

служ ил причиной бо^ее 8 0 %  бактериемий у  детей 

2 36 мес., госпитализированны х с лихорадкой без 

локальны х признаков инф екции. П невм ококко
вые абсцессы верхних дыхательных путей (см. т. 4, 
гл. 468), ларинготрахеобронхит (см. т. 4, гл. 472) 
и перитонит (см. т. 4, п. 453.1) встречаются реже. 
М естны е осложнения пневмококковых инф екции  

вклю чаю т эмпиему, перикардит, мастоидит, эпиду- 
ральный абсцесс и менингит. Пневм ококки могут 

распространяться по евстахиевым трубам, вызывая 
средний отит. Аспирация инф ицированного секре

та верхних дыхательных путей может привести к 

пневмонии. Н а  фоне бактериемии может развить-» 
ся менингит Гсм. т. 5, п. 624.1), остеот* елит, гной
ны й артрит (см. т. 1, гл. 84), эндокардит (см. т. 4, 
гл. 530), изредка —  абсцесс мозга (см. т. 5, гл. 625). 
К  нечастым остож нениям пневмококковой инфек
ции относятся гемолитмко-уремический синдром 
(см. т. 5, гл. 649) и Д ВС-синдром .

Д и агн ости ка  основана на выделении S. pneu
moniae из очага инф екции или из крови. Пневмо
кокки могут входить в состав микрофлоры полости 

носа и глотки, поэтому обнаруж ение S. pneumon
iae в этих  полостях у больны х средним отитом, 
пневмонией, сепсисом или менингитом  не имеет 

диагностического значения. Посев крови проводят; 
при наличии пневмококкового менингита, артри
та, остеомиелита, перитонита или гангренозного 

поражения кожи. Посев крови также показан де
тям  до 36 мес. ж изни с лихорадкой без локальных 

признаков инф екции, особенно если лихорадка 

сопровождается интоксикацией или выраженным 

лейкоцитозом (см. гл. 230).
S. pneumoniae выглядят как грамположительные 

диплококки ланцетовидной формы. На ранних ста
диях пневмококкового менингита в С М Ж  обнару
живается большое число бактерий при низком ци- 
тозе. Современная лабораторная техника, обеспечи: 
ваюш ая непрерывное слежение за р jctom бактерий 
в посевах крови, позволяет выделить S. pneumoniae 
в среднем за 14-15 ч (только в редких случаях для 
этого требуется более 24 ч). Тесты ьа присутствие 
пневмококка в моче и других биоматериалах, осно
ванные на латекс-агглютинации, малочувствитель^ 
ны и не дают дополнительной информации по срав
нению с окраской по Граму и посевом.

К ак  правило, пневм ококковы е инф екции со
провождаются выраженным лейкоцитозом (более 

15 000/мм3), хотя при тяжелых инф екциях (в  том 

числе при менингите) возможно низкое число лей
коцитов. сочетающееся со сдвигом влево.

Д о появления штаммов, устойчивы х к пеницил
лину, этот антибиотик считался средством выбора 
при подозрении на пневм ококковую  инфекцию- 
К  сож алению , за последнее десятилетие суще
ственно выросло количество ш таммов S. pneumon
iae, умеренно и вы сокоустойчиьы х к пенициллину, 
а также ш таммов с устойчивостью  ко многим анти- 
бактериальнътм средствам (например, к  пеницил
лину, тетрациклину, хлорамфениколу, рифампици- 
ну, эритромицину, сульфаниламидам и клиндами



цину). Так, в Северной Америке до 4 0 %  ш таммов 
пневмококка, вы деленных из органов и тканей, 
которые в норме лиш ены микрофлоры, устойчивы  

к бензилпенициллину, причем 50 %  из них высоко- 
резисгентны. Ш там м ы  с устойчивостью  ко многим  
антибактериальным средствам обнаружены в К )ж- 
ной Африке, Испании, Великобритании, Австра
лии и С Ш А . Устойчивость к антибактериальным  
средствам наиболее присущ а пневмококкам серо- 
групп 6, 9, 14, 19 и 23, т. е. самым частым возбуди
телям пневмококковых инф екций у детей.

Лечение затруднено, если пневмококк умеренно 

устойчив (М П К  0,1-1,0 м г/л ) или высокоустойчив 

(М П К  >  2 м г/л) к  пенициллину либо имеется ре
зистентность к многим антибактериальным сред
ствам. У  детей с тяж елы м и инф екциям и всегда 
определяют чувствительность пневмококков к анти
бактериальным средствам. Кыстро оценить чувстви
тельность к пенициллинам можно, используя ме
тод диффузии в агаре с диском, соде! жащ им 1 мкг 

оксациллина. Однако, особенно когда речь идет о 

штаммах с умеренной устойчивостью, предпочти
тельнее Е -тест или определе иие М П К . М ноги е  

штаммы пневмококков, устойчивые к пеницилли
ну, также резистентны к цефалоспоринам г ш иро
ким спектром (цефтриаксону, цефотаксиму и др.). 
Устойчивости к Ванкомицину не зарегистрировано.

Эмпирическое лечение пневмококковых инф ек
ций должно основы ваться на чувствительности  
местных штаммов.

Если инф екция вы звана пневмококком, чув 
ствительным к пенициллину, препаратом  ьы бо- 
Ра служит бензилпенициллин. П р и  бактериемии  
и пневмонии суточная доза бензилпенициллина  

составляет 200 000-250  000 Е Д /кг, а при менин
гите —  300 000 Е Д /кг. Суточную  дозу разделяют 

и вводят внутривенно каждые 4 -6  ч. Если инфек
ция нетяжелая, назначают феноксиметилпеницил- 
лин внутрь каждые 6 - 8  i; суточная доза составляет 

0—100 мг/кг. П ри  тяже лых инф екциях (например, 
менингит), вы званны х ум еренноустойчивы м и к 

Пенициллину ш там м ам и S. pneumoniae, а такж е  

При любых инф екциях, возбудителями которы х  
СлУжат высокоустойчивые к пенициллину ш там- 
МЬ1’ пРепарат выбора —  ванкомицин. Е го  вводят 
внутривенно в дозе 60 м г/к г /с у т  (в  4 прием а).

комицин применяют, пока не будет известен 
■ КТР чувствительности пневмококка. Если  ин-

Чия тяжелая или результат от использование  

I КОмицина недостаточен, добавляют риф ампи

цин внутрь по 20 м г/кг/сут (в  2 приема). К ак уже 

говорилось, ш таммы устойчивые к пенициллину, 
обычно также резистентны к цефалоспоринам I I I  

поколения (цефотаксим, цефтриаксон и др.). О со
бенно низка эффективности этих препаратов при  

лечении менингита. Напротив, если устойчивость 
пневмококка к пенициллину умеренная, к лечению  

мож но добавить цефотаксим внутривенно каждые 
8 ч (суточная доза 225-300  м г/кг) или цефтриак
сон внутривенно каж цые 12 -14  ч (суточная доза 

100 м г/кг/сут). Э тим и  препаратами мож но заме
нить ванкомицин после получения результатов ис
следования чувствительности пневмококка к анти
бактериальным средствам.

П р и  инф екциях, локализую щ и хся  вне Ц Н С  

(например, при долевой пневмонии, в том числе 

с бактерием ией), как правило, эф ф ективен це- 
ф отакгим  и цеф -риаксон  в вы соких дозах. Э то  

верно даже для инфекций, вы званны х штаммами  

пневмококков, умеренно или вы сокоустойчивы х  

к цефалоспоринам ( М П К  более 2 м г/л). Больным  
с аллергией к пенициллину назначают клиндами
цин, эритромицин, цефалоспорины, трим етоприм / 
сульфаметоксазол или хлорамфеникол. Вы бор пре
парата зависит от спектра чувствительности пнев
мококка, а также от локализации инф екции (н а 
пример, клиндамицин не применяется при менин
гите). П р и  среднем отите, вызванном устойчивыми  

ш таммами пневмококков, с успехом применяются 

новы е препараты  ам оксицилл ин/клавул ановой  
кислоты  с увеличенным содержанием амоксицчл- 
лина. Суточная доза составляет 80 -9 0  м г/кг амок
сициллина внутрь в 2  приема.

П р о гн о з зависит от статуса иммунной системы  

больного, его возраста, вирулентности  и числа 

пневмококков, локализации и размеров очага ин 
фекции, а также от правильности лечения.

П р оф ил акти ка. У  детей до 2 лет иммунный от
вет на вакцину против пневмококка и ее эффектив
ность непредсказуемы. В  С Ш А  разрешены к при
менению два типа вакцин. Каждая из них содержит 
очищ енные полисахариды  23 серотипов пневмо
кокков, которые служ ат возбудителями свыше 95 %  

системных инфекций. Исследования клинической  
эфф ективности этих закцин далг. противоречивые  

результаты. У  детей возбудителями инф екций ча
сто становятся пневмококки серотипов 6А, 14,19F 

и 23F; до 5 лет выработка антител к ним слабг.
Вакцины, в ко-оиы х полисахариды пневмокок

ка конъюгированы с различными белками (напри



мер, гептавалентный полисахарид конъю гирован  

с С & М 197), напротив, приводят к ф орм ированию  

протективного иммунитета у 9 0 %  детей, получив
ш их эти вакцины  в возрасте 2, 4 и 6 мес. Введение 
бустерных доз в возрасте 12-15  мес. вызывает зна
чительное усиление им м унного ответа (эф ф ект 
им м унной пам яти). Кром е того, конъ ю гирован
ные вакцины  сниж аю т частоту носительства пнев
мококков (тех серотипов, полисахариды которы х 

входят в состав вакцины ) на 6 0 -7 0  % . Выпускаемая  

в настоящее время гептавалентная вакцина содер
ж ит конъюгированные капсульные полисахариды  

следующих серотипов пневмококков: 4 ,6В, 9V, 14, 
19F, 23F и 18С. Согласно клиническим исследова
ниям, проведенным в С Ш А , им м унизация детей 
такой вакциной сниж ает частоту систе» ны х ин
ф екций более чем на 93% , а долевой пневмонии —  

более чем на 73% . Ч то  касается среднего отита, то  

вакцинация в больш ей степени влияет не на его 

частоту (сниж ение составляет всего 6 -7  % ), а на  

частоту его осложнений; кроме гого, ва^цикация  
уменьшает потребность в парацентезе барабанной 

перепонки и установке дренажа. М естны е ослож 
нения от введения вакцины, конъю гированной с 
C R M 197, вклю чаю т припухлость и гиперемию. П ри  

совместном применении с другими вакцинами не
много чаще развивается лихорадка В  будущем, по- 
вицимому, будут применяться вакцины, содержа
щ ие полисахариды бо и  шего числа серотипов или  

конъюгированные с другими белками.
И м м унизация конъю гированной полисахарид

ной вакциной рекомендуется всем детям. Граф ик 
вакцинации включает 4 введения в возрасте 2, 4, 6 
и 12-15  мес. Если иммунизация начата в возрасте
6 -2 4  мес., количество введений уменьш аю т. Д е
тей старш е 2  лет, которые входят в группу риска, 
целесообразно иммунизировать 24-валентной вак
циной. Группа риска вклю чает детей с а с т е н и з -  

мом, серповидноклеточной анемией, некоторыми  
формами имм унодеф ицита (недостаточность гу 
м орального им м унитета и др.), В И Ч -и н ф е кц и й , 
с хроническими заболениями сердца, легких или  
почек (ь  том числе с нефротическим синдромом). 
Ревакцинацию  для детей младше 10 лет проводят 

однократно через 3 года после введения 1 -й  дозы, 
а для детей 10 лет и старше —  через 5 лет.

Иммунизация также предохраняет от инфекций, 
вызванных невакцинными, но серот::пически близ
ким и к ним  ш таммами пневмококков (например, 
6А ). Тем не менее вакцинация не может предот

вратить все систе лные пневмококковые инфекции, 
поэтому детям из группы  риска (с  аспленизмом, 
серповидноклеточной анемией и др.) рекоменду
ется пенициллиноп. ю ф илактика. Так, фенокси- 
метилпенициллмн сущ ественно сниж ает частоту 

пневмококкового сепсиса у  детей с серповиднокл^- 
точной анемией. Его  назначают внутрь: детям до
3 лет —  по 125 мг 2 раза в день, детям более старше
го возраста —  по 250 м г 2  раза в день. Достаточный 

протективны й эфф ект оказ лвает и бензатинбен- 
зилпенициллин (при  массе тела менее 27 кг вну
тримыш ечно вводят оОО 000 Е Д  каждые 3- 4 нед., 
при большей Массе тела —  1,2 млн Е Д  каждые 3 -
4 нед.). П р и  аллергии к пенициллину назначают 

эритромицин, но его эфф ективность не доказана. 
П р и  серповидноклеточной анемии антибиотико- 
проф илактику мож но г.рекьатить по достижении 

5-летнего возраста, если ребенок полупил полный 

курс им м унизации против пневмококка и у  него 

не бы ло системны х пневм ококковы х инфекций. 
После спленэктомии антибиотику продолжают не 

менее 2 лет либо до 5-летнего возраста Эффектив
ность антибиотикопроф илактики у  детей старше
5 лет и у подростков не доказана. Если использу
ется антибиотик д л у  приема внутрь, необходимо 

добиться строгого выполнения назначений врача 
Пенициллиноустойчивы е ш таммы пнегмококков 

возникаю т быстро, особенно у  детей, длительно по
лучаю щ их антибиотики в низких дозах. Поэтому 
при возникновении лихорадки ребенка необходимо 
немедленно обследовать и назначить соответству
ющее лечение, независимо от наличия в анамнезе 
вакцинации и антибиотикопроф илактики.
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Глава 236 
Стрептококки группы A
Майкл А. Гербер (Michael A. Gerber)

чрептококки группы А, также известные как Strep- 
ccus pyogenes —  частые возбудители инфекций 

Р ^  их дыхательных путей (фарингит, тонзиллит)

и кож и (импетиго, пиодермия) у детей. Ргж е они  

вы зы ваю т парапроктит, вагинит, сепсис, пьевмо- 
нию, эндокардит, перикардит, остсомиели'1, гнойный 

артрит, миозит, флегмону и омфалит. Кроме того, 
стрептококки группы  А  служ ат причиной скарла
тины, рож истого воспаления, токсического ш ока  

и некротического фасцита. К  тяжелым негнойным  

осложнениям инфекций, вызванных стрептококка
ми группы  А, относятся ревматизм (см. п. 236.1) 
и острый гломерулонефрит (см. т. 5, п. 642.1).

Э ти о л о ги я . С тр е п то к о кк и  гр уп пы  А  пред
ставляю т собой грамположительные кокки, кото
рые образука цепочки. Ш там м ы  Streptococcus spp. 
классиф ицирую тся в зависимости от способности  

вы зывать гемолиз эритроцитов млекопитающ их. 
Ес 1И вокруг колоний на кровяном агаре образуется 

зона полного гемолиза, ш тамм относят к |}-гемо- 
литическим, неполного гемолиз* (зеленоватая) —  
а-гем олитическим , гем олиз отсутствует —  у-ге
молитическим. Группу (i-гемолитических стреп
тококков далее классиф ицирую т по группоспеци
ф ичном у полисахариду клеточной стенки (угле
воду С  Лансф илд). Выделено свыше 20 серо/рупп, 
которые обозначаю т :я латинскими буквами от А  

до Т. Классиф икация Р. Лансф илд точна, однако 
стрептококков группы  А легче идентифицировать 

с помощ ью ряда реакций латекс-агглютиьации, чо- 
агглю тинации или И Ф А . Стрептококков группы  А  
такж е отличает ч ?вотвительность к бацитрацину. 
Д иски, содерж ащ е: 0,04 ед. бацитрацина, подавля
ю т рост больш инства штаммов стрептококков груп
пы  А  и не влияю .1 на основную  чагтг штаммов.

С тре птококки  группы  А  им ею т такж е ан ти 
ген протеина М, по которому их разделяют более 

чем на 80 серотипов. М -антиген  локализуется на 

поверхности клетки и на ф имбриях. Д ля его ти- 
пирования использую т, главны м  образом, пели- 
ктональны е сы воротки, хотя идентиф ицировать  

М -антиген таки \ щ  тем затруднительно. Недавно 

бы. [ разработан метод типирования гена гттп (этот 
ген кодирует М -анти геь) с использованием П Ц Р , 
которы й позволил выделить более 100 разновид
ностей стрептококков 1руп пы  А; серотип хорош о  
коррелирова i  с типом  гена emm.

Типирование М -антигена ш ироко использует
ся в эпидемиологических исследований, поскольку 
кажлый М -серотиа коррелирует с определенным  

спектром забсл- ваний. Так, стрептококки М -серо- 
типов, которы е час го вы зы ваю ! ф арингит («гло
точны е»), редко служ ат возбудителями кож ны х



инф екций и наоборот. Л и ш ь единичные «глоточ
ные» М -серотипы  (например, М  12), могут яьить- 
ся причиной гломерулонеф рпта Среди «кожных» 

серотипов, напротив, много нефритогенных (серо
типы  49, 55, 57, 60 и др ). Несколько «глоточных» 

серотипов (но  ни один из «кож ных») играет роль 

в этиологии ревма 'изма. Однако, согласно послед
ним  данным, способность вызывать ревматизм за
висит не только от серотипа, но и от характеристик 

штаммов b h j  три серотипа.
Эпидем иология. Естественный резервуар для 

стрептококков группы  А  —  человек. Э ти  бактерии 

могут вызывать высококонтагиозные заболевания 
у лиц любого возраста, лиш енны х типоспециф ич
ного им м уни  гета. Н оворож денны е заболеваю т  

редко, по-видимому, за счет антител, полученных 
от матери. С ам ая  вы сокая распространенность  

ф арингитов отмечается у  детей старше 3 лет, осо
бенно среди младших ш кольников. Э ти  инфекции 

наиболее часты  в северных регионах С Ш А . П и к  
заболеваем ости приходится  на зим у и ранню ю  

весну. Нелеченные дети с фарингитом, вызванным  

стрептококками группы  А, ра( пространяют их воз
душ но-капельным путем с капельками слю ны и от
деляемого из полости носа. Вероятность передачи 

инф екции увеличивается при  тесном  контакте, 
поэтому наибольшей угрозе заражения no„Bepia- 
ю тся ш кольнш  и и члены семьи. Инкубационны й  
период ф арингита 2 -5  дней. Последние сообщ ения 

свидетельствуют, что стрептококки группы  А  явля
ются важным возбудителем заболеваний верхних 

дыхательных путей и могут вызвать вспы ш ки ин
ф екции в дневных детских учреждениях. И ногда  

причиной бурно развиваю щ ихся вспышек ф арин
гита и  тонзиллита становится пища, инф ицирован
ная стрептококками группы  А. Через 24 ч от начала 
антибиотикотерапии дети становятся кезаразными. 
Передача возбудителя от хр< мических носителей 

стрептококков группы  А  происходит редко.
В  отличие от стрептококковы х заболеваний  

верхних дыхательных путей, с рептококковая пи
одермия (им петиго) в странах с умеренных клима
том  чащ е всего развивается летом (когда обш ир
ные участки кож и обнажены и выше вероятность 

м икротравм  и укусов насеком ы х), а в странах с 
ж арким климатом —  круглогодично. О бы чно перед 
развитием импетиго кож а колонизируется стреп
тококкам и группы  А. И м пети го  развивается на  
откры ты х участках тела, в мес ах, где имеются по
вреждения (укусы  насекомых, ранки, ож оги и т. п.),

поскольку стрептококки группы  А  не могут вве
ряться  в интактную  кожу. Передача от человека к 

человеку происхо. ш т при контакте с пораженной 
кожей. Воздуш но-капельны м  путем импетиго не 

распространяется (тем  не менее вызывающие его 
серотипы  могут колонизировать глотку). Стреп
тококки группы  А  могут сохраняться под ногтями 

и в перианальной области, что способствует рас
пространению  импетиго. Ч асто  им петиго пора
жает нескольких членов семьи. К  возникновению  
как импетиго, так и ф арингита предрасполагает 

скученное прож ивание и несоблю дение личной 
гигиены.

За  последние годы возросла распространенность 

системных инфекций, вызываемых стрептококка
ми группы  А, таких как бактериемия, токсический 

ш ок и некротический фасцит. Наиболее велика за
болеваемость среди детей младшего возраста и ста
риков. Ф актор  риска у детей, признанны й наи
больш им числом исследователей, —  ветряная оспа 
Прочие ф акторы риска вклю чаю т сахариый диа
бет, ВИ Ч -инф екцию , инъекционную  наркоманию, 
а также хронические заболевания сердца и легких. 
Входны е ворота тяж елы х системны х инфекций, 
вы званны х стрептококками группы  А, более чем 

у 5 0 %  больных остаю тся неизвестными. Предпо
лагается, что в большинстве случаев входными во
ротами служ ат слизистые оболочки и кожа Тяже
лые системные инф екции после стрептококкового 
ф арингита наблюдаются редко.

П атогенез М -антиген важен не только для ти- 
пирования стрептококков, он во многом опреде
ляет вирулентность. Так, стрептококки группы А, 
богатые М -антигеном, не подвергаются фагоцитозу 
в свежей крови человека. Стрептококки группы А, 
выделенные из глотки хронических носителей, со
держат мало М -антигена или лишены его, что де
лает их практически авирулентными. М-антиген 
стимулирует выработку протективных типоспеци
ф ических антител. У  детей и подростков нередки 
повторные инфекции, которые вызываются ДРУГИ' 
ми серотипами стрептококков группы  А. К  всту
плению  во взрослую  ж изнь обычно имеется имму
нитет к больш инству распространенных серотипор• 
Тем не менее иммунитета ко всем стрептококк^4 
группы  А, вероятно, не возникав из-за громадн<Щ° 
числа серотипов этого возбудителя.

Стрептококки группы  А  выделяют множеств 
ферментов и токсинов, включая эритрогенный ток 

син (известен также как стрептококковый пир0



генный экзотоксин). Эритрогенны е токсиьы  типов  

А В и С  служат причиной сы пи при скарлатине. 
Способность к выработке токсинов появляется при  

заражении определенным бактериофагом. Эритро
генные токсины стим улирую т образование специ
фических антител, которые препятс -вую т разви
тию скарлатиноподобной сыпи, но не защ ищ аю т 
от стрептококковой инфекции. Поскольку стрепто
кокки способны продуцировать три разных токсина 

(А, В  и С ), скарлатина может возникать повторно. 
Эритрогенные токсины  А, В  и С, а также несколь
ко недавно откры ты х экзотоксинов, по-видим о- 
му, участвуют в патогенезе системных инфекций, 
в том числе стрептококкового токсического шока. 
Роль большинства других токсинов и ф ерм еы ов  

в патогенезе заболеваний человека неизвестна.
Антигенными свойствам и обладаю т и многие 

другие веще тва, выделяемые стрептококками. О ни  

стимулируют выработку антител, однако эти анти
тела не обладают протективными свойствами. Тем  

не менее измерение их титров позволяет констати
ровать перенесенную стрептококковую  инфекцию. 
Хорошо стандартизовано и ш ироко используется  
определение антител к стрептолизину О  (ан ти - 
счрептолизина О ). Поскольку имм унны й ответ на 

внеклеточные антигены стрептококков индивиду
ален и зависит от локализации инфекции, иногда 

требуется измерить титры  прочих антис! рептокок- 
ковых антител, например, антиД Н Казы .

Клинические проявления. Чащ е всего стреп
тококки группы  А  вы зываю т инф екции верхних  

ЦЩкательных путей, кож и и мягких тканей.
Инфекции дыхательных путей. С тр е п то 

кокки группы А  —  часты е возбудители острого
фарингита (см. т. 4, гл. 467) и пневмонии (см. т. 4, 
гл. 490).

Скарлатина —  инф екция верхних дыхатель
ных путей, сопровож даю щ аяся характерной сы 
пью. Причиной сы пи  служ ит действие эритро- 
генного токсина (э то т  токси н  вы рабаты вается  

стрептококками группы  А )  у  лиц, не имеющ их к 
Нему антител. В  настоящее время скарлатина ста- 

Ла 0лее редкой и менее тяжелой, чем в прошлом, 
°Днако заболеваемость меняется циклически, в за
висимости от распространенности токсинобразую -

штаммов и уровня иммунитета у  населения, 

чие Ь ПеРедачи’ возрастная заболеваемость и про-
эпидемиологические характеристики сходны с

ыми фарингита, вызванного стрептококками  
группы А.

Сы пь обычно появляется в течение 2 4 -4 8  ч от 
начала заболевания, но мож^т оказаться и идним из 

первых его симптомов. К ак правило, сыпь вначале 

возникает на шее, а затем распространяется на ту
ловищ е и конечности. С ы пь ярко-розовая, бледне
ет при надавливании, диффузная, состой» из мель
чайш их папул, что придает коже шероховатость. 
Нередко вы сы пания более обильны вдоль складок 

(н а  локтевых сгибах, подмышечных, паховых). Н а  

лице сы пь обы чно скудная. Щ еки  нередко гипе- 
ремированы, и на их фоне ярко выделяется блед
ный носогубный треугольник. Через 3 -4  дня сыпь 
бледнеет и появляется шелушение, напоминающее 

таковое после умеренных солнечных ожогов. Ш е 
луш ение начинается на лице и распространяется  

сверху вниз. Вблизи  свободного края ногтей, на 

ладонях и подош вах ш елушение крупнопластин
чатое. Зев при скарлатине вы глядит так же, как  

при стрептококковом  фарингите. Я зы к  об пожен, 
сосочки егс отечны  и гиперемированы. Сисочки  
становятся более заметными после мсчезновения 

налета («земляничный» язык).
В  типичны х с пучаях диагностика проста, одна

ко стертые формы скарлатины  с неотчетливо вы 
раж енными изм енениями в зеве мож но принять  

за краснуху, болезнь Кавасаки и лекарственную  
сыпь.

Изредка стрептококковы е инф екции ю ж е со
провож даю тся скарлатинопидобной сыпью. В  та
ких случаях диагностике помогаю т сведения о не
давнем контакте с больным инфекцией, вызванной  
стрептококками группы  А. П р и  сомнениях в диа
гнозе ясность вносит выделение стрептококков  

группы  А  из глотки.
Импетиго. Традиционно его разделяют на две 

формы: буллезная и небулл^зная (см. гл. 375). Н е 
буллезное импетиго встречается чаще и представ
ляется собой поверхностную инф екцию кожи. Пер
вым ее прояв пением служ ит папула или везикула, 
окруж енная ободком гиперемии. Ч и сл о  везикул  

увеличивается, их содержимое бы стро приобре
тает гнойный характер, они покрываются толстой  

сливной коркой ж елтого цвета (кож а выглядит, 
словно политая засохш им клеем). Им петиго може-1' 
локализоваться на любых участках кожи, но чаще 

всего —  на лице или конечностях. Им петиго —  не
тяжелое заболевание, ни без лечения оно тгановлт- 
ся хроническим  и распространяется на соседние 

участки кожи. Самостоят< льное излечение насту
пает редко. Вы сы пакия обы чно сопровож даю тся



регионарным лимфаденитом. Лихорадка и другие 

системные проявления небуллезному импетиго не
свойственны. Экскориации и импетиго вокруг ноз
дрей наблюдаются при активной инф екции носо
глотки, вы званной стрептококками группы  А. Тем  

не менее импетиго обы чно не сочетается с явной  
стрептококковой инфекцией верхних дыхательных 
путей.

Буллезное импетиго менее распространено и по
ражает преимущественно новорожденных и детей 
младшего возраста. Заболевание характеризуется 

возникновением на неповрежденном коже вялых 

прозрачных пузырей, диаметр которы х обычно не 

достигает 3 см. Типична локализация на лице, яго
дицах, туловищ е и промежности.

Х о тя  уже давно единственны м возбудителем  

буллезного импетиг , был признан 5. aureus, мнения 

относительно возбудителя небуллезного импетиго 
бы ли противоречивыми. В  больш инстве случаев 

при небуллезном импетиго высевался стрептококк 
группы  А  или S. aureus либо и тот и другой. Ранее 

полагали, что возбудитель —  это стрептококк груп
пы А, а S. au~eus вызывает лиш ь вторичную  инф ек
цию  Однако исследования, проведенные за послед
нее десятилетие, доказали, что 5. aureus, один или  
в комбинации со стре] .гококком группы  А, можег 
служ ить причиной небуллезного импетиго. Един
ственный способ отличить небуллезное импетиго, 
вы званного 5. aureus, от импетиго, возбудителем  
которого является стрептококк группы  А, —  это 

посев материала из очага инфекции.
Рожа. Э то  довольно редкая \ иф екция, вы зван

ная стрептококками группы  А, которая захватывает 

глубокие слои кож и и подлежащ ую соединитель
ную  ткань. Пораженная кожа отечна и гиперемиро- 
вана Прикосновение к ней очень болезненно. Д ля  
очага рож истого воспаления характерны  четкие, 
слегка приподнятые края. О т  них метут отходить 

гиперемированные полосы —  признак лимфангита. 
Р  эжа сопровождается подъемом температуры тела 

до вы соких цифр и другими системными прояв пе
ниями. Возбудителя часто удается вы явить мето
дом посева Чтобы  получить материал для посева, 
пунктирую т очаги инфекции.

Дерматит перианалъной области. Заболе
вание проявляется гиперемией с четкими грани
цами в перианальной области. Д ругие симптом ы  
вклю чаю т анальны й  зуд, боль при  деф екации  

и прож илки крови в кале. О чаг пораж ения розо
вый или имеет цвет сырого мяса, поверхность его

плоская, границы четкие. Простираются до 2  см от 
заднепроходного отверстия. Гиперемия может pack 
пр< ютраня чься на вульву и влагалище. Пальпация 
может быть болезненной. О чап . длительно сущ л  

ствующ его дерматита покрыты  трещ инами и кро
воточат. Системные проявления, такие как лихо- 
радкг, нетипичны.

Вагинит. Стрептококки группы  А  часто ста
новятся возбудителями вагинита у  девочек до тге- 
риода полового созревания (см. т. 5, гл. 680). Боль
ные обычно жалуются на серозные выделения, боль 

при ходьбе и мочеиспускании. О бращ аю т на себя 

внимание выраженная гиперемия и раздражение 
вульвы.

Инвазивные инфекции. Э та  группа включает 
заболевания с частично совпадаю щ ими проявле» 

ниями: стрептококковый токсический шок, некро
тический ф асци-, а таю * е локальные и систем на  
инф екции, не отвечаю щ ие критериям и первых 
двух (бактерием ия с невы ясненны ми входными 

воротами, м енингит пневмония, перитонит, по
слеродовой сепсис, остеомиелит, гнойный артрит, 
миозит и послеоперационная раневая инфекция). 
Д иагноз ставят при обнаруж ении стрептококков 

группы  А  в тканях, в норме лиш енны х микрофл®  
ры. Токсический шок, вы званн >ш стрептококка
ми группы  А, уже на ранних стадиях отличается 
развитием ш ока и полиорганной недостаточности 

(бокс 236.1). Некротический ф асцит характерна^ 
"тся  обш ирны м местным некрозом кож и и глубже- 
лежащих тканей.

♦  Бокс 236.1. Диагностика стрептококкового 
токсического шока

Артериальная гипотония плюс минимум два при
знака из перечисленных

опн
Коагулопатия
Нарушение функции печени 
ОРДС
Генерализованная эритематозная пятнистая 
сыпь
Некроз мягких тканей 

Диагноз несомненен
При сочетании клинических критериев г. обнар 
жением стрептококков группы А  в органах и тк*г 
нях, в норме лишенных микрофлоры 

Диагноз вероятен
При сочетании клинических критериев. >6наГ 
жением стрептококков группы А  в оргаиаз и т** 
нях, в норме имеющих микрофлору
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Патогенетические факторы, ответственны е за 

■ р а з в и т и е  стрептококкового токсического ш ока и не
кротического ф а.цита, пока не раскрыты, однако 

■предполагаемся, что они свяьанш с эритрогенным  

токсином В' вм ож но, что эритрогенны й токсин  

типов А  В  и С  и другие, не идентифицированные 

пойа токсины тействуют как а/перантпигены, стиму
лируя активацию и пролиферацию Т-лимф оцитов 

«макрофагов. В  результате начинаю т вы рабаты
ваться большее количества цитокинов. Э ти  цитоки
ны способны вызывать ш ок и повреждение тканей. 
Считается, что цчтокчны  ответственны за многие 
клинические проявления тяжелых системных ин
фекций, вызванных стрептококками группы  А.

Диагностика. Если поступает больной с острым  

■Ьрингитом, необходимо реш ить вопрос о целесо- 
Ь разности  посева. П ри  этом | -ш тываются клини
ческие и эпидемиологические данные, например  

сведения о недавнем контакт^ с больным, «ья ин- 
фицированность стрептококками группы  А  дока
зана, или о высокой распространенности стрепто
кокковых инф екций в данной группе населения. 
Если клинических и эпидемиологических данных, 
говорящих о том, что  остры й ф арингит вы зван  

стрептококками группы  А, нет, посев обы чно не 
проводят. Однако надо учитывать, что симптомы  

стрептококкового ф арингита и ф арингита другой 
этиологии слишком сходны, чтобы ставить оконча
тельный диагноз лиш ь на основании клинических 
данных. С  уверенностью  поставить клинический  

диагноз стрептококкового ф арингита не може г 
Даже самый опы гный врач. Следовательно, в со

мнительных случаях необходимо бактериологиче
ское подтвержд' ние.

Для микробиологической диагностики инф ек
ции верхни.: дыхательных путей, вызванных стреп
тококками группы  А, стандартом остается посев 

На агаР. содержащий овечью  к б о в ь .  Если  взятие  
Мазков из глотки и посев выполнены по всем пра
вилам, чувствительность данного метода достигает 
90-95%.

Недостаток посева —  позднее получение ре
зультата (не  ранее следую щ его д ня). П о этом у  

и разработаны методы для непосредственного 

аРУжения антигенов стрептококков группы  А  
И /^ к а х  из глотки. Э ти  исследования дороже, чем 

Ционный посев на кровяной агар, зато позво
ни R ПолУчить результат очень быстро.

ыстрое обнаружение и начало лечение боль- 
стрепток~кковым ф арингитом  сниж ает риск

распространения стрептококков группы А, позво
ляет детям быстрее вернуться к ш кольным заняти
ям и снижает частоту ближ айш их осложнений.

Ещ е одно больш ое преим ущ ество тестов на  

стрептококковы е антигены  перед посевом —  это 
высокая специф ичность (более 9 5 % ). Л ож нополо
жительные результаты встречаются редки, юэтому, 
получив l.o юж ительный результат данного теста, 
мож но с уверенностью  назначить лечение. К  со
ж алению , чувствительность тестов на антигены  

стрептококков относительно низкая (8 0 -9 0 % ). Тем  

не менее новейш ие тесты  обладают повыш енной  
чувствительностью, npkif: пижаясь по отому показа
телю к посеву. Поскольку результатш применения 
этих тестов противоречивы, окончательный вывод 

о возмож ности их применения без культурального 

подтверждени i отрицг т» льных результатов каждо
му врачу следует делать на основании своего соб
ственного опьта.

Инф екцию , вы званную  стрептококками груп
пы  А, мож но диагностировать и ретро :пективно, 
опираясь на нараст ание титров антистр^птокок- 
ковы х антител. Ш ире  всего применяется иссле
дование на антистрепголизин О. Э то  исследова
ние неспециф ично для стрептококков группы  А, 
поскольку стрептолизин О  также выраба- ыва гея 

стрептококками групп С  и G. П ри  стрептокиккоьчм  
импетиго антистрептолизин О  обраэ^ртся в неболь
шом количестве, поэтому определение его титра при 

этом заболевании имеет ограниченное значение. Т и 
тры антиД Н Казы  В, напрохив, повышаются как по
сле кожных инфекций, так и после фарингита. Зна
чимым считается нарастание титров по сравнению  

с острым периодом болезни в 2  раза и более; при  

этом абсчлютное значение титров во внимание не 
принимают. Титр антистрептолизин а О  при одно- 
крат ном измерении считаю т увеличенным, если он 

составляеп не менее 240 ед. Тодда у  взрослых или 

320 ед. Тодда у детей. Титры  антиД Н К азы  В  при  
однократ ном  измерении расцениваю т как повы 
шенные если они достигают 240 ед. Тодда и более 

у детей unci льного возраста и 120 ед. Тодда и более 

у взросл] IX. Тем не менее доля лиц с ак ш и  или 
более вы соким и титрам и антистрептолизина О  
и анти Д Н К азы  В  зависит от распространенности  

стрептококков группы А  в данной группе населения.
Дифференциальная диагностика. Наиболее 

ча< тые возбудители острого ф арингш  л -  это ви
русы  (аденовирусы, риновирусьт вирусы  гриппа, 
параф иппа, Коксаки, E C H O , В П 1 , Р С В ). Нередко



причиной ф арингита становится вирус Э пш те й н а- 
Барр, но в этол' случае имеются прочие симптомы  

инф екционного мононуклеоза: генерализованная 
лимфаденопатия, спленомегалия и др. О стры м  ф а
рингитом могут сопровождаться многие системные 
зирусные инф екции (корь, краснуха, Ц М В -и н ф е к- 
ция и др ). К  редким возбудителям острого ф арин
гита относятся Mycoplasma pneumoniae и Chlamydia 
pneumoniae.

Сам ы м и распространенны м и возбудителям и  

бактериального ф арингита служ ат стрептококки  

группы  А. И з  других бактерий следует отметить 

Р-гем олитический стрептококк групп С  и G  (см. 
гл. 238) и Corynebacterium diphtheriae (см, гл. 240). 
Редкий возбудитель, Arcanobacterium haemolyticum, 
может вызывать скарлатиногодоЗную  сыпь, глав
ны м оэразом  у по, фостков. В  отдельных случаях  

у подростков, ж ивущ их половой ж изнью, причи
ной ф арингита становится Neisseria gonorrhoeae. 
Ф арингиты , вызванные Francisella tula, ensis, Yersi
nia enterocolitica и смешанной анаэробной флорой 

(наприм ер, ангина Венсана), встречаю тся очень 
редко.

Ф ари нги т, вы званны й стрептококкам и груп  

пы А, —  единственная фор."а острого фарингита, 
при которой  бесспорно показаны  антибиотики . 
Следовательно, в каждом случае острого ф аринги
та необходимо убедиться, не вызван ли он стрепто
кокками группы  А

Л ечение. Антибактериальная терапия стреп
тококкового ф арингита предупреждает развитие  

ревматизма, укорачивает продолж ительность за
болевания, сниж ает частоту передачи инф екции  
и препятствует возникновению  гнойны х ослож 
нений. П ри  скарлатине лечение начинаю т немед
ленно. П р и  остром фарингите целесообразнее дож
даться результатов посева отделяемого глотки или 
исследования его на антигены  стрептококка. И с 
следования на антигены «^рептококков группы  А  

обладают высокой специфичностью, поэтому при  

положительных результатах антибиотикотерапию  
можно назначить сразу.

Стрептококки группы  А  очень чувствительны к 

пенициллину, устойчивые штаммы не зарегистри
рованы. Таким  образом, препаратом вы бора для 

лечения стрептококкового ф арингита и его гной
ных ослож нений служ ит пенициллин (за  исклю 
чением случаев, когда имеется аллергия к нему). 
Рекомендуется феноксиметилпеницил .ин внутрь 

по 250 мг 2 -3  раза в сутки в течение 10 дней (кур г

лечение обязательно должен составлять 10  дней 

даже если зг 3 -4  дня проявления заболевания поч
ти  исчезли). Преим ущ ество феноксиметилпени- 
циллина состоит в том, что его мож но принимать 
независимо от приема пищи. О сновная трудность 

при назначении препаратов внутрь —  самовольное 
прекращение приема препарата ранее 10  дней. Поэ
тому в разговоре с родителя] ш необходимо подчер
кнуть, как важно провести полны й курс лечения. 
Если полного понимания с родителями достичь не 
удалось, лучш е назначить препарат парентеральна. 

Наиболее удобный и эффективный антибиотик для 
внутрим ы ш ечного введения —  это бензатинбей- 
зилпенициллин. Его  вводят однократно при массе 

тела менее 27 кг в дозе 600 000 ЕД , при большей 
массе —  1,2 млн ЕД . Недостатком данного способа 

лечония служ ит болезненность места инъекции, 
которая сохраняется несколько дней. Кроме того, 
при  неправильной технике инъекции препарат 
может быть введен в нерв или кровеносный сосуд. 
Ч тобы  ослабить местную  реакцию, бензатинбей- 
зилпенициллин смеш ивают в одном шприце с про- 
каинбензилпенициллином. П р и  этом необходимо 
строго следить за дозировкой бензатинбензилпЯ  

ницилина.
П о  некоторым данным, до 2 0 %  больных, полу

чивш их полны й курс пенициллинотерапии, оста
ю тся носителями стрептококков группы  А. При
чины  этого неясны. Д ля больных, принимавших 
препараты  пенициллина внутрь, традиционным  

объяснением бы ло плохое вы полнение н а з н а ч е 

ний врача. Возмож но, что недостаточная резуль
тативность лечения пенициллином  н а б л ю д а е т е !  

главным образом у  детей, которые исходно были 

носителями стрептококков группы  А. С л е д о в а т е л ь 

но, нет необходимости повторно проводить посев 

отделяемого глотки у  бессимптомных больных, по
лучивш их полный курс антибиотикотерапии.

Если  имеется аллергия к пенициллину, пре
паратом  вы бора становится  эритром ицин (эри
тромицина эстолат 2 0 -4 0  м г/кг/сут, р а з д е л е н н ы е  

на 2 -3  приема, или эритром ицина э т и л е / кц и -а1' 
40 м г/кг/сут, разделенные на 2 -3  приема, в тече 

ние 10 дней). Устойчивость стрептококков группы 

А  к эритром ицину в С Ш А  встречается редко, но 

в некоторых странах, например Я понии  и Ф и н л я н  

дии, она стала серьезной проблемой.
П р и  аллергии к пенициллину можно н а зн а ч и ть  

такж е цеф алоспорины  узкого спектра д е й с т в и я  

внутрь. О днако до 15%  больных с а л л е р г и е й  к пе*



нициллину страдают и аллергией к цефалоспори
нам. Поэтому не стоит назначать цефалоспорины  

детям с аллергическими реакциями немедленного 
типа к пенициллину. Цефа ю спорины  стоят доро
же пенициллинов и имеют более ш ирокий спектр  
действия, поэтому их не назначают веем больным  
стрептококковым ф арингитом. Сульф аниламиды  

и#етрациклины при стрептококковом  ф арингите  

не показаны.
Курс лечения больш инством  препаратов для 

приема внутрь должен продолжаться 10  дней, что
бы добиться эрадикации стрептококков группы А. 
Тем не монее некоторые современные препараты  
позволяют добиться соизмеримых бакт биологиче
ских и клинических результатов за 5 дней приема. 
Результаты сравнительных исследований пока не 
получены, поэтому невозмож но вынести оконча
тельное суждение о t o v ,  насколько целесообразен 

прием данных антибиотиков внутрь коротким кур
сом. Кроме того, спектр этих антибиотиков гораздо 

шире, чем у  пенициллинов, а цена лечения намного 
выше (даже с учетом более короткой продолжитель
ности). Следовательно, применя~ь их не стоит.

По предварительным данным, ам оксициллин  

при приеме 1 раз в сутки эфф ективно излечивает 

стрептококковый фариш'мт. Если эти сообщ ения 

подтвердятся, прием амоксициллина из-за низкой  
стоимости и относительно узкого спектра может 

стать альтернативным способом лечения фарингита.
Антибактериальная терапия небуллезного им

петиго предупреждает распространение его на со
седние участки кожи, возникновение отдаленных 
очагов инф екции и передачу ее другим. О днако  

способность антибактериальной терапии преду
преждать развитие гломерулонефрита небесспорна 
Если инфекция поверхностная и не сопровождает
ся общими проявлениями, антибактериальные пре
параты назна 1аю т местно. Средством выбора слу
жит мупироцин благодаря своей эф ф ективности  

и безопасности. П р и  обш ирном  распространении 
импетиго и л р и  наличии системных проявлений  

показаны антибиотики для приема внутрь, устой
чивые к Р-лактамазе (диклоксациллин, цефалексин 

ДР)> которые активны  против как стрептококков 
J " ™  А, так и 5. aureus. Альтернативный препа- 

~~ эритромицин; он особенно показан при ал- 

М ов\И К пенициллинУ- К  сожалению, число ‘нтам- 
D ' aureus, устойчивы х к эритромицину, быстро 

т. поэтому данный антибиотик нельзя рассма
тривать как средство вы бора

Теоретические соображения и эксперименталь
ные данные доказывают, что при тяжелых систем
ных инфекциях, вызванных стрептококками груп
пы  А, внутривенное введение клиндамицина дает 

лучш ие результаты, чем пеницилчина Однако, по
скольку ча^ть ш таммов стрептококков группы  А, 
выделенных в С Ш А , устойчива к клиндамицину, 
пока не будут извес ны результаты исследования 

чувствительности  стрептококков, клиндам ицин  

следует применять в комбинации с пенициллином. 
П р и  подозрении на некротический ф асцит пока
зана немедленная диагностическая операция или 
биопсия, чтобы подтвердить инф екцию  глубоких 

тканей. Неж * знеспособные ткани иссякают. П ри  
стрептококковом токсическом шоке проводят мас
сивную  инф узионную  терапию, устраняю т дыха
тельную  и сердечную  недостаточность, а такж е  

предупреждают развитие полиорганной недостаточ
ности. Согласно отдельным собщениям, эффектив
но внутривенное введение гамма-глобулина, однако 

контролируемых исследований не проводилось. П о  
господствующ им на данный момент предстаг лени- 
ям, иммуноглобулин следует применять лишь тогда 

когда другие способы лечения не дают резу льтата
О сл ож нения. Д о внедрения в практику анти

биотиков гнойные ослож нения стрептококкового  
ф арингита были очень распространены. В  насто
ящ ее время эти ослож нения развиваю тся, если 

инф екция не была диагностирована либо не про
водилось адекватного лечения. Переход стрепто
кокков группы  А  на окружающ ие ткани приводит к 
лимфадениту ш ейных лимфатических узлов, пери- 
тонзиллярном у абсцессу, заглоточном у абсцессу, 
среднему отиту, мастоидиту и синуситам. Изредка 

встречается стрептококковая пневмония.
Негнойные осложнения инфекций, вызванных 

стрептококками группы  А, —  это ревматизм (см. 
п. 236.1) и острый постстрептококковый гломеру
лонеф рит (см. т. 5, п. 642.1). О ба эти о ложнения 

развиваю тся после латентного периода, поражен
ные органы находятся вдали от очага стрептокок
ковой инф екции. О днако  клиническая картина, 
эпидемиология и летальность ревматизма и остро
го гломерулонеф рита различаю тся. Кроме того, 
остры й гломерулонеф рит развивается как после 
инф екции верхних дыхательных путей, так и по
сле инф екции кожи, а ревматизм —  только после 

инф екции верхних дыхательных ш тей.
Постстрептококковый реактивный арт

рит. О  постстрептококковом реактивном артрите



говорят, если вслед за ф арингитом или тонзилли
том, вызванным стрептококками группы  А, возни
кает остры й артрит, но другие критерии Д ж онса  

отсутствую т. Д о сих пор окончательно не решен 

вопрос о том, представляет ли постстрептококк^- 
вый артрит отдельную нозологическую  ф орму или 

это проявление ревматической а гаки. Постстрепто
кокковы й реактивный артрит обычно захватывает 

крупны е суставы  (что от личает его от артрита при 

ревматической атаке), но может поражать и мелкие 

периферические суставы, и позвоночник. М и гр а
ция артрита нехарактерна. Л атентны й период от 
стрептококкового ф арингита до развития реактив
ного артрита составляет обычно менее 10  дней, т. е. 
сущ ественно короче, чем таковой ревматической 

атаки. П р и  реактивном постстрептококковом  ар
трите Н П В С  малоэффективны, а при ревматиче
ской атаке —  наоборот. Х о тя  не более чем у 5 0 %  

больных реактивным артритом посев отделяемого 

из глотки положителен, у  всех из них обнаруж ива
ю тся серологические признаки недавно перенесен
ной инфекции, вызванной стрептококками группы  

А. Сообщ алось, что у небольш ой части больны х 

реактивны м  постстрептококковы м  артритом  по
раж аются клапаны сердца. Поэтом у таких больных 

в течение нескольких месяцев необходимо повтор
но обследовать на признаки кардита. Некоторы е  
врачи больным реактивга тм постстрептококковым  

артритом проводят вторичную  проф илактику рев
матизма д штельжюстью до 1 года. Если признаки  

кардита не появились, проф илактику прекращ а
ют. Если  кардит обнаружен, диагноз меняется на 

ревматическую атаку и антибиотикопроф илактика 
продолжается.

Педиатрическое аутоиммунное нейропси- 
хиатрическое расстройство, вызванное Stre
ptococcus pyogenes (P A N D A S  аббревиатура от 
P e d ia tric  Autoim m une N europsych iatry D iso rd e rs  

Associated w ith Streptococcus pyogenes). Э то  поня
тие объединяет несколько нейропсихиатрических 

расстройств (обсессивно-компульсивное расстрой
ства (О К Р ), тики  и синдром Ж и тл ь де ла Турет- 
та), возникновение которых, по всей вероятности, 
связано с инфекцией, вы званной стрептококками  

группы  А  Показано, что у больны х малой хорей 

(одно из проявлений ревматической атаки) часто 
обнаруж иваются симптомы О К Р , а у  больных О К Р  

и тиками развитию обострений и малой хореи не
редко предш ествует стрептококковая инф екция. 
Исследователи предположили, что у  больны: О К Р

и тиками в ответ на инфекцию, вы званную  crpedl 
тококкам и группы  А, вы рабаты ваю тся антитела 
перекрестно реагирующие с тканью  головного моз
га. Э тот процесс сходен г аутоиммунной реакцией 

которая, как считается, ответственна за развитие 

м алой хореи. Кром е того, предполагается, что 
антибиотикопроф илактика рецидивов малой хо
реи также позволит предупредить рецидивы ОКР  

и тиков. П оскольку  вероятны й механизм разви
тия этих наруш ений аутоиммунный, при PAN DAS, 
по-видимому, можег принести пользу плазмафе- 
рез или В В И Г . Некоторы е авторы рассматривают 
P A N D A S  х<ак проявление ревматической атаки; 
эта точка зрения интересна, но не подтверждена 

фактами. П о ка  причино-следственная связь между 
P A N D A S  и инфекцией, вызванной стрептококка^  

группы  А, не будет доказана в тщательно спланирШ 

ванны х и контролируемых исследованиях, прово
ди гь антибиотикопроф илактику и воздействовать 

на иммунные процессы при P A N D A S  не следует.»
П р огн оз. П ри  адекватном лечении прогноз бла

гоприятны й. Больш инства гнойны х осложнений 

удается избеж ать или легко с ним и справипМ И  

Если лечение начато рано, как правило, ревматизм 
не развивается и наступает полное выздоровление. 
О днако данных о том, что лечение инфекции кожи 
или глотки, вы званной нефритогенными штамма 
ми стрептококков группы  А, может предотвратить 
острый гломерулонефрит, нет. Изредка, обычно у 
новорожденных или детей с иммунодефицитами, 

несмотря на адекватное лечение, возникает молни
еносная пневмония или септицемия с летальный 

исходом.
П р о ф и л а к ти к а . Единственное  показание к 

длительной антибиотикопроф илактике —  наличие 
в анамнезе ревматической атаки или ревматическо
го поражения ̂ ердца. М ассовая профилактика про
водится лиш ь во время вспыш ек фарингита среди 

военнослужащ их и ш кольников либо в< пышек им
петиго, чтобы  уменьш ить число заболевших.

В о зм о ж н о сти  ан ти б акте р и ал ьн ы х  средств 

в проф илактике  ограничены , поэтом у вакцина 

против стрептококков предоставляет более эффек

тивную  защиту. Недавно М -протеин был очишен. 
а его эпитопы, которые вы зы ваю т ф ормировани 
протективны х типоспециф ических антител, отДе 

лены от эпитопов, ответственных за
образование

перекрестных антител к тканям  сердца. Более того, 
химическим  путем были синтезированы  пептид 

ные ф рагменты М -протеина, и скоп и р ова н ы  - мй



^окислотные последовательности М -протеина, из
вестные как мощные иммуногены, не вызывающ ие  
образования перекрестны х ан гител. Последние  

Данные свидетельствуют, что прстективны е анти
тела вырабатываются к консервативным типоне- 
Ьецифичным эпитопам М -протеина, которые при
сущи стрептококкам различных серотипов. Также  

ведется работа над новыми путям и введения вак
цин, например интраназальным. Вакцина против 
Ьрептококков группы  А, наносимая на слизистые  

'оболочки, имеет несколько преимуществ: она де
шевле, легче в применении, вызывает образование 

как сывороточных, так и секреторных антител.
^  Созданы экспериментальные вакцины, в кото
рых используются рекомбинантные или синтетиче
ские пептидные фрагменты из типоспецифических 

участков М -протеина. В  нескольких мультивалент- 
ных рекомбинантных вакцинах протективные пеп
тидные фрагменты М -протеина были соединены  

последовательно. Эксперименты на кроликах пока
зали, что после парентерального введения гексава- 
лентной вакцины образуются бактерицидные анти- 
тела-опсонины ко всем 6 серотипам стрептококка. 
При этом антитела к тканям  сердца не возникают. 
Недавно начаты испы тания этой гексавалентной  

вакцины на людях. В  другой экспериментальной  

вакцине был использован микроорганизм-коммен
сал, который экспрессирует на своей поверхности  

высококонсервативный участок М -протеина. П о 
сле перорального и интраназального введения этой  
вакцины мыш ам и кроликам  образовались про- 
•тективные антителч классов Ig A  и Ig G  Антител, 
Р&рекрестно реагирующ их с тканью  человеческого 
сердца, не обнаружено. Начаты  испы тания данной 
вакцины на человеке.

g 6 l. РЕВМАТИЗМ_________________

®тиология. Сущ ествует множество доказательств 

взаимосвязи инф екции верхних дыхательных пу- 
Теи, вызванной стрептококками группы  А, с рев
матической атакой и поражением клапанов сердца.

Римерно в 2/ 3 случаев за несколько недель до рев
матической атаки отмечается инф екция верхних  

Дыхательных путей. Кром е того, имеется тесная 
°Рреляция возрастной и сезонной заболеваемо- 

Ревматизмом и инф екциями, возбудителями  
°рых служат стрептококки группы  А. Во  время 

Ся атической атаки почти всегда обнаруж иваю т- 
щ СеР°логические признаки недавно перенесенной

инфекции, вы званной стрептококками группы  А. 
П р и  этом титры  антител у  этих больных обычно  

выше, чем у лиц, перенесших инф екцию  без раз
вития ревматизма. Вспы ш ки стрептококкового фа
рингита в закрытых коллективах, например среди 
учащ ихся в ш колах-интернатах или личного соста
ва военных баз, могут сопровождаться вспышками  

ревматизма Наконец, антимикробная терапия, на
правленная против l  грептококкового фарингита, 
предотвращает развитие ревматизма. Длительная 

антибактериальная проф илактика предупреждает 
рецидивирование как ф арингита, так и ревмат и- 
ческих атак.

Некоторы е серотипы стрептококков группы  А  

(например, М  типа 4 ) не могут вы зы вать ревма
тизм. Если они циркулирую т среди к о т  ингечта, 
подверженного ревматизму, рецидивирования рев
матических атак не наблюдается. Вспы ш ки ф арин
гита, вы званного другими серотипами, напротив, 
приводят к частым рецидивам ревматизмом. Пред
положение о ревматогенности отделиных серотипов 

подтверждается и тем, что серотипы стрептококков 

группы  А, вызывающ ие кожные заболевания, часто 

обнаруживаются в верхних дыхательных путях, но 

редко способствую т рецидивированию ревматиче
ских атак. И  наконец, у  больных с ревматической 
атакой более часто высеваются определенные се
ротипы  стрептококками группы  А  (М  типов 1, 3, 
5, 6 , 18, 24 и др.).

Э п и  демиология. В  развиты х странах ежегод
ная заболеваемость ревм атизм ом  достигает 282 
случая на 100 ООО населения. Рев латизм во всем  

мире остается наиболее распро гграненнсй причи
ной приобретенных поро гов сердца среди всех воз
растных групп. Так. в развитых странах ревматиче
ские пороки сердца составляю т до 5 0 %  всех сер
дечно-сосудисты х заболеваний и обусловливаю т 

примерно 50 % госпитализаций. О днако в разных 

этнических группах, ж ивущ их в одной и той же 

стране, наблюдается значительное отличие в забо
леваемости ревматизмом и в распространенности  

ревматических пороков сердца Богь-иинство этих 

различий (но  не все), связано с социал:_но-эконо- 
мическим статусом.

В  С Ш А  начала X X  в. ревматическая атака была 

лидирующ ей причиной смерти у  детей и подрост
ков, ежегодная заболеваемость "оставляла 10 0 -20 0  
случаев на 100 000 населения. Ревматические по
роки занимали 1 -е место среди заболеваний сердца 
у взрослых моложе 40 лет. В  то время каждую чет



вертую койку занимал больной с ревматической 
атакой или ее последствиями. Однако к 1940-м 
годам ежегодная заболеваемость ревматизмом 
снизилась до 50 на 100 000 населения, а в последу
ющие 4 десятилетия снижение ускорилось. Ь нача
ле 1980-х годов заболеваемость ревь* атизмом в от
дельных областях СШ А упала до 0,5 случаев на 
100 000 населения. Аналогичная картина наблюда
лась и в других промышленно развитых странах.

Причины столь резкого падения заболеваемости 
ревматизмом и ревматическими пороками сердца 
в СШ А и промышленно развитых странах неясны. 
Из истории известно, что к ревматизму предрас
полагала нищета (особенно это справедливо для 
городского населения). Вероятно, снижение забо
леваемости ревматизмом, которое наблюдалось дс 
открытия антибиотиков, преимущественно было 
обусловлено улучшением условий жизни. Это 
предположение подтверждается результатами ряда 
исследований. Согласно им, заболеваемость ревма
тизмом теснее всего коррелирует с нищетой и ску
ченностью, которые облегчают распространение 
инфекций, вызванных стрептококками группы А. 
Падение заболеваемости в промышленно развитых 
странах за последние 40 лет в значительной мере 
обусловлено легкой доступностью медицинской 
помощи и широким использованием антибиоти
ков. Антиоиотикотерапия фарингита, чызванного 
стрептококками группы А, играет важную роль 
в профилактике ревматизма и, в особенности, в пре
дотвращении его обострений. Кроме того, снижение 
заболеваемости, по крайней мере частично, связано 
с тем, что среди стрептококков группы А перестали 
доминировать ревматогенные н таммы.

В начале 1985 г. в Солт-Лейк-Сити был зареги
стрирован подъем заболеваемости ревматизмом; к 
концу 1989 г. сообщалось о 198 случаях. Вспыш
ки ревматизма в 1984-1988 гг. также наблюдались 
в Колумбусе и Акроне (штат Огайо), Питтсбурге 
(Пенсильвания), Нью-Йорке (Нью-Йорк), Кан- 
зас-Сити (Канзас), Далласе (Техас), а также сре
ди новобранцев Военно-морского учебного цен
тра в Сан-Диего (Калифорния) и на учебной базе 
в Форт-Леонарде (М иссури). Все эти вспышки 
ревматизма были строго локальными.

Во время этих вспышек высевались определен
ные ревматогенные серотипы стрептококков груп
пы А (1, 3, 5, 6 и 18), которые в 1970-е и в начале 
1980-х годов обнаруживались редко. По-видимому, 
появление данных с?ротипов среди определенных

групп населения и явилось основной причиной 
вспышек ревматизм0 Еще одно свойство стрепто
кокков 1 руппы А, связанное со способностью вы
зывать ревматизм, — это образование колоний, со
держащих значительное количество сллзи. Слизе
образующие штаммы стрептококков группы А при 
посеве отделяемого глотки в последние годы обна
руживались редко. Напротив, во время вспышек 
ревматизма от больных, членов их семей и лиц из 
ближайшего окружения слизеобразующие штаммы 
высевались часто.

Риск ревматизма зависит не только от свойств 
стрептококков группы А, но и от особенностей 
иммунной системы. Заболеваемость ревматиз
мом и частота оецидивов наиболее высоки у детей 
в возрасте 5—15 лет, когда риск стрептококкового 
фарингита самый большой. Ревматизм склонен к 
рецидивированию, и повторны^, ревматические ата
ки по клинической картине напоминают первую. 
Существует генетическая предрасположенность к 
ревматизму. Исследования показали, что риск забо
леть ревматизмом у однояйцовых близнецов выше, 
чем у двуяйцовых. В последние годы также была 
обнаружена связь восприимчивости к ревматизму 
с некоторыми HLA и аллоантигенами В-лимфоци
тов.

Патогенез. Патогенетическая связь стрепто
кокковой инфекцией ве] хних дыхательных путей 
и ревматического поражения отдаленных органов 
и тканей изучена не полностью. Одним из главных 
препятствий к изучению патогенеза служит отсут
ствие экспериментальной модели. Предложен ряд 
теорий патогенеза ревматической атаки и пораже
ния клапанов сердца, но только две из них (цито- 
токсическая и иммунологическая) заслуживают 
серьезного рассмотрения.

Согласно цитотоксической теории, в патогене
зе ревматизма и поражения клапанов сердца уча
ствует токсин, вырабатываемый с т р е п т о к о к к а м и  

группы А. Стрептококки группы А выделяют не
сколько ферментов, обладающих ц и т о т о к с и ч н о с 
тью в отношении клеток сердца м л е к о п и т а ю щ и х .  

Так, стрептолизин О оказывает прямое цитоток- 
сическое влияние на культуры клеток м л е к о п и т а 
ющих. Большинство доказательств ц и т о т о к с и ч е 

ской теории базируется именно на свойствах этого
фермента. Основной недостаток цитотоксической
теории — это то, что она не в состоянии о б ъ я с н и т ь  
наличие латентного периода между с т р е п т о к о к к »  

вым фарингитом и началом ревматизма.



Предпосылками к созданию иммунологической 
теории послужили схожесть клинической картины 
ревматизма и других заболеваний, обусловленных 
иммунопатологическими процессами, а также на
личие латентного периода между стрептококковой 
инфекцией и развитием ревматизма. В пользу дан
ной теории свидетельствует антигенность многих 
веществ, секретируемых стрептококками группы А 
или входящими в состав этих бактерий, а также 
перекрестные иммунные реакции между антиге
нами стрептококков и антигенами тканей млеко
питающих. Общими антигенными детерминантами 
с тканями млекопитающих (сердце, головной моз1 , 
суставы и др.) обладают М-антиген, мембрана про
топласта, углеводы клеточной стенки, гиалуроно- 
вая кислота капсулы и др. Так, на определенных 
М-антигенах (M l, М5, Мб и M l9) присутствуют 
эпитопы человеческсго тропомиозлна и миозина. 
Также предполагается участие в патогенезе ревма
тизма суперантигенов, присущих стрептококкам 
группы А, таких как пирогенные экзотоксины.
■ Клинические проявления и диагностика. По

скольку клинических и лабораторных проявлений, 
патогномоничных для ревматиз1у а, не существует, 
Т. Дюкетт Джонс в 1944 г. разработал диагности
ческие критерии, позволяющие избежать гиперди
агностики. Критерии Джонса были в 1992 г. пере
смотрены Американской кардиологической ассо
циацией (табл. 236.1). Эти критерии (5 больших 
и 4 малых) предназначены для диагностики только 
ервой ревматической атшси, но не последующих. 

Диагноз ревматизма правомочен, если присутству
ют 2 больших критерия либо 1 большой и 2 малых; 
кроме того, абсолютно необходимы микробиоло

гические или серологические доказательства не
давно перенесенной инфекции, вызванной стрепто
кокками группы А. Даже при строгом следовании 
этим правилам воз*'^жна как гипер-, так и гипо
диагностика. Так, есть три ситуаций, при которых 
диагноз ревматизма можно поставить без наличия 
достаточных критериев Джонса. Ревматизм может 
проявляв >ся только малой хореей. У больных, об
ратившихся к врачу через несколько месяцев от 
начала заболевания, единственным проявлением 
может быть вялотекущий кардит. При повторных 
ревматических атаках клиническая картина может 
не соответствовать критериям Джонса.

Большие критерии. Есгь 5 больших критери
ев. Наличие 2 больших критериев с подтвержде
нием (микробиологическим или серологическим) 
перенесенной инфекции стрептококка группы А 
отвечает критериям Джонса.

Мигрирующий полиартрит. Первая ревмати
ческая атака сопровождается артритом приблизи
тельно в 75 % случаев Типично поражение круп
ных суставов, в первую очередь — коленных, голе
ностопных, лучезапястных и локтевых. Вовлечение 
суставов позвоночника, мелких суставов кистей 
и ступней, а также тазобедренных суставов наблю
дается редко. Пораженные суставы обычно горячие 
на ощупь, гиперемированы и отечны. Характерна 
выраженная болезненность, не соответствующая 
другим про шлениям артрита: больные с трудом 
переносят даже прикосновение постельного белья. 
Боль может возникать раньше других признаков 
воспаления суставов. Артрит носит мигрирующий 
характер: через 1 -3  дня воспаление одного суста
ва с-ихает, но поражг~',ся другой крупный сустав

Таблица 236.1
Диагностика ревматической атаки (обновленные критерии Джонса, 1992 г.)

.—  Болшше квитешт* Малые критерии Пь.^наки сгрептококковьй шфекци
Кардит Клинические Обнаружение в отделяемом глотки стрептококков 

группы А методом посева либо их антигенов 
Повышенн ой уровень антител к стрсптоксккам 
группы А

Полиартрит Артралгия
^льцевидная эритема Лихорадка
Подкожные узелки Лабораторные и инструментальные
--------------- Повышенная СОЭ

Повышенной уровень С-^еактив- 
ного белю

L------------ Удлиненный интервал P -R

I  этого должны присутствовать признаки перенесенной стрептококковой инфекции.
^^s°ciat °̂Г diaSnosis fbeumatic fever Jones criteria, updated 1992. JAMA 1992, 268: 7069-73 Ooyright American Medical



или несколько суставов. Без лечения выражен
ный артрит может сохраняться несколько недель. 
Моноартрит нетипичен, за исключением случаев, 
когда до возникновения ревматизма больной по
лучал НПВС и развитие мигрирующего полиар
трита было подавлено. Отсюда следует, что если 
у ребенка с лихорадкой и артритом подозревает
ся ревматизм, лучше воздержаться от назначения 
салицилатов, чтобы убедиться в мигрирующем 
характ :ре артрита. Еще одна типичная черта ар
трита при ревматизме — резкое улучшение в ответ 
даже на малые дозы салицилатов. При о т с у т с т в и и  

данного признака следует предположить другой 
диагноз Как правило, ревматический артрит не 
приводит к деформации суставов. Синовиальная 
жидкость пораженных суставов обычно содержит 
10 000-100 000 лейкоцитов/мм3 (преимуществен
но нейтрофилов), около 40 г/л  белка, нормальное 
количество глюкозы и образу* т плотный муцино- 
вый сгусток. Часто артрит — первое проявление 
ревматизма, и его выраженность некоторое время 
коррелирует с уровнем антистрептококковых анти
тел. Между гяжестью артиита и поражения сердца 
существует обратная зависимость.

Кардит и возникающее в результате его хро
ническое поражение сердца — наиболее опасные 
проявления ревматизма. По существу, именно с 
ними связана летальность и развитие осложне
ний. Характерен панкардит с вовлечением мио
карда, перикарда и эндокарда. Поражение сердца 
во время ревматической атрки варьирует от смер
тельного молниеносного экссудативного панкар
дита до легкого преходящего кардита. Эндокардит 
(вальвулит), проявляющийся шумом (шумами) 
в сердце — почти обязательный компонент рев
матического кардита. Перикардит и миокардит 
метут отсутствовать. Мио- и/или перикардит без 
эндокардита при ревматическом поражение серд
ца встречается редко. В большинстве с 1учаев по
ражается уитральный клапан либо митральный 
клапан в сочетании с аортальным. Возникновение 
изолированного аортального порока или вовле
чение правых отделов сердца необычно, Тяжелые 
осложнения и отдаленные последствия обусловле
ны исключительно поражением клапанов сердца 
в результате одной ревматической атаки и более. 
Нед( >статочность клапанов может возникнуть как 
в острою стадию, гак и в стадию выздоровления, 
в то время как стеноз, как правило, появляется че
рез несколько лет или даже десятилетий от начала

ревматизма. Однако в развивающихся странах, где 
ревматизм обычно возникает в более молодом воз
расте, митральный и аортальный стенозы форми
руются быстрее и могут наблюдаться даже у детей 
младшего возраста.

Острый ревматический кардит обычно проявляв 
ется тахикардией и шумами в сердце. Также могут 
присутствовать симптомы миокардита и перикар
дита. При среднетяжелом и тяжелом ревматиче
ском кардите развивается кардиомегалия и сер
дечная нед оста! очность, которая сопровождается 
увеличением печени, периферическими отеками 
и отеком легких. При ЭхоКГ обнаруживается вы- 
лот в полости перикарда, сниженная сократимость 
миокарда желудочков и регургитация на аорталь
ном и/или митральном клапанах. Митральная 
регургитация проявляется высокочастотным го- 
лосистоличегкиы шумом на верхушке, который 
проводится в подмышечную область. Выраженнай 
митральная регургтация может сопровождаться 
мезодиастолическим шумом на верхушке из-за от
носительного митрального стеноза. Об аортальной 
недостаточность говорит высокочастотный убыва
ющий диастолический шум у левого края груди
ны. Peiypi итация, выявленная при ЭхоКГ, но не 
подтвержденная данными аускультации, не может 
считаться признаком кардита (согласно критериям 
Джонса).

Кардит при первой ревматической атаке раз
виваете* у 50-60%  больных. У этих больных по
следующие ревматические атаки очень часто со
провождаются кардитом. Основное последствие 
острого ревматического кардита — это хроническое 
прогрессирующее поражение клапанов, в первую 
очередь стеноз. Такие больные нередко нуждают
ся в протезировании слапанов и предрасположена 
к инфекционному эндокардиту.

Хорея. Малая хорея (хорея Сиденгама) возни
кает у 10-15% больных ревматизмом. Она обычно 
проявляется изолированными, слабо выражении 
ми нарушениями поведения. Характерны эмоци
ональная лабильность, нарушения координаций 
движений, снижение успеьаемости в школе, не
произвольные движения и гримасничанье, кото
рые усиливаются при психическом н а п р я ж е н и и  

и исчезаю- во сне. Изредка двигательные наруше' 
ния бывают односторонними. Латентный период 
от стрептококковой инфекции до развития хореи 
больше, чем при артрите или кардите, и может до 
стигать нескольких месяцев. Начало может быть



незаметным, при этом на симптомы обращают 
внимание лишь через несколько месяцев. Диаг
ностику хореи облегчают следующие признаки: 1) 
рукопожатие доярки (чтобы выявить этот симп
том, врач протягивает ребенку палец и просит его 
сжать; при наличр и хореи хватка то ослабевает, то 
возвращается к норме); 2) непроизвольное сгиба
ние пальцев и пролация кистей при попытке вытя
нуть руки; 3) червеобразные движения высунуто
го языка; 4) расстройство тонких движений (легче 
всего обнаружить при изучении почерка). Диагноз 
основывается на клинические признаках и нали
чии антител к стрептококками группы А. Следует 
помнить, что при длительном латентном периоде 
уровень антител может снизиться до нормы. Хорея 
переносится очень тяжело, но зато практически ни
когда не приводит к постоянным неврологическим 
нарушениям.
► Кольцевидная эритема. Эта разновидность сыпи 
характерна для ревматической атаки, но наблюда
ется редко — менее чем в 3% случаев. Кольцевид
ная эритема представляет собой гиперемированные 
пятна с извилистой границей и бледным центром.

уда не бывает. Сыпь располагается npeniv уще- 
ственно на туловище и конечностях; лицо остается 
чистым. При col ревании кожи кольцевидная эри
тема выступает ярче.
I Подкожные узелки встречаются редко (менее 
чем в 1 % случаев). Диаметр их около 1 см, конси
стенция плотная. Узелки локализуются на разги- 
бательной поверхности конечностей вдоль сухожи
лий и вблизи костных выступов. Наличие подкож
ных узелков сочетается с выраженным поражением 
сердца.
> Малые критерии. Клинических малых кри
териев два — это артралгия (в отсутствие полиар
трита, который относится к большим критериям) 
и лихорадка (обычно возникает в начале заболева
ния; темпераrj ра тела нередко выше 38,9 °С). К ла-
°Раторным и инструментальныи малым критери

ям относятся признаки острой фазы воспаления 
апример, повышенный уровень С-реактивного 

протеина, увеличенная СОЭ) и удлинение интер
вала Р- r  Следует подчеркнуть, что само по себе 
Удлинение интерьала Р-R  не служит признаком 
КаРДИта и не является прогностическим фактопом

нического поражении сердца.
t  Ризнаки недавно перенесенной ст репт о- 
не инфекции. Эти признаки абсолютно

ХоДимы для постановки диагноза ревматизма.

Д ля ревматической атаки типично развитие ее через 
2 -4  нед. от острого стрептококкового фарингита. 
К этому моменту клини геские признаки фарингита 
исчезают, а высеять стрептококки группы А из отде
ляемого зева либо обнаружить их антигены удается 
только в 10-20% случаев. У */э больных фарингит 
в анамн зе  отсутствует. Поэтому для доказательства 
недавно перенесенной стрептококковой инфекции 
используют повышенный титр антител к стрепто
кокка: t группы А. Создан набор для экспресс-диаг
ностики Streptozyme (в нем используется реакция 
агглютинации на стекле), способный обнаружиьать 
антитела к 5 различным антигена; i стрептококков 
группы А. Хотя Streptozyme позволяет быстро по
учить результат, прост в использовании и широко 
доступен, но он хуже стандартизован, чем другие 
тесты, и дает менее воспроизводимые результаты. 
Поэтому пользоваться им для тоге, чтобы доказать 
недавно перенесенную стрептококковую инфекцию, 
не следует. Если измеряется титр только одного 
вида ант ител (ьапример, антристрептолизина О), 
его повышение уца« гея зарегистрировать лишь у 
80 -85 % больных с ревматической атакой. Если 
измеряемся титр 3 различных антител (например, 
антристрепто тизина О, антиДНКазы В и антигиа- 
луронидазы), частота положительных результатов 
достигает 95-100%. Следовательно, при наличии 
клинических признаков ревматической атаки сле
дует определять титр нескольких антистрептокок
ковых антител.

Максимальная выраженности клинических про
явлений ревматической атаки обычно совпадает с  
максимальным титром антистрептококковых анти
тел (исключение — больные с хореей). В большин
стве случаев при хорее удается обнаружить увели
ченные титры антител к одному антигену стреп
тококков группы А и более, однако титры этих 
антител нередко лишь немного превышают норму. 
Не следует ставить диагноз ревматизм ребенку с 
увеличенными титрами антистрептококковых ан
тител, если не выполняются критерии Джонса. По
вышенный титр антител в таких случаях — обычно 
просто совпадение. Сказанное особенно верно для 
детей младшего школьного возраста, среди которых 
летом распространена стрептококковая пиодермия, 
а зимой и весной — стрептококковый фарингит.

Дифференциальная диагностика. Диффе- 
ренцир! >вать ревматизм приходится со многими 
инфекциями, а также неинфекционными болезня
ми (табл. 236.2). У детей с артритом необходимо



исключить диффузные болезни соединительной 
ткани, особенно важно отличить ревматическую 
атаку от ревматоидного артрита. Ревматоидный 
артрит чаще начинается в более молодом возрас
те, боль при нем менее выражена и, как правило, 
соответствует другим клиническим проявлениям. 
Большие суточные колебания температуры тела, 
лимфаденопатия и спленомегалия тоже более ха
рактерны для ревматоидного артрита, чем для рев
матизма. Кроме того, при ревматоидном артрите не 
наблюдается выраженного положительного эффек
та салицилатов. Отличительным признаков СКВ 
служат антинуклеарные антитела. Следует пом
нить и о таких причинах артрита, как гонококковая 
инфекция, злокачественные опухоли, сывороточ
ная болезнь, болезнь Лайма, серповидноклеточная 
анемия и реактивный артрит при инфекциях ЖКТ 
(возбудители Shigella spp., Salmonella spp., yersinia 
spp. и др.).

Если главное проявление болезни — кардит, не
обходимо исключить вирусный миокардит, болезнь 
Кавасаки, а также инфекционный эндокардит. При 
инфекционном эндокардите поражаются как су
ставы, так и сердце. Дифференциальная диагнос
тика в этом случае основывается на посеве крови 
и наличии характерных для инфекционного эн
докардита симптомов (гематурия, спленомегалия, 
подногтевые кровоизлияния и ар.). Как правило, 
отсутствие при аускультации сердечных шумов по
зволяет исключить ревматический кардит.

Если единственно? проявление заболевания — 
хорея, проводят дифференциальный диагноз с хо
реей Гентингтона, болезнью Вильсона, СКВ и эн
цефалитами. При этом опираются на сведения

анамнеза, клинические данные, а также результаты 
лабораторных исследований.

Лечение. Бо время ревматической атаки всегда 
назначают постельный режим и тщательно обсле
дуют на признаки кардита. После того как исчезнут 
признаки острой фазы воспаления, ребенка мож
но наблюдать амбулаторно. При наличии кардита 
постельный режим необходимо соблюдать более 
длительно.

Ант ибиотикот ерапия. Как только диагноз 
ревматической атаки установлен, то ::ззависимо от 
результатов посева отделяемого из глотки назнача
ют пенициллин или эритромицин внутрь в течение 
10 сут либо вводят однократно внутримышечно 
бензатинбензилпенициллин. Это дглается, что
бы уничтожить очаги стрептококковой инфекции 
в верхних дыхательных путях. После курса анти- 
биотикотерапии приступают к длительной анти- 
биотикопрофилактике.

П рот ивовоспалит ельная т ерапия. Если 
предполагается ревматизм, но единственным про
явлением болезни служит «ртралгия или неспеци
фический артрит, от использования противовосгая 
лительных средств (например, салицилатов, глюко
кортикоидов) следует воздержаться. В противном 
случае клиническая картина будет сма !анной (на
пример, не возникнет мигрирующий полиартрит) 
и диагностик я затруднится. Чтобы облегчить боль 
в таких случаях, можно назначить парацетамол.

При наличии типичного мигрирующего полиар
трита или кардита без кардио- -егалии и сердечной 
недостаточности назначают салицилаты. Обычно 
используют аспирин в суточной дозе 100 мг/кг, 
разделенной на 4 приема, в течение 3 -5  дней, за

Таблгща 236.2
Дифференциальный диагноз ревматической атаки

: ■ Ш ..........% Ш К Ш Ш Щ л  Ш ЁШ Кардит
Реьматоидный артрит Вирусный миокардит Хорея Гентин тона
Реактивный артрит (например, на фоне 
инфекции, вызванной Shlgellr, spp., Salmo- 
ne'la spp.. Yersinia spp.)

Вирусный перикардит Болезнь Вильсона

Сывороточная болезнь Инфекционный эндокардит СКВ
Серповидноклеточная анемия Болезнь Кавасаки Церебральный пара тич
Злокачественные опухоли Врожденные пороки сердца Тики . _

СКВ Пролапс митрального клапана Синдром гиперактивности с дефицитом 
внимания ___J

Болезнь Лайма Функциональные шумы
Гонококковый артрит



тем в дозе 75 мг/кг/сут в 4 приема в течение 4 нед. 
Мониторировать уровень салицилатов в сыворотке 
крови необходимости нет, за исключением случа
ев, когда Ишптомы артрита не стихают либо появ
ляются признаки их токсического действия (шум 
в ушах, гипервентиляция и др.). Данных о том, что 
другие НПВС эффективнее салицилатов, нет.

Если кардит сопровождается кардиомегалией 
или сердечной недостаточностью, показаны глю
кокортикоиды. Обычная суточная доза преднизона 
составляет 2 мг/кг в 4 приема. Через 2 -3  нед. су
точную дозу снижают на 5 мг каждые 2 -3  дня. Од
новременно с началом снижения дозы преднизона 
назначают аспирин в дозе 75 мг/кг/су-’ в 4 приема 
на 6 нед. При среднетяжелом и тяжелом кардите 
также показаны дигоксин, диуретики, ингаляции 
кислорода, ограничение приема соли и жидкости. 
У больных с миокардитом токсичность дигоксина 
возрастает.

После отмены противовоспалительных средств 
клинические и лабораторные проявления ревма
тизма могут возобновляться и усиливаться. Как 
правило, лечения не требуется, однако при тяже
лом течении ревматизиа прием салицилатов или 
глюкокортикоидов возобновляют.

Хорея Сиденгама. Поскольку хорея нередко 
возникает уже после стихания острой фазы вос
паления, противовоспалительные средства обычно 
не показаны. На ранних стадиях целесообразно ис
пользовать седативные препараты. Средством вы
бора служит фенобарбитал по 16-32 мг внутрь каж
дые 6-8 ч. При его неэффективности переходят на 
прием галоперидола в дозе 0,01—0,03 мг/кг/сут, раз
деленных на 2 приема, или аминазина по 0,5 мг/кг 
каждые 4 -6  ч.

О слож нения , Ревматический артрит и хорея 
проходят бесследно. Отдаленные последствия рев
матизм, обычно обусловлены поражением сердца.

Ревматические пороки повышают риск разви- 
™я инфекционного эндокардита во время транзи
т н о й  бактериемии. Антибиотикопрофилактика, 
•Оправленная против рецидивирования ревматиз- 

> не защища{ г от инфекционного эндокардита, 
этому перед процедурами, которые могут сопро- 

р**Даться транзиторной бактериемией (операции, 
■ Д ол оги ч еск и е  вмешательства), таким боль- 
ре Означают антибиотики коротким курсом, 

комендации Американской кардиологической 
Циации, касающиеся профилактики инфекци- 

г ОГо энДокардита, приведены в т. 4, гл. 530. Важ

ную роль в профилактике играет правильный уход 
за зубами. Если ревматическая атака не привела к 
формированию порока сердца, профилактики эн
докардита не требуется.

Прогноз зависит от особенностей начала забо
левания, его тяжести, а также наличия повторных 
ревматических атак. Первая в жизни ревматиче
ская атака примерно в 70% случаев не приводит 
к хроническому поражению сердца. Чем тяжелее 
ревматическая атака, тем риск хронического по
ражения сердца выше. Если во время первой рев
матической атаки кардит не развился, скорее всего, 
кардит не возникнет и во время последующих атак. 
Верно и обратное: кардит, возникший во время 
первой ревматической атаки, будет сопровождать 
и следующие. При этом риск хронического пораже
ния сердца с каждой ревматической атакой будет 
возрастать. Инфекция верхних дыхательных путей, 
вызванная стрептококками группы А, предраспола
гает к рецидивированию ревматических атак. По
этому больным ревматизмом показана длительная 
антибиотикопрофилактика.

До внедрения в практику антибиотиков по
вторные ревматические атаки развивались у 75 % 
больных. Основная часть осложнений и лег альных 
исходов была обусловлена рецидивированием. Чем 
меньше времени прошло от первой ревматической 
атаки, тем риск рецидива выше.

Если единственным проявлением ревматизма 
была хорея и антибиотикопрофилактика не прово
дилась, то за последующи? 20 лет примерно в 20% 
случаев развиваются пороки сердца. Таким обра
зом, больным с хореей тоже необходима антибио
тикопрофилактика.

Профилактика как возникновения, так и реци- 
дивироваьия ревматизма подразумевает борьбу со 
стрептококковой инфекцией верхних дыхательных 
путей. Предупреждение первой ревматической ата
ки (первичная профилактика) включает выявление 
и уничтожение стрептококков группы А, вызываю
щих острый фарингит. Если человек уже перенес 
ревматическую атаку, то любая инфекция верхних 
дыхательных путей (даже бессимптомная), вы
званная стрептококками группы А, резко повыша
ет вероятность рецидива. Следовательно, больным 
ревматизмом показана постоянная антибиотико
профилактика (вторичная профилактика).

П ервичная профилактика. Антибиэтикоте- 
рапия, назначенная ранее 9-го дня клинических 
проявлений острого стрептококкового фарингита,



Таблица 2363
- Вторичная профилактика ревматизма

Препарат iljnrb введения Доза Частот? введения д
Бензатинбензилпенициллин В/м 1,2 млн ЕД Каждые 3-4  нед.
Феноксиметилпенициллин Внутрь 250 мг 2 раза в сутки
Сульфг ц-шзин Внутрь 500-1000 мг 1 раз в сутки
Эритромицин Внутрь 250 мг 2 раза в сутки

позволяет надежно предотвратить возникновение 
ревматизма Однако примерно у ‘ / 3 сильных рев
матизмом указания на предшествующий забо жева
нию фарингит отсутствуют.

Вт оричная проф илакт ика. Заключается 
в предупреждении острого стрептококкового фа
рингита у больных с высоким риском рецидиви- 
рования ревматизма. Вторичная профилактика 
представляет ( обой непрерывное назначение анти
биотиков, начиная с того момента, как поставлен 
диагноз ревматической атаки и полностью закон
чен курс антибиот икотерапии. Если первая рев
матическая атака сопровождалась кардитом, это 
создает высокий риск рецидивирования кардита 
при последующих атаках. Поэтому этим больным 
следует продолжать антибиотикопрофилактику 
и в подростковом возрасте, а возможно, и пожиз
ненно.

Если во время первой ревматической а.аки кар
дит не развился, риск его возникновения в будущем 
невелик. В таком случае антибиотикопрофилакти- 
ку можно прекратить вскоре после достижения 
20-летнего возраста (при этом от последней рев
матической атаки должно пройти не менее 5 лет). 
Перед прекращением антибиотикопрофилактики 
необходимо взве< ить все последствия это ’о niai а 
с учетом эпидемиологических факторов (вероят
ности контакта со стрел гококками группы А).

Средством выбора для вторичной профилакти
ки служит бензатинбензил пенициллин, 1.2 млн ЕД 
внутримышечно каждые 4 нед. (табт. 236.3). При 
высоком риске рецидива и в районах с высокой 
заболеваемостью ревматизмом инъекции бенза- 
тинбензилпенициллина целесообразно повторять 
через 3 нед., поскольку именно через этот про
межуток времени уровень препарата в сыворотке 
крови опускается до минимально эффективного. 
Дисциплинированным больным можно назначать 
препараты (феноксиметилпенициллин или суль- 
фадиа шн) для приема внутрь. Их эффективность 
приблизительно одинакова. При аллергии на пени

циллин и сульфаниламиды используют эритроми
цин который принимают 2 раза в сутки.
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Глава 237 
Стрептококки группы В
Кэтрин С. Лахенауэр (Catherine 
S. Lachenauer), Майкл Р. Уэсселс 
(Michael R. Wessels)

Общепризнанно, что стрептококк группы В, или 
Streptococcus agalactiae, служит главной причиной 
сепсиса новорожденных в США, начиная с 1960-х 
годов. Несмотря на то что успехи в профилакти
ке позволили снизить заболеваемость сепсисом 
новорожде? ж!ых стрептококк группы В остается 
основной причиной бактериальных инфекций 
У новорожденных, беременных, а также взрослых 
с иммунодефицитами.

Этиология. Стрептококки группы В — факуль
тативно-анаэробные грампо пожительные кокки, 
которые в жидкий питательной среде располага
ются в виде цепочек или диплококков. На п потных 
питательных средах стрептококки группы В обра
зуют мелкие серовато-белые колонии. Идентифи
кация данных микроорганизмов основана на выяв
лении в клеточной стенке полисахарида группы В 
По Р- Лансфилд (для этого широко используется 
Реакция латекс-а! глютинаци .). Предварительный 
ВЫвод 0 групповой принадлежности стрептококков 
можно сделать по наличию узкой зоны (3-гемолиза 

кровяном агаре, устойчивости к бацитрацину 
тРиметоприм/су. [ьфаметоксазолу, отсутствию

гидролиза эскулина и положительных результатах 
САМГ теста (САМР-фактор — это продуцируемая 
стре) тококками фосфолипазр, которая совместно 
с (3-гемолизином, выгабатываемого Staphylococcus 
aureus, приводит к образованию зоны полного ге
молиза на агаре с добавкой овечьей крови). Серо- 
типирование стрептококков группы В основано на 
наличии разных типов капсульного полисахарида. 
Этот полисахарид также служит важным фактором 
вирулентности и стимулирует ^моральный имму
нитет. К настоящему времени выделяют 9 серот и- 
пов стрептококка группы В la, lb, II, III, IV, V, VI, 
VII и VIII.

Эпидемиология. Исключительное значение 
стрептококка группы В среди возбудителей бак
териальных инфекций у новорожденных было 
выяснено в конце 1960-х годов. За последующие 
20 лет заболеваемость инфекциями, вызываемыми 
стрептококками группы В, оставалась практически 
неизменной и составляла в США 1-5,4 случаев на 
1000 живорожденных. Было выделено два типа ин
фекций новорожденных: ранние (начинающиеся 
в первые 6 дней жизни) и поздние (развивающиеся 
на 7-й день и позднее). В 1990-е годы в США у ма
терей стала проводт ьг'г широко*'асшгабная анти
микробная профилактика. В результате заболевае
мость ранними инфекциями упала на 65% — с 1,7 
до 0,6 на 1000 живорожденных, однако заболева
емость поздними инфекциями осталась практи
чески неизменной — 0,4 на i000 живорожденных 
(рис. 237.1). Ситуация в других развитых странах 
напоминает сложившуюся в СШ А до 1990-х годов. 
В развитых стрянах степто] :окк группы В не от
носится к основным возбудителям сепсиса у но
ворожденных, несмотря на то что распространен
ность колонизации влагалища данным патогеном 
(основной фактор риска сепсиса у новорожденных) 
в этих странах приближается к имеющейся в США. 
Заболеваемость инфекциями, вызванными i треп- 
тококком группы В, выше у недоношенных и ново
рожденных с низкой массой тела, однако основная 
часть данные инфекций разви вает у доношенных 
новорожденных.

Колонизация стрептококком группы В у здо
ровых взрослых широко распространена. Как пра
вило, заражение новорожденного происходит из- 
за колонизации влага тища или прямой кишки у 
матери (приблизительно у 30% беременных). До 
внедрения в практику анти микробной профилак
тики бактерионосительство беременной приводило
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Рис. 237.1. Заболеваемость ранними и поздни
ми инфекциями новорожденных, возбудителя
ми которых служат с.рептококки группы В. На
блюдение велось с 1989 по 2000 г. в трех штатах- 
Калифорния, Джорджия и Теннесси. Введение 
различных профилактических мероприятий от
мечено стрелками (Centers for Disease Control and 
Prevention: Early-onset group В streptococcal dise- 
ase-llnited States, 1998-1999. huvlWR Morb Mortal 
Wkly Rep 2000; 49: 793-6; Schrag S.J., Zywicki S., 
Farley М. M. et al. Group В streptococcal disease in 
the era of intrapartum antibiotic prophylaxis. N Engl 

J Med 2000; 342:15-20):
АКАГ —  Американская коллегия акушеро” и гинеко
логов; ААП  —  Американская академия педиатрии;

ЦКЗ —  Центр по контролю заболеваемости

к заражению новорожденного примерно в 50 % слу
чаев, а у 1-2 % новорожденных развивалась инфек
ция. Массивная колонизация беременной повыша
ет риск заражения новорожденного и развития у 
него ранних инфекций, вызванных стрептококка
ми группы В. К прочим факторам риска ранних 
инфекций относятся длительный безводный про
межуток, лихорадка во время родов, преждевре
менные роды, бактериурия во время беременно
сти, а также наличие колонизации стрептококками 
группы В у [редыдущего ребенка. Факторы риска 
для поздних инфекций изучены хуже. Возможна 
передача стрептококков группы В от матери к ре
бенку, но описано и заражение от лиц, ухаживаю
щих за новорожденным.

Стрептококки группы В также служат важной 
причиной инфекций у вз] юслых. Так, у беремен
ных и рожениц они вызывают инфекции мочевых 
путей бактериемию, эндометрит, хориоамниснит 
и раневую инфекцию. У небеременных с хрониче
скими заболеваниями (сахарный гшабет. цирроз, 
злокачественные опухоли) стрептококки группы 
В могут послужить причиной бактериемии, инфек
ций кожи и мягких тканей, эндокардита, пневмо
нии, менингита. В связи с широким применением 
ан -чмикробной профилактики среди беременных 
78% инфекций, вызываемых стрептококками груп
пы В, возникают у небеременных.

Инфекции у новорожденных чаще всего вызы
ваются серотипами la III, V, lb и II стрептококков 
группы В. При поздних инфекциях и при менин
гите, осложнившим раннюю или позднюю инфек
цию, в 80 -90%  случаев высевается серо'ип III. 
Расп ределение серотипов стрептококков, вызы
вающих колонизацию и инфекции у беременных.

сходно с таковым у новорожденных с инфекциями 
В Японии колонизацию у беременных обычно вы
зывают стрептококки VI и VIII серотипов. Соглас
но описаниям, инфекции новорожденных, вызван
ные стрептококками серотипа VIII, неотличимы от 
инфекций, возбудителями которых служат другие 
серотипы.

Патогенез. Главный фактор риска ранних ин
фекций, вызваньшх стрептококка! ш группы В, — 
это колонизация влагалища или прямой кишки 
матери данными микроорганизмами. Заражение 
происходит во время прохождения по родовым 
путям; возможен и восходящий путь "аспоогтране- 
ния инфекции. Заболеваемость ранними инфекци
ями прямо пропорциональна продолжительности 
безводного промежутка. Стрептококки могут про
никать и сквозь внешне не измененный плодный 
пузырь. При поздних инфекциях источником за
ражения служит мать или лица, -хаживающие за 
ребенком.

В развитии инфекции участвует несколько 
бактериальных факторов. Наиболее важны из них 
капсульные полисахариды. Эксперименты на жи
вотных показали, что вирулентные штаммы стреп
тококков группы В вырабатывают большее коли
чество капсульных полисахаридов, чем авирулент- 
ные. У человека штммы, вызывающие системные 
инфекции, прс цуцируют больше капсульных полй'  
сахаридов, чем штаммы, выделенные от носителей. 
Все капсульные полисахариды у с т р е п т о к о к к о в  

группы В представляют собой высокомолекуляр" 
ные полимеры, в по ггроении которых участвуют не 
менее 3 из следующих 4 моносахаридов: 'гл окоза, 
галактоза М-ац^илгпюкозамин и рамноза. У в е̂Х 
капсульных полисахаридов имеются короткие о°



ковые цепочки, заканчивающиеся N-ацетилнейра- 
миновой кислотой (одной из сиаловых кислот). 
Изучение стрептококка группы В серотипа III по
казало, что N-ацетилнейрамиксвая кислота тормо
зит активацию комплемента по альтернативному 
пути. Таким образом, капсучьные полисахариды 
усиливают вирулентность стрептококков, препят
ствуя их опсонизации и фагоцитозу в организме 
без иммунной защиты. В пользу типоспецифиче
ской вирулентности говорит и тот факт, что имен
но стрептококки группы В серотипа III чаще всего 
^называются возбудителями поздних инфекций 
и менингита у новорожденных. Кроме того, in vitro 
стрептококки серотипа III легче проникают в эн
дотелиальные клетки сосудов мозга, чем стрепто
кокки другил серотипов. Однако не только капсула 
облегчает проникновение бактерий внутрь клетки, 
что и было продемонстрировано опытами с мутант
ными бескапсульными штаммами '-трептококков.

К предполагаемым факторам вирулентности 
стрептококков группы В относятся поверхност
ные белки (могут участвовать в адгезии бактерий к 
клеткам), С5а пептидаза (тормозит миграцию ней
трофилов в очаг инфекции), Р-гемолизин (вызы
вает повреждение клеток in vitro) и гиалуронидаза 
(облегчает распространение инфекции в тканях).

У носительниц стрептококков группы В серо
типа III, род7'"ших здоровых детей, титр антител к 
капсульным полисахаридам выше, чем у женщин, 
дети которых заболели стрептококковыми инфек
циями. Кроме того, обнаружена высокая корреля
ция титров антител к стрептококкам группы В се
ротипа III в парных сыворотках матери и новорож
денного. Перечисленные наблюдения указывают на 
то, что в иммунитете новорожденных к стрептокок
кам группы В ключевая роль принадлежит транс- 
планцентарной передаче материнских антител. 
Для наилучшей защиты от стрептококков также 
необходима неповрежденная система комплемен
ту Эксперименты на мышах с недостаточностью 
компонентов комплемента СЗ и С4 показали, что 
пРи отсутствии специфических антител важным 
*к>мпонентом иммунитета к стрептококкам группы 

Становится классический путь активации ком- 
•^емента. Тем не менее в опсонизации и фагоцито- 

. опосредованных антителами, может участвовать 
альтернативный путь активации комплемента.

и некоторые другие данные свидетельствуют 
том, что антитела к капсульным полисахаридам 
•"Ут обеспечить оседание СЗ компонента ком

племента на поверхности бактерий, несмотря на 
противодействие сиаловых кислот.

Этапы перехода колонизации в инфекцию 
остаются неизвестными. Опыты in vitro показали, 
что стрептококки группы В способны к инвазии 
в эпителий альвеол и эндотелий легочных сосудов. 
Это наводит на мысль, что стрептококки группы 
В проникают в кровоток из полости альвеол, куда 
они могут попасть после аспирации во время ро
дов инфицированных околоплодных вод. Однако 
в опытах in vitro было обнаружено, что штаммы 
стрептококков группы В, имеющих хорошо выра
женную капсулу, гораздо хуже проникают в эука
риотические клетки по сравнению со штаммами, 
лш генными капсулы, хотя вирулентность капсуль
ных штаммов как in vitro, так и in vivo выше. Такиь- 
образом, необходимы дальнейшие исследования, 
которые помогут определить роль, которую в па
тогенезе инфекции играет проникновение стрепто
кокков группы В в клетки организма-хозяина.

Установлено, что и in vitro, и у животных стреп
тококки группы В стимулируют выброс провоспа- 
лительных цитокинов. Групповой В-антиген и пеп- 
тидогликан (компонент стенки стрептококков) in 
vitro являются мощными индукторами секреции 
ФНО-а; очищенный капсульный полисахарид се
ротипа III лишен таких свойств. Дикие, а также 
изогенные бескапсульные штаммы стрептококка 
группы В вызывают высвобождение сходных коли
честв ИЛ-6 и ФНО-а; у животных они вызывают 
одинаковые изменения сопротивления легочных 
сосудов и нарушения газового состава крови. Та
ким образом, хотя капсула играет центральную 
роль в вирулентности, поскольку препятст вует 
фагоцитозу, она не принимает непосредственного 
участия в выбросе цитокинов и развитии воспале
ния.

Клинические проявления. На основании 
временных, эпидемиологических характеристик 
и клинической картины различают два типа ин
фекций у новорожденных, вызванных стрепто
кокками группы В: ранние и поздние (табл. 237.1). 
Ранние инфекции развиваются в течение первых 
6 дней жизни, им часто предшествуют акушерские 
осложнения у матери (хориоамнионит, длитель
ный безводный промежуток и преждевременны? 
роды). Признаки инфекции могут иметься уже 
при рождении; в большинстве остальных случаев 
они появляются в течение 24 ч. Внутриутробная 
инфекцчя может приводит к инфицированному



аборту. Чаще всего ранние инфекции проте] ают 
в виде сепсиса (50%), пневмонии (30% ) и менин
гита (15% ). Изредка встречается бессимптомная 
бактериемия. Клинические проявления инфекции 
носпещ.фичны и включают лихорадку, раздражи
тельность или сонливость, апноэ и брадикардию. 
Независимо от наличия пневмонии ярче всего вы
ражены симптомы поражения системы дыхания: 
цианоз, апноэ, одышка, шумный выдох, раздувание 
крыльев носа и втяжение податливых мест груд
ной клетки. При молниеносном течении возника
ют нарушения гемодинамики, включая тахикардию 
и шок, а также ацидоз. Возможно развитие стойкой 
легочной гипертензии. Пневмонию, обусловленную 
ранней стрептококковой инфекцией, по клиниче
ским и рентгенологическим признакам нелегко от
личить от болезни гиалиновых мембран. При ме
нингите специфические признаки поражения ЦНС 
на ранних стадиях болезни обычно отсутствуют.

Таблица 237.1 
Характеристика ранних и поздних инфекций, 

вызванных стрептококками группы В

Ранние инфекции Ш а Д Я И Р

инфекции
Возраст в начале 
инфекции

0-6  дней 7-90 дней

Повышение риска 
при акуше; ских 
осложнениях

Да Нет

Прояв IP  [И Я Сепсис, пневмо
ния, менингит

Бактериемия, ме
нингит, местные- 
инфекции

Распространенные 
серотипы возбу
дителя

la, III, V, 11, НЬ Преимущественно
III

Летальность 4,7% 2 , 8 %

SchragS J.,Zymck S., Farlev М. M. et al Group В streptococcal 
disease in the era of intrapartum antibiotic prophylaxis. N Engl J 
Med 2000; 342:15-20.

Поздние инфекции развиваются на 7-й день жиз
ни и позднее. Чаще всего они представлены бак
териемией (45 -60% ) или менингитом (25-35% ). 
Приблизительно в 20% случаев возникаю, местные 
инфекции кос'.^й, суставов, кожи, мягких тканей, 
мочевых путей или легких. Флегмоны и лимфаде
ниты обычно локализуются в поднижнечелюстной 
или околоушной области. Акушерские осложнения 
не повышают риск поздних инф « ций. Поздние ин
фекции обычно не вызывают столь тяжелого обще

го состояния, как ранние, и реже имеют молние
носный характер.

Подавляющее большинство системных инфек
ций, возбудителями которых с лужат стрептокок
ки группы В, развевается у детей первых месяцев 
жизни. Так, согласно статистическим данным, со
бранным по .многим штатам в 1990-е годы, у детей 
в возрасте от 90 дней до 14 лет зарегистрирован*)' 
только 2% всех системных инфекций, вызваннь1к 
стрептококками группы В. У детей данного воз
раста чаще всего встречались бактериемия и ин
фекционный эндокардит. При развитии системней 
инфекции, вызванной стрептококками * руппы В, у 
дртей старше 30 дней необходимо исключить ВИЧ- 
инфекцию.

Диагностика. Труднее всего различить болезнь 
гиалиновых мембран и системную инфекцию, вы
званную стрептококками группы В, поскольку их 
клинические и рентгенографические признаки сход
ны. Тем не менее для инфекций, вызванных стреп
тококками группы В, ботее типичны тяжелые апноэ, 
быстрое разви ие характерных лля шока изменений 
числа лейкоцитов, а также близкая к норме подат- 
ливосп. легких. Следует помнить, что инфекции, 
клинически неотличимы0 от описанных, могут быть 
вызваны Escherichia coli, Listeria monocytogenes и др.

Диагностика системных инфекций, вызванных 
стрептококками группы Е, базируется на выделе
нии и идентификации микг,. организмов из тканей 
и  сред, в  норме лишенных микрофлоры (кровь, 
моча, СМЖ  и др.). Обнаружение стрептококков 
группы В в  аспиратах из ЖКТ или трахеи, а также 
на коже или слизистых оболочках свидетельств» 
лишь об их колонизации и не может служ и ть до
казательством инфекции. У всех н оворож денны * 
с  подозрением на сепсис обязательно исследую т 
СМЖ, поскольку клинические признаки менинги
та нередко отсутствуют, особенно в  случае ранних 
инфекций. Мочу, кровь и СЫЖ можно исследовать 
на присутствие полисахаридных антигенов, специ
фичных дл я  стрептококков группы В, с  помог®*' 
реакции латекс-агглютинации. Однако этот метод 
менее "увствителен, чем посев. Кроме того, анти
ген ы  нередко обнаруживается в  моче, собранной 
с  помощью пластикового м еш к а у н оворож денны й 
у  которых промежность или прямая кишка колони 
зированы стрептококками группы В.

Лабораторные исследования. Частый признак

инфекции — изменение количества лейкоцитов 
в периферичекой крови: повышение или сниЖе



ние абсолютного числа нейтрофилов, увеличение 
числа палочкоядерных .гейтрофилов и их отноше
ния к общему числу нейтрофилов. Также возможна 
лейкопения. В качестве раннего признака сепсиса, 
вызванного стрептококками группы В, был предло
жен повышенный уровень С-реактивного белка, но 
он оказался ненадежным. Изменения на рентгено
граммах грудной клетки часто те же, что и при бо
лезни гиалиновых мембран: диффузная сетчатость 
легочного рисунка на фоне малопрозр 1ч.гого легко
го, очаговые инфильтраты, плевральный выпот или 
усиленный легочный рисунок.

Лечение. Если подтверждено, что возбудитель 
инфекции — стрептококк группы В, препаратом 
выбора служит бензилпенициллин. В случае хо
рошей реакции на бензилпенициллин его можно 
оставить в качестве монотерапии. Если диагности
рован сепсис, то до получения результатов посева 
.назначают ампициллин в сочетании с аминогли- 
козидом (такая комбинация обладает широким 
спектром, кроме того, эти антибиотики оказывают 
шнергичное действие). При менингиге рекомен
дуется использовать высокие дозы бензилпени- 
циллина (450 000-500 000 ЕД /кг/сут) или ампи
циллина (300-400 мг/кг/сут). Это связано с тем, 
что МПК для стрептококков группы В довольно 
велика, кроме того, необходимо создать высокую 
начальную концентрацию антибиотика в СМЖ. 
Продолжительность введения антибиотиков зави
сит от характ ;ра инфекции (табл. 237.2); при этом 
следует учитывать и клинические особенности.

Таблица 2372
^Рекомендуемая продолжительность антибакте

риальной терапии при различных инфекциях,

г Забол-'’w r je Прод_ .жнтелы ста 
т̂иоа-ггеоиалыим гралии

Ьактериемия, источник кото
рой неизвестен

10 дней

Менингит 2 -3  нед.
Ьентрикудит 4 нед.
Остеомиелит 4 нед.

ions TmeiiCan ̂ câ em̂  ot Pediatrics. Group В streptococcal infect- 
j Book Report of the Committee on Infectious Diseases,

* , ■ / 1- K- Pickering (ed.). — Elk Grove Village, IL: American
‘ ' ” of Pediatrics zuOO. -  P. 537-44.

При менингите, возбудителем которого служат 
Рептококки группы В, некоторые специалисты

рекомендуют повторный посев СМЖ  через 2 4 - 
48 ч, чтобы убедиться в эрадикации возбудителя. 
Повторное обнаружение стрептококков указьюает 
на внутричерепной очаг инфекции или на низкую 
дозу антибиотика.

Поскольку антитела к капсульным полисаха
ридам обладают протективным эффектом в отно
шении стрептококков группы В, исследовались 
результаты ВВИГ новорожденным (в  качестве 
дополнения к стандартной схеме лечения). ВВИГ 
оказался безопасным препаратом с хорошей пере
носимостью, но его эффективность при стрепто
кокковых инфекциях у новорожденных была со
мнительной. Возможно, это обусловлено различ
ными и часто низкими титрами IgG к капсульным 
антигенам стрептококков группы В у взрослых. 
Некоторые авторы предлагали использовать для 
приготовления иммуноглобулина гипериммунные 
сыворотки с высокой концентрацией антител, спо
собных вызывать опсонизацию стрептококков (эти 
сыворотки получали от доноров, иммунизирован
ных вакциной против стрептококков группы В). 
Достаточно крупных клинических исследований, 
которые могли бы прояснить эффективность ги- 
периммунных иммуноглобулинов, до настоящего 
времени не проводилось.

При рецидивирующих инфекциях у новорож
денных, вызванных стрептококками группы В, по
казано внутривенное введение антибиотиков и эра- 
дикация стрептококков, колонизировавших слизи
стые оболочки. Такой подход основан на исследо
ваниях, показавших, что возбудителями системных 
инфекции часто оказываются те же штаммы, что 
поражают слизистые оболочки. Для эрадикации 
стрептококков груш ы В чаще всего использ] е.ся 
рифампицин, однако, по последним данным, он не 
позволяет уничтожить данные микроорганизмы во 
всех случаях. Оптимального решения для этой не
частой ситуации пока не разработано.

Прогноз. Исследования, проведенные в 1970- 
1980 гг., показали, что до 30% детей, которые пере
несли в период новорожденное™ менингит, вы
званный стрептококками группы В, страдают от 
его неврологических последствий — задержки 
развития, спастической квадриплегии, микроце
фалии, судорожных припадков, корковой слепо
ты или глухоты. У некоторых из остальных детей 
обнаруживались легкие неврологические нар\ше- 
ния. Более современных данных не существует. 
Если стрептококковая инфекция у недоношен



ных новорожденных сопровождается шоком, она 
(даже в отсутствие менингита) может привести к 
перивентрикулярной лейкомаляции и тяжелой за
держке развития. Исход местных стрептококковых 
инфекций, которые не затрагивают ЦНС (напри
мер, инфекции костей или мягких тканей), обычно 
благоприятный.

В 1990-е годы летальность при ранних и позд
них инфекциях, обусловленных стрептококками 
группы В, составила соответственно 4,7 и 2 8 %. 
У недоношенных она выше. Так, согласно одному 
исследованию, у детей, родившихся до 33-й неде
ли, летальность достигает 30 %, а на 37-й неделе 
и позже — 2 %. Летальность детей в возрасте от 
3 мес. до 14 лет — 9%, взрослых (без учета бере
менных) — 11,5%.

Профилактика. Уровень летальности и часто
та осложнений при инфекциях новорожденных, 
вызванных стрептококками группы В, ос.?вались 
постоянными, несмотря на успехи в уходе за ново
рожденными. Это послужило стимулом к изыска
нию путей профилактики. Изучались два подхода: 
во-первых, борьба с носительством стрептококков 
у матери и ребенка (химиопрофилактика), во-вто
рых, создание протективного иг -.мунитета (иммуно
профилактика).

Химиопрофилактика. В ранних исследовани
ях беременным до родов назначались антибиотики. 
Такой подход не позволял избавиться от носитель
ства стрептококков матерью и v6epe4b ребенка от 
заражения. Предупредить колонизацию стрептокок
ками группы Е новорожденного можно, если вво
дить антибиотики матери во время родов. В 1986 г. 
было проведено рандомизированное проспектив
ное клиническое исследование, в котором женщи
нам — носительницам стрептококков с преждев
ременными родами или с длительным безводным 
промежутком вводились антибиотики. Оказалось, 
что при этом риск заражения новорожденного сни
жается цо 9% (з  контрольной группе частота коло
низации достигала 51 %), а риск ранних инфекций 
падает а.о 0% (против 6% в контрольной группе). 
У родильниц, входивших в основную группу, реже 
возникала лихорадка. Таким образом, была дока
зана эффект ивность селективной интранатальной 
химиопрофилактики, однако данный метод не по
лучил широкого распространения.

Центр по контролю заболеваемости в 1996 г. 
разработал р>ково^ство по химиопрофилактике 
у беременных. Согласно данному руководству,

интранатальное введение антибиотиков показано 
женщинам из группы высокого риска (включение 
в данную группу осуществляли по данным посева 
или по результатам оценки критериев риска). Руко
водство было переработано в 2002 г., после того как 
выяснилось, что наибольшее значение для оценки 
риска имеют данные посева. В настоящее время 
всем женщинам на 35-37-й неделе беременности 
проводят посев материала из влагалища и прямой 
кишки на стрептококки группы В. Показания к ин- 
транатально лу введению антибиотиков следующие: 
положительные результаты посева, бактериурия, 
наличие системной стрелтококковой инфекции у 
предыдущего ребенка. Если результаты посева не
известны (неправильная техника взятия материа
ла, результат еще не готов) или он не проводился, 
но начались преждевременные роды (срок менее 
37 нед.), безводный промежуток длится более 18 ч 
либо температура тела роженицы превышает 38 °С, 
введение антибиотиков тоже показано. При подо
зрении на амнионит вместе химиопрофилактики 
начинают антибактериальную терапию препарата
ми широкого спектра действия, активными в том 
числе против стрептококков группы В. При плано
во» кесаревом сечении, если нет родовой деятель
ности и плодный пузырь цел, химиопрофилактику 
у женщин — носите тьниц стрептококков группы В 
проводить не следует.

В данном руководстве также описана врачебная 
тактика в отношении детей, рожденных от женщин, 
которые получили интранатальную химиопрофи
лактику (рис. 237.2). Как показало крупное эпи
демиологическое исследование, интранатальная 
химиопрофилактика не влияет на клинические 
проявления инфекций новорожденных, вызванный 
стрептококками группы В, и не отсрочивает их на
чало. Поэтому все дети, выглядящие больными, а 
также родившиеся от матерей с хориоамнионитои} 
(или с подозрением на него), должны подвергаться 
всестороннему обследованию.

Высказывались опасения, что и н т р а н а т а л ь н а я  

химиопрофилактика будет способствовать разви
тию устойчивости к антимикробным средствам, а 
также повысит частоту инфекций н о в о р о ж д е н н ы *  

вызванных другиъ/vi возбудителями, помимо сгреп 
тококков группы В. Н а  сегодняшний день ш т а м м ы  

стрептококков группы В, устойчивые к п е н и ц и л л и  

ну, не обнаружены. В большинстве крупных эпи 
демиологических исследований не зарегистрир0 
вано роста заболеваемости раннимг яямИ



Рис. 237.2. Ведение новорожденных, матери которых интранатально получали антибиотики для профилактики ранних 
инфекций новорожденных или в связи с подозрение* на хориоамнионит. Данный алгоритм не является исчерпывающим 
руководством по ведению таких новорожденных. Возможны отклонения от него, обусловленные обстоятельствами или 
традициями, принятыми в данном лечебном учреждении. Если, несмотря на показания, интранатальная антибиотикопро
филактика не проводилась, рекомендовать единую врачебную тактику невозможно. Ребенка можнс выписать домой через 
24 ч, если он рожден после 38 нед. беременности, выглядит здоровым, продолжительность интранатальной антибиотико
профилактики превысила 4 ч, противопоказаний к выписке нет, а мать может полностью следовать рекомендациям врача 
по наблюдению за ребенком в домашних условиях. Если хотя бы одно из этих условий не выполняется, новорожденного 
оставляют в стационаре минимум на 43 ч (Centers for Disease Control and Prevention. Prevention of perinatal group В strepto

coccal disease. Revved guidelines from CDC. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2002; 51 [RR-11]: 1-22):
Полно, обследование включает общий анализ крови с подсчетом лейкоцитарной формулы и посев крови, а при нал ччии дыхательных 

Расстройств —  также рентгенографию грудной клетки. При наличии признаков сепсиса необходима люмбальная пункция.2 Продолжи
тельность антибиотикотерапии зависит от результатов посева и лабораторных исследований, от течения болезни. Если лабораторные 
и клинические данные не подтверждают бактериальную инфекцию, антибиотики можно отменить через 48 ч .3 Общий анализ крови с 
подсчетом лейкоцитарной формулы и посев крови. 1 Подразумевается введение бензилпенициллина, ампициллина или цефазолииа

в рекомендованных дозах.

новорожденных, возбудители которых отличаются 
011 стрептококков группы В. Наблюдения такого 
Р°да продолжаются. Бензилпенициллин остается 
средством выбора для химиопрофилактики из-за 
Узкого спектра и чувствительности к нему всех 
щтаммов стрептококков группы В. По последним 
Взнным, нередко встречается устойчивость стреп
тококков группы В к эритромицину (до 25% штам- 
Мов) и к клиндамицину (до 15% штаммов), поэ
тому женщинам с аллергией к пенициллину, как 
Правило, вводят цефазолин. При высоком риске 
^Дидактических реакций на пенициллин мож

но использовать клиндамицин или эритромицин, 
ес ни выделенный штамм стрепт жокков группы В 
к ним чувствителен. Если штамм к ним устойчив 
или его чувствительность неизвестна, назначают 
ванкомицин.

Интранатальное введение антибиотиков обла
дает следующими недостатками: не предотвращает 
поздние инфекции новорожденных, инфицирован
ный аборт и мертворождение, а также инфекции, 
вызванные стрептококками группы В, у взрослых.

Иммунизация мат ери. Вторая стратегия по 
профилактике инфекций новорожденных, вызван



ных стрептококками группы В, — это вакцинация 
матери. Наблюдения показали; что приобретен
ные естественным путем антитела к капсульному 
полисахариду стрептококков группы В проходят 
сквозь плаценту и защищают новорожденного от 
системных стрептококковых инфекций. Следо
вательно, антитела, выработанные в ответ на вак
цинацию, тоже должны в достаточном кочичест ве 
переходить сквозь плаценту. Созданы конъюги
рованные вакцины, в которых капсульный поли
сахарид стрептококков группы В соединен с бел
ком-носителем. В экспериментах на животных эти 
вакцины обеспечивали у потомства протективный 
и чмунитет лротив введения летальных доз стреп
тококков группы В. Согласно первым клиническим 
исследованиям, конъюгированные инфекции хо
рошо переносились. Титр антител, превышающий 
протективный, формировался более чем у 90% 
привитых. В настоящее время проводятся допол
нительные клинические исследования. Введение 
поливалентной полисахарид-белковой вакцины до 
или во время беременности приводит к транспла
центарной передаче антител, которые защищают 
плод и новорожденного от стрептококков группы 
В нескольких серотипов. Эта вакцина поможет из
бежать обременительных расходов на посевы во 
вре мя беременности, устранить пооочные эффекты 
широкомасштабной антибиотикопрофилактики, а 
также снизить заболеваемость как ранними, так 
и поядними инф< кциями новорожденных. Интра- 
ната!ьное введение антибиотиков остается важ
ным методом профилактики у женщин, у которых 
момент для введения вакцины упущен, а также у 
детей, рожденных на столь малых сроках беремен
ности, что титр материнских антител в их крови 
еще не достиг протективного уровня.
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I Глава 238
I  Стрептококки групп, 
I отличных от А и В
I МайюМайкл А. Гербер (Michael A. Gerber)

Род Streptococcus включает свыше 30 видов. Чаще 
всего инфекции у человека вызываются Streptococ
cus pneumoniae (см. гл. 235), стрептококками групп А 
(см. т. 2, гл. 136) и В (см. т. 2, гл. 137). Возбудите
лями инфекцич у человека также мотут быть |3-ге- 
Ьвяититические стрептококки, которые относятся 
к группам от С до Н и от К до О по классификации 
Лансфилд, и нетипируемые а-гемолитические зе
ленящие стрептококки (табл. 238.1). Перечислен
ные микроорганизмы нередкс колонизируют непо
врежденную кожу и слизистые оболочки (глотки, 
ЖК1, мочевых путей и половых органов). Среди 
Р-гемолититических стрептококков не-А группы 
возбудителями заболеваний у человека чаще всего 

шановятся стрептококки групп С и G. Энтерокок
ки до недавнего времени относили к стрептокок
кам группы D, но теперь их выделили в отдельный 
род Enterococcus (см. гл. 239).

Стрептококки группы С намного чаще вызыва
ют инсЬекции у животных, чем у человека. Нередко 
у больных удаетсл выявить контакт с животными. 
Стрептококки как группы С, так и группы G часто 
входят в состав нормальной микрофлоры носоглот
ки, кожи и половых органов. Стрептококки группы 
С могут высеваться из пуповины у здоровых но
ворожденных, а также из влагалища у родильниц. 
Стрептококки г )уппы G иногда высеваются из ЖКТ. 
Поскольку вирулентность стрептококки групп С 
и G сравнительно низка, вызываемые ими инфек
ции, как правило, развиваются на фоне сопутству
ющих заболеваний (сахарный диабет, злокачествен
ные опухоли, алкоголизм, иммунодефицит и др.).

По клиническим проявлениям острый фарин
гит, вызванный стрептококками групп С и G, не 
отличается от фарингита, возбудителем которого 
служит стрептококк группы А. В обоих случаях 
возникает лихорадка, слабая или умеренная боль 
в горле, отделяемое из глотки и шейный лимфаде
нит. По данным некоторых авторов, стрептокок
ки группы С относительно часто становятся воз
будителями фарингита у учащихся колледжей, а 
также у взрослых, обратившихся за срочной меди
цинской помощью. Стрептококки группы С также 
могут вызывать эпидемические вспышки фарин

Таблица 238.1
Стрептококки и энтерококки: гемолитическая активность, классификация по Р. Лансфилд, колонизи-

1 С рептококки группы А 
(S. pyogenes)

Стрептококки груп
пы В (.?. agalactiae)

Прочие р-гемолитиче- 
скне стрептококки Энтерококки Зеленящие

стрептококки
Тип гемолиза* Р Р р a.P.Y а
Группа по 
Р- Лансфилд

А В С-Н , K -V

Тип/вид 80 М-, Т-т.шов 7 серотипов E.faecalis, E .fae- 
cium, многие дру
гие виды

S. bovis, S. mitis,
5. mutans, S. san
guis,, многие дру
гие виды

Место колони
зации

Глотка, кожа, задний про
ход

ЖКТ, мочевые пути, 
половые органы

Глотка, кожа, ЖКТ, 
мочевые пути, поло
вые органы

ЖКТ, мочевые 
пути, половые 
органы

Глотка, полость 
носа, кожа, моче
вые пути, поло
вые органы

заболевание Фарингит, тонзиллит, 
рожа, импетиго, сепсис, 
раневая инфекция, некро
тический фасцит, флегмо
на, целлюлит, менингит, 
пневмония, скарлатина, 
стрептококковый токсиче- 
ск ли шок, ревматизм, ост- 
рыр г томер;' тонефрит

Послеродовой сеп
сис, хориоамнионит, 
эндокардит, сепсис 
новорожденных, ме
нингит, остеомиелит, 
пневмония

Раневая инфс:еция, 
послеродовой сепсис, 
флегмона, синусит, 
эндокардит, абсцесс 
мозга, сепсис, внутри
больничные инфек
ции, оппортунистиче
ские инфекции

Эндокардит, ин
фекции мочевых 
и желчных путей, 
перитонит, ране
вая инфекция

Эндокардит, 
инфекции после 
человеческих 
укусов

а — частичный гемолиз, Р — полный, у — отсутствие гемолиза.



гита. Инфекция в этом случае передается с пищей, 
например с непастеризованным коровьим моло
ком. Кроме того, описаны семейные и школьные 
вспышки фарингита, вызванного стрептококками 
группы С. Изредка стрептококки группы С ста
новятся возбудителями инфекций кожи и мягких 
тканей, септического артрита, остеомиелита, пнев
монии, инфекционного эндокардита, бактериемии 
и септицемии, менингита, эпиглоттита, перикард [- 
та, инфекций мочевых путей и синуситов. Данные 
бактерии могут послужить причиной послеродо
вого сепсиса и эндометрита (как спорадических 
случаев, так и вспышек). Согчасно недавние со
общениям, имеется связь между стрептококками 
группы С и реактивным артритом, а также синдро
мом, напоминающим токсический шок.

Хотя имеется несколько описанных вспышек 
фарингита с пищевые путем передачи, вызванно
го стрептококками группы G, этиологическая роль 
данного микроорганизма в изолированных случаях 
острого фарингита неизвестна. Недавняя вспышка 
острого фарингита охватила целую группу насе
ления. Путь передачи был воздушно-капельным. 
При обследовании в частной детской клинике у 
56 (25 %) из 222 заболевших детей был обнаружен 
стрептококк группы G. Анализ ппиморфизма длин 
рестрикционных фрагментов ДНК показал, что 
75 % высеянных стрептококков относилось к одно
му штамму. Фарингит, вызванный стрептококками 
группы G, по клиническим проявлениям, титрам 
антис грептолизина О и реакции на антибиотики 
сопоставим с фарингитом, возбудителем которого 
служат стрептококки группы А. Из этого наблю
дения можно сделать вывод, что лечение антибио
тиками благоприятно скажется на течении фарин
гита, вызванлого стрептококками группы G.

Описаны случаи, когда стрептококки группы G 
были возбудителями послеродового сепсиса и ин
фекций новорожденных, клинически сходных с 
таковыми группы В. Стрептококки i руппы G из
редка могут вызывать бактериемию, эндокардит, 
септический артрит, остеомиелит, пневмонию, ме
нингит, рожу и прочие инфекции кож]; и мягких 
тканей. Недавно было обнаружена связь данных 
микроорганизмов с синдромом, напоминающим 
токсический шок.

Счучаев развития ревматизма после фаринги
та, вызванного стрептококками групп С или G, не 
зарегистрировано. Отдельные авторы сообщали о 
связи острого гломерулонефрита с фарингитом,

возбудителем которого был стрептококк группы 
G, однако речь шла о казуистических случаях и по
этому данная точка зрения не получила признан Л 
Фарингит, вызванный стрептококками группы 0( 
может осложняться гломерулогефритом, но это 
происходит крайне редко. Таким образом, основ
ная причина, по которой о феделяют этиологию 
острого фарингита, — это решение вопроса о на
чале антибиотикотерапии. Однако не существует 
убедительных данных, полученных в контролируй 
мых клинических исследованиях, о результативно
сти антибиотикотерапии при фарингите, причиной 
которого служат стрегтококки групп С и G, или 
при обнаружении этих бактерий в верхних дыха- 
тельньп путях.

Средство выбора при инфекциях, вызванных 
стрептококка» и как группы С, так и группы G, — 
пенициллин. Врачебная тактика при фарингите, 
причиной кокотюго послужили указанные микро
бы, такая же, как и при фарингите, обусловленном 
стрептококком группы А. При тяжелых инфекциях 
антибиотики назначают парентерально.
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I Глава 239 
Энтерококки

Дэвид Б. Хослом (David В. Haslam)

Энтерококки, которых долгое время с ч и т а л и 118 
генными только для определенных групп населе 
ния, за последние 20 лет ( тали распространенны



ми возбудителями внутрибольничных инфекций, 
представляющих много проблем. Прежде энтеро
кокков вместе со Streptococcus bovis и Streptococcus 
equinus включали в группу D по классификации 
Лансфилд, но сейчас они выделены в отдельный 
род. Эти микроорганизмы характеризуются частой 
^тойчивостью к антибиотикам.

Этиология. Энтерококки — грамположи тель
ные, каталазаптрицательные факультативные ана
эробы, которые располагаются попарно или в виде 
коротких цепочек. Большинство энтерококков не 
вызывает гемолиза на агаре с добавкой овечьей 
крови (относится к у-гемолитичгским бактериям), 
хотя встречаются и и- и |3-гемолитические штам
мы. От основной части стрептококков, вхс 1ящих 
в классификацию Лансфилд, энтерококки могут 
расти в присутствии желчи и гидролизовать эску- 
лин. Кроме того, энтерококки расту! на средах, со
держащих 6,5% натрия хлорида, и мотут гидроли
зировать Ь-пирролидонил-|3-наф1лламид (PYR-pe- 
акция) — это используется в лабораториях, чтобы 
отличить энтерококки от стрептококков группы D. 
Вид энтерококка определяют по способности фер
ментировать различные углеводы.
^  Эпидемиология. Энтерококки входят в состав 
нормальной микрофлоры ЖКТ у людей и живот
ных. Они также могут обнаруживаться в секрете 
полости рта, зубном налете, колонизировать верх
ние дыхательные пути, кожу и влагалище. Преоб
ладающий вид — Е. faecalis-, как прави ю, колониза
ция им происходит на 1-й неделе жизни. К моменту 

f  отупления половой зрелости бактерионоситель
ство Е. faecalis обнаруживается практически у всех 
людей. Колонизация E.faecium  менее р ^простра
нна; эта бактерия высевается примерно у 25 % 
взрослых.

Возбудителем 80 -90%  энтерококковых ин- 
^-кций служит Е. faecalis, почти все оставшиеся 
С1учаи обусловлены E.faecium. Прочие виды энте
рококков (Е gaUinarium, Е. cassili/lavus и др.) редко 
становятся причиной системных инфекций, одна- 

заслуживают внимания из-за своей генетически 
Условленной устойчивости к ванкомицину. В ти

пичном случае инфекция вызывается энтерокок- 
Воз*1' ВХОдящими в сос тав микрофлоры больного, 
у  Можен и контакто-бытовой путь распростране- 

энтерококков от человека к человеку, а также 
Ми ДЭЧа инФекции с медицинскими инструмента- 

’ ^обенно в отделениях новорожденных и отде- 
х интенсивной терапии. По данным недавних

исследований, внутрибольничное распространение 
энтерококков занимае г важное место в развитии 
вопыше к инфекции.

Патогенез. Обычно энтерококки не проявляют 
агрессивных свойств и вызывают инфекции лишь 
у детей с иммунодефицитами или поврежденными 
слизистыми оболочками. То, что энтерококки вне
запно стали частой причиной внутрибольничных 
инфекций, произошло преимущественно из-за их 
устойчивости к тем антибактериальным средствам, 
которые обычно используются в стационарах. По
мимо генов, обеспечивающие устойчивость к анти
бактериальным средствам, у энтерококков есть не
сколько факторов вирулентности. По-видимому, 
склонность данных бактерий вызывать эндокардит 
и инфекции мочевых путей обусловлена наличи
ем факторов адгезии. Многие штаммы также про
дуцируют цитолизин, который имеется у многих 
клеток организма-хозяина. На экспериментальных 
моделях эндокардита перитонита и эндофтальмита 
было показано, что цитолизин имеет большое зна
чение для вирулентности энтерококков. Цитолизин 
выделяется при (остижении большой концентра
ции бактерий, поскольку его секреция регулирует
ся по механизму кооперативной чувствительности. 
К остальным факторам вирулентности относятся 
субстанция агрегации, желатиназа, внеклеточные 
радикалы кислорода и внеклеточный поверхност
ный протеин.

Устойчивость к антибактериальным ср ед 
ст вам. Энтерококки высокоустойчивы к цефало
споринам и полусинтетическим пенициллинам (на
пример, нафциллину, оксациллину, метициклину), 
умеренно устойчивы к пенициллинам с широким 
спектром (тикарциллину, карбенициллину). Из 
Р-лактамных антибиотиков против энтерококков 
наиболее активны ампицилчин, имипенем и беч- 
зилпенициллин. Любой препарат может оказаться 
бесполезным, если используется в виде монотера
пии при тяжелых инфекциях, когда необходимо 
создать бактерицидную концентрацию. Некото
рые штаммы Е. faecalis продуцируют Р-лактамаз\, 
сходную с выделяемой стафилококками (ген это
го фермента находится в плазмиде). Эти штгммы 
высокоустойчивы к пенициллинам, поэтому для 
лечения используют комбинацию пенициллина с 
ингибитором Р-лактамазы либо применяют ими
пенем или ванкомицин.

Всем энтерококкам изначально присуща низкая 
устойчивость к аминогликозидам, так как послед-



ниг плохо проникают сквозь бактериальную стенку 
(бокс 239.1) Комбинация аминогликозидов с анти
биотиками ф-лактамные, гликопептидные), разру
шающими бактериальную стенку, увеличивает их 
проникновение внутрь энтерококков, что ведет к 
синергичному бактерицидному действию. Однако 
некоторые штаммы высокоустойчивы к аминогли- 
козидам (МПК > 2000 мкг/мл), поскольку могут 
изменять или инактивировать данные антибиоти- 
кк. На высоко- и некоторые умеренноустойчивые 
штаммы комбинация аминогликозидов с антибио
тиками, рг зрушающими клеточную стенку, не ока
зывает синергичного действия.

♦  Бокс 239.1. Устойчивость энтерококков 
к антимикробным средствам

Описаны штаммы энтерококков, устойчивые 
почти к любым антибиотикам, включая тетраци- 
клины, макролиды и хлорамфеникол. Поэтому 
всегда следует исследовать чувствительность эн
терококков к антибиотикам lr  vitro энтерококки 
чувствительны к триметоприм/супьфаметоксазо- 
лу, однако in vivo этот препарат малоэффективен 
и не должен использоваться прл энтерококковых 
илфскциях в качестве основного.

Ванкомицин всегда считался средством, дей
ствующим на штаммы энтерококков с множествен
ной устойчивостью, но все чаще стали встречаться 
штаммы, резистентные к нему и другим глико- 
пептидным антибиотикам, включая тейкоп намин 
и даптомицину. Описана как вы юкая так и уме
ренная устойчивость Е. faecalis и E.faecium. Высо

кая устойчивость (МПК >  64 мкг/мл) обычно обу- 
словлена наличием плазмидного гена vanA, кото» 
рый может передаваться при конъюгации. Высокая 
устойчивость чаще встречается у E.faecium, однако 
она приобретает все большую распространенность 
и среди Е. faecalis. Умеренная устойчивость (МПК 
8-256 мкг/мл) связана с хромосомным гомолог^ 
vanA — геном vanB. Штаммы, содержащие ген 
vanB. умеренно устойчивы к ванкомицину и чув
ствительны к тейкопланин', о шако в процессе ле
чения их устойчивость может повышаться.

Клчнические проявления. Педиатру обычно 
приходится сталкиваться с энтсрококповыми ин
фекциями у новорожденных. Тем не менее данные 
инфекции все чаще встр :чают< я и у детей более 
старшего возраста. В большинстве случаев инфек
ции возникают на фоне повр ждения физиологиче
ских барьеров — кожи, слизистой оболочки ЖКТ, 
мочевых путей. К факторам риска также относятся] 
длительное пребывание в стационаре, сосудистые 
катетеры, применение антибиотиков в анамнезе 
и иммунодефицит.

Инфекции новорож денных. До 15% случаев 
бактериемии и септицемии у новорожденных име
ют энтерококковую этио аогию. Энтерококки вызы
ваю г два типа инфекщ [й новорожденных — ранние 
и поздние (в этом они сходны со стрептококками 
группы В). Ранние инфекции (возникающие до 7-го 
дня жизни) напоминают септ ицемию, вызванном 
стрептококками группы В, но протекают менее тя
жело. Энтсрококковый сепсис с ранним началом 
обычно возникает у доношенных новорожденных 
без сопутствующих заболеваний. Для поздних 
инфекций (возникающих на 7-й день и позднее) 
определены факторы риска. Это глубокая недо
ношенность. наличие вн’ ч ривенных катетеров, не
кротический энтероколит и операции на брюшной 
полости. Проявления поздних инфекций тяже
лее. чем ранних, и включ; ю т апноэ, брадикардию 
и нарушения функции дыхания. Нередко у таких 
больных имек гея и местные инфекции (абсцессы 
волосистой части головы, ка гетерная инфекция)- 
Легальность колеблется от 6% при септицемии ' 
ранним началом до 15% при поздних инфекциях 
на фоне некротического энтероколита.

Изредка энтерококки становя ! ся причин* "1 
нингита. Обычно менингит развивается как ослояЩ 
нение септицемии, что особенно х а р а к т е р н о  ДлЯ 
новорожденных. В других случаях (при наличии

Закодированная в хромосоме
Аминогли„озиды (низкая)
Р-лактамные антибиотики (особенно полусинтети- 
ческие пенициллины и цефалосгорины) 
Триметоприм, сульфаметоксазол 
Клиндамицин (низкая)

Приобретенная 
Аминогликозиды (высокая)
Хлорамфеникол 
Эритромицин 
Клиндамицин (высокая)
Хинолоны
Пенициллины (Р-лактамаза)
Тетрациклины
Ванкомицин
Стрептограмины
Окса^олидиноны



дефектов нервной трубки или ликвороотводящего 
шунта) энтерококки достигают ЦНС контактным 
путем. Изменения в СМЖ при энтерококковом ме
нингите выражены минимально.

Инфекции у  детей более старшего возраста. 
Энтерококки редко вызывают инфекции мочевых 
путей у здоровых детей, но они служат причиной 
примерно 15% внутрибольничных инфекций мо
чевых путей как у детей, так и взрослых. Главным 
фактором риска внутрибольничных инфекций 
считаются постоянные мочевые катетеры. Энтеро
кокки часто высеваются при инфекциях органов 
брюшной полости, развившихся вслед за перфо
рацией кишки или операцией. Значимость энтеро
кокков при инфекциях органов брюшной полости, 
вызванных полимикробной флорой, неясна. Тем не 
менее при наличии в смешанной микрофлоре энте
рококков летальность увеличивается. У детей энте
рококки реже становятся причиной бактериемии 
и эндокардита, чем у взрослых. К предрасполагаю
щим факторам относятся постоянные центральные 
венозные катетеры, иммунодефициты, а также по
роки сердца и сосудов.

Лечение. Следует помнить, что энтерококки 
часто устойчивы к антибактериальным средствам. 
Небольшие местные инфекции у лиц с нормальным 
иммунитетом, как правило, можно лечить только 
ампициллином. Препараты, содержащие ингибито
ры р-лактамазы (клавулановая кислота или суль- 
бактам), имеют преимущество лишь в отдельных 
случаях, когда резистентность энтерококков обу
словлена выработкой Э-лактамазы. При неослож
ненных инфекциях мочевых путей эффективен 
нитрафурантоин, если возбудитель чувствителен 
к этому препарату.
■ Системные инфекции (сепсис, менингит, эн
докардит) обычно лечат комбинацией бензилпе- 
нициллина или ампициллина с аминогликозидом, 
если штамм чувствителен к этим антибиотикам. 
При аллергии к пенициллинам их заменяют на 
ванкомицин, однако его необходимо сочетать с 
аМИ|'ОГЛИКОЗИДОМ, поскольку ванкомицин не ока
зывает бактерицидного действия. Эндокардит, вы
званный высокоустойчивыми к аминогликозидам 
энтерококками , может рецидивировать даже после 
Длительной антибиотикотерапии. Для лечения та- 
g°r° энДокардита у взрослых предложено вводить 

льшие дозы пенициллина в виде непрерывной 
Фузии, но даже в этом случае может потребо

ваться протезирование клапана. При катетерной 
бактериемии, вызванной энтерококками, катетер 
практически всегда удаляют.

Энтерококки, устойчивые к ванкомицину. 
Лечение тяжелых инфекций, вызванных штамма
ми с множественной устойчивостью (в том числе 
к ванкомицину), представляет собой очень слож
ную задачу. Квинупристин-далфопристин — ком
бинированный стрептограми новый антибиотик, 
который блокирует синтез бактериальных белков 
на двух различных стадиях. Этот антибиотик ак
тивен против большинства штаммов Е. faecium, 
включая высокоустойчивые к ванкомицину. In vitro 
к квинупристину-далфопристину чувствительно 
приблизительно 90% штаммов E.faecium. Следу
ет подчеркнуть, что квинупристин-далфопристин 
не действует на Е. faecalis, поэтому его нельзя ис
пользовать в качестве монотерапии при инфекци
ях, вызванных грамположительной микрофлорой, 
до тех пор пока методом посева не будет исключено 
присутствие Е. faecalis. Клинические исследования 
показали, что квинупристин-далфопристин эффек
тивен и хорошо переносится детьми. Описано раз
витие устойчивости к квинупристину-далфопри
стину, но это случается редко.

Линезолид — оксазолидиноновый антибиотик, 
ингибирующий синтез белка, — оказывает бакте- 
риостатическое действие на E.faecium  и Е. faecalis, 
в том числе на устойчивые к ванкомицину штаммы. 
Положительную реакцию на линезолид удается по
лучить более чем в 90% случаев, даже при бактери
емии и сепсисе. Существуют описания единичных 
случаев, когда препарат с успехом применялся при 
менингите, вызванном устойчивыми к ванкомици
ну энтерококками. Как и к прочим антибиотикам, к 
линезолиду может возникнуть устойчивость. Заре
гистрировано внутрибольничное распространение 
устойчивых к нему штаммов.

Профилактика. Профилактика энтерококко- 
вых инфекций заключается в раннем удалении 
мочевых и венозных катетеров, а также в иссече
нии некротических тканей. Колонизацию энте
рококками, устойчивыми к ванкомицину, можно 
надежно предотвратить, если регулярно брать 
посевы, разделить больных и пациентов на груп
пы, обязательно использовать халаты и перчатки. 
К сожалению, данные микроорганизмы способны 
сохраняться на предметах (например, на стетоско
пах), что затрудняет борьбу с их распространени



ем в лечебном учреждении. Чтобы предотвратить 
возникновение и распространение микроорганиз
мов, устойчивых к ванкомицину, Центр по кон
тролю заболеваемости разработал серию рекомен
даций по разумного ограничению использования 
ванкомицина.
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Глава 240 

Дифтерия
Спро С. Лонг (Sarah S. Long)

Дифтерия — это острая инфекция, возбудителем 
которой служит Corynebacterium diphtheriae; важ
ную роль в развитии заболевания играет токсин. 
Дифтерия стала первой инфекционной болезнью, 
побежденной с использованием достижений ми
кробиологии, иммунологии и общественной гиги
ены: из самой распространенной причины смерти 
детей в странах Запада в начале XX в. дифтерия 
превратилась в редкое заболевание. Однако дан
ный успех непрочен, об этом напомнил ряд недав
них вспышек дифтерии, указывающих на то, что 
и в эру вакцинации и глобализации необходимо 
последовательно соблюдать те же самые принципы 
здравоохранения.

Этиология. Corynebacterium spp. — аэробные по
лиморфные грамположительные палочки, лишен
ные капсулы и не образующие спор. Большинство 
Corynebacterium spp. неподвижно. Данные бактерии 
нетребовательны к питательной среде; для их выде
ления используются селективные среды (например, 
кровяной агар с добавкой цистина и теллурита), 
подавляющие рост других микроорганизмов. Кро
ме того, теллурит придает колониям С. diphtheriae 
серый или черный цвет. С. diphtheriae подразделяют 
на три биотипа (mitis, gravis и intermedins), каждый 
из которых способен вызывать дифтерию. Биотипы 
различаются по морфологии колоний, способности 
вызывать гемолиз и ферментативным реакциям» 
Ген, обусловливающий способность вырабатывать 
экзотоксин, переносится бактериофагом, вызываю
щим лизогенную конверсию С. diphthc~~ae Токсин 
необходим для развития заболевания, но не для 
жизнедеятельности бактерий. Природные неток- 
сигенные штаммы С. diphtheriae после внесения 
токсигенного штамма приобретают с п о с о б н о с т ь  

продуцировать токсин и вызывать дифтерию. При 
сутствие токсина можно обнаружить как in 
с помощью реакции иммунопреципитации в агаре 
(тест Элека) или ПЦР, так и in vivo (на морских 
свинках) с помощью реакции нейтрализации то. 
сина. По типу колоний, микроскопической картине 
и биохимическим тестам различить т о к с и г е н н Ы е  

и нетоксигенные штаммы невозможно.



Эпидемиология. В отличие от повсеместно рас
пространенных коринеформных бактерий (дифте- 
роидов) С. diphtheriae способна размножаться лишь 
на слизистых оболочках и коже человека. Инфек
ция распространяется преимущественно воздуш- 
но-капельным путем с отделяемым из дыхательных 
путей или контактным путем при соприкосновении 
с секретом дыхательных путей или экссудатом с 
пораженной кожи. Важную роль в распростране
нии С. diphtheriae играют носители, у которых воз
будитель находился в дыхательных путях. В мест
ностях с высокой распространенностью дифтерии 
токсигенные штаммы могут обнаруживаться у 3 -  
5% здоровых лиц, но при низкой заболеваемости 
дифтерией носительство встречается очень ред
ко. Дифтерия кожи и носительство С. diphtheriae 
на коже представляют собой скрытый резервуар 
•аболевания. В пыли и на предметах С. diphtheri
ae сохраняет жизнеспособность до 6 мес., однако 
это имеет меньшее эпидемиологическое значение. 
Возможность передачи инфекции с загрязненным 
молоком, а также пищей, которую готовил больной 
или* носитель, доказана либо предполагается.

В 1920-е годы в СШ А ежегодно регистрирова
лось свыше 125 ООО случаев дифтерии, 10 ООО че
ловек умерло от этой болезни. Наиболее высокой 
была летальность у детей младшего возраста и по
жилых. В 1921-1924 гг. дифтерия была лидирую
щей причиной смерти детей 2-14 лет в Кададе. За
тем началось снижение заболеваемости, а с началом 
широкомасштабного применения дифтерийного 
анатоксина (в США это произошло после Второй 
мировой войны) заболеваемость дифтерией стала 

Непрерывно уменьшаться; особенно значительное 
падение заболеваемости отмечалось в конце 1970-х 
годов. С тех пор в СШ  \ регистрируется не более 

случаев дифтерии в год, а эпидемии дифтерии 
Дыхательных путей стали историей. В Европе на

едается похожая ситуация.
Несмотря на то что в мире заболеваемость диф- 

теРией в целом уменьшилась, во многих развиваю
щихся странах эта инфекция распространена широ
ко- Когда дифтерия представляла эпидемическую 
опасность, ей заболевали преимущественно дети

Ции^°СТКИ Д°  ^  ЛеТ‘ ^ осле внеДРения вакцина- 
против дифтерии наибольшему риску подвер- 
СЯ взРослые, которые не соприкасались с ток- 
иными штаммами С. diphtheriae в естественных

Пию Г  И НС П° ЛуЧаЛИ полноценнУю ревакцина- 
ак> в США в 1980-е годы бьшо зарегистри

ровано 27 спорадических случаев дифтерии, 70 % 
заболевшмх были старше 25 лет. Наиболее круп
ная с 1960-х годов вспышка дифтерии в развитых 
странах произошла в 1990-1996 гг. и охватила ре
спублики бывшего СССР. Всего заболело более 
150 000 человек в 14 странах. Свыше 60 % заболев
ших были старше 14 лет. Летальность варьировала 
от 3 до 23 % в зависимости от страны. В основе дан
ного всплеска заболеваемости лежали следующие 
причины: большое число взрослых без иммунной 
зашиты, сокращение вакцинации детей, миграция 
населения, скученное проживание, а также отсут
ствие адекватных мер на ранней стадии эпидемии. 
Туристы из бывших советских республик занесли 
дифтерию во многие страны Европы.

Большинство доказанных случаев дифтерии 
дыхательных путей в СШ А вызвано привозными 
токсигенными штаммами С. diphtheriae, хотя дока
зано, что и в США, и Канаде, несмотря на низкую 
заболеваемость, по меньшей мере 25 лет сохраня
ются собственные токсигенные штаммы. Един
ственный способ предотвратить серьезное заболе
вание, вызванное как привозными, так и местными 
штаммами С. diphtheriae, — это вакцинация.

Минимальный протективный уровень токсинней- 
трализующих антител составляет 0,01—0,1 МЕ/мл 
(более точные цифры не определены). Во время 
вспышек дифтерии у 90 % больных < клинически
ми проявлениями дифтерии уровень антител не 
достигает 0,01 МЕ/мл, а у 92% носителей он пре
вышает 0,1 МЕ/мл. Серологические исследования, 
проведенные с СШ А и Западной Европе, где прак
тически все дети вакцинированы, псказали, что у 
25-60 % взрослых содержание токсиннейтрализу- 
ющих антител не достигает гротективного уров
ня; а у пожилых отмечаются совсем низкие уровни 
антител.

Дифтерия кожи была редкостью во времена ши
рокого распространения дифтерии, однако среди 
спорадических случаев, зафиксированных в США 
к 1975 г. эта форма инфекции составила боле'; 50 %. 
Дифтерия кожи, в отличие от инфекции слизистых 
оболочек, протекает вяло, возбудитель выделяется 
более длительное время, загрязнение окружающий 
среды выражено сильнее, а инф щирование глотки 
и кожи у лиц, состоящих в тесном контакте, проис
ходит чаще. К развитию вспышек предрасполагают 
бездомность, перенаселенность, нищета, алкого
лизм, несоблюдение правил гигиены, пользование 
загрязненными предметами, наличие дерматозов



и внесение новых штаммов возбудителя извне. 
Дифтерия кожи более не рассматривается как бо
лезнь тропического или субтропического климата 
Так, среди новорожденных в Сиэтле (штат Вашинг
тон) с 1971 по 1982 г. зарегистрировано 1100 слу
чаев инфекций, возбудителем которых стала С. di
phtheriae. В 86% случаев поражалась кожа; у 40% 
новорожденных были высеяны токсигенные штам
мы С. diphtheriae. Дифтеоия кожи — важный резер
вуар токсигенных штаммов С. diphtheriae в США. 
Нередко вслед за привозным случаем дифтерии 
кожи возникают спорадически*, случаи дифтерии 
дыхательных путей. Тем не менее Центр по контро
лю заболеваемости с 1980 г. исключил выделение 
С. diphtheriae с кожи из ежегодных статистических 
отчетов. Это было сделано для того, чтобы сосре
доточить внимание на дифтерии дых^ельных пу
тей, при которой сильнее выражена интоксикация 
и которая может осложниться острой обструкцией 
дыхательных путей.

Патогенез. Инфекции кожи и слизистых обо
лочек могу'" вызываться как токсигенными, так 
и нетоксигенными штаммами С. diphtheriae. Из
редка местная инфекция возникает на фоне бакте
риемии. С. diphtheriae обычно остается в верхних 
слоях кожи или слизистой оболочки дыхательных 
путей, приводя к местной воспалительно!1 пеак- 
ции. Основной фактор вирулелтности — мощ 
ный экзотоксин, который представляет собой 
полипептид с молекулярной массой 62 кДа. Эк
зотоксин ингибирует синтез белка и вызывает 
местный некроз. Через несколько дней от нача
ла инфекции дыхательных путей на пораженных 
слизистых оболочках образуется плотная пленка 
(псевдомембрана), состоящая из некротизирован- 
ных тканей, бактерий, эпителиальных клеток, фи
брина, лейкоцитов и эритроцитов. Пленка имеет 
серовато-коричневый цвет, удаляется с трудом, 
при этом обнажается кровоточащая эрозированная 
подслизис-ая основа. Ранним признаком местного 
действия токсина служит паралич нёба и гортано- 
глотки. Всасывание токсина ведет к канальцевому 
некрозу, тромбоцитопении, кардиомиопатии и де- 
миелинизации нервов. Поскольку кардиомиопа- 
тия и демиелинизация возникают через 2 -10  нед. 
после инфекции кожи или слизистых оболочек, 
по-видимому, их развитие опосредовано иммун
ными механизмами.

Клинические проявления. На клиническую 
картину дифтерии влияет локализация очага ин

фекции, уровень иммунитета, а также выработм 
токсина и поступление его в системный кровоток 

Дифт ерия ды хат ельны х пут ей. Согласно 
классическому описанию 1400 с лучаев дифтер1|2 
в Калифорнии в 1954 г., первичный очаг инфек
ции в 94 % случаев находился на миндалинах или 
в глотке, реже — в полости носа или гортани. Мест
ные признаки воспаления возникали в среднем 
через 2 -4  дня от заражения. Дифтерия носа (эта 
локализация наиболее часта у грудных детей) про
является эрозивным ринитом с образованием пле
нок. Отделяемое из носа серозно-кровянистое или 
гнойное. Характерно возникновение неглубоких 
язв вблизи носовых ходов и на верхнее губе. Что 
касается дифтерии зева, то ее распространенным 
ранним симптомом служит першение или боль 
в горле. JI* хорадка наблюдается лишь у 50% боль
ных, еще реже отмечается дисфагия, охриплость, 
общее недомогание и головная боль. Глотка уме
ренно гиперемирована; позднее на одной или обе
их глоточных миндалинах появляются пленки, ко
торые могут распространяться на нёЬпый язычок, 
мягкое нёбо, згднюю стенку ротоглотки, гортанную 
часть глотки и надгортанник. Отек мягких тканей 
и увеличение лимфатических узлов обусловливв 
ют появление «бычьей шеи» (признак токсической 
дифтерии зева). Чем шире местное распрострам 
ние инфекции, тем сильнее выражены слабость- 
отек шеи и тем выше летальность. Смерть насту
пает от обструкции дыхательных путей или ослож
нений, вызванных действием токсина.

Отличить дифтсоию от экссудативного фа
рингита, вызванного стрептококками группы А 
или вирусом Эпштейна-Барр, можно по наличию 
кожистых пленок, которые плотно соединены с 
подлежащими тканями и распространяются) за 
пределы зева, а также дисфагии и частому отсут
ствию лихорадки. Дифференциальную диагнос
тику с ангиной Венсана, инфекционным ф® битом 
и тромбозом яремной вены, а также с  в о с п а л е н и е м  

слизистых оболочек на фоне п р о т и в о о п у х о л е в о й  

химиотерапии обычно проводят по к л и н и ч е с к о и  

картине. Дифтерия гортани, трахеи и бронхов мо 
жет быть первичной или возникать в р е з у л ь т а т е  

распространения дифтерии зева. Ключом к поста 
новке диагноза служит охриплость, стридор, одыШ 
ка и лающий кашель. Дифференциальный диагноз 
проводят с бактериальным эпиглоттитом, тяжелым 
вирусным ларинготрахеобронхитом и стафщИ 
кокковым или стрептококковым трахеитом. ДиаГ



ноз дифтерии гортани частично основывается на 
скудости других симптомов, однако главный при- 
знак __ плотно спаянные с подлежащими тканями 
Ьенки, видимые во время ларингоскопии и инту
бации.

При дифтерии гортани высок риск смерти от 
удушья, причиной которого служит отек мягких 
тканей или обструкция дыхательных путей от
елившейся пленкой. Интубация (или трахеосто- 
мия) и удаление пленок часто спасают жизнь, но 
обструкция дыхательных путей нередко рециди
вирует. Кроме того, неис^ежны осложнения из-за 
Ьтемного действия токсина.

Дифтерия кожи. Классическая дифтерия 
кожи — вялач, непр огрессирующая инфекция. На 
коже появляется неглубокая незаживающая язва, 
(Покрытая коричневато-серой пленкой. Дифтерию 
кожи не всегда можно отличить от стрептококко
вого или стафилококкового импетиго, более того, 
эти заболевания нередко сочетаются. Как правило, 
дифтерия развивается в результате инфицирования 
участков кожи, пораженных дерматозами, мелких 
травм, ожогов, укусов или импетиго. Конечности 
•традают намного чаще, чем туловище или голова. 
Для дифтерии кожи характерны боль, гиперемия 
и наличие отделяемого. Местная гипер- или гипе- 
стезия встречаются редко. Инфекция дыхатель
ных путей (бессимптомная или сопровождающа
яся клиническими проявлениями) и осложнения, 
обусловленные действием токсина, отмечаются 
У небольшой части больных. Так, в Сиэттле мио
кардит, невропатия иль обструкция дыхателиных 

•тей  развились у 21 % ьзрослых с клинически яв
ной дифтерией носа или зева (независимо от на
личия сопутствующей дифтерии кожи) и лишь у 
Ъ/о— сизолированной дифтерией кожи. Всем из 
чих при госпитализации было введено по меньшей 
МеРе 20 ООО ME противодифтерийной лошадиной 

рворотки.
Другие локализации инфекции. Изредка 

WpPhtheriae поражает кожу уха (наружный отит), 
Слизистые оболочки глаза (гнойный и язвенный 
Конъюнктивит) или половых органов (гнойный 

■  язвенный вульвовагини г). От дру гих бактери-
” Ых и вирусных инфекций указанных органов

Ф ерия отличается склонностью к изъязвлению
Разованию пленок, при отделении которых об- 

ие еТСЯ кРов°точащая подслизистая основа Из- 
ВсеКа ^  diphtheriae служит причиной септицемии;

Подобные случаи заканчиваются смертью. Воз

можны также спорадические случаи дифтерийно
го эндокардита. У у наркоманов, употребляющих 
инъекционные наркотики, эндокардит может при
нимать групповой характер. Входными воротами 
инфекции, по-видимому, служит кожа Почти все 
штаммы оказывались нетоксигенными. Сообща
лось также о единичных случаях гнойного артрита 
у детей и взрослых, вызванного нетоксигеш ыми 
штаммами С. diphtheriae. Таким образом, если в ор
ганах или тканях, в норме лишенных микрофло
ры, обнаружены коринеформные бактерии, то не 
следует считать, что их присутствие обусловлено 
случайным загрязнением. Окончгтельный вывод 
можно сделать лишь после внимательного анализа 
клинической картилы.

Токсическая шсардиомиопатия. Это ослож
нение развиваетсм примерно у 10-25%  больных 
дифтерией. Токсическая кардиомиопатия обуслов
ливает 50 -60%  летальных исходов. Симптомы 
миокардита, даже еле заметные, удается выявить 
у большинства больных, особенно у пожилых, од
нако риск тяжелых осложнений прямо пропорци
онален распространенности и тяжести дифтерии 
зева, а также времени, прошедшему до введения 
противодифтерийной сыворотки. В типичном слу
чае первые признаки миокардита появляются на
2-3-й  неделе болезни, в период разрешения инфек
ции зева. Тем не менее поражение сердца может 
развиться остро на 1-й неделе болезни (в этом слу
чае вероятность летального исхода очень высока) 
или же возникнуть исподволь и проявиться лишь 
на 6-й неделе. У больных дифтерией часто встреча
ется тахикардия, не соответствующая температуре 
тела. В ее основе может лежать как токсическое по
ражение сердца, так и дисфункция вегетативной 
нервной системы. Сравнительно часто наблюдает
ся удлинение интервала Р-R, изм( нения сегмента 
ST и зубца Т на ЭКГ. Описано также развитие ди- 
латационной или гипертрофической кардиомио- 
патии (по данным ЭхоКГ). Возможны различные 
нарушения ритма и проводи] юсти (атриовентрику
лярная блокада I, II и III степени, атриовентрику
лярная диссоциация и желудочковая тахикардия), 
в том чис те прогрессирующие. Развитие сердечной 
недостаючности с клиническими проявлениями 
может быть как постепенным, гак и острым. Рас
пространенность некроза миокарда отражает ак
тивность АсАТ в сыворотке крови. Тяжелые на
рушения проводимости и ритма — плохой прогно
стический признак. При гистологическом иссле



довании ткани сердца умерших больных находят 
ограниченньь” либо, наоборот, диффузный некроз 
миокарда и признаки острого воспаления. Обычно 
токсическая кардиомиопатия завершается полным 
выздоровлением, однако тяжелые нарушения про
водимости метут сохраняться пожизненно.

Т оксическая невропат ия. Тяжесть невро
логических нарушений прямо пропорциональна 
распространению первичной инфекции. В разви
тии невропатии выделяют несколько стадий. Та
кие распространенные нарушения, каг. гипересте
зия и паралич мягкого нёба, возникают остро или 
в течение 2 -3  нед. от развития инфекции зева. 
Вслед за ними могут появиться парезы языкогло
точного, гортанного и лицевого нервов, которые 
проявляются гнусавостью и дисфагией. У таких 
больных высок риск смерти из-за аспирации. Для 
5-й недели заболевания характерно развитие па
ралича глазодвигательного нерва и нарушение ак
комодации, которые приводят к косоглазию и не
четкости зрения. Симметричная полиневропатия 
появляется через 10 дней — 3 мес. после дифте
рии зева и характеризуется преимущественно 
двигательными нарушениями. Сухожильные реф
лексы ослабляются. Обычно мышечная слабость 
возникает в дистальных отделах конечностей 
и распространяется проксимально, реже встре
чается обратное. На этой стадии клинические 
проявления и изменения в СМЖ  неотличимы от 
наблюдаемых при синдроме Гийена-Барре. Воз
можен паралич диафрагмы. В большинстве слу
чаев наступает полное выздоровление. Изредка 
через 2 -3  нед. от начала дифтерии вследствие на
рушения функции сосудодвигательного центра 
возникает артериальная гипотония или сердечная 
недостаточн ость.

Диагностика. Отделяемое из носа и зева, а так
же из любых других очагов поражения кожи и сли
зистых оболочек, кусочек пленки и вместе с экссуда
том направляют на посев. Сотрудников лаборатории 
предупреждают о подозрении на дифтерию, чтобы 
материал был посеян на селективную среду. С. di
phtheriae устойчива к высушиванию, поэтому, если 
лаборатория расположена далеко, тампон с мате
риалом можно поместить в специальную упаковку, 
содержащую силикагель. Исследование мазков ме
тодом окраски по Граму или иммунофлюоресцент- 
ного окрашивания малонадежно. После выделения 
культуры коринеформпых бактерий уточняют их 
вид, а при обнаружении С. diphtheriae определяют

токсигенность и чувствительность к антибактери
альным средствам.

Л ечение. Основное средство для лечения 
дифтерии — это противодифтерийная антиток
сическая сыворотка. Ее вводят по клиническим 
показаниям, поскольку она нейтрализует лишь 
свободный токсин и любая задержка снижает ее 
эффективность. Лошадиную противодчфтерийн^ 
сыворотку в СШ А можно получить лишь в Центре 
по кон гролю забс певаемости. Врач, подозреваю* 
щий дифтерию, может круглосуточно связаться 
по телефону с дежурным в Центре по контролю 
заболеваемости. Противодифтерийная сыворотка 
Вводится с цнократно. Доза определяется эмпири
чески и в зависимости от тяжести интоксикации* 
локализации и распространенности инфекции, а 
также от времени прошедшего с начала заболева
ния, составляет 20  0 0 0 -1 2 0  000  МЕ. Противодиф* 
терийная сыворотка не действует на местные про
явления дифтерии кожи, однако и в этой случае ее 
введение оправдано: она позволяет предотвратить 
осложнения, связанные с действием токсина. Но
сителям С. diphtheriae противодифтерийная сыво
ротка не показана. ВВИГ содержит низкие титры 
токсиннейтрализующих антител и польза от его 
применения при дифтерии не доказана

Антибактериальная терапия преследует следу
ющие цели: прекратить выделение токсина, остано
вить распространение инфекции и предупредить-ее 
передачу другим людям. Обычно in vitro С. diphth
eriae чувствительна к многим антибактериальна 
сре чствам, включая пенициллины, эритромицин 
клиндамицин, рифампицин и тетрациклины. Тем 
не менее рекомендуется использовать только пени
циллин или эритромицин. Эритромицин немного 
предпочтительнее пенициллина для борьбы с но- 
сительством С. diphtheriae в носоглотке. В группах 
населения, у которых широко применяется эри
тромицин, нередко обнаруживаются устойчивы е к 
нему штаммы возбудителя. Эритромицин назнач ь 
ют внутрь или внутривенно каждые б ч (суточная 
доза 4 0 - 5 0  мг/кг, но не более 2 г), бензилпеницил 
лин — внутримышечно или внутривенно каждыч 
5  ч  усуточная доза 100 0 0 0 -1 5 0  00 0  ЕД/кг), прока 
инбензилпенициллчн — внутримышечно каждое 
12 ч  (суточная доза 25  0 0 0 -5 0  00 0  ЕД/кг). Нео 
ходимо подчеркнуть, что антибиотики не заменя 
ют собой противодифтерийную с ы в о р о т к }  b i *  

должительность антибиотикотерапии 14 дней, при 
дифтерии кожи иногда достаточно 7-10 дней. Эли



минацию возбудителя необходимо подтвердить с 
помощью посевов, взятых из носа и зева (или с 
кожи) не ранее 24 ч после отмены антибиотиков. 
Необходимо получить не менее 2 отрицательных 
посевов. Если результат посева положителен, на
значают эритромицин.

Больных дифтерией изолируют, пока не будет 
последовательно получено 2 отрицательных ре
зультата посевов. При дифтерии зева обеспечи
вают респираторную изоляцию, а при дифтерии 
кожи — конта] :тную. Повреждения кожи тщатель
но промывают водой с мылом. В острую фазу диф
терии обязательно назначают постельный режим 
на 2 нед. и более (пока не минует риск кардиоми- 
опатии). Уровень физической активности должен 
быть пропорционален выраженности интоксика
ции и поражения сердца.

Осложнения. При обструкции дыхательных 
путей пленками может потребоваться бронхоско
пия или интубации и ИВЛ. Проявления миокар
дита и неврита ослабевают медленно, но в конце 
концов, как правило, исчезают полностью. Глюко- 
ирртикоиды не влияют на эти осложнения, поэто
му назначать их не следует.

Прогноз. Прогноз при дифтерии определя
ется вирулентностью С. diphtheriae (наибольшую 
летальность дает биотип gravis), возрастот, состо
янием иммунитета, локализацией инфекции и сро
ками введения противодифтерийной сыворотки. 
Большинство летальных исходов обусловлено об
струкцией дыхательных путей (закупорка пленкой 
ПРИ дифтерии гортани или сдавление вследствие 
°тека мягких тканей при токсической дифтерии), 
а также миокардитом.

•детальность при дифтерии дыхательных пу
тей составляет почти 10 % (эта цифра практически 
Не менялась за последние 50 лет, однако во время 
вспышки дифтерии в Швеции в 1990-е годы ле
тальность достигла 18%). После выздоровления 

(Рекомендует ввести дифтерийный анатоксин (по 
схеме первичной иммунизации или ревакцина
ции), поскольку не у всех больных после инфекции 

Врабатывается достаточное количество антител.
Рофилактика. О всех случаях, подозритель

ные На диФтеРию> обязательно сообщают в мест- 
органы здравоохранения и в органы здравоох- 

тие НИЯ Штата- Необходимо предупредить разви- 
^РДифтерии у контактных лиц, а также выявить 

ник инфекции и носителей, чтобы предотвра- 
ее Дальнейшее распространение. Носитель

ство дифтерии у лиц, проживающих совместно 
с больным, обнаруживается, по разным данным, 
в 0 -25  % случаев. Риск ра звития дифтерии при тес
ном контакте с больным составляет примерно 2 %, 
а с носителем — 0,3%.

Контактные лица. Всех лиц, проживающих 
вместе с больным, а также контактировавших с 
ним (подразумевается как физический контакт, так 
и условия, способствующие передаче инфекции 
воздушно-капельным путем), тщательно наблю
дают в течение 7 дней (такова максимальная про
должительность инкубационного периода). Берут 
посевы из носа, зева и со всех кожных поражений. 
Всем контактным лицам показана антибиотико
профилактика независимо от того, проводилась ли 
им вакцинация или нет. Назначают эритромицин 
внутрь 4 раза в сутки (суточная доза 40-50 мг/кг, 
но не более 2 г) в течение 7 дней либо однократно 
внутримышечно вводят бензантибензилпечицил- 
лин (при массе тела до 30 кг — 600 000 ЕД, при 
большей массе — 1,2 млн ЕД). Эффективность 
антибиотикопрофилактики не доказана. Лицам, 
которым за последние 5 лет ревакцинация не про
водилась, вводят дифтерийный анатоксин (выбор 
препарата зависит от возраста). Введение анаток
сина также показано детям, получившим только 
3 дозы вакцины. Если ребенок получил 1-2 дозы 
вакцины или сведений об иммунизации нет, про
водят вакцинацию по полной схеме.

Н осит ельст во дифтерии. Как только факт 
носительства установлен, назначают 7-дневный 
курс антибиотиков. Если последний раз ревакци
нация проводилась более года назад, вводят дифте
рийный анатоксин. При колонизации дыхательных 
путей С. diphtheriae показана респираторная изоля
ция, кожи — контактная. Изоляцию прекращают, 
когда будет последовательно получено 2 отрица
тельных результата посева (материал необходимо 
брать не рана чем через 24 ч после отмены анти
биотиков).

Повторные посевы больным и носителям про
водят не ранее чем через 2 нед. после окончания 
лечения. Если вновь обнаружена С. diphtheriae, на
значают эритромицин внутрь в течение 10 дней, по
сле чего посеч повторяют. Если в данной местности 
встречаются штаммы С. diphtheriae, устойчивые к 
эритромицину, исследуют чувствительность воз
будителя. Ни одно из антибактериальных средств 
не способно уничтожить С. diphtheriae у 100 % но
сителей. По данным одного исследования, один



курс лечения завершается неудачей в 21 % случаев. 
Носителям, а также контактным лицам, у которых 
нет симптомов заболевания, противодифтерийная 
сыворотка не показана, даже если они не получили 
надлежащий вакцинации. Распространение диф
терии в современных больницах случается редко. 
К контактным лицам следует относить лишь тех, 
кто соприкасался с отделяемым дыха! эльных пу
тей или ротовой полости больного. Обследование 
лиц, нерегулярно контактировавших с больным 
или носителем, очень редко позволяет обнаружить 
носительство С. diphtheriae и поэтому не рекомен 
дуется.

Вакцинация. Единственная эффективней про
филактическая мера — это всеобщая иммунизация 
дифтерийным анатоксином на протяжении жизни, 
которая обеспечивает сохранение протективного 
уровня антител и снижает распространенность 
С. diphtheriae среди коренного населения. Хотя 
вакцинация и не предотвращает носительства 
токсиге иных штаммов С diphtheriae на коже или 
в дыхательныг путях, она уменьшает местное по
ражение тканей, снижает число осложнений, вы
званных токсином, и затрудняет передачу инфек
ции. Чтобы достичь коллективно :о иммунитета, 
необходимо вакцинировать не менее 70-80 % на
селения.

Для приготовления анатоксина дифтерийный 
токсин обрабатывают формальдегидом, стандар
тизируют и абсорбируют на гидроксиде алюминия, 
который повышает иммуногенность. В СШ А при
меняется две группы препаратов, различающиеся 
количеством анатоксина (оно измеряется во флок
кулирующих единицах — ЛФ). Препараты для де
тей (например, DTaP, DT, DTP1) в 0,5 мл содержат 
6,7-25,0 ЛФ анатоксина, препараты для взрослых 
(например, dT2) — не более 2 ЛФ. Препараты с вы
соким содержанием анатоксина вследствие своей 
высокой иммуногенности и минимальной реакто- 
генности используются для первичной вакцина
ции, а также для ревакцинации детей до 7 лет. Чем 
больше возраст, тем выше реактогенность анаток
сина. Поэтому начиная с 7 лет вакцинацию и ре
вакцинацию рекомендуется проводить препаратом, 
содержащим 2 ЛФ анатоксина (такая доза обеспе
чивает достаточную иммуногенность).

1 В России АКДС с субъединичны:: коклюшным компонен
том, АДС, АКДС. — Примеч. пер.

2 В России АДС-м. — Примем пер.

Д ля детей от 6 мес. до 7 лет схема вакцинац^И 
включает пять доз вакцины по 0,5 мл с высоким 
содержанием дифтерийного анатоксина: три дозы 
вводятся в 2,4 и 6 мес., четвертая — через 6-12 мес 
после третьей. Ревакцинацию проводят в 4 6 лет 
(кроме случаев, когда четвертая доза вакцины 
была введена после достижения 4-летнего возрас
та). Для детей 7 лет и старше первичная вакцина
ция состоит из трех доз вакцины; интервал между 
первой и второй составляет 4 -8  нед., между вто
рой и третьей — 6-12  мес. Противопоказаниями 
к дифтерийному и столбнячному анатоксинам 
служат неврологические заболевания в анамнезе 
или тяжелые аллергические реакции на прошлое 
введение. У детей младше 7 лет, которым противо
показана иммунизация против коклюша, использу
ют DT (АДС — Примеч. пер.). Ребенок, которому 
в возрасте до 1 года вводились DTaP, DTP или DT, 
должен до 6 лет получит]. 5 доз вакцины с высоким 
содержанием дифтерийного анатоксина Если им
мунизация начата позже 1 года жизни, первичная 
вакцинация включает 3 дозы вакцины с высоким 
содержанием анатоксина. Ревакцинацию проводят 
в 4 -6  лет, за исключением случаев, когда третья 
доза вакцины получена после достижения 4 лет.

Ревакцинацию низкими дозами дифтерийного 
анатоксина начинают с 11-12 лет (не позже 16лет) 
и повторяют каждые 10 лет. Вакцинацию против 
дифтерии проводят независимо от показаний к 
вакцинации против столбняка — только так можно 
обеспечить протективный уровень антител к диф
терийному токсину.

Данных о том, что дифтерийный анатоксин 
повышает риск эпилептических припадков, нет. 
Местные побочные эффекты не препятствуют по
вторному введению анатоксина. Вакцина dT ино
гда может вызвать реакцию гиперчувствительно-
сти по типу феномена Артюса или подъем темпе
ратуры тела выше 39 ,4  °С ; обычно это свидетель
ствует о высоком уровне антител к столбнячному

токсину в сыворотке крови. Поэтому интервал 
между введениями вакцины dT не долже! ~jlTb 
менее 10 лет, даже при высоком риске столбняка- 
Дифтерийный анатоксин можно применять одно 
временно с  другими вакцинами. Так, выпускает 
ся конъюгированная вакцина против Наетпорп 
influenzae, содержащая дифтерийный анатоксин 
(PRP-D ) или нетоксичный мутантный белок 
rynebacterium diphtheriae CRM 197 (НЬОС). Одн 
введение этих вакцин не заменяет иммуниза



дифтерийным анатоксином и не влияет на его ре- 
актогенность.
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Глава 241 

Листериоз
Роберт С. Балтимор 
(Roberts. Baltimore)

Род Listeria насчитывает 7 видов, но возбудителем 
рнфекций у человека, как правило, становится Ы- 
W&ia monocytogenes. Листерии широко распростра
нены в природе и могут передаваться по пищевым 
Цепочкам. Обычно источником заражения людей 
становятся животные. Листериоз чаще наблюда- 
СТСя новорожденных, стариков и лиц с ослаблен- 
НЬ1м иммунитетом. Как правило, новорожденные 
3аРажаются от больных матерей или носителей 
ЭТ0Й ИнФекции. Во время вспышек листериоза за
жжение происходит алиментарным путем через 

равильно приготовленные продукты или за- 
ненные овощи; преимущественно заболевают 

с ослаб шнным иммунитетом и пожилые.

Этиология. Бактерии рода Listei ia представля
ют собой факультативно-анаэробные, подвижные 
грамположительные палочки, не образующие спор. 
Гибридизационный анализ ДНК позволил разде
лить Listeria spp. на две генетически разные группы. 
В первую группу входят непатогенные L *rurrayi 
и L. grayi. Вторая группа содержит не вызывающие 
гемолиза L. innocua и L. welshimeri, а такж? гемоли
тические L. monocytogcnes, L. seeLgen и L. ivanovii. 
Последний вид патогенен в основ юм для живот
ных. В подавляющем большинстве случаев возбу
дителем листериоза у человека и животных стано
вится L. monocytogenes.

В эпидемиологических исследований L. monoc
ytogenes типируют по термостабильному соматиче
скому О-антигену и термолгбильному жгутиково
му Н-антигену а также прс водят фаготипирование, 
риботипирование и изоферметный электрофорез. 
Последний позволяет выявить клональную струк
туру популяций L. monocytogenes, а также просле
дить за распределением этих популяций между 
животными и человеком.

Предварительный вывод о том, что исследуемый 
микроорганизм — L. monocytogenes, можно сделать 
по беспорядочному характеру движения бактерий, 
биохимическим тестам, росту в форме зонтика при 
колотом посеве на полужидкую питательную среду, 
наличию гемолиза, а также по результатам САМР- 
теста.

Эпидемиология. L. .nonocytogenes широко рас
пространена в окружающей среде. Эпизоотии, вы
званные L. monocytogenes, и ее носительство охваты
вают более 4 0  видов диких и домашних животных, 
а также 22 вида птиц. У крупных животных (овцы, 
крупный рогатый скот) L. monocytogenes вызывает 
выкидыши и базальный менингит. L. monocytoge
nes выделена из нечистот, силоса и почвы, где она 
может сохраняться более 295 сут. В целом в США 
заболеваемость с о  тавляет около 0 ,7  случаев на 
100 000 населения, достигая у новорожденных 10 
на 100 000, а у пожилых — 14 на 100 000. Несколь
ко крупных вспышек листериоза было обусловл ;но 
заражением через продукты питания, в первую оче
редь через выдержанные мягкие сыры, неправиль
но пастеризованное молоко и молочные продукты, 
загрязненную сырую говядину, свинину, домаш
нюю птицу и готовые продукты из них, консервы, 
а также через овощи, выращенные на фермах, где 
в почву попадали фека ши домашних животных. 
Способность L. monocytogenes размножаться при



температуре 4 °С повышает риск заражения через 
выдержанные мягкие сыры и пищу, хранящую
ся в холодильниках. Описана ьнутрибольничнал 
передача инфекции от человека к человеку в от
делениях для новорожденных и в роддомах (число 
заболевших было невелико). Спорадическая забо
леваемость листериозом изучена плохо. Вероятно, 
человек заражается алиментарным или контактно
бытовым путем от другого человека либо от живот
ных. Ветеринары и фермеры, которые ухаживаюг 
за больными животными, предрасположены к за
ражению кожным листериозом.

Как уже говорилось, большинство заболев
ших — это дети младшего возраста и пожилые. 
Согласно некоторым исследованиям, "истериозом 
чаше болеют мужчины; в Северном полушарии за
болеваемость повышается в конце лета. Листериоз 
обычно встречается у новорожденных и беремен
ных либо у лиц со сниженным иммунитетом. Так, 
заболеваемость листериозом среди ВИЧ-инфици
рованных и пожилых выше в 100-300 раз (бокс 
241.1).

♦  Бокс 241.1. Варианты m |фекции. вызываемой 
Listeria m onocytogenes

Инкубационный период определен только для 
алиментарного пути заражения и составляет 21— 
30 дней. Носительство и выделечие возбудителя с 
калом обнаруживается у 1 % внешне здоровых лиц 
и у 5 % работников скотобоен. Выделение возбуди
теля продолжается недолго (менее 1 мес.).

Патогенез. L. monocytogenes вызывает множе
ственное поражение внутренних органов, но осо

бенно характерно развитие гнойного менингита* 
В  печени, легких, надпочечниках, почках, ЦНС 
и особенно плаценте возникает гранулематозное 
воспаление и формируются микр >абсцессы. Со
гласно опытам на животных, листерии могут про
никать через неповрежденную слизистую оболочку 
кишечника. Происходит ли это у человека, неиз
вестно.

Исследования внутри- и межклеточного распро
странения L. monocytogenes показали, что патогенез 
инфекции сложен. Описано 4 стадии: поглощение 
листерий клеткой, ускользание их из фагоцитар
ных вакуолей, образование центров полимеризации' 
актиновых филаментов и проникновение в другую 
клетку. Определены гены, j частвующие в каждой 
стадии; показано, что сингенные мутанты обладают 
сниженной вирулентностью. Наиболее изученный 
фактор вирулентности — листериолизин, вызы
вающий образование зоны гемолиза на плотных 
питательных средах, содержащих кровь. По-види
мому, он также ответствен за лизис вакуолей. Про
никновение листерий из клетки в клетку опосре
довано полимеризацией актиновых филаментов, 
чувствительной к цитохалазину. В  результате по
лимеризации на поверхности клетки появляются 
псевдоподии, в которых содержатся бактерии. Эти 
псевдоподии фагоцитируются соседними клетка
ми, однако листериям удается высвободиться из 
вакуолей с двойной мембраной. Описанный меха
низм проникновения листерий из клетки в клет
ку предохраняет их от гуморального иммунитета. 
Именно этим объясняется тот факт, что для изле
чения от листериоза и развития иммунитета не
обходима активация макрофагов, опосредованная 
Т-лимфоцитами. Роль опсонинов в защите против 
инфекции неизвестна.

К линические проявления. Проявления листе
риоза сильно зависят от возраста больного и путей 
инфицирования.

Л ист ериоз берем енн ы х . Листериоз, разви
вающийся на ранних сроках беременности, из
учен плохо. L. monocytogenes удается вывеять как 
из плаценты, так и из тканей плода, п о л у ч е н н ы х  

в результате самопроизвольного аборта. В о  I I  и I I I  

триместрах листериоз обычно проявляется грип- 
поподобным заболеванием, которое может сопро
вождаться бактериемией и заражением содержи
мого матки. Листериоз беременных р е д о  бывает 
тяжелым, однако описаны случаи менингита При 
своевременной диагностике и лечении л и с т е р и о з а

Листериоз беременных 
Листериоз новорожденных 

Ранни/- 
Поздний

Вспышки с алиментарным путем передачи инфек
ции
Листериоз у детей и взрослых без сопутствующих 
заболеваний (встркчаечся редко)
Листериоз на фоне снижения иммунитета,, обу
словленного 

г мобластозами
диффузными болезнями соединительной ткани
сахарным диабетом
ВИЧ-инфекцией
трансплантацией внутренних органов 
ХПН и перителгальным диа шзом 

Листерио 1 пожилых



беременность завершается рождением здорового 
ребенка. Следует заметить, что даже без лечения 
листериоза у матери плод инфицируется не всегда. 
В остальных случаях инфекция распространяется 
на плаценту и плод, что может привести к мерт- 
ворождению или преждевременным родам. Ле
тальность среди недоношенных новорожденных с 
листериозом достигает 50-90 %. Признгки диссе- 
минироваьпий инфекции определяются уже при 
рождении, нередко имеется диффузная пустулез
ная сыпь. После родов листериоз у матери обычно 
разрешаехС  ̂даже без лечения, однако иногда воз
никает лихорадка и лохии становятся гнойными.

Листериоз новорож денны х. Выделяв >г ран
ний и поздний листериоз новорожденных. Ранний 
развивается до 5-го дня жизни (обычно на 1-2-й) 
и чаще всего протекает в виде сепсиса. Поздний ли
стериоз новорожденных возникает после 5-го дня 
жизни (в среднем на 14-й день), для него характерно 
развитие менингита (табл. 241.1). По своим основ
ным характеристикам листериоз новорожденных 
напоминает инфекции, вызванные стрептококками 
группы В (см. гл. 237).

Таблица 241.1 
Характерные особенности раннего и позднего 

листериоза новорожденных
Ранний листериоз 

(до 5-го дня жизни)
Поздний листериоз 

(после 5 > дня жизни)
Положительные результаты 
посева на Ltstena spp. у ...атери

Посев на Listeria spp. у мате
ри отрицателен

Акушерские осложнения Беременность без осложнений
Преждевременные роды Роды в срок
Низкий вес при рождении Нормальный вес при рож

дении
^епсис новорожденного Менингит новорожденного
Средний возраст начала 
1.5 дня

Средний возраст начала 
14,2 дня

Летальность > 30 % Летальность < 20 %
_____ Внутрибольничные вспышки

Причиной раннего листериоза новорожденных 
служит трансплацетарное или восходящее (из по
ловых путей) распространение инфекции от мате-
Ри- Обнаружена четкая взаимосвязь между нали- чием /m ^ monocytogenes в половых путях и акушер- 
( fn ,сложнениями, преждевременными родами, 

также сепсисом новорожденного с поражением 
многих органов, кроме ЦНС. Летальность при ран- 
L 1 ЛистеРиозе составляет около 20-30 %.

Эпидемиология позднего листериоза новорож
денных изучена мало. Как правило, болезнь начи
нается позднее 5-го, но ранее 30-го дня жизни. Не
редко заболевают дети, рожденные в срок. Симп
томы листериоза у матери отсутствуют, посевы на 
L. monocytogenes у нее отрицательны. Поздний ли
стериоз обычно проявляется гнойным менингитом. 
При адекватном лечении летальность составляет 
менее 20%.

Л ист ериоз в пост неонат альный п ери од.
Чаще всего инфекция поражает детей со злокаче
ственными опухолями или иммунодефицитами, 
однако изредка листериоз встречается и у детей без 
сопутствующих заболеваний. Как правило, разви
вается менингит, реже сепсис, еще реже — другое 
поражение ЦНС (энцефалит, мениншэнцефалит, 
абсцесс головного или спинного мозга) либо ин
фекции прочих органов и тканей (гнойный арт
рит, остеомиелит, эндокардит, абсцесс печени, свя
занный с перитонеальным диализом перитонит). 
Часто наблюдаются симптомы поражения ЖКТ, 
однгко неясно, обусловлены ли о т :  кишечной ин
фекцией, поскольку путь передачи неизвестен.

Диагностика. Листериоз следует учитывать 
при дифференциальной диагностике инфекций у 
беременных, сепсиса и менингита у новорожден
ных, а также у детей со злокачественными опу
холями, либо получающих иммуносупрессивную 
терапию, либо перенесших транс11лантацию вну
тренних органов. Для подтверждение диагноза не
обходимо высеять L. monocytogenes из крови или 
СМЖ. Если подозревается внутриутробный листе
риоз. повлекший за собой преждевременные роды 
или ранний лис гериоз новорожденного, на посев 
направляют i штериал из шейки матки и влагалища 
родильницы, ткань плаценты (по возможности), а 
также лохии. Лабораторию необходимо предупре
дить о подозрении на листериоз, чтобы листерий не 
приняли за сходных с ними дифтероидов.

Желательно провести гистологическое иссле
дование плаценты. L. monocytogenes можно обна
ружить с помощью ПЦР, однако такие наборы еще 
не поступали в продажу. Серологическое исследо
вание бесполезно.

Дифференциальная диагностика. Листериоз 
новорожденных клинически невозможно отличить 
от сепсиса или менингита, вызванного другими 
возбудителями. Вероятным признаком листери
оза служит повышенное количество моноцитов 
в периферической крови. Моноцитоз и лимфоци-



тоз могут быть умеренными или выраженными 
У детей, вышедших из периода новорожденности, 
инфекция ЦНС, вызванная L. monocytogenes, про
является лихорадкой, головной болью, судорога
ми и симптомами раздражения мозговых оболочек. 
Характерно поражение ствоча мозга. Количество 
лейкоцитов в крови нормальное или слегка повы
шенное. Изменения СМЖ различны; среди лей
коцитов преобладают нейтрофилы или моноциты, 
причем при последующих люмбальных пункциях 
число нейтрофилов сн 1 жается, а моноцитов на
растает. Уровень глюкозы в СМЖ обычно снижен 
пропорционально тяжести инфекции, а уровень 
белка умеренно увеличен. При листериозном ме
нингите в 40-75 % случаев удается высеять L. mo
nocytogenes из крови. Поражение внутренних ор
ганов (эндокардит, остеомиелит, абсцесс печени), 
обусловленное L. monocytogenes, клинически .'оже 
невозможно отличить от поражений, вызванных 
другими микроорганизмами. Что касается инфек
ций кожи, то рассматривать листерий в качестве 
вероятны: с возбудителей следует у лиц, контакти
ровавших с животными, особенно с их эмбрионами 
или плодными оболочками.

Л ечение. Поскольку устойчивые штаммы 
листерий появляются часто, выделенную куль- 
туру возбудителя обязательно исследуют на чув
ствительность к антибактериальным средствам. 
Средством выбора служит ампициллин или его 
комбинация с аминогликозидным антибиотиком 
(рекомендуется при тяжелых инфекциях). Ампи
циллин вводят внутривенно каждые 6 ч, суточная 
доза состав ччет 100-200 мг/кг, а при подозрении 
на менингит — 200-400 мг/кг. Аминогликозидный 
антибиотик вводят внутривенно каждые 8 ч, суточ
ная доза 5-7,5 мг/кг. У новорожденных из-за бо
лее длительного периода полувыведения ан гибио- 
тиков интервал между введениями увеличивают. 
Нередко возбудитель оказывается устойчивым к 
ампициллину, бензилпенициллину, эритромицину 
и тетрациклину (М БК более чем в 32 раза выше, 
чем МПК). Гентамицин снижает МБК. L. monocyto
genes устойчива к цсфалоспоринам, в том числе III 
поколения. Поэтому при эмпирическом лечении 
сепсиса или менингита у новорожденных цефало
спорины следует комбинировать с ампициллином, 
поскольку возбудителем инфекции может оказать
ся D. monocytogenes. В альтернативных схемах лече
ния используется ванкомицин, его комбинация с 
аминогликозидным антибиотиком, а также триме-

топрим/сульфаметоксазол и эритромицин. Обыч
но лечение продолжается 2 -3  нед., а при налимий 
иммунодефицита или менингита — 3 нед. При 
эндокардите, абсцессе мозга и остеомиелите кур# 
введения антибиотиков еще более длительный.

П рогноз. Лисгериоз, возникший на ранних 
сроках беременности, обычно приводит к выки
дышу или мертворождению, однако описаны слу
чаи рождения здорового ребенка. Данные о связи 
L. monocytogenes с повторными самопроизволь
ными абортами неубедительны. Более 50% детей, 
инфицированных внутриутробно и родившихся 
преждевременно, погибает Летальность при ран
нем сепсисе новорожденных составляет 30%, при 
позднем листериозном менингите новорожден
ных — 15%, а при листериозе у детей более стар
шего возраста — менее 10% (если антибактериалЯ 
ная терапия начата своевременно). Листериозный 
менингит может оставить у детей неблагоприятные 
последствия в виде умственной отсталости, гидро
цефалии или другой патологии ЦНС.

Профилактика. Чтобы избежать заражения, 
следует пастеризовать молочные продукты и со
блюдать температурный режим приготовления 
пищи. Мясные продукты целесообразно подвер
гать термической обработке. Необходимо избегать 
употребления непастеризованных или неправиль
но приготовленных молочных продуктов, особенно 
выдержанных мягких сыров; сырого мяса и мясных 
полуфабрикатов которые длительно хранились 
при температуре 4 °С, а также немытых овощей. 
Особенно важно соблюдать эти правила беремен* 
ным и лицам со сниженным иммунитетом. Лицам 
со сниженным иммунитетом с профилактической! 
целью можно назначить триметоприм/сульфаме- 
токсазол. Залог нераспространения листериоза 
в родильных домах и отделения новорожденных 
тщательное мытье рук.
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Глава 242 
Актиномикоз
Ричард ф. Джейкобс (Richard F. 
Jacobs). Го р а о ч  Э. Шутце 
(Gordon Е. Schutze)

Актиномицеты — это медленнорастущие грампо
ложительные бактерии, которые входят в состав 
нормальной микрофлоры полости рта. Нитевид
ная форма придает актиномицетам сходство с ми
целием гриба. Актиномикоз — инфекция, которая 
характеризуется хроническим воспалением (грану
лематозным и гнойным), распространяющимся на 
^^Ружающие ткани и приводящим к образованию 
многочисленных свищевых ходов. Как правило, 
актиномикоз поражает лицо, шею, органы грудной
Клетки, брюшной полости или женские половые 
°Рганы.

Этиология. Основной возбудитель актиноми- 
Коза ~  Actinomyces israelii, далее следуют (в поряд- 
е Убывания своей значимости) Propionibacterium 

P ôpion  ̂ ранее она называлась A. propionicum), 
°d°ntoluticus. A. meyeri, A. naeslundii, A. viscosus, 

„ « " 9 * .  A turicensis и A. radingae. Кроме того, 
биологии актиномикоза может играть роль Аг- 

actt, глп pyogenes, которую прежде относили

к актиномицетам. Течение инфекции, вызванной 
A. israelii, часто утяжеляет Actinobacillus act лот у- 
^etemcomiians — тонкая грамотрицательная палоч
ка. Эта бактерия входит в состаг микр< флоры рта 
и может вызывать пародонтит. Из сопутствующей 
микрофлоры при актиномикозе нередко обнаружи
ваются Eikenella corrodens, Fusobacterium spp., Bacte- 
roides spp., Capnocytophaga spp., Staphylococcus spp., 
Streptococcus spp. и Enterobacteriaceae.

Актиномицеты — анаэробы ^факультативные 
или строгие), не образующие с.юр. Морфология их 
может быть различной — от сходной с дифтерои- 
дами до подобной мицелию. Актиномицеты входят 
в группу труднокультивируемых медленнорасту
щих бактерий НАСЕК (аббревиатура от Haemophi
lus aphrophilus, Cardiobactenum homiris, Eikenella cor
rodens и Kingella kingae). Актиномицеты можно об
наружить в мокроте, гнойном экссудате и в тканях, 
удаленных во время операции или полученных на 
аутопсии. Мазки для микроскопии делают из гноя 
либо измельченных и смешанных со стерильным 
физиологическим раствором тканей. Окрашивание 
по Граму или по меюдике для кислотоустойчи
вых бактерий позволяет обнаружить возбудителя 
внутри характерных для актиномикоза друз. Для 
выращивания актиномицетов используется агар, 
приготовленный на сердечно-мозговом бульоне. 
Засеянные среды инкубируют при температуре 
37 ° С, 50% в анаэробных условиях (95%  азота 
и 5 % углекислого газа), 50 % — в аэробных. Через 
24-48 ч оонаруживается рост в виде нитчатых ко
лоний. Колонии A. israelii имеют вид рыхлых масс 
или сплетения ветвящихся нитей в форме паука. 
Колонии A. naeslundii, A. viscosus, P. propionicus вы
глядят похоже, и, чтобы различить данные микро
организмы, применяют биохимические тесты.

Эпидемиология. Актиномикоз распространен 
по всем'7 миру Заболеваемость не зависит от воз
раста, пола, расы, времени года или профессии. 
Согласно исследованию, включившему 85 случа
ев актиномикоза, 27 % заболевших были моложе 
20 лет, а 7% — моложе 10 лет. У самого молодого 
больного актиномикоз развился в возрасте 28 дней. 
Источником заражения людей практически всегда 
служит эндогенная микрофлора. Обычно актино
микоз не является оппортунистической инфекци
ей, однако может встречайся у лиц, по 1учавших 
глюкокортикоиды, больных лейкозами, ХПН, 
врожденными иммунодефицитами и ВИЧ-инфек
цией. По данным одного исследования, у 81 из 181



больного актиномикозом в анамнезе имелось со
матическое заболевание или операция.

Как правило, при актиномикозе выявляется 
полимикробная флора, даже если очаг инфекции 
изолирован от внешней среды. В крупном иссле
довании, включившем более 650 случаев актино
микоза, актиномицеты оказались единственными 
возбудителями только у одного больного. Наряду 
с ними чаще всего обнаруживались Actinobacillus 
actinomycetemcomitans и Haemophilus aphrophilus.

Патогенез. Инфекция развивается после попа
дания возбудителя в ткани при травме или в легкие 
вследствие аспирации. Актиномикоз сопровожда
ется хроническим гнойным воспалением, которое 
распространяется на окружающие ткани, и рубце
ванием, гематогенная диссеминация наблюдается 
редко. В очаге поражения возникают плотные кле
точные инфильтраты и множество абсцессов, со
общающихся с помощью свищевых ходов. Иногда 
очаг зарубцовывается, но и после этого инфекция 
может распространяться вдоль фасций, в резуль
тате чего в глубоко расположенных гканях образу
ются сообщающиеся фиброзированные свищевые 
ходы. Для актиномикоза характерно образование 
друз, которые при микроскопическом исследова
нии выглядят как скопления радиально располо
женных эозионофильных нитей, окруженных сло
ем нейтрофилов.

Клетки A. israelii снабжены многочисленными 
фимбриями. Считается, что этот слой фимбрий 
обусловливает малую эффективность эндодонти- 
ческого лечения.

Для актиномикоза типично поражение следу
ющих анатомических областей (в порядке убыва
ния): челюстно-тацевая, брюшная и грудная. Реже 
встречается иная локализация; при этом может во
влекаться любой орган. Актиномикоз необходимо 
дифференцирова гь с другими хроническими вос
палительными заболеваниями: туберкулез, микоз, 
абдоминальная форма иерсиниоза, аппендицит, 
амебиаз, абсцесс печени, остеомиелит, нокардиоз 
и прочие хронические бактериальные инфекции.

Актиномицеты могут попадать в ткани при ис
пользовании внутриматочного контрацептива, что 
ведет к развитию актиномикоза половых органов 
или брюшной полости. Актиномикоз легких воз
никает после вдыхания или аспирации возбудите
ля, попадания в дыхательные пути загрязненных 
инородных тел или распространения инфекции из 
шейно-лицевого либо абдоминального очага. Очаг

актиномикоза может симулировать опухоль. ДЛя 
установления диагноза в таких случаях требуются 
инвазивные исследования.

Клинические проявления. Выделяют три 
основные формы актиномикоза — шейно-лицевой 
легочный и абдоминальный (сюда же включают 
актиномикоз женских половых органов). Путь за
ражения при каждой из этих форм свой, однако 
наличие одной формы актинсмикозг предраспола
гает к развитию остальных. Наличие у ребенка ак
тиномикоза указывает на нарушения иммунитет#, 
чаще всего — на хроническую гранулематозную 
болезнь.

Ш ейно-лицевой акт иномикоз. К развитию 
инфекции предрасполагают травмы слизистой обо
лочки рта или глотки, а также кариес. Как правило, 
у больных шейно-лицевым актиномикозом в анам
незе имеются операция на полости рта, стомато
логические процедуры или травма полости рта. 
Обычно в мягких тканях появляется безболезнен
ное плотное объемное образование, которое мед
ленно увеличивается. Кожа над очагом поражен™ 
пронизана свищевыми ходами (рис. 242.1). Реже 
проявления шейно-лицевого актиномикоза напо
минают острую гнойную инфекцию: быстро воз
никает болезненное флюктуирующее образование, 
окруженное плотным отелом. Затем появляются 
свищи, отделяемое которых содержит желтоватые 
крупинки — друзы. Эта разновидность актиноми
коза сопровождается тризмом На ранних стадиях 
поражаются только мягкие ткани, позднее могут 
присоединяться периостит, остеомиелит челюстей 
или околочелюстные абсцессы. Актиномикоз мо
жет распространяться по свищевым ходам на кости 
черепа, что иногда осложняется менингитом. Спе» 
собность проникать сквозь мягкие ткачи или даже 
кости служит ключевым отличительным призна
ком актиномикоза от нокардиоза. Ш е й н о -л и ц е в а я  

форма актиномикоза обладает наиболее благопри* 
ятным прогнозом. Иссечение пораженных тканей 
и антибиотикотерапия обычно ведут к и зл е ч е н и ю .

Л >доминс льный актиномикоз и актиноми- 
кез ж енских половых органов. П р е д п о с ы л к о й  к 

развитию абдоминального актиномикоза слу»иТ 
повреждение слизистой оболочки ЖКТ, поэтому 
у больных в анамнезе нередко имеется о п е р а п и я  

на органах брюшной полости, д и в е р т и к у л и т  или 
аппендицит. Обычно абдоминальный а к т и н о м и к о з  

развивается после перфорации органов ЖКТ или 
травмы живота. Диагноз абдоминального а к т и н о



Рис. 242.1. Двухлетний мальчик с ВИЧ-инфекцией; на шее 
довольно давно образовался свищ, через который посту
пало гнойное отделяемое. Диагностирован шейно-челюст- 

ной актиномикоз

микоза и актиномикоза женских половых орга
нов, как правило, ставится несвоевременно. Про
явлениями абдоминального актиномикоза служат 
симптомы аппендицита (25% случаев) или язвы 
в различных отделах ЖКТ. При классическом ва
рианте развития болезни вслед за аппендэктоми- 
ей в илеоцекальной области появляется плотное 
объемное образование с неровной поверхностью, 
которое позднее размягчается и появляются сви
щи. Печень при абдоминальном актиномикозе 
вовлекается примерно в 15% случаев: в ней воз
никают одиночные или множественные абсцессы 
либо множественные мельчайшие инфильтраты. 
Течение болезни вялое, проявления напоминают 
Туберкулезный перитонит: лихорадка с ознобами, 
ночная потливость и похудение. Из печени акти
номикоз распространяется контактным или, реже, 
гематогенным путем. В последнем случае могут по
ражаться любые органы и ткани: мышцы, селезен- 
Ка> почки, маточные трубы, яичники, матка, яички, 
мочевой пузырь, прямая кишка.

У женщин, пользующихся внутриматочным 
КонтРацептивом (особенно более 2 -3  лет), повы- 
Шен риск актиномикоза половых органов. Заболе- 
®®HHe проявляется выделениями из половых путей, 

ью в животе или внизу живота, гиперполимено- 
лихорадкой, объемным образованием таза. 

Легочный актиномикоз. Эта форма актино- 
°за не имеет специфичных клинических или 
Генологических проявлений. Легочный акти

номикоз может выглядеть как эндобронхиальная 
инфекция, опухоль, диффузные инфильтраты или 
выпотной плеврит. Основные симптомы: лихорад
ка, продуктивный кашель, боль в 1руди и похуде
ние. Часто инфекция распространяется в глубь 
тканей, может проникать сквозь стенку грудной 
клетки или диафрагму. В результате образуется 
множество свищей с гнойным отделяемым. Сви
щевые ходы ведут к мелким абсцессам. Актино
микоз легких может осложняться разрушением 
костей (ребер, грудины, тел позвонков). A. odont- 
olyticus способен вызывать гнойный медиастинит 
у больных с трансплантированным легким. Из
редка поражается нескольких долей легких. Подо
зрения в отношении актиномикоза укрепляются, 
если больной страдает кариессм зубов, в анамнезе 
у него имеется шейно-лицевой или абдоминальны'! 
актиномикоз, а развитию заболевания предшество
вала аспирация, повреждение дыхательных путей 
токсичными веществами и попадание в них ино
родного тела. Актиномицеты могут инфицировать 
существующие полости в гегких, что затрудняет 
диагностику. Для подтверждения диагноза иссле
дуют отделяемое из свищей на присутствие друз 
и направляют его на посев. Обнаружение акти- 
номицетов в мокроте или материале, полученном 
во время бронхоскопии, затрудняет диагностику, 
поскольку эти микроорганизмы входят в состав 
нормальной микрофлоры пилости рта. Дифферен
циальную диагностику легочного актиномикоза 
проводят с абсцессом легкого и туберкулезом.

Д ругие формы актиномикоза. У подростков 
старшего возраста описаны единичные случаи ак
тиномикоза гортани. Возможно, колонизация рото
глотки данными микроорганизмами также играет 
роль в развитии гипертрофии миндалин, приводя
щей к обструкции дыхательных путей. A. pyogenes 
редко вызывает инфекции у людей, тем не менее 
описаны случаи септицемии, эндокардита, менин
гита, эмпиемы, пневмонии, среднего отита, цисти
та, мастоидита, аппендицита и кожных инфекций. 
По меньшей мере в 30 % случаев актиномикоза воз
будителем служит A. actinomycetemcomitans. Ес ли 
этот микроорганизм своевременно не выявлен и не 
проведено соответствующего лечения, наступает 
рецидив или ухудшение состояния. Актиномице
ты также участвуют в развитии тяжелых форм па
родонтита, в первую очередь — локализованного 
подросткового, наблюдаемого в возрасте 10—19 лет. 
Подобно другим бактериям из группы НАСЕК,



актиномицеты нередко вызывают инфекционный 
эндокардит, который отличается вялым течением: 
лихорадка менее чем у 50% больных.

Диагностика. Используют микроскопию, а 
также посев отделяемого свищей, содержимого 
абсцессов, материала, полученного при бронхо
альвеолярном лаважь, и мокроты. Актиномицеты 
выглядят как неподвижные грамположительные 
палочки различной формы, не образующие спор 
и не обладающие кислотоустойчивостью. Одновре
менное культивирование как в аэробных, гак и ана
эробных условиях повышает вероятность высева 
актиномицетов. При абдоминальное актиномикозе 
показана КТ, которая позволяет обнаружить много
полостные образования, накапливающие контраст. 
Эти образования пунктируют под контролем КТ, 
полученный материал используют для посева.

Лечение Основой лечения актиномикоза слу
жит длительное на шачение антибиотикоь и хирур
гическая обработка свищей и абсцессов. Раннее на
чало антибиотикотерапии повышает частоту изле
чения. Обычно вводят бензилпенициллин внутри
венно каждые 4 ч (суточная доза 250 ООО £Д/кг). 
Против актиномицетов также активны тетраци- 
клины, клиндамицин, хлорамфеникол и карбапене- 
мы. Хотя единого мнения относительно дозировки 
препаратов и продолжительности их введения не 
существует, обычно антибиотики назначают па
рентерально на 2 -6  нед., затем переходят на прием 
внутрь в течение 3-12 мес. Средством выбора для 
приема внутрь считается феноксиметилпеницил- 
лии в дозе 100 мг/кг/сут в 4 приема. МПК беьзил- 
пенициллина для большинства штаммов A. israe
lii е< ставляет 0,03-0,5 мг/мл, однако встречаются 
и устойчивые штаммы. Возбудителей, выделенных 
от больных с тяжелым актиномикозом или имму
нодефицитом, обязательно исследуют на чувстви
тельность к антибиотикам. При абсцессах печени 
и актиномикозе глубоко лежащих тканей лечение 
продолжается 6-12 мес. Крупные абсцессы обычно 
требуют иссечения. Чтобы ликвидировать возмож
ные источники инфекции, удаляют миндалины 
(при их хроническом воспалении), лечат кариес 
и другие гнойные очаги. При ранней диагностике 
и адекватном лечении прогноз обычно благопри
ятный.

Поскольку актиномикозу часто сопутствует ин
фекция, вызванная A. actinomycetemcomitans, пре
параты для эмпирического лечения должны оыть 
активными и против этого возбудителя, в особен

ности если речь идет о больных в критическом со
стоянии. A. actinomycetemcomitans чувствительна к 
цефалоспоринам последнего поколения, рифампи- 
цину, триметоприм/сульфаметоксазолу, аминогли
козидам, ципрофлоксацину, тетрациклину и ази- 
тромицину. Хотя in vitro A. actinomycetemcomitam 
также чувствительна к бензилпенициллину и ам- 
гициллину, в клинических условиях это проявля
ется далеко не всегда. При пародонтите, вызван
ном A. actinomycetemcomitans, иногда эффект 
механическая обработка пародонта в комбинации 
с совместным использованием метронидазола и а- 
моксициллина.
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Глава 243 
Нокардиоз
Ричард Ф- Джейкобс (Richard F. 
Jacobs), Гордон Э. Шутце 
(Gordon Е. Schutze)

Нокардиоз — это острая, подострая или хрониче
ская гнойная инфекция, которая может быть как 
местной, так и диссеминированной, поражать как 
детей, так и взрослых. Заболевание склонно к че
редованию ремиссий и обострений. Недавно в юж
ных штатах СШ А был зарегистрирован ряд случа
ев первичного кожного нокардиоза у детей.

Этиология. Нокардии входят в порядок Actm- 
amycetales, объединяющий нитевидных грамполо- 
жительных бактерий (сюда также относятся роды 
Actinomyces, Streptomyces и Mycobacteriaceae). Есте
ственная среда их обитания — почва и гниющие 
овощи. Благодаря многочисленным таксономиче
ским исследованиям 6i т а  установлена гетероген
ность видов Nocardia asteroides — самых частых 
возбудителей нокардиоза у человека — и они 5ыли 
выделены в комплекс N. asteroides. В кажущуюся 
гетерогенность N. asteroides также вносят вклад 
N farcinica, N otidiscavinrum и N. nova, обладаю
щие сходными с N. asteroides признаками. Второй 
но распространенное™ возбудитель нокардиоза — 
N- brasiliensis.

В современных клинических лабораториях 
N. asteroides идентифицируют по микроскопиче
ской картине, морфологии колоний, устойчивости 
к лиз°циму, а также неспособности гидролизовать 
казеин, тирозин, ксантин и гипоксант] ih. Новейшие 
способы быстрой диагностики основаны на молеку
лярно-генетическом типировании, а также опреде- 
лении ферментов, сод ;ржащихся в бактериях.

В 1988 г. было проведено исследование чув
ствительности к антибиотикам 78  штаммов из 
к°мплекса N. asteroides, выделенных в лечебных 

С Ш А . У  95 % штаммов обнаружилось 
' в резистентное ги к антибиотикам. Самая

большая группа ( 3 5 % )  нокардий была устойчива 
к ампициллину, но чувствительна к цефалоспо
ринам широкого спектра и имипенему. Примерно 
2 0%  штаммов оказались резистентными к цефо- 
таксиму, цефтриакеону и цефамандолу; позднее 
они были выделены в вид N. farcinica. Еще около 
2 0%  штаммов было устойчиво к ампициллину и 
эритромицину; впоследствии им было присвоено 
наименование N. nova. Оставшиеся штаммы были 
резистентными к цефалоспоринам широкого спек
тра, но чувствительными к ампициллину и карбе- 
нициллину, а также умеренно чувствительными к 
имипенему. Из антибиотиков ц\я парентерального 
введения наибольшую активность проявили ами- 
.сацин (9 5  %), имипенем (8 8 % ) ,  цефтриаксон (8 2  %) 
и цефотаксим (8 2  % ). Самыми активными анти
бактериальными средствами для приема внутрь 
оказались сульфаниламиды (100% ), миноциклин 
(100%) и ампициллин (40%).

Системный нокардиоз чаще всего вызывается 
бактериями, входящими в комплекс N. asteroides. 
N. brasiliensis — основной возбудитель флегмон 
и лимфаденитов у детей с нормальным иммуни
тетом; она также может вызывать легочный и си
стемный нокардиоз, преимущественно на фоне 
сниженного иммунитета. Кроме того, для челове
ка патогенны nctinomadvra madurae (возбудитель 
jfndyрекой стопы), N. fa/cinica, N. nova и N. transv- 
alensis. Комплекс N. asteroides включает бактерии, 
которые чаще всего вызывают системный нокарди
оз в СШ А, в то время как N. brasiliensis чаще обна
руживается в южных штатах США, Центральной 
и Южной Америке, а также в Азии. Морфология 
перечисленных бактерий одинакова, поэтому их 
различают по биохимическим и серологическим 
реакциям.

Эпидемиология. Ранее полагали, что нокардии 
редко вызывают заболевания у человека, однако 
в настоящее время нокардиоз стал диагностиро
ваться чаще. Возраст заболевших — от 4 нед. до 
82 лет. Почти у всех больных имеются серьезные 
сопутствующие заболевания, обычно в сочетании 
с угнетением клеточного иммунитета. Последнее 
обусловлено использованием глюкокортикоидов, 
первичным дефектом иммунитета (гранулемато- 
зами), пересадкой органов, химиотерапией злока
чественных опухолей или ВИЧ-инфекцией. При 
ВИЧ-инфекции риск нокардиоза повы ш эртся , од
нако в диагностические признаки СПИДа он не 
входит. Нокардиозу, возникшему после пересадки



костного мозга, часто сопутствуют системные ми
козы; триметоприм/сульфаметоксазол в этих слу
чаях не оказывает профилактического действия.

Естественная среда обитания нокардий — почва 
(эти микроорганизмы обнаруживаются в ней по 
всему миру). Вдыхание пыли, содержащей нокар
дии, ведет к легочному нокарциозу; при отсутствии 
иммунитета наступает диссеминация инфекции. 
Поражение также может возникать вследствие 
внедрения нокардий в кожу. За последние несколь
ко лет описаны случаи нокардиоза, развившегося 
вследствие укусов членистоногих и кошек. Переда
чи от человека к человеку обычно не наблюдается, 
за исключением больных, подвергшихся операци
ям на открытом сердце (нокардии вызывают у них 
раневую инфекцию грудины). Этот факт заставля
ет опасаться нокардий как возбудителей внутри
больничных инфекций.

Патогенез. N. brasilu<?sis, а также представите
ли комплекса N. asteroides — облигатные аэробы, 
растущие на обычных средах. Рост подавляется 
в присутствие антибиотиков, к которым чувстви
тельны данные бактерии. Большинство штаммов 
относится к термофильным и может расти при тем
пературе до 50 °С, однако самый быстрый рост на
блюдается при 37 °С, а при 25 °С — очень медлен
ный. Через 1-2 нед. на сердечно-мозговом бульоне 
либо на среде Левенштейна—Йенсена появляются 
во< ковидные ск [адчатые колонии с приподнятым 
центром и фестончатыми краями. При дальнейшей 
инкубации колонии покрываются белым, как мел, 
воздушным мицелием.

Виды нокардий различают по биохимической 
активности и чувствительности к антибиотикам. 
Выделен специфичный для комплекса N. asteroid
es белок с молекулярной массой 55 кДа, который 
используется в ИФА. Биопсийный материал, а 
также мазки, приготовленные из биологических 
жидкостей, окрашивают по модифицированному 
способу Кинъуна. В этом случае нокардии выгля
дят как фрагмент ированные палочки (краска нака
пливается в местах ветвления филаментов, отчего 
бактерии становятся четкообразныш).

Клинические проявления. Примерно в 75% 
случаев нокардиоз принимает легочную форму. 
Почти у всех больных имеются нарушения имму
нитета либо заболевания легких. Для постановки 
диагноза острой инфекции необходимо обнару
жить проникновение нокардий в ткани, юскольку 
изредка они могут существовать в дыхательных пу

тях как сапрофиты (рис. 243.1). Легочный нокарди
оз проявляется пневмонией, в том числе некроти- 
зирующей с образованием одного абсцесса и более 
У взрослых в Уз случаев диагноз удается поставить 
на основе микроскопии и посева мокроты. У детей 
и у оставшейся части взрослых требуется получить 
бронхоальвеолярный лаваж или биоптат легкого. 
Летальность при диссеминированном нокардиозе 
на фоне иммунодефицита превышает 50%, но ран
няя диагностика позволяет уменьшить эту цифрЛ

Рис. 243.1. Множественные пустулы на тыльной стороне 

правой ступни у девочки 2 лет, вызванные Nocardia brasi- 
liensis. (Фото любезно предоставлено J. Е. Fergie, MD.) См. 

также цветную вкладку

Вторичные очаги инфекции могут возникать 
в любом органе, но чаще всего поражаемся голов
ной мозг (15 -40%  случаев): абсцесс, менингит. 
Очаги инфекции в головном мозге метут быть как 
множественными, так и единичными. Менингит 
проявляется плеоцитозом с преобладанием лимф0 
цитов или нейтрофилов, повышением уровня белка 
и сниж< нием концентрации глюкозы в СМЖ- ДлЯ 
поражения ЦНС при нокардиозе типичен затяЖ 
ной нейтрофильный менингит с отрицательными 
результатами посевов СМЖ. Начало может бы



постепенным или внезапным и включать разно
образные проявления — от головной боли до комы. 
При легочном нокардиозе (даже бессимптомном), 
Ь зви вш ем ся  на фоне иммунодефицита, чсегда по
казана КТ или МРТ головы, поскольку у таких 
.больных часто поражается ЦНС. О КТ или МРТ 
головы следует помнить и в других случаях легоч
ного нокардиоза.

Третьей по частоте поражения является кожа, 
Четвертыми — почки. Почечный нокардиоз прояв
ляется болезненным мочеиспусканием, гематурией 
или пиурией. Очаг инфекции может распростра
няться из коркового вещества почки на мозговое. 
Одновременно может вовлекаться ЖКТ (тошнота, 
рвота, диарея, вздутие живота и мелена). Метаста
тические очаги инфекции возникают в коже, пери
карде, миокарде, селезенке, печени и надпочечни
ках. Кости поражаются редко. Почти во всех пора
женных органах формируется несколько абсцессов, 
однако крупинки в отделяемом обнаруживаются 
редко, что используется для дифференциальной 
диагностики с актиномикозом (в последнем слу
чае гной содержит крупинки — друзы). Кератит, 
вызванный N. farcinica, чаще развивается у лиц, но
сящих полупроницаемые контактные линзы.

Диагностика. Лабораторная диагностика но
кардиоза строится на обнаружении грамположи- 
тельных кислотоустойчивых бактерий в материале, 
а также на посеве. Мазки окрашивают по Граму или 
г» модифицированному способу Киньуна для кис
лотоустойчивых бактерий. N. brasiliensis и микроор
ганизмы, принадлежащие к комплексу N. asteroides, 
выглядят как тонкие, ветвящиеся, нередко фрагмен

тированные, грамположительные бактерии, форма 
которых может быть близка как к коккам, так и к па
лочкам. При окраске на кислотоустойчивые бакте
рии нокардии выглядят как четкообразные палочки 
(это обусловлено тем, что краситель накапливает
ся вдоль скоплений филаментов). Чувствительный 
и специфичный диагностический признак — титр 
антител к белку нокардий массой 55 кДа, равный 
или превышающий 1:256; его также используют для 
мониторирования ответа на лечение.

Лечение. Средством выбора служат сульфани
ламиды. Стандартный метод лечения — назначе
ние сульфафуразола внутрь по 120-150 мг/кг/сут 

приема). Длительность лечения 3 -6  мес. (если 
пРием антибактериальных средств продолжается 
Менее 3 мес., возможны рецидивы). При тяжелом 
Н°КаРДиозе определяют чувствительность возбуди

теля и с ее учетом назначают амикацин (15-30 м г/ 
кг/сут внутривенно или внутримышечно в 3 при
ема) или его сочетание с р-лактамным антибио
тиком (например, цефалоспорин III поколения, 
карбапенем). Альтернативные схемы лечения 
инфекций, вызванных комплексом N. asteroides, 
включают эритромицин или более новые макроли
ды (азитромицин, кларитромицин), карбапенемы, 
стрептомицин, миноциклин, хинолоны и цефало
спорины III поколения. При инфекциях, обуслов
ленных N. brasiliensis, эффективен амоксициллин, 
а также его комбинация с клавулановой кислотой, 
что подтверждено клиническими исследованиями. 
Во многих случаях нокардии оказываются рези
стентными к триметоприм/су 1ьфаметоксазолу, 
стрептомицину и ампициллину. Важное значение 
имеет также дренирование абсцессов. Больные 
СПИДом должны получать лечение неопределен
но долго.

Прогноз. Несмотря на все усилия врачей, 
смертность превышает 50%, что связано с поздней 
диагностикой, а также с выраженной ослабленнос- 
тью больных, страдающих тяжелыми иммуноде
фицитами.
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Раздел 3 
Инфекции, вызываемые 
грамотрицательными бактериями

Глава 244 
Менингококковая 
инфекция
Чарльз Р. Вудс (Charles R. Woods)

Менингококковая инфекция, которая впервые был 
описана в 1805 г. Vieusseaux под названием «эпиде
мической цереброспинальной лихорадки», остает
ся серьезной проблемой во всем мире. В развитых 
странах большинство больных выживают, однако, 
несмотря на все успехи реаниматологии, лица без 
сопутствующих заболеваний продолжают погибать 
от молниеносных форм менингококковой инфек
ции. Подобные случаи, особенно произошедшие на 
фоне вспышки менингококковой инфекции, при
водят население в ужас и не скоро забываются.

Этиология. Neisseria meningitidis представляет 
собой грамотрицательный диплококк. В мазках, 
окрашенных по Граму, бактерии имеют форму 
почек, прилежащих друг к другу уплощенными 
сторонами. Для большинства людей менингокок
ки непатогенны и входят в состав микрофлоры 
носоглотки. Единств* нный природный резервуар 
менингококков — человек. N. meningitidis требо
вательна к окружающим условиям и хорошо раз
множается при температуре 35-37 °С. Росту спо

собствует повышенная влажность и увеличенная 
до 5 -10%  концентрация углекислого газа. В лабо
раториях для выращивания N. meningitidis приме
няют шоколадный агар, среды, содержащие кровь, 
а также среду Мюллера-Хинтона. На плотных 
средах образуются прозрачные, неокрашенные ко
лонии; гемолиз отсутствует. N. meningitidis способ
на расщеплять глюкозу и мальтозу, но не сукрозу 
или лактозу, и не выделяет индола и сероводорода. 
Менингококки дают положительную реакцию на 
оксидазу, поскольку в их клеточной стенке содер
жится цитохромоксидаза; кроме того, они продуди* 
руют супероксиддисмутазу.

В стенке менингококков находятся липопо- 
лисахариды, содержащие липид А (эндотоксин). 
Менингококки покрыты полисахаридной капсу
лой. Различия в антигенном составе этой капсулы 
позволили выделить 13 серогрупп. Подавляющее 
большинство инфекций во всем мире вызывается 
менингококками серогрупг А, В, С W 135 и Y. Для 
серотипирования штаммов внутри серогрупп ис
пользуются липополисахариды и некоторые белки 
(порин, Ора-белок — от англ. opaque — мутный)-

Эпидемиоло! ия. Менингококковая инфек 
ция распространена повсеместно, периодически
возникают вспышки, в которых прослеживается 
временная и географическая группировка случаев- 
Частота носительства менингококков в н о с о г л о т к е  

составляет 5-10% , но у детей, посещающих днеВ .



ные учреждения или проживающих в перенаселен
ных условиях, этот показатель может быть выше. 
В группах, находящихся в тесном контакте, во вре
мя эпидемий частота носительства приближается 
к 100%. В 1990-е годы распространенность менин- 
гококковых инфекций составляла 0,8-1,3 случаев 
на 100 000 американцев, в год регистрировалось 
2100-3500 слз чаев. Генера газованные фор^ы ин
фекции чаще всего встречаются у детей младшего 
возраста. Так, их частота достигает 9 на 100 000 де
тей первого года жизни и превышает 25 на 100 000 
детей первых 4 мес. жизни.

Среди заболевших преобладают мужчины 
(55%). Почти в 50% случаев менингококковые ин
фекции поражают детей до 2 лет, в 25 % случаев — 
лиц в возрасте 30 лет и старше. В последнее время 
заболеваемость подростков 15- 19 лет превышает 
таковую у подростков младшего возраста и взрос
лых. У студентов, особенно первокурсников, про
живающих в общежитиях, риск менингококковых 
инфекций в 2 -8  раз выше, чем у их сверстников. 
К факторам риска также относя! ся вирусные ин
фекции (в первую очередь, грипп), скученное 

Проживание, курение (в гом числе пассивное), со- 
рртствующие хронические заболевания и низкое 
социально-экономическое положение.

В 58% случаев менингококковая инфекция про
является менингитом. N. meningitidis высевается из 
крови примерно в 2/ 3 случаев, из СМЖ — в 50 %, из 
суставной жидкое и — в 1 %. Среди детей младшего 
возраста в развитых странах почти 50 % инфекций 
вызывают менингококки серогруппы В, прибли
зительно столько же приходится на менингокок
ков серогруппы С. С 1990-х годов стал возрастать 
вклад в заболеваемость менингококков группы Y, 
преимущественно среди подростков и взрослых 
Теперь в этих группах на каждую из серогрупп В, 
с  и Y приходится примерно по ' / 3 случаев.

Спорадическая заболеваемость обусловлена ге
терогенными штаммами менингококков. Вспыш
ка вызывается единственным штаммом (кяоном).

То удалось установить благодаря изоферментно- 
МУ 'Электрофорезу, а также некоторым i [етодам ге- 
Нотш фования. Распространение эпидемических 
Штаммов на другой континент хорошо известно.

ША за период с 1994 по 1996 г. произошло 26 
фокальных вспышек, а за 1980-1989 гг. — всего 
н'ияк,л вспышками понимают 3 случая заболева- 

и более в одной и той же группе населения за
Мес" ПРИ этом заболеваемость должна превышать

10 случаев на 100 000 населения. Возможны вспыш 
ки среди учащихся начальной и средней школы За 
последние годы среди подростков 15—19 лет в Се
веро-Западном регионе возросла заболеваемость, 
обусловленная менингококками серогруппы В.

Мениигококковые инфекции, особенно вызыва
емые бактериями серогруппы А, ос гаютег серьез
ной проблемой во многих развивающихся странах. 
Так, в Ки гае и Африке фоновая заболеваемость до
стигает 10- 25 случаев на 100 000 населения, кроме 
того, периодически возникают масштабные эпиде
мии с частотой 100-500:100 000. Вне эпидемий бо
леют в основном дети младшего возраста, во время 
эпидемий — дети старшего возраста, подростки 
и молодые люди. Вероятность эпидемий повыша
ется при перенаселенности.

Патогенез. Механизм передачи N. meningitidis 
преимущественно аэрогенный. Попадание бакте
рии в носоглотку обычно ведет к бессимптомно
му бактерионосительству, которое может про
должаться неделями и даже месяцами. Инвазия 
менингококков встречается редко и как правило, 
происходит в< коре после появления новых штам
мов. Инвазии способствует вирусная инфекция. 
Менингококки продуцируют IgA-протеазу (этот 
фермент также выделяется гонококками, а непато
генные нейссерии его лишены), которая расщепля
ет секреторные IgA в шарнирной области, богатой 
пролином, и тем самы:л облегчает колонизацию 
слизистых оболочек.

Менингококки избирательно прикрепляются 
к клеткам эпителия, лишенным ресничек с по
мощью пилей типа IV. Пили соединяются с нахо
дящимися на поверхности клеток белками CD46 
(они также служат рецепторами для компонен
тов СЗЬ, С4Ь комплемента и вирусов, например 
кори). В ответ цитоскелет эпителиальной клетки 
перестраивается и образуются микроворсинки — 
все это ведет к эндоцитозу. Ора-белок, высту
пающий из наружной мембраны менингококка, 
взаимодействует с человеческими рецепторными 
молекулами семейства CD6b, что облегчает адге
зию и эндоцитоз. Внутри клетки менингококки 
перемещаются в вакуолях, связанных с мембра
ной. В эндоцитозе, выживании менингококков 
внутри клетки, апоптозе зараженных клеток, а 
также в защите от воздействия комплемента при
нимают участие белки-порины (в частности, они 
связывают белок, соединяющийся с компонентом 
С4Ь комплемента).



Только проникнув сквозь эпителий, менин
гококки могут попасть в крове.югное русло. Сы
вороточные антитела к поверхностным антиге
нам менингококков инициируют лизис бактерий, 
оп  юредованный комплементом, и таким образом 
предотвращают диссеминацию инфекции. В отсут
ствие антител к менингококкам развивается ме- 
нингококкемия. Если бактсремия не прекращает
ся, менингококки продолжают взаимодействовать 
с фагоцитами, а \ акже прикрепляются к эндоте
лиальным клеткам (в этот процесс опять -таки во
влечены пили, Ора-белки и порины). Происходит 
дальнейшая актизация комплемента. Липополи- 
сахариды и капсульный полисахарид индуцируют 
экспрессию эндотелиальными клетками молекул 
адгезии, что облегчает прикрепление лейкоцитов. 
Выживаемость менингококков повышается за счет 
полисахаридной капсулы, которая помогает избе
жать действия фагоцитов, а также за счет сж  гемы 
связывания железа, в которой используется транс- 
феррин и лактоферрин человека.

Взаимодействие к [енингококков, фагоцитов, эн
дотелиальных клеток и комплемента ведет к выде
лению многочис. генных провоспалительных цито
кинов, в том числе ФНО-а, ИЛ-ip, ИЛ-6 и ИЛ-8. 
Кроме того, активируется свертывание крови как 
по внешнему пути (за счет индукции экспрессии 
тканевого фактора эндотел гальными клетками 
и моноцитами), так и по внутреннему. Степень ак
тивации комплемента и системы свертывания кро
ви, концентрация цитокинов в крови, а также риск 
летального исхода коррелируют с концентрацией 
менингококкового дипополисахарида в плазме на 
начальной стадии заболевания. Прогрессирующее 
повышение проницаемости капилляров и ДВС- 
гш.дром могут вызвать полиорганную недостаточ
ность, септический шок и смерть. Для погибших 
характерны более высокие конпентрации Ф Н О -а 
и ИЛ, чем для вы кивших (тем не менее прмчинно- 
следсгвенные связи остаются неясными). Уровень 
липополисахаридов и Ф Н О -а с началом введения 
антибиотиков быстро падает, что коррелирует с 
уменьшением числа жизнеспособных менинго
кокков. Несмотря на это, активация комплемен
та и свертывания крови может продолжаться еще 
долго, особенно при молниеносной инфекции.

Антигены менингококков, не относящиеся к ли- 
пополисахаридам, по-видимому, направляют созре
вание дендритных клеток, которое необходимо для 
начала адаптивного иммунного отпета. Выделение

ИЛ-12 под воздействием менингококкового липо- 
полисахарида создает окружение для ответа Thl 
Бактерицидные антитела направлены против кап
сульного полисахарида, белков наружной мембра
ны и липополисахаридов. Естественный иммунитет 
к N. meningitidis формируется у большинства людей 
после неоднократных колонизаций р ас личными се- 
рогруппами или серотшшми менингококков либо 
после колонизации ЖКТ энтерсбактериями, ко
торые экспрессируют перекрестно реагирующие 
антигены. У грудных детей часто обнаруживается 
носительство бескапсульной непатогенной N. lacta- 
mica, которая способствует" выработке иммунитета 
против менингококков. Защитное действие по
лученного от матери IgG сходит на нет в течение 
первых 3 мес. жизни, поэтому дети первого года 
жизни подвержены системным менингококковым 
инфекциям.

Системные менингококковые инфекции сопро
вождаются развитием острого воспгления. При ме- 
нингококкемии часто нозникает диффузный васку
лит и ДВС-синдром. В мелких сосудах, в том числе 
артериолах и капиллярах, обнаруживаются сгустки 
фибрина, содержащие много лейкоцитов. Все это 
приводит к тому, что практически в любом органе 
появляются кровоизлияния и участки некроза Как 
правило, в летальных случаях находят поражение 
сердца, ЦНС. кожи слизистых и серозных оболо
чек, а также надпочечников. Более чем у 50 % боль
ных, погибших от менингококковых инфекций, 
имеется миокардит. Молниеносной менингококке- 
мии часто сопутствуют диффузные кровоизлияния 
в надпочечники без признаков васкулита (синдром  
Уотерхауса—Фридериксена). Менингит хатакте- 
ризуется скоплением лейкоцитов в мягких мозго
вых оболочках и периваскулярных пространствах. 
Фокальный энцефалит встречается редко.

При первичной недостаточности к о м п л е м е н 
та риск менингококковой инфекции п о в ы ш а е т с я . 

Этог факт подчеркивает важность роли компле
мента в  защите организма от менингококков. У 50- 
60 % больных с недостаточностью пропердина, фак
тора D или концевых компонентой к о м п л е м е н т а  
разниваются серьезные бактериальные инфекции, 
причем возбудителем почти ncei да служит N. те*1 
ingitidis. Некоторые исследования указывают н а  то, 
что инфекции при недостаточности к о м п л е м е н т а  

протекают менее тяжело, чем при его нормальной 
функции, однако это представляется с о м н и т е л ь  
ным. Рецидиниронание инфекций более с п о й с т в е н



но недостаточности концевых компонентов ком
племента, чем недостаточности пропердина. Сопо
ставимое повышение риска наблюдается в случаях 
приобретенной недостаточности комплемента, на
пример, при нефротическом синдроме, СКВ и по
чечной недостаточности. Недостаточность компле
мента намного чаще выявляется у лиц, заболевших 
менингококковыми инфекциями после 5-летнего 
возраста.

На тяжесть инфекции влияют следующие осо
бенности организма больного: полиморфизм ИЛ-1, 
Антагониста рецепторов ИЛ-1, генов связывающе
го маннозу лектина, рецептора Fc (особенно вместе 
Определенными аллелями ИЛ-4.0), промоторного 
региона для Ф Н О-а и генов ингибитора активато
ра плазминогена I. Присутствие мутации Лейдена 
фактора V утяжеляет течение молниеносной пур
пуры, но, по всей вероятности, не влияет на леталь
ность.

У менингококков группы В капсула представ
ляет собой гомополимер сиаловой кислоты. Он 
малоиммуногенен, частично из-за структурной 
гомологии с молекулами адгезии нервных клеток 
млекопитающих. Капсульный антиген В также не 
запускает альтернативный путь активации компле
мента, который служит ключевым звеном природ
ного иммунитета в отсутствие специфических анти
тел. Последнее позволяет объяснить более высокую 
Лспространенность инфекций, вызванных менин
гококками серогруппы В у детей младшего возраста.

Клинические проявления. Проявления ме- 
нингококковых инфекций варьируют от бактери
емии (см. гл. 230) до сепсиса и шока (см. гл. 231) с 
летальным исходом. Известны следующие формы 
инфекции: бактериемия без сепсиса, менингокок
кемия (сепсис) без менингита, а также менингит, 
в том числе в сочетании с менингококкемией. По 
меньшей мере в 80% случаев инфекция сопровож
дается отчетливыми клиническими проявлениями. 
Менингококковая бактериемия часто проявляется 
ЛихоРадкой, которая может сочетаться с призна
ками легкой вирусной инфекции. Выздоровление 
м°жет наступить и без лечения антибиотиками, но

екоторых случаях развиваете." менингит.
Острая менингококкемия может имитировать 

ВиРусную инфекцию (фарингит, лихорадка, миал- 
^ Я’ °лабость рвота, диарея и/или головная боль).

витию более тяжелых симптомов иногда пред
шествует появление пятнисто-папулезной сыпи.

Ри молниеносной менингококкемии в течение

нескольких часов возникает септический шок, ха
рактеризующийся артериальной гипотонией, ДВС- 
синдромом, ацидозом, кровоизлиянием в надпо
чечники, почечной и сердечной недостаточностью, 
комой. В некоторых случаях ярко выражена пете- 
хиальная сыпь и пурпура (молниеносная пурпура). 
Менингит имеется не всегда. Менингококкемия 
может сочетаться с гнойным артритом, пневмони
ей, миокардитом и гнойным перикардитом.

Менингит — наиболее частое проявление ме
нингококковой инфекции. Типичны головная 
боль, светобоязнь, спутанность сознания, рвота, 
ригидность шейных мышц и другие признаки раз
дражения мозговых оболочек. Обычно под влия
нием введения антибиотиков и симптоматического 
лечения состояние больных быстро улучшается. 
Судорожные припадки и очаговые неврологиче
ские симптомы при менингококковом менингите 
встречаются реже, чзм при менингите, вызванном 
пневмококками или Haemophilus influenzae типа b. 
Изредка развивается менингоэнцефалит (возбуди
телем в этом случае чаще всего оказывается менин
гококк серогруппы А).

В одном исследовании наблюдалось 100 детей 
с генерализованными формами менингококковой 
инфекции. На момент поступления у 71% из них 
имелась лихорадка, у 49% — петехии и/или пур
пура (молниеносная пурпура отмечалась в 16% 
случаев), у 42 % — артериальная гипотония или 
сниженный периферический кровоток, у 34 % — 
рвота, у 11 % — пятнисто-папулезная, пустулезная 
или буллезная сыпь. Дополнительные проявления 
включали раздражительность (21%), спутанность 
сознания (30%), диарею (6%), насморк (10%), су
дороги (8% ), септический артрит (8% ), негнойный 
артрит (6% ) и рентгенологические признаки пнев
монии (8%).

К редким проявлениям менингококковой ин
фекции относятся эндокардит, гнойный перикар
дит, пневмония, эндофтальмит, мезаденит, остео
миелит, синусит, средний отит и флегмона глазни
цы. Первичный гнойный конъюнктивит может пе
рейти в системную инфекцию. Менингококковая 
пневмония в 15% случаев сопровождается плев
ральным выпотом или эмпиемой. Мочевые пути 
и половые органы при менингококковой инфекции 
поражаются редко; тем не менее описан уретрит, 
цервицит, вульвовагинит и проктит.

Хроническая менингококкемия встречается 
редко. Она характеризуется лихорадкой, отсут -



ствием выраженной интоксикации, артралгией 
и сыпью, напоминающей высыпания при диссе
минированной гонококковой инфекции. Средняя 
продолжительность заболевания 6 -8  нед. Посевы 
крови на ранних стадиях хронической менингокок
кемии могут быть отрицательными. Без лечения 
развивается менингит.

Диагностика. Окончательный диагноз ставит
ся, если менингококки выделены из жидкостей, 
в норме стери чьных — крови, СМЖ или синови
альной жидкости (обычно менингококки высева
ются из крови и СМ Ж ). Обнаружение менинго
кокков в отделяемом носоглотки при системных 
инфекциях диагностического значения не имеет. 
Если до взятия материала больной получал анти
биотики, посев часто оказывается отрицательным. 
Возбудител; также удается обнаружить в соскобах 
с петехий или папул путем микроскопии окрашен
ных по Граму мазков или посева. В отдельных слу
чаях менингококков можно увидеть в окрашенных 
по Граму мазках из лейкоконцентрата (пробирку 
с кровью центрифугируют и отсасывают желто
ватый слой, образовавшийся на границе плазмы 
и эритроцитной массы).

Внешний вид и другие характеристики СМЖ 
при менингококковом менингите такие же. как 
и при прочих острых бактериальных менингитах 
(см. т. 5, п. 624.1). Иногда посев СМЖ оказывается 
положительных при менингококкемии, протекаю
щей без плеоцитоза в СМЖ и клинических призна
ков менингита. В некоторых случаях посевы СМЖ, 
при микроскопии которой обнаружены менинго
кокки, дают отрицательный результат. Если во 
время окрашивания по Граму мазки подвергались 
интенсивному обесцвечиванию, за менингококки 
можно принять пневмококки, поэтому эмпириче
ское лечение не должно основываться лишь на ре
зультатах микроскопии.

Если имеются клинические признаки менин
гита, быстро подтвердить диагноз можно с помо
щью реакции латекс-агглютинации на капсульные 
полисахариды менингококков. Это исследование 
особенно целесообразно, если лечение уже начато, 
а результаты посевов отрицательны. Реакции на 
антигены возбудителя в крови или моче непока
зательны. В I ;лучае инфекций, вызванных менин
гококками серогруппы В, методы быстрой диаг
ностики ненадежны из-за перекрестных реакций 
с бактериями других групп. В клиниках Велико
британии менингококки в крови и СМЖ начали

выявлять с помощью ПЦР (ранее это применялось 
лишь в научных лабораториях). По всей вероят
ности в будущем этот метод станет использоваться 
гораздо шире

Лабораторные признаки менингококковой ин
фекции также включают лейкопению или лейко
цитоз (часто при этом увеличено относительное 
содержание сегменто- и палочкоядерных нейтро
филов), тромбоцитопению, протеинурию и гема
турию. Обычно повышается СОЭ, уровень С-ре
активного белка, развивается гипоальбуминемия 
и метаболический ацидоз (как правило, уровень 
лактата возрастает). При ДВС-синдроме падают 
сывороточные концентрации протромбина и фи
бриногена, удлиняется время свертывания крови.

Дифференциальная диагностика. Проявлег 
ния менингококковой инфекции сходны с сепси
сом или менингитом, вызванными многими други
ми грамотрицательными бактериями, Streptococcus 
рпечтотае. Staphylococcus aureus или стрептокок
ками группы А, а также с пятнистой лихорадкой 
Скалистых гор, эрлихиозом, сыпным ^ифом и бак
териальным эндокардитом. В некоторых случаях 
приходится исключать вирусные и другой агиоло
гии энцефалиты. С симптомами менингококковой 
инфекции частично могут совпадгть симптомы 
аутоиммунных васкулитов (особенно геморраги
ческого васкулита), сывороточной болезни, гемо- 
литико-уремического синдрома, болезни Кавасаки 
идиопатической тромооцитопенической пурпуры, 
лекарственной сыпи и отравления некоторыми 
ядами (при приеме внутрь). Дифференциальным 
диагноз также может потребоваться на начальных 
стадиях тяжелых вирусных инфекций, в том чис
ле вызванных вирусами ECHO (в первую очередь, 
типов 6, 9 и 16) и вирусами Коксаки (в основном, 
типов А2, А4, А9 и А16).

Петехиальная сыпь и пурпура при менинго
коккемии сходны с наблюдающимися при других 
генерализованных васкулитах. Петехиальной сы
пью часто сопровождаются вирусные и вызванные 
стрептококками группы А инфекции. Другие виды 
сыпи, встречающиеся при менингококкемии, мож
но принять за высыпания при вирусных инфек
циях.

Лечение. При лечении в  стационаре препара
том выбора остается бензилпенициллин внутри
венно каждые 4 -6  ч, суточная доза с о с т а в л я е т  
250 000-400 000 ЕД/кг. Вместо б е н з и л п е н и ц и л л и  

на можно применять цефотаксим (200  мг/кг/ГУ >



ииефтРиаксон мг/кг/сут); их часто включают 
в схемы эмпирического лечения. При аллергии к 
р-лактамным антибиотикам с успехом использу
ется хлорамфеникол в /в  в дозе 75-100 мг/кг/сут 
в 4 приема. Введение антибиотиков продо. икают 
5-7 сут.

Рано начатое лечение менингококковой ин
фекции позволяет избежать тяжелых осложнений, 
однако при отсутствии высыпаний своевременно 
поставить диагноз трудно. Высокая температура 
тела и лейкоцитоз с повышением относительного 
содержания палочко- и сегментоядерных нейтро
филов часто встречается у детей старшего возраста 
и подростков, даже в отсутствие прочих симптомов 
менингококковой инфекции. Некоторым больным 
во время вспышек менингококковой инфекции, а 
также детям без петехиальной сыпи и признаков 
интоксикации допустимо проводить эмпирическое 
лечение на дому (у  большинства из этих детей за
болевание вызвано не менингококками). До начала 
лечения берут посев крови.

В Европе, Африке, Канаде и СШ А зарегистри
рованы штаммы N. mening^idis с относительной 
устойчивостью к 6ei зилпенициллину (МПК 0,1- 
1,0 мкг/мл). Отчасти это объясняется изменения
ми РВР2. В 1991 г. на территории СШ А устойчи
выми было приблизительно 4% штаммов. Такая 
малая распространенность, по-видимому, не вли
яет на успешность лечения. Штаммы, образущие 
Ртлактамазу, чрезвычайно редки. На сегодняшний 
день в США чувствительность штаммов менинго
кокков к антибиотикам исследуется лишь по по
казаниям, тем не менее наблюдения необходимо 
продолжать.

Неотъемлемый компонент лечения — поддержа
ние жизненно важных функций (см. т. 2, п. 122.2). 
В тяжелых случаях пытались применять ряд до
полнительных мероприятий. Надежду на излече
ние тяжелого сепсиса и ДВС-синдрома дает вве
дение протеин0 С; в настоящее время проводятся 
исследования применения этого метода у детей.

Р°теин С снижает свертываемость крови, а так- 
Же подавляет воспаление. При ДВС-синдроме за
пасы протеина С истощаются. Кроме того, прове- 
Дены исследования человеческих моноклональных 
антител НА-1А к эндотоксину и рекомбинантного

терицидного белка, повышающего проницае
мость бактериальной стенки; их эффективность 

алась меньше, чем ожидалось. Имеются также 
ичные сообщения об использовании других

антикоагулянтов или фибринолитических средств 
с разным успехом. Сочетание перечисленных меро
приятий может оказаться полезным у отдельных 
больных в будущем, в настоящее время этот вопрос 
не исследован.

Если ре эенок с тяжелой менингококковой ин
фекцией слабо реагирует на массивную инфузи
онную терапию и введение инотропных средств, 
вероятно, у него имеется надпочечниковая недо
статочность. В таких случаях оправдана замести
тельная терапия гидрокортизоном. Эффективность 
экстракорпоральной мембранной оксигенации 
ограничена.

О слож нения. Острые осложнения развива
ются на фоне тяжелой менингококковой инфек
ции и обусловлены васкулитом, ДВС-синдромом 
и артериальной гипотонией. Локальные инфаркты 
кожи обычно заживают самостоятельно, однако 
они подвержены вторичному инфицированию (как 
и ожоги). Вторичная инфекция ведет к образова
нию массивных рубцов; для закрытия дефекта не
обходима пересадка кожи. Молниеносная пурпура 
часто сопровождается гангреной конечностей, при 
которой можег потребоваться ампутация. Кроме 
того, острая менингококковая инфекция может 
осложниться кровоизлиянием в надпочечники, эн- 
дофтальмитом, артритом, эндокардитом, перикар
дитом, миокардитом, пневмонией, абсцессом лег
кого, перитонитом, инфарктами почек. Генерализо
ванный ДВС-синдром может приводить к: ишеми
ческому некрозу эпифизов, а также образованию 
дефектов в эпифизах и метафизах. У этих больных 
деформируется скелет и нарушается рост.

Наиболее частое неврологическое осложне
ние — глухота Согласно большинству работ, она 
развивается у 5-10%  детей с менингитом. В тяже
лых случаях также возможен тромбоз внутриче
репных артерий или вен, что влечет за собой ин
фаркт мозга. К редким осложнениям менингита от
носятся субдуральный выпот или эмпиема, абсцесс 
мозга, атаксия, эпилептические припадки, слепота, 
параличи черепных нервов, геми- или квадрипарез, 
а также обструктивная гидроцефалия. Последнее 
осложнение чаще проявляется спустя 3 -4  нед. от 
начала менингита.

В развитии негнойных осложнений менин
гококковой инфекции, по-видимому, участвуют 
hi [мунные комплексы. Эти осложнения возника
ют через 4 -9  дней от начала заболевания. Самь-е 
распространенные из них — артрит и кожный ва-



скулит (узловатая эритема). Обычно развивается 
моно- или олигоартрит крупных су< гавов, хорошо 
поддающийся действию НПВС. Посев суставной 
жидкости отрицателен. Отдаленные последствия 
артрита не изучались. В большинстве случаев 
менингококкового менингита температура тела 
нормализуется к 7-му дню госпитализации. Если 
лихорадка сохраняется либо через 5 сут антибио
тикотерапии температура тела вновь повышает
ся, необходимо исключить иммунокомплексные 
осложнения.

На фоне менингококковой инфекции обычно 
активируется латентная инфекция, вызванная ВПГ 
(в первую очередь, herpes labialis).

П рогноз. Несмотря на современные методы 
лечения, 8-13%  генерализованных менингококко- 
вых инфекций в США по-прежнему заканчивается 
летально. К плохим прогностическим факторам на 
момент госпитализации относят гипотермию, ар
териальную гипотонию или шок, молниеносную 
пурпуру, судороги, лейкопению, тромбоцитопению 
(признак ДВС-синдрома), ацидоз, а также высо
кий уровень в крови эндотоксина и Ф Н О-а. На 
быстрое прогрессирование и плохой прогноз также 
указывает появление петехий менее чем за 12 ч до 
госпитализации, гиперпирексия и отсутствие при
знаков менингита.

После разрешения менингококковой инфекции 
детям старшего возраста и подросткам показано 
обследование на недостаточность комплемента. 
Прочим больным эти исследования проводятся по 
усмотрению врача.

Повторные инфекции тоже могут ^рогекать тя
жело.

Профилактика. Риск инфицирования возрас
тает при тесном контакте; эти лица должны быть 
взяты под тщательное медицинское наблюдение. 
Появление лихорадки требует вмешательства вра
ча. Немедленное начато профилактических меро
приятий показано членам семьи, контактировашим 
с больным детям из дошкольных учреждений, а 
также всем, кто соприкасался с секретом полости 
рта больного в течение 7 дней до начала заболева
ния. Медицинскому персоналу профилактика про
водится только в случаях тесного контакта, напри
мер проведения ИВЛ рот в рот, интубации либо 
отсасывания содержимого дыхательных путей до 
начала введения антибиотиков. Детям назначают 
рифампицин внутрь по 10 мг/кг (новорожден
ным — 5 мг/кг) каждые 12 ч (всего 4 приема, мак

симальная доза 600 мг) либо цефтриаксон внутри 
мышечно однократно детям до 12 лет 125 мг, более 
старшим — 250 мг. Начиная с 18-летнего возраста 
можно использовать ципрофлоксациг в дозе 500 мг 
внутрь однократно. Пенициллин не позволяет из
бавиться от носительства менингококков в носо
глотке, поэтому больным, получавшим этот препа
рат, перед выпиской проводят курс профилактики 
Госпитализированные больные в течение 24 ч от 
начала эффективного лечения должны находить» 
ся в условиям, ип  лючающих воздушно-капельное 
распространение инфекции. Обо всех доказанных 
или подозреваемых случаях менингококковой ин
фекции сообщают в местные органы здравоохра
нения.

Вакцинация. В СШ А зарегистрирована ква- 
дрчвалентная вакцина, содержащая капсульные 
полисахариды менингококков серогрупп А, С, Y 
и W 135. Эта вакцина достаточно иммуногенна у 
взрослых, но дает ненадежные результаты у детей 
до 2 лет. Массовая вакцинацня в СШ А не прово
дится. Лиц с аспленией, функциональным аспле- 
низмом или недостаточностью комплемента вакци
нируют после достижения 2-летнего возраста. Про
ведение вакцинации также оправдано у путеше
ственников, отправляющихся в страны ( высокой 
распространенностью менингококковой инфекции. 
Кроме того, вакцину вводя г всем американским 
новобранцам. Вакцину можно использовать и для 
борьбы с локальными вспышками инфекции, если 
их возбудители относятся к серогруппам А, С, Y 
или W 135.

Студентов, особенно первокурсников и про
живающих на территории университетов, а также 
их родителей необходимо п р о и н ф о р м и р о в а ть  о 
повышенном риске менингококковой инфекции 
как относительном, так и абсс пютном. Желающий 
следует провакцинировать. В некоторых учебных 
заведениях вакцинация — одно из у сл ов и й  зачис
ления. Вакцинация обеспечивает отн оси тел ь н у ю  
защиту и позволяет предотвратить в этой возраст
ной группе 2/з  заболеваний, вызываемых менинго
кокками серогрупп С и Y. ^

В СШ А испытывается конъюгированная с бел 
ком полисахаридная вакцина, которая и м м у н о г е н  

на для грудных детей. В Be иикобританли га ^Р°кое 
применение конъюгированной вакцины против 
менингококков серогруппы С позволило снизить 
частоту вызываемых ими инфекций. И ммунный 
ответ на эти вакцины может поддерживаться Ре



вакцинациями и, по всей вероятности, должен быть 
б о л е е  длительным, чем при использовании неконъ- 
югировннных вакцин.

Усилия по разработке эффективной вакцины 
против менингококков серогруппы В сейчас скон
центрированы вокруг высокоиммуногенных белков 
наружной мембраны. Можно создать вакцину для 
борьбы со вспышкой инфекции, вызванной опре
деленным штаммом менингококка серогруппы В, 
однако она не будет защищать от прочих штаммов 
этой серогруппы, поскольку N. meningitidis присуща 
высокая генетическая изменчивость и вытекающая 
из нее вариабельность антигенов.
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Гонококковая инфекция
Тони Дарвилл (Toni Darville)

Neisseria gonorrhoeae вызывает гонорею — инфек
цию слизистых оболочек половых органов и мо
чевых путей, реже — прямой кишки, ротоглотки 
и конъюнктивы. Гонорея передается половым пу
тем, а также перинатально. По количеству заболев
ших гонорея уступает лишь хламидиозу (данные 
Центра по контролю заболеваемости США). Столь 
высокая заболеваемость и развитие устойчивости 
к антибактериальным средствам обусловливают 
большую распространенность осложнений гонореи 
среди подростков.

Этиология. N. gonorrhoeae представляет собой 
неподвижный аэробный грамотрицательный ди
плококк (бактерии прилежат друг к другу упло
щенными сторонами), который располагается 
внутрикл“точно и не образует спор. Быстрее всего 
гонококки растут при температуре 35-37 °С, pH 
7,2—7,6 и содержании углекислого газа 3—5%. Сра
зу после взятия материал необходимо поместить 
в свежую влажную модифицированную среду Тай
ера-Мартина либо в транспортную среду, посколь
ку гонококки не переносят высушивания. Среда 
Тайера-Мартина содержит антимикробные сред
ства, которые в большей степени угнетают рост 
нормальной микрофлоры, чем гонококков. Пред
варительное заключение выносят, ориентируясь 
на микроскопию окрашенных по Граму мазков, 
морфологию колоний, а также на образование бак
териями цитохром- оксидазы. В  отличие от других 
Neisseria spp. гонококки ферментируют глюкозу, но 
не могут расщеплять мальтозу, сукрозу и лактозу. 
В  микроскопических препаратах гонококки часто 
обнаруж яваются внутри лейкоцитов.

Подобно прочим грамотрицательным микро
организмам, N. gonorrhoeae окружена цитоплазма
тической мембраной (внутренний слой), пептидо- 
гликаном (средний слой) и наружной мембраной. 
Наружная мембрана содержит липополисахариды 
(эндотоксины), фосфолипиды и ряд бе тков, отве
чающих за адгезию, инвазию в ткани и устойчи
вость к иммунным реакциям. Чтобы охарактери
зовать выделенный штамм гонококков, в основном 
применяют ауксотипирование и серотипирование.



Ауксотипирование основано на стабильной и ге
нетически обусловленной потребности штаммов 
в определенных питательных вещества? или ко
факторах. Чтобы установить ауксотип, шта\ м вы
севают на питательные среды, содержащие извест
ные химические вещества. Более широко использу
ется серотипирование порина — трехмерного белка 
наружной мембраны, который со< тавляет важную 
часть оболочки гонококков. Для спротипирования 
применяются антитела к порину (например, Ро- 
г1А-4 и Рог1В-12). Полагают, что изменения по
рина обусловлены, по крайней мере частично, от
бором под действием иммунной системы.

Эпидемиология. N gonorrhoeae вызывает ин
фекции только у человека. Гонококки поступают 
в секрет слизистых оболочек и передаются при 
тесном контакте (например, при половом или во 
время родов), изредка — через предметы. Гонорея у 
новорожденных — обычно следствие заражения во 
время родов. Гонорея — самое распространенное из 
ЗППП, которое обнаруживается у детей, подвер 
шихся половым преступлениям. Изредка N. gon- 
01 rhoeae может пере, рваться при играх, во время 
которых дети прикасаются к половым органам цруг 
друга, однако и в этом случае ребенок-источник 
инфекции обычно оказьи яется жертвой половых 
преступлений. Изредк? дети могут заразиться го
нореей при бытовом контакте от лиц, которые за 
ними ухаживают; опять-i аки необходимо исклю
чить половые преступления.

В США начиная с 1964-1977 гг. число зареги
стрированных с пучагв гонореи постепенно возрас
тало, в начале 1980-х годов заболеваемость коле
балась, затем рост продолжился до 1987 г., после 
чего началось снижение. Количество зарегистри
рованных с. гучаев гонореи уменьшилось с 323 на 
100 ООО населения в 1987 г. до 123 на 100 000 на
селения в 1996 г. В 1997 г. Центр по контролю за
болеваемости сообщил о 324 901 случ ie. Снижение 
распространенности гонореи может быть связано с 
рекомендацией Центра по контролю заболеваемо
сти использовать для ее лечения только высоко
эффективные антимикробные средства. Наиболее 
высока забол< ваемость гонореей в городах с высо
кой плотностью населения, где поражаются лица 
моложе 24 лет, имеющие многочисленных половых 
партнеров и не пользующиеся барьерными мето 
дами контрацепции. Недавно распространенность 
гонореи стала расти и среди гомосексуальных муж
чин. Риск заболевания повышен у лиц негроидной

и ли монголоидной расы, гомосексуалистов, зани
мающихся проституцией, больных другими ЗППП 
не состоящих в браке, бедных и не использующих 
презервативы. Анализ распространения опреде
ленных штаммов N. gonorrhoeae среди населения 
включает ауксотипирование, серотипирование, а 
в последние годы — и молекулярно-гене~ические 
методы типирования.

Для сохранения и распространения гонокок
ков необходима группа лиц с высокой заболева
емостью, таких как проститутки или подростки с 
многочисленными половыми партнерами. Это объ
ясняется тем, что с появлением симптомов гонореи 
люди, как правило, прекращают половую жизнь 
и обращаются за медицинской помощью, продол
жать половую жизнь заставляют нузгеда или другие 
факторы (например, потребность в очередной дозе 
наркотика) Таким образом, большинство лиц из 
группы с высокой заболеваемостью продолжают 
половую жизнь, игнорируя симптомы гонореи. От
сюда становится понятно, почему так важно вы
явить и лечить всех половых партнеров.

Заражение гонореей новорожденных обычно 
происходит во время родов при контакте с ин
фицированным экссудатом шейки матки матери. 
Через 2—5 дней после рождения возникают при
знаки острой инфекции. Заболеваемость новорож
денных зависит от распространенности гонореи 
среди беременных, а также от того, проводится ли 
обследование беременных на эту инфекцию и про
филактика бактериального конъюнктивита среди 
новорожденных.

Патогенез. N. gonorrhoeae первоначально пора
жает цилиндрический эпителий, поскольку много
слойный плоский эпителий относительно устой
чив к инвазии. Внедрение гонококков в слизистые 
оболочки сопровождается локальным воспалени
ем. Образуется гнойный экссудат, состоя щ и й  из 
нейтрофилов, плазмы и спущенного эпителия. 
Гонококковый липополисахарид (эндотоксин) об
ладает прямым цитотоксическим действием, вызы
вает остановку движений ресничек и слуш и ван и ! 
реснитчатого эпителия. Ко. да гонококки проника
ют в  подслизис ую основу, липополисахарид свЯ 
зывается с бактерицидным IgM и ком плем ентом  
сыворотки — все это ведет к острому воспалению- 
Считается, что цитотоксичнос1 ь гон ок ок к ов  опо 
средуется Ф Н О-а и другими цитокинами.

Гонококки мо'ут проникать в  выш ележ ащ ие от 
делы половых органов и мочевых путей, в ы зы в а я



у половозрелы х мужчин уретрит и эпидидимит, а 
у половозрелых женщин — эндометрит, сальпин
гит и перитонит (эти заболевания объединяют под 
названием воспалительные заболеванил органов 
таза — ВЗОТ). Перигепатит ( синдром Фитц- 
Хъю-Куртиса) возникает всл ;д за распростране
нием инфекции из маточных труб по брюшине на 
капсулу печени. Проникновение гонококков в лим
фатические и кровеносные сосуды сопровождается 
паховой лимфаденопатией, формированием про
межностных, перианальных, перипростатических 
абсцессов и абсцессов седалищно-прямокишечной 
ямки, затем может развиться диссеминированная 
шнококковая инфекция.

В проникновении гонококков сквозь слизистые 
оболочки, развитии местных и системных прояв
лений участвуют как факторы вирулентности го
нококков, так и Факторы иммунной защиты. Воз
действие различных видов эпителия слизистых 
оболочек, вероятно, может привести к отбору 
микроорганизмов с определенными изменениями 
наружной мембраны, например, в экспрессии пи- 
лей, Ора-белков (ранее они назывались белком II) 
и липополисахаридов. В результате усиливается 
адгезия, облегчаетгч инвазия, ускоряется воспро
изведение гонококков и улучшается способность 

■ретивостоять иммунной системе.
* Чтобы инфекционный процесс начался, гоно
кокки должны прикрепиться к клеткам эпителия. 
Гонококковая IgA-протеаза инактивирует IgAl, 
расщепляя его в шарнирной области (этот фер
мент — важный фактор колонизации, а также ин
вазии в слизистые оболочки). С помощью пилей 
гонококки прикрепляются к микроворсинкам на 
эпителиальных клетках, не несущих ресничек. По
лагаю», что пили защищают гонококки от фаго
цитоза и действия комплемента. Антигены пилей 
иасто меняются, что помогает бактериям избежать 
воздействия иммунной системы, а также обеспе- 
чива! т их лиганднми к различным клеточным ре
цепторам. Большинство Ора-белков придает коло
ниям непрозрачность. Ора-белки рассматриваются 
Как лиганды, облегчающие адгезию к клеткам чело
чка. Гонококки, экспрессирующие определенные 

Ра белки, прикрепляются к нейтрофилам и фа
р ш и р у ю тся  ими.

ответ на действие неблагоприятных факто- 
Р°в окружающей среды у гонококков возникает 
РЯД Фенотипических изменений, которые гоже 

В  оляют поддерживать инфекционный процесс.

Можно привести следующие примеры: экспрес
сия белков, извлекающих жел£ зо из траксферрина 
и лактоферрина, благодаря чему гонококки могут 
расти при относительном недостатке железа; экс
прессия белков, позволяющих гонококкам выжи
вать в создавшихся in vivo анаэробных условиях; 
синтез белков, управляемый контактом с эпители
альными клетками.

Примерно через 24 ч после адгезии гонококков 
поверхность эпителиальных к четок прогибается 
вовнутрь, заключая бактерии в фагосомы. Счита
ется, что это явление вызывается белком I наруж
ной мембраны гонококков, который встраивается в 
эпителиальную клетку и нарушает проницаемость 
ее мембрчны. Фагосомы подвергаются экзоцито- 
зу, в результате чего гонококки оказываются под 
слоем эпителия. Здесь жизнеспособные бактерии 
могут вызвать местную инфекцию (сальпингит 
и т. п.) либо начать распространяться с током кро
ви или лимфы.

Опосредованный комплементом лизис бак
терий вызывается сывороточными антителами 
классов IgG и IgM, направленными против белков 
и липополисахаридов гонококков. В основе устой
чивости к этим антителам, вероятно, лежит осо
бый тип порина, экспрессируемого гонококками 
(большинство штаммов содержат Pori А) — такие 
штаммы часто становятся причиной диссеминиро- 
ванга [х инфекций. N. gonorrhoeae снижает эффек
тивность комплемента и вмешивается в процессы 
воспаления. Для штаммов, вызывающих диссе
минированные инфекции, типична устойчивость 
к бактерицидному действию сыворотки. Кроме 
того, они инактивируют большее количество СЗЬ 
и меньшее — С5а; местная воспалительная реак
ция на них выражена слабее. Штаммы гонокок
ков, выделенные от больных с ВЗОТ, обладают 
противоположными характеристиками. Антитела 
класса IgG к белку Rmp блокируют действие ком
племента на гонококков. Блокирующие анти гела 
к белку Rmp способны закрывать специфические 
последовательности белков наружной мембраны, 
одинаковые с прочими Neisseria spp. и Enteroba^- 
tenaceae', антитела также могут быть направлены 
против уникальной для белка Rmp цистеиновой 
петли; возможно, они связываются с тем и с др'тим 
участком. Наличие антите." против белка Rmp об
легчает развитие инфекции у женщин. Белок Rmp 
N. gonorrhoeae высококонсервативен. Одной из его 
функций может оказаться блокирование защитных



механизмов слизистых оболочек. Важную роль 
в развити" устойчивости к бактерицидному дей- 
ст вию нейтрофилов, вероятно, играет адаптация 
гонококков. Так, гонококки способны переносить 
остаток сиаловой кислоты на свой липополисаха
рид, повышать образование каталазы, а также ме
нять экспрессию поверхностных белков.

На восприимчивость к гонорее и ее проявления 
влияют некоторые особенности организма челове
ка. Так, девочки до периода полового созревания 
подвержены вульвовагиниту, а сальпингит раз
вивается у них редко. N. gonorrhoeae инфицирует 
неороговевший эпителий, поэтому тонкий неоро
говевший эпителий влагалища и щелочная реак
ция влагалищного содержимого предрасполагают 
девичек к инфекциям нижних отделов половых пу
тей. Влагалищный эпителий, ороговевший под дей
ствием эстрогенов (что наблюдается у новорожде н- 
ных девочек и половозрелых жетцин), устойчив к 
N. gonorrhoeae. Половозрелые женщины наиболее 
подвержены разв* гию сальпингита во время мен
струаций, когда ослабляется бактерицидное дей
ствие шеечной слизи, а заброс крови из полости 
матки в маточные трубы облегчает проникновение 
гонококков в верхние отделы половых путей.

Группа риска диссеминированной гонококко
вой инфекции включает носителей инфекции, но
ворожденных, женщин с сохранной менструацией, 
беременных, рожениц, гомосексуалистов и чиц со 
сниженным иммунитетом. Отсутствие симптомов 
подразумевает неспособность иммунной системы 
распознать гонококков как патогенов либо способ
ность гонококков избежать гибели; возможно и со
четание этих факторов. Предполагается, что коло
низация глотки также предрасполагает к диссеми- 
нации гонококковой инфекции. По-видимому, это 
объясняется тем, что гонорея глотки часто протека
ет бессимптомно. Повышенный риск диссеминации 
гонококковой инфекции во время менст руаций, бе
ременности и послеродового периода, скорее всего, 
связан с максимально выраженным слущиванием 
эпителия шейки матки и снижением активности 
пероксидазы в шеечной слизи. Высокая восприим
чивость новорожденных обусловлена отсутствием 
бактерицидных антител ктасса IgM. К повторным 
эпизодам диссеминированной гонококковой ин
фекции предраспо. гагает недостаточность концевых 
компонентов комплемента (С5—С9).

Клинические проявления. Клиническая кар
тина гонореи разнообразна — от бессимптомной

инфекции до характерных признаков поражения 
мочевых путей и половых органов или .диссемини
рованной инфекции.

Б ессим пт ом ная гон ор ея . Заболеваемость 
данной формой гонореи у детей не установлена. 
Гонококки были выделены из ротоглотки детей, 
подвергшихся ионасилованию мужчинами; при 
этом симптомы поражения ротоглотки обычно от
сутствовали. Гонорея половых органов у детей, как 
правило, сопровождается клиническими проявлен 
ниями. Напротив, до 80 % половозрелых женщин 
с гонореей половых органов не имеют каких-либо 
нарушений, и диагноз ставится шшь во время мас
совых обследован] й. У 40-60 % женщин с гонореей 
половых органов также обнаруживается носитель
ство гонококков в прямой кишке. У большинетш 
больных с положительными результатами посева 
материала из прямой кишки симптомы отсутству* 
ют. Большинство случаев гонореи глотки тоже 
протекает бессимптомно. Вопрос о том, насколько 
важна диагностика гонореи глотки, остается откры
тым. Как правило, эта форма гонореи излечиваете 
самостоятельно и малоопасна в эпидемиологиче
ском отношении кроме того, глотка обычно не яв
ляется единственным очагом инфекции. С другой 
стороны, гонорея глотки может сопровождаться 
клиническими проявлениями, в отдельных случа
ях инфс кция передается половым партнерам и* >о 
становится диссеминированной.

Неослож ненная гонорея. Инкубационный пе
риод гонореи половых органов у мужчин составляв 
ет 2 -5  дней, а у женщин — 5-10. Первоначально 
инфекция поражает у мужчин мочеиспускатель
ный канал, у девочек вульву и влагалище, а у по
ловозрелых женщин шейку матки.

Уретрит обычно проявляется гнойными выде
лениями и болью при мочеиспускании. Импера
тивные позывы или учащенное мочеиспускание 
нехарактерны. Без лечения уретрит у мужчин мо
жет проходить самостоя гельно через н е с к о л ь к о  
недель либо осложняться эпидидимитом, отеком 
полового члена простатитом, лимфангитом или 
везикулитом. При микроскопии выделений обна
руживаются грамотрицательные в н у т р и к л е т о ч н ы е  

диплококки.
В ул ьвоваги н и т у  д евоч ек  обычно характеризу 

ется гнойными вы [елениями из влагалища, а также 
отеком, гиперемией, бо 1езненностью и расчесами 
вульвы. Возможно болезненное мочеиспускание- 
У женщин гонококковый цервицит и з'оетрит пр°



являются гнойными выделениями, болью внизу 
живота, болезненным мочеиспусканием, нерегу
лярными кровотечениями и диспареунией. Шейка 
воспалена и болезненна. Если инфекция ограни
чивается нижними отделами половых путей, то 
при смещении шейки матки боль не усиливается, 
а пальпация придатков безболезненна. Из мочеи
спускательного канала и протоков больших желез 
преддверия может выделяться гной. Ректальная 
форма гонореи обычно бессимптомна, в остальных 
случаях имеются признаки проктита (выделения 
из заднепроходного отверстия, зуд, кровотечения, 
боль, тенезмы и запор). Причиной бессимптомной 
ректальной формы гонореи нередко становятся не 
анальные половые сношения, а распространение 
инфекции из влагалища.

Гонококковый офтальмит может поражать как 
один, так и оба глаз?. Заболевание возникает в лю
бом возрасте вслед за попаданием в глаз инфици
рованного отделяемого. Гонококковый конъюнкти
вит новором:денных (см. т. 5, гл. 713) проявляется 
через 1-4 сут после рождения. В более позднем 
возрасте поражение глаз развивается после ино
куляции или аутоинокуляции N. gonorrhoeae из по
ловых органов. Первые симптомы — воспаление 
глаза и серозно-геморрагические выделения. В те
чение суток выделения становятся более густы
ми и приобретают гнойный характер, появляется 
плотный отек век и выраженный хемоз. Если не 
приступить к лечению немедленно, возможно изъ
язвление роговицы с последующим ее разрывом 
и слепотой.

Диссеминированная гонококковая инфек
ция. Из всех форм гонококковой инфекции гема
тогенной диссеминацией сопровождаются 1-3%  
случаев. Чаще всего диссеминация наблюдается 
при бессимптомной первичной инфекции. В боль- 
шинств „ случаев поражаются женщины. Симптомы 
появляются через 7 -30  дней после инфицирова

ли в пределах 7 дней от начала менструации, 
наиболее распространненным проявлениям от

носятся асимметричная артралгия, петехиальная 
пли пустулезная сыпь на конечностях, тендоваги- 
Нит. гнойный артрит. Изредка встречается кардит, 
Менингит и остеомиелит. Чаще всего заболевание 
начинается остро с появления мигрирующей ар- 

гии и лихорадки. На высыпания жалуются
Ьк°  25 % больных. Бо 1ЫПИНСТВО больных от-
Р* поражение половых органов, тем не менее 

I материала из половых органов и мочевых пу

тей позволяет установить первичную локализацию 
инфекции. Приблизительно у 80-90%  женщин с 
диссеминированной гонококковой инфекцией по
ложителен посев материала из канала шейки мат
ки. Что касается мужчин, то при посеве материала 
из мочеиспускательного канала положительные 
результаты удается получить в 50-60 % случаев, 
материала из глотки — в 10-20%, а материала из 
прямой кишки — в 15%.

В клинической картине диссеминированной 
гонококковой инфекции выделяют два синдрома, 
проявления которых частично совпадают. Более 
распространен синдром тендавагинита-дермати- 
та, который включает в себя лихорадку с озноба
ми, сыпь и мигрирующую артралгию, преимуще
ственно захватывающие суставы запястья, кисти 
и пальцев. Посев крови положителен примерно 
у 30-40 % больных, посев синовиальной жидко
сти практически всегда отрицателен. Второй из 
описываемых синдромов — это синдром гнойного 
артрита. Системные проявления в этом случае 
выражены слабее, имеется моноартрит, прей] 1уще- 
'■твенно коленного сустава. На ранней стадии бо
лезни может наб податься полиартрит. Гонококки 
из пораженного сустава удается высеять пример
но в 45-55 % случаев. Изменения синовиальной 
жидкости соответствуют гнойному артриту. Посев 
крови обычно отрицателен. У новорожденных дис
семинированная гонококковая инфекция нередко 
проявляется гнойным полиартритом.

Поражение кожи обычно начинается с появле
ния отдельных болезненных розовых или красных 
пятен диаметром 1-20 мм, которые затем превра
щаются в пятнисто-папулезные или буллезные 
элементы, везикулы, пустулы, петехии. Типичный 
элемент — пустула с очагом некроза, окруженная 
зоной гиперемии. Элементы сыпи располагаются 
неравномерно, захватывают конечности, включая 
ладони и подошвы. Лицо и волосистая часть голо
вы обычно свободны от высыпани". Число элемен
тов сыпи от 5 до 40, в 20-30%  из них содержатся 
гонококки. Хотя при диссеминированной гонокок
ковой инфекции могут образовываться иммунные 
комплексы, уровень комплемента не выходит за 
пределы нормы. Роль иммунных комплексов в па
тогенезе неясна.

Редкое (1 -2  % случаев), но с высокой летальнос
тью проявление диссеминированной гонококковой 
инфекции — острый эндокардит. Как правило, у 
этих больных быстро разрушается аортальный кла



пан. При диссеминированной гонококковой инфек
ции изредка встречается острый перикардит, также 
описаны случаи менингита. Проявления при этом 
такие же, как и при других острых бактериальных 
менингитов.

Диагностика. По клинической картине гоно
кокковый уретрит невозможно отличить от него
нококкового. Возбудителями гнойного уретрита 
и вульвова.’и.и.га помимо N. gonorrhoeaо могут ока
заться (3-гег юлитические стрептококки, Chlamydia 
t mchomatis, Mycoplasma hotmnis, Trichomonas vagina
lis и Candida albicans. Изредка сходные проявления 
имеет инфекция, вызванная ВПГ типа 2.

Если мужчина обратился по поводу уретрита 
с клиническими проявлениями, показана микро
скопия мазков выделений из мочеиспускательного 
канала. В случае обнар} жения грамотрицательных 
диплококков, которые находятся внутри лейкоци
тов, можно поставить предварительный диагноз 
гонореи. Аналогичных изменений у женщины 
для постановки диагноза недостаточно, посколь
ку схожую микроскопическую картину могут дать 
Mima polymorphs и Moraxella — представите ли нор
мальной микрофлоры влагалища. При гонококко
вом цервиците и беса™ птомных формах гонореи 
чувствительность окраски по I эаму низкая. Гло
точную форму гонореи нельзя диагностировать с 
помощью микроскопии окрашенных по Граму маз
ков, поскольку в ротоглотке могут присутствовать 
непатогенные Neisseria spp. Следует заметить, что 
непатогенные Neisseria spp. не проникают внутрь 
клеток.

Окончательный диагноз ставят после выделе
ния культуры N. gonorrhoeae (посев также необхо
дим для определения чувствительности возбуди
теля к антимикробным средствам). Выбор места 
для взятия мазка зависит от места возможного 
внедрения инфекции и клинической картины. 
У гетеросексуальных мужчин мазки берут из мо
чеиспускательного канала, у всех женщин — из 
канала шейки матки и прямой кишки (даже при 
отсутствии указаний на анальные половые сноше
ния). Мазки из глотки берут как у мужчин, так и у 
женщин с симпто! ими фарингита, а также в случае 
оральных половых сношений с больным гонореей 
половых органов. У детей с подозрением на изна
силование мазки берут из прямой кишки, глотки 
и мочеиспускательного канала (у  мальчиков) или 
влагалища. Мазки из кана га шейки маткг не сле
дует брать до завершения полового созревания.

У мужчин материал для посева получают, вводя 
маленький тампон в мочеиспускательный канал на 
глубину 2 -3  см. Перец взятием материала из кана
ла шейки матки протирают наружную часть шей
ки, затем в наружный маточный зев вводят тампон 
и осторожно поворачивают его в течеьие несколь
ких секунд. В прямую кишку тампон вводят на 
глубину 2 -4  см; сильно загрязненный калом ма
териал для исследования непригоден. Надежность 
посева повышается, если используются не ватные, 
а специальные тампоьы для забора материала из 
половых органов и мочевых путей. Материал не
посредственно переносится на питательную среду 
и сразу помещается в термостат.

Материал из органов, в норме содержащих ми
крофлору (шейки матки, прямой кишки, глотки 
и др.), необходимо высевать на селективную пита
тельную среду, например, на модифицированную 
среду Тайера -Мартина (содержит ванкомицин, ко- 
листин, нистатин и триметоприм, которые угнетают 
нормальную микрофлору). Если орган или ткань 
в норме лишены микрофлоры либо колонизирова
ны в минимальной степени ( например, синовиаль
ная жидкость, кровь, СМЖ), материал высевают на 
неселективный шоколадный агар. При подозрении 
на диссеминированную гонококковую инфекцию 
проводят посевы крови, отделяемого глотки, пря
мой кишки, мочеиспускательного канала, шейки 
матки, а при наличии артрита — и синовиальной 
жидкости. Сразу после посева начинают инкуба
цию сред при температуре 35- 37 °С и содержании 
углекислта о газа 3 -5  %. Если материал необходимо 
перевезти в центральную лабораторию, его поме
щают в консервационную среду (например, среду 
Эймса, модифицированную Стюартом), лишенну» 
питательных веществ, в которой гонококки сохра
няют жизнеспособность до 6 ч. Если транспорти
ровка может занять более 6 ч, лучше сразу высеять 
материал на питательную среду, а затем поместить 
в контейнер и перевозить при комнатной темпе
ратуре. Выпускаются специальные транспортны е 
системы 1 ransgrow и JEM-BEC, содержащие моди
фицированную среду Тайера-Мартина.

Если бактериологические исследования мало
доступны либо поведение больного заставляет V- 
мать, что он не явится на повторный осмотр, зов0 
дят быструю диагностику. Однако к выбору мет0 
дики и  результатам нужно подходить в н и м а т е л ь н о , 
поскольку многие тесты для быстрой д и а г н о с т и к и  

менее специфичны, чем посев. Для быстрой ДиаГ



Ностн|.'- применяют ИФА (поликлональные анти
тела к гонококкам, позволяющие обнаружить анти
гены последних), твердофазный ИФА — ELISA 
(моноклональные антитела), олигонуклеотидные 
зонды, а также методы амплификации нуклеино
вых кислот (полимеразная и лигазная цепная ре
акция). Надежность перечисленных исследований 
снижается при бессимптомной инфекции в отсут
ствие фак^оро i риска, а также при исследовании 
материала из половых органов или полученного от 
детей. Полимеразная и лигазная цепная реакция, а 
также олигонуклетидные зонды по своей чувстви
тельности и специфичности сравнимы с посевом 
Следует помнить, что окончательный диагноз ста
вят исключительно по результатам посева. Мето
ды быстрой диагностики не позволяют определить 
чувствительность возбудителя к антимикробным 
средствам, а также могут оказаться более доро- 
кетоящими, чем посев. Эти методы полезны как 
дополнительные при обследовании меняющихся 
групп населения с высокой заболеваемостью го
нореей (например, подростков), когда требуется 
быстро поставит пр :двапительный диагноз и на
чать лечение.

Гонококковый артрит необходимо отличать 
от других форм инфекционного артрита, артрита 
при краснухе или вакцинации против краснухи, 
а также от поражения суставов при ревматизме, 
ревматоидном артрите, воспалительных заболе
ваниях кишечника. Гонококковый конъюнктивит 
новорожденных дифференцируют с химическим 
конъюнктивитом, вызванным глазными каплями с 
нитратом серебра, а также с конъюнктивитом, воз
будителями которого с лужат Chlamydia trachomatis, 
Staphylococcus aw eus, стрептококки групп А и В, 
^eudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae 
и ВПГ типа 2.

Лечение. Всех больных с установленным 
Диагнозом гонореи или с подозрением на это за- 
олевание обследуют также на сифилис, гепатит В, 
1 инфекцию и хламидиоз. Частота сопутству

ющего хламидиоза у мужчин достигает 15-25 %, 
У *енщин — 35-50% . Больным гонореей (за ис- 

• ением новорожденных) назначают лечение 
и против Chlamydia trachomatis (см. п. 276.2). Всех 
^иц, вступавших в половые сношения с больным 
^ ш е ст в у ю щ и е  60 дней, осматривают, берут у 

мазки для посева и назначают лечение, 
«скольку преобладают устойчивые к пеницил- 

У штаммы N. gonorrhoeae, лечение больных всех

возрастов рекомендуется начинать с цефалоспори- 
нов III поколения, в первую очередь цефтриаксона. 
Устойчивость к пенициллину и тетрациклину пере
носится плазмидой; устойчиво! ть к пенициллинам, 
тетрациклинам, спектиномицину, а последнее вре
мя — и к хинолонам кодируется хромосомными 
генами.

Гонорея у  дет ей. Неосложненную гонорею ле
чат цефтриаксоном: однократно внутримышечно 
вводят 50 мг/кг (но не более 125 мг).

При непереносимости цефтриаксона исполь
зуют спектиномицин в дозе 40 мг/кг внутримы
шечно однократно (максимальная доза 2 г). При 
бактериемии и артрите назначают цефтриаксон 
50 м г/кг/сут (до 1 г/сут); курс лечения у детей 
с массой менее 45 кг продолжаемся 7 дней, а при 
большей массе тела— не менее 1 0 -14 дней. При 
менингите и эндокардите доза цефтриаксона со 
ставляет 50 м г/кг/сут, разделенная на 2 введе
ния (до 1—2 г на прием); при менингите препарат 
вводят в течение 10-14 дней, при эндокардите — 
28 дней и более. При офтальмите новорожденных 
аффективен цефтриаксон внутримышечно в дозе 
50 мг/кг (но не более 125 мг) однократно. Такжп 
можно применять цефотаксим внутримышечно 
в дозе 100 мг/кг в /м  однократно. Конъюнктивы 
следует часто орошать физиологическим раство
ром. Если на момент родов женщина была больна 
гонореей, новорожденному внутримышечно вводят 
цефтриаксон в дозе 50 мг/кг (но не более 125 мг) 
однократно. При сепсисе у новорожденных парен
теральное введение антибиотиков следует продол
жать не менее 7 дней, при менингите — не менее 
10 дней. Новорожденным с гипербилирубинемией 
рекомендуется назначать цефотаксим. Новорож
денных с гонококковым офтальмитом госпитали
зируют и исключают диссеминированную гонокок
ковую инфекцию.

Гонорея у  подрост ков и взрослы х. Для эра
дикации глсточной формы гонореи, как и неослож
ненной гонореи половых органов/мочевых путей, 
достаточно однократного введения цефтриаксона 
внутримышечно в дозе 125 мг. Цефтриаксон эффек
тивен и безопасен при беременности; возможно, он 
также излечивает сифилис, еелл вводится е инку
бационный период. Альтернативные схемы лечения 
включают цефиксим (400 мг внутрь), ципрофлокса
цин (500 мг внутрь), офлоксацин (400 мг внутрь). 
Воздействует ли цефиксим на развитие сифили
са, неизвестно. Ципрофлоксацин и офлоксацин



противопоказаны при беременности, их также не 
следует назначать лицам до 18 лет. Фторхинотоны 
не останавливают развит ио сифилиса. Спектино- 
мицин (40 мг/кг, но не более 2 г внутримышечно 
однократно) остается высокоэффективным при 
гонорее половых органов и ректальной форме го
нореи в США, но он не действует на гонококковый 
фарингит и не тормозит рост Treponema pallidum. 
После окончания лечения гонореи (независимо от 
выбранной схемы) проводят курс терапии хлами- 
диоза. Рекомендуется использовать доксициклин 
в дозе 100 мг внутрь 2 раза в сутки в течение 7 сут 
либо азитромицин в дозе 1 г внутрь однократно. Бе
ременным большинство специалистов назначают 
эритромицин в течение 7-10 сут. Если по заверше
нию курса лечения симптомы гонореи у подростка 
или взрослого отсутствуют, в культуральном дока
зательстве излечечности нет необходимости.

Больных с диссеминированной гонококковой 
инфекцией госпита тизируют; при обследовании 
обращают внимание на клинические признаки ме
нингита и эндокардита. Лечение рекомендуется на
чать с внутривенным введением 1 г/сут цефтриак
сона. У подростков старшего возраста и взрослых 
также можно использовать цефотаксим (по 1 г в /в  
каждые 8 ч) или цефтизоксим (по 1 г в /в  каждые 
8 ч). При аллергии к р-лактамным антибиотикам 
назначают ципрофлоксацин (по 500 мг в /в  каждые 
12 ч), офлоксацин (по 400 мг в /в  каждые 12 ч), спек- 
тиномицин (по 2 г в/в каждые 12 ч). Через 24-48 ч 
от развития явного клинического улучшения мож
но перейти на прием одного из следующих средств 
внутрь: цефиксим по 400 мг 2 раза в сутки, ципроф
локсацин по 500 мг 2 раза в сутки, офлоксацин по 
400 мг 2 раза в сутки. Каждый из этих препаратов 
должен применяться не менее 7 сут. При гонокок
ковом конъюнктивите вводят 1 г цефтриаксона 
внутривенно однократно и промывают поражен
ный глаз физиологическим раствором. Менингит 
лечат цефтриаксоном по 1 -2  г внутривенно каж
дые 12 ч; продолжительность введения 10-14 дней. 
При эндокардите тоже назначают цефтриаксон по 
1 -2  г внутривенно каждые 12 ч; но в этом случае 
курс лечения должен продолжаться не менее 4 нед. 
Одновременно лечат сопутствующий хламидиоз 
половых органов.

ВЗОТ. Сюда относятся инфекгии верхних по
ловых путей, вызванные N.gonuirhoeae, Chianу di 
trachomatis, а также эндогенной флорой (стрепто
кокками, анаэробными бактериями, грамотрица-

тельными палочками). Показаны антибактериаль
ные препараты широкого спектра действия. Пол, 
ростков обязательно госпитализируют. Обычно 
рекомендуют цефокситин (по 2 г в /в  каждые 6 ч) 
или цефотетан (по 2 г в /в  каждые 6 ч) в сочетании 
с доксициклином (по 100 мг внутрь или в /в 2 „а 
в сутки). После того как состояние больного улуч
шится, введение антибиотика необходимо продол
жать еще не менее 48 ч. Вслед за этим назначать 
доксициклин внутрь, с тем чтобы общая длитель
ность его приема составила 10-14 сут. Альтерна
тивная схема включает клиндамицин по 900 мг 
внутривенно каждые 8 ч в комбинации с гентамц 
цином (первая доза составляет 2 мг/кг в/в, затем 
каждые 8 ч в /в  вводят 1,5 мг/кг). После улучшения 
состояния антибиотики вводят еще 48 ч, затем пе
реходят на прием клиндамицина по 450 мг внутрь 
4 раза в сутки или доксициклина по 100 мг внутрь 
2 раза в сутки. Общая продо 1Жигельность лечения 
составляет 10—14 дней. Внутриматочный контра
цептив удаляют и переходят на другой вид контра
цепции. Половых партнеров обследуют и лечат по 
схемам для неосложненной гонореи. Неудачи при 
использовании комбинации цефалоспорина с док
сициклином крайне редки, поэтому проводить по
вторный посев (для подтверждения излеченности) 
сразу по окончанию лечения при гонококковых 
ВЗОТ нецелесообразно. Рекомендуется наблюде
ние в течение 1-2  мес. с последующим посевом, 
чтобы исключить реинфекцию или редкие случаи 
неполного излечения.

Осложнения. Осложнения развиваются вслед
ствие распространения гонококков из места инва
зии. От развития первичной инфекции до появле
ния осложнений обычно проходит несколько дней 
или недель. У половозрелых ж ;нщин может воз
никнуть эндометрит, особенно во время менстру
ации. Прогрессирование инфекции ведет к саль
пингиту и перитониту (ВЗОТ). Клиническая кар
тина ВЗОТ складывается из проявлений инфекции 
нижних половых путей (налример, выделения из 
влагалища, боль внизу живота, болезненность при 
смещениях шейки матки) и  симптомов инфекции 
верхних половых путей (таких, как лихорадка, леи 
коцитоз, vвeличeннaя СОЭ, болезненность придат 
ков маткк или объемное образование в их проек 
ции). Дифференциальную диагностику проводят 
гинекологическими болезнями (киста или хоЛЬ 
яичников, внематочная беременность), а также 
патологией органов брюшной полости (аппенди



цит, инфекция мочевых путей, воспалительные за
болевания кишечника).

После проникновения в полость брюшины го
нококки могут оседать на капсуле печени, что ведет 
к перигепатиту. У таких больных возникает боль 
в правом подреберье (синдром Фитц-Хью-Курти- 
са), иногда в сочетании с симптомами сальпингита. 
Перигепатит также может быть вызван Chlamydia 
trachomatis. Гонококковый цервицит осложняется 
развитием ВЗОТ примерно в 20 % случаев. При
близительно у 40% больных ВЗОТ в СШ А вы
севается N. gonorrhoeae. Без лечения развивается 
гидросальпинкс, пиосальпинкс, тубоовариальный 
абсцесс и, как следствие этого, бесплодие. Одна
ко даже при адекватном лечении ВЗОТ риск бес
плодия вследствие окклюзии обеих маточных труб 
составляет после одного эпизода сальпингита око
ло 20%, а после трех эпизодов и более превышает 
60%. Даже после одного эпизода сальпингита риск 
внематочной беременности возрастает примерно 
в 7 раз. Другие последствия ВЗОТ включают хро
ническую боль, диспареунию, а также повышенный 
риск повторных ВЗОТ.

У женщин, заразившихся гонореей половых 
органов в I триместр беременности, высок риск 
инфицированного аборта. Заражение позднее 16-й 
недели беременности ведет к хориоамниониту — 
основной причине преждевременного разрыва 
плодных оболочек и преждевременных родов.

Прогноз. Быстрая диагностика и правильное 
лечение неосложненной гонореи гарантируют пол
ное выздоровление. Осложнения и необратимые 
последствия обусловлены поздним началом ле
чения, рецидивированием инфекции, появлением 
метастатических очагов инфекции (на мозговых 
оболочках, аортальном клапане и др.), а также не
своевременным или только местным лечением го
нококкового офтальмита.

Профилактика. Попытки создать вакцину про- 
7118 г°нококковых пилей до настоящего времени не 
Уличались успехом. Высокая изменчивость анти- 
Ген°в пилей делает разработку единой эффектив
е н  вакцины практически невозможной. Более 
плодотворными для создания вакцины обещают 

ь Другие поверхностные структуры гонокок- 
' П0Рины, белки стресса и липополисахариды. 
ка вакцина не создана, основой профилактики 

^°Реи  остается обучение, использование барьер- 
*  *°НтРачептивов ( осс,бенно презервативов), 

смлющий эпидемиологический и бактери

ологический надзор (обследование всех половых 
партнеров), а также раннее выявление и лечение 
инфицированных.

Для профилактики гонококкового конъюнктиви
та детям сразу после рождения закапывают в каж
дый глаз по 2 капли 1% раствора нитрата серебра 
(см. т. 5, гл. 697). Вместо нитрата серебра можно 
использовать 0,5% эритромициновую или 1% те- 
трациклиновую глазную мазь.
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Глава 246

Haemophilus influenzae
Роберт С. Даум (Robert S. Daum)

Примерно через 100 лет после того, как Haemoph
ilus influenzae была признана причиной ряда син
дромов детского возраста, в США ввели в практику



эффективную вакцину, что существенно снизило 
частоту заболеваний, вызываемых данным возбу
дителем. Тем не менее осложнения инфекций, вы
званных Я. influenzae типа Ь, и обусловленная ими 
летальность остаются важной проблемой во всем 
мире, особенно среди населения без иммунной за
щиты.

Этиология. Я  influenzae представляет собой 
грамотрицательную полиморфную коккобациллу, 
дчя роста которой требуется фактор X  ( гемин) 
и фактор V (НАД).

У части штаммов Я. influenzae имеется поли
сахаридная капсула. По серологическим и биохи
мическим признакам такие штаммы разделяют на 
шесть типов, которые обозначают буквами от а до 
f. Наиболее вирулентны штаммы типа Ь.

Эпидемиология. Эффективная конъюгирован
ная вакцина против Я. influenzae начала исполь
зоваться с 1988 г. До этого момента гемофильная 
палочка была основным возбудителем некоторых 
генерализованных инфекций у детей. Около 95% 
этих инфекций вызывалось Я. influenzae типа Ь. 
Заболеваемость сильно зависела от возраста: бо
лее чем в 90 % случаев заболевали дети до 5 лет, 
причем основная часть инфекций приходилась на 
детей до 2 лет. Заболеваемость генерализованными 
инфекциями доотига та 64-129 случаев на 100 ООО 
детей до 5 лет в год. Генерализованные инфекции, 
вызванные другими капсульными штаммами Я. inf
luenzae, встречались намного реже (заболеваемость 
составляла примерно 0,7 случаев на 100 000 детей 
до 5 лет в год). Недавно были описаны групповые 
случаи инфекций, вызванных штаммами групп а 
и f (число заболевших было невелико); возможно, 
они отражают важные тенденции развития инфек
ции в будущем. Бескапсульные (нетипируемые) 
штаммы Я. influenzae вызывают инфекции у ново
рожденных, детей с иммунодефицитами, а также у 
детей в некоторых развивающихся странах. Нети- 
пируемые штаммы Я. influenzae часто служат воз
будителями среднего отита, синуситов и хрониче
ского бронхита у взрослых.

Человек — единственный природный резерву
ар Я. influenzae. Эта бактерия входит в состав нор
мальной микоофлоры дыхательных путей у 6 0 - 
90% здоровых детей; большинство таких штаммов 
относится к нетипируемьш. Бактерионосительство 
Я. inyluenzae типа b в< тречается нечасто. До внедре
ния конъюгированной вакцины Я. influenzae типа 
Ь высевалась из ротоглотки 2 -5%  здоровых детей

дошкольного и школьного возраста; среди груд 
ных детей и взрослых частота носительства была 
меньше. По всей видимости, бактерионосительстар 
Я. influenzae типа b с низкой частотой отмечается 
и среди rpvnn населения с иммунной защитой. От
сюда следует важный вывод, что циркуляция этих 
бактерий продолжается.

С началом вакцинации заболеваемость инфек
циями, возбудителем которых была Я. influenzae 
типа Ь, снизилась более чем на 99%. Так, в 1989— 
1997 гг. частота вызванных ей генерализованных 
инфекций упала с 34 до 0,4 на 100 000 детей млад
ше 5 лет в год. Поскольку заболеваемость инфек
циями, возбудителями которых были другие типы 
Я  influenzae или нетипируемые бактерии, измени
лась мало, относительный вклад Я. Influenzae типа 
b в заболеваемость уменьшился до 32-41 % (дан
ные 1996-1997 гг.). Центром по контролю заболе
ваемости была постав чена задача элиминировать 
генерализованные инфекции, вызванные Я. influe
nzae типа Ь, к 2010 г., однако для выполнения это
го требуется расширить охват населения вакцина
цией, стандартизовать технику серотипирования 
и проводить его во всех случаях, а также выявлять 
все случаи заболевания. Продолжающаяся цир
куляция Я  influenzae типа Ь, несмотря на прово
дящуюся вакцинацию, свидетельствует о том, что 
выполнить поставленную задачу будет чрезвычай* 
но трудно. Необходимо также приложить усилия, 
чтобы обеспечить конъюгированной вакциной де
тей в развивающихся странах, где не все могут ее 
приобрести.

Генерализованные инфекции, вызванные Я. inf
luenzae типа Ь, теперь встречаются редко. Поража
ются как дети без иммунной защиты, так и полу- 
чившие полный курс вакцинации; примерно эи/<> 
заболеваний приходится на возраст до 6 мес., в ко
тором еще не завершена первичная в а к ц и н а ц и я  
Среди заболевших, возраст которых позволял про
вести вакцинацию, */, получи та по меньшей мере 
три дозы вакцины, а примерно 50 % была также 
пповедена ревакцинация.

Риск системных инфекций выше у э с к и м о с о в  

Аляски, индейцев-апачей и  навахо, а также у чер
нокожих. В этих группах населения число генера
лизованных инфекций у детей до 12 мес. д о в о л ь 
но велико. В группу риска также входят больных 
серповидноклеточной анемией, дети с  а с п л е н и е и . 

врожденными или приобретенными и м м унодеф и 
питами, злокачественными опухолями. У н е в а к



цинированных гр уд н ы х  детей с подтвержденной 
генерализованной инфекцией в анамнезе увеличен 
риск повторного заболевания.

Социально-экономические факторы риска вклю
чают пребывание в детских садах и яслях, наличие 
брата или сестры, посещающих начальную школу 
и л и  дошкольные учреждения, малая продолжитель
ность кормления грудью и курение родителей. Риск 
генерализованной инфекции, вызванной Я. influen
zae типа Ь, возрастает, есл! [ ребенок ранее госпита
лизировался с такой инфекцией или страдал сред
ним отитом. Эпидемиология штаммов Я. influenzae, 
не относящихся к типу Ь, изучена плохо.

Бытовой контакт с больным генерализованной 
инфекцией, вызванной Я. influenzae типа Ь, повы
шает вероятность аналогичной инфекции в течение 
30 дней, особенно это касается детей до 2 лет.

Обычные пути передачи инфекции — контак- 
тно-бытовой или воздушно-капельный (при вды
хании капелек секрета из дыхательных путей, со
держащего Я. influenzae). Инкубационный период 
у ►генерализованных инфекций, ьозбудителем ко
торых служит Я. influenzae, изменчив, а заразный 
период точно не определен. У большинства детей 
с генерализованными инфекциями перед начэ том 
антимикробной терапии обнаруживается Я. in f
luenzae типа b в носоглотке; в 25 -40  % случаев 
колонизация сохраняется в первьк 24 ч от начала 
лечения.

Патогенез. Механизмы, которые облегчают ко
лонизацию эпителия дыхательных путей, неясны. 
Не изучены и то, что прочеходит вслед за адгезией 
Н. influenzae типа b к эпителию и приводит к про
никновению бактерий внутрь сосудов. Известно 
лишь, что Я. influenzae типа b более устойчива к 
внутрисосудистым бактерицидным механизмам, 
чем штаммы других типов и бескапсульные штам
мы. Что лежит в основе склонности к инвазии — 
особенности PRP-капсулы Я. influenzae типа b или 
Другие теснс связанные с ними факторы вирулент • 
ности, — неясно. Установлено, что вероятность 
Формирования очагов инфекции в мозговых обо
лочках, суставах и т. п. определяется массивностью 
и продолжительность бактериемии, вызванной

■ influenzae типа Ь.
Возбудителями местных инфекций (средний 

^ит, синусит, бронхит и т. п.) обычно становятся
Негипируемые штаммы Я. influenzae. Вероятно,

сРеднее ухо и придаточные пазухи носа они попа- 
Дают к°нтактным путем из глотки. Распростране

нию бактерий из глотки способствуют нарушения 
функции евстахиевых труб и недавняя вирусная 
инфекция верхних дыхательных путей.

Устойчивость к антибиотикам. Большин
ство штаммов Я. influenzal чувствительно к ампи
циллину или амоксициллину, одна.ю примерно У3 
штаммов выделяет Р-лактамазу и поэтому устойчи
ва к данным антибиотикам. Изредка встречается 
иной механизм резистентности к ампициллину, не 
связанный с выделением Р-лактамазы.

Хлорамфеникол активен против большинства 
штаммов Я  influenzae независимо от того, образуют 
они Р-лактамазу или нет. К недостаткам хлорамфе- 
никола относится необходимость в комплексном 
мониторировании и развитие у отдельных больных 
идиосинкразической апластической анемии. Суще
ствуют штаммы Я. influenzae типа Ь, устойчивые к 
хлора мфениколу, однако во всем мире они редко 
встречаются (составляхот около 0,2% всех штам
мов); тем не менее в некоторых местностях эти 
штаммы более распространены. Штаммы, устой
чивые и к хлорамфониколу, и к ампициллину, об
наруживаются редко (менее чем в 1 % случаев). 
Распространенность устойчивости к триметоприм/ 
сульфаметосазолу не достигает 10%.

До недавнего времени считалось, что амокси- 
циллин/клавуланат активен против всех штаммов 
Я. influenzae. Сейчас около 3 % штаммов, выде
ляющих Р-лактамазу, резистентно к амоксицил- 
лин/клавуланату. Кроме того, эта комбинация 
не обладаем синергизмом в отношении штаммов, 
устойчивость которых к ампициллину не связана 
с выработкой Р-лактамазы. Эритромицин слабо 
влияет на Я. influenzae, однако чувствительность 
бактерий к новым макролидам — азитромицину 
и кларитромицину — достигает 99 и 78% соответ
ственно. Устойчивость к хинолонам встречается 
редко, а к цефалоспоринам широкого спектра ее не 
зарегистрировано.

Иммунитет. Наиболее важная роль в защите 
организма принадлежит антителам к капсульно
му полисахариду Я. influenzae типа b — PRP Эти 
антитела облегчают удаление Я. influenzae типа b 
из крови. Частично это объясняется их функци
онированием как опсонинов. В опсонизации так
же участвуют антитела против белков наружной 
мембраны и липополисахаридов Я  influenzae типа 
Ь, при этом важное значение имеют классический 
и альтернативный пути активации комплемента 
Удалению Я. influenzae типа b из сосудистого русла



Таблица 246.1
Конъюгированные вакцины против Haemophilus influenzae типа b

Аббревиатура Торговое название Производитель Белок-н^лтель
НЪОС HibTITER Wyeth CRM197 ^нетоксичный мутантный дифтерийный токсин)
PRP ОМР1 PedvaxHIB Merck ОМР (белковый комплекс наружной мембраны Neisseria meningitidisY
PRPT2 ActHIB Aventis Pasteur Столбнячный анатоксин

Omi.lHIB Aventis Pasteur3 Столбнячный анатоксин

1 PRP-OMP также выпускается в сочетании с вакциной против гепатита В (Comvax). Последнюю нельзя использовать для
иммунизации новорожденных.

2 PRP Т также производится Connaught DTaP в виде вакцины Tripedia, которая продается под названием TriHIBit. Ее можно 
применять лишь для ревакцинации (в качес.ве 4-й дозы) у детей старше 15 мес.

3 В США ее сбытом занимается GlaxoSmithKline

способствуют макрофаги ретикулоэндотелиальной 
системы, которые облегчают внутриклеточное уни
чтожение опс.'нчзировачных ба ктерий.

До внедрения вакцинации уровень антител к 
капсульному полисахариду зависел от возраста. 
Считалось, что у лиц, которые приобрели имму
нитет естественным путем и иммунизированных 
неконъюгированной вакциной против капсульного 
антигена Я  Influenzae типа Ь, степень защищен
ности зависела от концентрации антител к PRP 
в крови на момент инфицирования. Полагают, что 
концентрация антител в сыворотке крови, равная 
0,15-1,0 мкг/мл, предохраняет от генерализован
ных инфекций, а вакцины с увеличенным содержа
нием антигена смогут обеспечить длительное сохра
нение уровня антител, превышающего 0,15 мкг/мл. 
У большинства грудншх детей уровепь антител к 
PRP не достигает указанных значений, поэтому 
они подвержены инфекциям, вызванным Я. influ
enzae типа Ь. Возможно, низкое содержание анти
тел отражает связанную с созреванием иммунной 
системы задержку в oi вете на тимуснезависимые 
антигены типа 2, к которым относится неконъю- 
гированная вакцина против PRP. Именно этим 
объясняли высокую распространени )сть инфек
ций, вызванных Я. influenzae типа Ь, у детей пер
вых месяцев жизни до того, как стала применяться 
вакцинация.

Конъюгированные вакцины, в отличие от не
конъюгированной, обладают свойствами тимусза- 
висимых антигенов (это не относится к PRP-OMP, 
которая является тимуснезависимым антигеном 
типа 1) (табл. 246.1). Конъюгированные вакцины 
вызывают достаточное образование антител у груд
ных детей, хотя для этого может потребоват ься по
вторное введение. Концентрация антител к PRP 
в сыворотке крови ребенка, которому вводилась

конъюгированная вакцина, не всегда точно соот
ветствует степени защиты от инфекции, посколь
ку при встрече с антигеном быстро активируются 
клетки памяти, поднимающие уровень антител до 
протективного.

Об иммунитете против бескапсульных штаммов 
Я ...ifluenzae известно меньше. Эксперименты на 
животных показали, что антитела против белков 
наружной мембраны обладают бактерицидными, 
свойствами и  предохраняют от развития инфекции. 
У крысят-сосунков антитела против Р6 — основ
ного из белков наружной мембраны — вызывают 
гибель как капсульных, так и  бескапсульных Я. in
fluenzae, а также защищают от инфекций, возбуди
телем которых служит Я. influenzae типа Ь. Другой 
белок наружной мембраны, Р2, у разных штаммов 
существенно различается. Антитела к вариабель
ным участкам Р2 обладают компл ементзависимоц) 
бактерицидной активностью против гом ологи чн о
го штамма. Моноклональные антитела к группе 
высокомолекулярных белков наружной мембраны 
у экспериментальных животных оказывают про
тективный эффект.

Диагностика. Предварительный диагноз можно 
поставить после микроскопии мазков, окрашенных 
по Граму. Я. influenzae трудно различить, поскольку 
бактерии обладают малым размером, полиморфны , 
некоторые штаммы плохо поглощают красители, 
Затрудняет обнаружение бактерий красный ф ° н> 
который свойствен окрашенным мазкам жидко
стей, особенно бе пковых. Кроме того, н е з а в и с и м о  
от методики окрашивания бактерии в ы я в л я ю т с я , 

лишь при конце нтрации 105/м л  и  более, поэтому 
отрицательный результат микроскопии не исклю 
чает присутствия Я. influenzae.

Посев на Я. influenzae результативен только, если 
материал быстро доставлен в лабораторию и немеД



ленно перенесен на питательную среду, поскольку 
возбудитель высокочувствителен к внешним усло
в и я м .  Материал для посева нельзя подвергать вы 
сушиванию, а также действию высоких или низких 
температур. Для первичного выделения Я. influenz
ae используют шоколадный агар, селективный для 
Я. influenzae агар или кровяной агар.

Серотипирование Я. influenzae проводят на сте
кле с помощью типоспецифических антисыворо
ток. Точное серотипирование необходимо, чтобы 
следить за элиминацией генерализованных ин
фекций, вызванных Я. influenzae типа Ь. Об этих 
инфекциях необходимо своевременно сообщать 
в органы здравоохранения.

Клинические проявления и лечение. Кли
ническая картина и лечение генерализованных 
инфекций сходны, независимо от вызвавшего их 
серотипа Я. influenzae. Начинать следует с парен
терального введения антибактериальных средств, 
которые могут уничтожить очаги инфекции любой 
локализации и активны против штаммов Я. influe
nzae, устойчивых к ампициллину. При инфекци
ях, вызванных Я. irfluenzae типа Ь, популярность 
приобрели цефалоспорины с широким спектром 
действия (цефотаксим, цефтриаксон и др.) из-за 
удобства применения и почти полного отсутствия 
серьезных побочных эффектов. В качестве альтер
нативы можно использовать хлорамфеникол в ком
бинации с ампициллином. Лечение заканчивают 
препаратом, выбранным по результатам исследова
ния чувствительности выделенного возбудителя.

Ампициллин остается препаратом выбора для 
лечения инфекций, вызванных чувствительны
ми к нему штаммами. В противном случае целе
сообразно назначить цефалоспорины с широким 
спектром действия (например, цефотаксим или 
Цефтриаксон). В отдельнтХ случаях цефтриаксон 
используют для амбулаторного лечения (препарат 
вводят 1 раз в сутки). Накоплен также большой 
°пыт применения хлорамфеникола.

Антимикробные средства иногда назначают по- 
сле отмены парентерального введения антибиоти
ков. И в этом случае средством выбсра служит ам- 
г 1 [если возбудитель чувствителен к нему).

^ я лечение инфекций, вызванных устойчивыми к 
бициллину штаммами, можно применять цефа- 
Л°спорины III поколения (цефиксим, цефподок- 
снм идр.)1 либо амоксициллин/клавуланат, либо

Рамфеникол. Популярность последнего в неко- 
странах объясняется пизкой ценой.

Менингит, вызванный Я. influenzae типа Ь, по 
клинической картине невозможно отличить от обу
словленного Neisseria meningitidis или Streptococcus 
pneumoniae. Менингит может осложняться воз
никновением очагов инфекции в легких, суставах, 
костях и перикарде (см. т. 5, п. 624.1).

В неосложненных случаях парентеральное 
введение антибиотиков продолжаю-1- 7 -14  дней. 
Считается, что на фоне острого воспаления мозго
вых оболочек через гематоэнцефали«еский барьер 
в достаточном количества проникают цефотаксим, 
цефтриаксон, ампициллин и хлорамфеникол. По 
окончании парентерального введения антибиоти
ков назначают хлорамфеникол внутрь.

Прогноз при менингите, вызванном Я. influ
enzae типа Ь, определяется возрастом больного, 
продолжительностью болезни до начала антибио
тикотерапии, концентрацией в СМЖ капсульного 
полисахарида, скоростью снижения концентрации 
капсульного полисахарида в СМЖ, крови и моче. 
Снижение уровня интеллекта коррелирует с раз
витием синдрома неадекватной секреции АДГ и на
личием очаговых неврологических расстройств на 
момент заболевания. Примерно у 6% больных ме
нингитом, вызванным Я. influenzae типа Ь, стойко 
ухудшается слух, вероятно, вследствие воспаления 
улитки и лабиринта Частота этого осложнения 
снижается, если незадолго до начала антимикроб
ной терапии или одновременно с ней назначить 
дексаметазон на 2 дня (0,6 мг/кг/сут в 4 приема). 
К наиболее серьезным неврологическим послед
ствиям менингита, вызванного Я. influenzae типа 
Ь, относятся расстройства поведения, расстройства 
речи (в том числе позднее развитие речи), сниже
ние зрения, умственная отста тость, двигательные 
расстройства, атаксия, эпилептические припадки 
и гидроцефали *.

Ф легм она, вызванная Я. influenzae, нередко 
возникает на фоне инфекции дыхательных пу
тей. Как правило, указаний на травму в анамнезе 
нет. поэтому полагают, что флегмона развивается 
вследствие отсева инфекции в мягкие ткани во 
время бактериемии. Наиболее часто поражаются 
голова и шея, особенно щеки и глазницы. Очаг 
воспаления плотный, болезненный, не имеет чет
ких границ. Флегмоне щек свойственна гипере
мия с фиолетовым оттенком, но это [епостоянный 
признак. Я. influenzae часто можно обнаружить 
в аспирате, иногда — в крови. Возможно наличие 
нескольких очагов инфекции одновременно, осо



бенно у больных моложе 18 лет или с лихорадкой. 
Для уточнения диагноза таким больным нередко 
показана люмбальная пункция.

Парентеральное введение антибиотиков про
должают, пока температура тела не нормализуется, 
после чего переходят на прием препаратов внутрь. 
Обычно курс лечения длится 7-10 дней.

Ф легм она век . Это гнойная инфекция жи
ровой клетчатки, кою рая залегает к.таружи от 
глазничной перегородки. Возбудит злями служат 
Н. influenzae, Streptococcus pneumoniae. Staphyloc
occus aureus и стрептококки группы А. Больных 
беспокоит бочь, лихорадка, иногда — отде ляемое 
из конъюнктивального мешка. Поражснныг веки 
теплые на ощупь, отечны, изредка имеют фиолето
вый оттенок. Флегмона, вызванная Staphylococcus 
aureus и сп рептококками группы А, чаще развива
ется на фоне повреждения кожи, например укуса 
насекомого, и не сопровождается лихорадкой. Не
осложненная флегмона век не представляет угрозы 
для зрения и ЦНС, но сопутствующая ей бактери
емия может привести к менингиту.

Если предполагаемый возбудитель — Я. influe
nzae или Streptococcus pneumoniae (в пользу этого 
говорят молодой возраст больного, подъем темпе
ра гуры тела до высоких цифр, отсутствие повреж
дений кожи), показаны посев крови и люмбальная 
пункция.

Назначают антибиотики парентерг льно. Препа
раты для эмпирического лечения должны быть ак
тивными против Stcphylococcus aureur, Streptococcus 
pneumoniae, ырептококков группы А и Р-~емолити- 
ческих стрептококков. При отсутствии менингита 
парентеральное введение антибиотиков продолжа
ют около 5 дней, пока не нормализуете* жемперату- 
ра тела и не уменьшится гиперемия. В неосложнен
ных случаях общая длительность ан, имикробной 
терапии составляет 10 дней.

Ф легм она глазницы . Встречается редко и 
обычно оазвиваьтся как осложнение острого этмо- 
идита или сфеноидита. Отличительными чертами 
флегмоны глазницы служат экзофтальм, хемоз, 
ухудшение зрения, ограниченная подвижность 
глазного яблока или боль при его движении. Флег
мону глазницы нелегко отличить от флегмоны век, 
наиболее точно оценить распространенность ин
фекции можно при КТ.

Флегмону глазницы лечат парентеральным 
введением антибиотиков, которое продолжают не 
менее 14 дней. При синусите или абсцессе глазни

цы может потребоваться дренирование. ПродолжЛ 
тельность антимикробной тер шии в этом случ® 
возрастает.

Ост рый эпиглоттит . Представляет собой 
флегмону тканей, окружающих вход в гортань 
(см. т. 4, гл. 472). Это очень редчое заболевание. 
По-видимому, пусковым глеханизг.юм служит инва
зия Я. influenzae в ткани. Острый эпигло'.тит — бы
стро про, ргссирующа>, смертельно опасная инфек
ция, которая обычно поражает детей 2 -7  лет. Эпи
глоттит относят к неотложным состояниям из-за 
риска непредсказуемой обструкции дыхательных 
путей. У 25% больных также имеются рентгеноло
гические признаки пневмонии. Иная локализации 
очагов инфекции, такая как мозговые оболочки, 
наблюдается редко. Вначале обеспечивают прохо
димость дыхательных путей и только после этого 
парентерально назначают антибиотики, активные 
против Я. influenzae типа Ь. Лечение продолжа
ют, пока больной не сможет пить самостоятельщ 
В типичном случае антимикробная терапия про
должается 7 дней.

Пневмония. Истинная заболеваемость пневмо
нией, вызванной Я. influenzae типа Ь, неизвестна, 
поскольку материал для посева можно получить 
лишь с помощью инвазивных процедур, которые 
выполняются редко (см. г. 4, гл. 490). Клиническая 
картина такая же, ,<ак и при пневмониях, вызван
ных другими микроор "анизмами. Иногда очаги ин
фекции имеются и в других органах.

Детям до 12 мес., у которых подозревается пнев
мония, вызванная Я. influenzae типа Ь, назначают 
антибиотики парентерально, поскольку в этом воз
расте велик риск бактериемии и < вязанных с ней 
осложнений. Старшим детям с нетяжелым течени
ем пневмонии антимикробные < редства можно на
значить внутрь. Общая продолжительность анти
микробной терапии 7-10  дней.

Неосложненный плевральный выпот, сопут
ствующий пневмонии, лечения н е  -рьбует. При 
развитии эмпиемы в грудную клетку устанавлива
ют дренаж, а продолжительность а н т и м и к р о б н о й  

терапии л в :личивают.
Гнойный артрит  К ак правило, пораж аю т

с я  крупные суставы — коленный, голеностопны й 
и  локтевой (см. т. 1, гл. 84). Одновременно очаги 
инфекции могут захватывать и  другие органы- 
Весьма характерен моноартрит, а пораж ение мно 
жесг ва суставов возникает лишь у 6 % больн ы  ■ 
Гнойный артрит, вызванный Я. influenzae, не от



личается по клинической картине от артрита, воз
будителем которого служат иные бактерии.

При неосложненном гнойном артрите назна
чают антимикробные средства парентерально на 
5-7 дней и более После того как наступило зна
чительное клиническое улучшение, можно перейти 
на прием препаратов внутрь. Обычно лечение за
нимает 3 нед., но если уровень С-реактивного белка 
нёшормализусг^л, антимикробную терапию про
должают и дольше.

Перикардит . Н. influenza г редко становится 
причиной перикардита (см. т. 4, гл. 533). Часто пе
рикардиту предшествует инфекция верхних дыха
тельных путей. Характерно сочетание лихорадки, 
Ьыхательной недос таточности и тахикардии. Очаги 
инфекции могут обнаруживаться и в других орга
нах.

Чтобы поставить диагноз, необходимо выде
лить возбудителя из крови или перикардиаль
ной жидкости. Вспомогательные методы диагно
стики — микроскопия окрашенных по Грамл маз
ков и выявление PRP-антигена в перикардиальной 
жидкости, крови или моче (если заболевание- вы
звано Я. influenzae типа Ь). Назначают антибио
тики парентерально по тем же схемам, что и при 
лечении менингита (см. т. 5, п. 624.1). При гнойном 
перикардите показана перикардэктомия, которая 
позволяет предупредить тампонаду сердца и кон- 

■рриктивный перикардит.
Бактериемия в отсутствие первичного 

очага инфекции (см. также гл. 230). Факторы ри
ска бактериемии в отсутствии первичного очага 
инфекции включают температуру тела выше 39 °С 
и лейкоцитоз более 15 ООО в 1 мм3. Без лечения 
примерно у 25% детей с бактериемией развивается 
менингит. В эру всеобщей вакцинации эта форма 
инфекции, вызываемая Н. lnfluen;,ae типа Ь, ста- 
т“ чрезвычайно редкой. Если все же бактериемия 
возникла, берут посев кроьи и повторно пытаются 
обнаружить очаг v чфекции. Как правило, детей го- 
впитализируют, выполняют им люмбальную пунк- 
,1Ию 1 Рентгенографию грудной клетки, после чего 
Начинают введение антибиотиков парентерально.

Другие формы инфекции. Изредка Я. influenz- 
ае становится причиной инфекций мочевых путей, 
Эпидидимоорхипл, шейного лимфаденита, острого 
Гл°ссита, нагноения щитовидно-язычной кисты, 
В°спаления нёбного язычка, эндокардита, эндоф- 
Тальмита первичного перитонита, остеомиелита 

иериаппендикулярного абсцесса.

Генерализованны е инфекции у  новорож 
денны х. Возбудителем этих инфекций чаще ста
новится не Я. influenzae типа Ь, а бескапсульных 
штаммы Я. influenzas. Распространенность инфек
ций, вызываемых любым из перечисленных ми
кроорганизмов, невелика. Если инфекция у ново
рожденного развилась в первые 24 ч после родов, 
особенно если она сочетается с хориоамнионитом 
у матери или длительным безводным промежут
ком, то источником заражения, вероятнее всего, 
пос тужили половые пути матери (колонизация их 
бескапсульными штаммами Я  influenzae обнару
живается менее чем в 1 % с 1учаев). Генерализован
ные инфекции новорожденных могут протекать 
в форме сепсиса, пневмонии, ОРДС с шоком, конъ
юнктивита, абсцесса или флегмоны волосистой ча
сти головы, а также менингита. Реже всгречаются 
мастоидит, инфекционный артрит и врожденная 
везикулярная сыпь.

Средний отип: Острый средний отит — одно 
из самых распространенных инфекционных забо
леваний детского возраста (см. т. 5, гл. 710). Бакте
рии попадают в полость среднего уха из носоглот
ки через евстахиеву трубу. Отит нередко возникает 
на фоне вирусной инфекции верхних дыхательных 
путей, которая сопровождается гиперемией и оте
ком слизистой оболочки, в результате чего наруша
ется проходимость евстахиевой трубы и в среднем 
ухе создаются благоприятные условия для размно
жения бактерий.

Этиологическую роль при среднем о гите чаще 
всего играют Strepto овей» pneumoniae, Я. influenzae 
и Moraxella catarrhalл. Большинство выделенных 
штаммов Я. influenza относится к бескапсульным. 
Лечение можно начинать с амоксицил шна в дозе 
80-90 мг/кг/сут внутрь. Такой подход оправдан, 
поскольку устойчивость к амоксициллину и высо
кая вирулентность у распространенных возбуди
телей отита встречаются достаточно редко. В каче
стве альтернативы можв* • рекомендовать однократ
ное внутримышечное введение цефтриаксона.

Если эмпирическое лечение не приносит успеха 
либо возбудитель продуцирует Р-лактамазу (мате
риал для посева получают во время прокола ба
рабанной перепонки или промывания барабаниой 
полости), назначают амоксициллин/клавуланат, 
эритромицин/сульфафуразол или цефаклор. При 
аллергии к Р- :актамньгм антибиотика»: средство»: 
первого ряда служит комбинация эритромицина 
и сульфафуразола.



Конъюнктивит. Остра» инфекция конъюн
ктивы — это самая распространенная инфекция 
глаза в детском возрасте (см. т. 5, гл. 697). У ново
рожденных Н. influenzae редко становится возбу
дителем конъюнктивита, однако у более старших 
детей этот микроорганизм наряду со Streptococcus 
pneumoniae и Staphylococcus aureus начинает играть 
заметную роль. Большинство штаммов Н. influe
nzae, высеваемых при конъюнктивите, относятся 
к нетипируемым, хотя в отдельных случаях обна
руживаются Н. influenzae типа b и другие микро
организмы. Эмпирическое лечение конъюнктивита 
у детей, вышедших из периода новорожденности, 
обычно заключается в местном применении суль- 
фацета] шда и эритромицина.

Синусит . Н. influenzae — второй по распро
страненности (после Streptococcus pneumoniae) воз
будите чь острого синусита у детей (см. т. 4, гл. 466). 
Хронический синусит, длящийся более года, или 
тяжелый синусит, при котором требуется госпита
лизация, обычно вызывается Staphylococcus aureus 
или анаэробам^ (Peptococcus spp., Peptostreptococ- 
cus spp., Bacteroides spp.). Часто обнаруживаются 
нетипируемые штаммы Н. influenzae и зеленящие 
стрептококки.

В неосложненных случаях лечение можно начи
нать с амоксициллина. Если состояние больного не 
улучшается, переходят к антибиотикам более ши
рокого спектра действия, например амоксиллин/ 
клавуланату. В отдельных случаях необходима го
спитализация и парент< ральное введение антибио
тиков. При неосложненном синусите достаточно 
10 дней антимикробной терапии.

Профилактика. Всех грудных петей рекоменду
ется иммунизировать конъюгированной вакциной 
против Н. influenzae типа Ь. Невакцинированным 
детям, которые контактировали с больным, с про
филактической целью назначают антибиотики.

Химиопрофилакт ика. У детей до 4-летн« го 
возраста при тесном контакте с больныг енерали- 
зованной формой инфекции, вызванное Н. influen
zae типа Ь, повышается риск подобной инфекции. 
Риск заражения для детей старше 3 мес. обратно 
пропорционален возрасту. Примерно 50% всех 
случаев инфекции среди членов семьи развива
ется в течение недели с момента госпитализации 
больного. В настоящее время потребность в хими
опрофилактике значительно снизилась, поскольку 
у большинства детей имеется иммунитет к Н. inf
luenzae типа b благодаря вакцинации.

Цель химиопрофилактики — ликвидировать 
бактерионосительство у восприимчивых лиц и тем 
самым предупредить развитие у них инфекцион
ной болезни. Всем детям до 4 лет, не получившим 
полного курса вакцинации и вступавшим в кон
такт с больным, рекомендуется назначить рифам
пицин.

Родителям ребенка, госпитализированного по 
поводу генерализованной инфекции, возбудите
лем которой послужила Н. influenzae типа Ь, со
общают о повышенном риске подобной инфек
ции у всех не полностью вакцинированных детей 
младшего возраста, которое проживают в том же 
доме. Аналогичную информацию доводят до све
дения родителей и при единичном случае генера
лизованной инфекции в дошкольно! [ учреждении 
однако в последнем случае проводить профилак
тику рифампицином рекомендуют не все специ
алисты.

Рифампицин назначают внутрь 1 раз в сутки, 
детям до 1 мес. — 10 мг/кг, более старшим детям — 
20 мг/кг, но не более 600 мг. Доза для взрослых 
600 мг. Прием продолжают 4 дня. Беременным на
значать рифампицин не рекомендуется, поскольку 
его влияние на плод не изучено. Рифампицин инду
цирует ферменты печени, с помощью которых ме- 
таболизируются оральные контрацептивы, поэтому 
в период приема рифампицина следует пользоват!*, 
ся другими методами контрацепции. Рифампицин 
окрашивает биологические жидкости (мочу, слюну, 
слезную жидкость и т. д.) в оранжево-красный цвет 
и может необратимо измеьять окраску мягких кон
тактных линз.

Вакцинация. В продаже имеются три конъю
гированные вакцины против Н. influenzae типа Ь, 
которые различаютс: 5елком-ноа ггелем, молеку
лярной массой полисахаридов и методом их конъ- 
югирования с  носителем (см. табл. 246.1 и г л . 350). 
Разрабатываются комбинированные вакцины, в ко
торые помимо вакцины против Н. influenzae т и п а Ь  

входит одна или неско тько вакцин, р е к о м е н д о в а н 

ных для массовой иммунизации детей. Уже и с п о л ь 

зуются Comvax (сочетание PRP-OMP и вакцины 
протиь гепатита В) и комбинация DtaP с  PRP'T 
(последняя может применяться лишь в к а ч е с т в е

4-й дозы). Следует отметить, что с у б ъ е д и н и ч н у ю  

вакцину против коклюша неоднократно п ы т а л и сь  

комбинировать с  конъюгированной вакциной  про 
тив Н. influenzae типа Ь , однако в  р е з у л ь т а т е  уР° 
вень антител к PRP снижался.
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Глава 247 
Мягкий шанкр
Парвин Азими (Parvin Azimi)

Мягкий шанкр относится к ЗППП. Инфекция про
является болезненными язвами на половых орга- 
нах и паховой лимфаденопатией. Возбудитель На- 
ernoPhilus ducreyi представ шет собой грамотрица-
*ельнУю палочку, не растущую на обычных средах.

01 ми*фоооганизм широко распространен в ряде 
Развивающихся стран, а также эндемичен для не- 
к°торых районов США. Мягкий шанкр повышает 
Риск заражения ВИЧ. У детей мягкий шанкр всег-

Указывает на изнасилование.

Первым симптомом инфекции служит неболь
шая воспалительная папула, которая у мужчин рас
полагается на дистальном участке крайней плоти 
или уздечке полового члена, а у женщин — на по
ловых губах, спайке половых губ или промежности. 
За 2- 3 дня папула превращается в пустулу, а затем 
и в язву. Более чем у 50% больных имеется болез
ненный гнойный паховый лимфаденит (бубон). 
В отличие от венерической лимфогранулемы, при 
мягком шанкре язва и лимфаденит сосуществуют.

Предварительный диагноз обычно ставится 
клинически после исключения сифилиса и инфек
ции, вызванной ВПГ. В отделяемом из язв могут 
присутствовать грамотрицательные мелкие бакте
рии, располагающиеся параллельными группами, 
для выявления которых необходимы специальные 
среды. Хорошие результаты дает непрямая имму
нофлюоресценция с использованием моноклональ
ных антител и ПЦР.

У большинства штаммов Н. ducreyi имеют
ся плазмпдные гены Р-яактамазы, придающие 
им устойчивость к пенициллину и ампициллину. 
С плазмидами также распространяется устойчи
вость к сульфаниламидам и тетрациклина™, что 
сводит эффективность этих средств на нет. Ре
комендуется применять азитромицин в дозе 1 г 
внутрь однократно или цефтриаксон в дозе 250 мг 
внутримышечно однократно. Можно также ис
пользовать эритромицин по 500 мг внутрь 4 раза 
в сутки в течение 7 дней, а у лиц старше 18 лет — 
ципрофлоксацин по 500 мг внутрь 2 раза в сутки 
в течение 3 дней. Флюктуирующие лимфатические 
узлы вскрывают. Обычно симптомы исчезают за
3 -7  дней. В случае рецидива, как правило, можно с 
успехом использовать ту же самую схему лечения. 
При мягком шанкре на фоне ВИЧ-инфекции про
должительность лечения нередко увеличивается.

Больных мягким шанкром обязательно обсле
дуют на другие ЗППП. Так, примерно у 10% из 
них одновременно имеется сифилис или герпес 
половых органов. Выявляют и лечат всех половых 
партнеров.
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Глйьо 248 
Коклюш

Capa С. Лонг (Sarah S. Long)

Коклюш — это острая инфекция дыхательных пу
тей, которая была подробно описана еще в XVI в. 
Б настоящее время заболеваемость коклюшем 
во всем мире снизилась, единственная причина 
этого — вакцингцил. Впервые термин «pertussis» 
(сильный кашель) использовал Сиденгам в 1670 г., 
этот признак лучше описывает заболевание, чем 
глубокий свистящий вдох, которого у большинства 
больных не бывает.

Этиология. Единственный возбудитель эпиде
мий и спорадических случаев коклюша — Bordetella 
pertussis. В. parape.tussis, возбудите п> паракоклюша, 
в СШ А высечается менее чем при 5 % инфекций, 
выованньг' бордетеллами. Однако в Скандинавии, 
Чехии, Словакии и Российской Федерации соот
ношение числа случаев паракоклюша и коклюша 
существенно выше. В. pe.tussis и В. parapertussis 
патогенны только для человека и некоторых обе
зьян. Распространенный возбудитель заболеваний 
у животных — В. bronchiseptica. Эта бактерия мо
жет послужить причиной инфекций, поражающих 
любой орган, и у людей (в основном, у больных 
с нарушениями иммунитета или детей младшего 
возраста, много контактирующих с животными). 
Длительный кашель может быть проявлением не 
только коклюша, но и инфекций, возбудителями 
которых являются Mycoplasma spp., вирусы гриппа 
и парагпиппа, энтеровирусы, аденовирусы, РСВ.

Эпидемиология. Во всем мире ежегодно 60 млн 
человек заболевает коклюшем и более 500 тыс. 
умирает от этой болезни. В 1922-1948 гг. (когда 
не было вакцинации) в США коклюш был лиди
рующей причиной смерти от заразных болезней у 
детей до 14 лет. Благодаря широкомасштабной вак
цинации заболеваемость упала более чем на 99%. 
Ведущая роль вакцинации в снижении заболева
емости подтверждает ся тем, что в развивающих
ся странах сохраняется высокая распространен

ность коклюша, а в странах, где охват населения 
вакцинацией небольшой либо применяется HeW 
статочно действенная вакцина, она вновь растет 
Наименьшая заболеваемость у американцев от
мечалась в 1976 г., однако недостаточно последо
вательная стратегия здравоохранения привела к 
тому, что в 1980-1989 гг. частота поднялась до 1,2 
случая на 100 000 населения, .фоме того, во многих 
штатах в 1989-1990, 1993 и 1996 гг. имели место 
эпидемии коклюша. В 1996 г. Центром по борьбе 
с заболеваемостью зарегистрированы свыше 7500 
случаев коклюша — самый высокий показатель с 
1967 г. Между эпидемиями 1990-х годов частота 
не опускалась до обычного уровня; с 1996 г. еже
годно сообщают о 6000-8000 случаев. Существует 
много доказательств того, что коклюш нередко не 
диагностируется либо его диагноз не получает со
ответствующего подтверждения; кроме того, врачи 
сообщают не о всех случаях.

После того как сформируется достаточно боль
шая группа населения без иммунной защиты, 
спорадическая заболеваемость коклюшем каждые 
3 -4  года сопровождается эпидемическими подъ
емами. Основная часть случаев приходится на пе
риод с июля по октябрь. Контагиозность коклюша 
чрезвычайно высока: при воздушно-капельном 
пути заражения заболевает до 100 % восприимчи
вых детей, находившихся в тесном контакте с боль
ным. В окружающей среде В. pertussis довольно бы
стро погибает. Хронического носительства у лю д ей  

не зарегистрировано. При массивном з а р а ж е н и и  

в условиях совместного проживания частота бес
симптомных случаев коклюша среди детей, полу
чивших полный курс вакцинации или о б л а д а ю щ и х  

естественным иммунитетом, достигает 80% (при 
тщательном обследовании эту цифру удается сни
зить).

Ни перенесенное заболевание, ни вакцинация^ 
обеспечивают полной или пожизненной н е в о с п р и 

имчивости к повторному инфицированию или раз
витию болезни. В типичном случае через 3 -5  лет 
после инфекции уровень антител начинает сни
жаться, а через 12 лет становится неоп редел и м ы * 
Бессимптомная реинфекция, несомненно, ? 
на с иммунитетом, выработавшимся в ответ лиу‘- 
на вакцину либо заболевание. У взрослых амери 
канцев уровень антител к В. pertussis не достигает
протективного. Вспышки коклюша зафиксированы
как среди пожилых (независимо от н а л и ч и я  вак 
цинации или коклюша в анамнезе), так и обитате



лей домов престарелых, и редко контактирующих 
с внешним миром, и жителей городских окраин 
(большинство из них подвергалось иммунизации), 
и подростков, и недавно вакцинированных взпос- 
лых. В настоящее время подростки и взрислые с 
д л и т е л ь н ы м  кашлем (которым диагноз коклюша 
обычно не ставится) представляют собой главный 
резервуар В. pertussis, а также распространенный 
источник заражения детей.

До всеобщей вакцинации, а также в странах, 
где число вакцинированных было ограниченные 
(Германия, Швеция, Италия), наиболее высокая за 
болеваемость отмечалась у детей 1-5 лет, а грудные 
дети составляли менее 15 % заболевших. За послед
ние годы в CIII А, наоборот, примерно 50 % случаев 
коклюша приходилось на детей до 1 года жизчи, а 
25% — на подростков и взрослых. Такое изменение 
заболеваемости, в том числе возрастной, возможно, 

объясняется снижением эффективности вакцины, 
ослаблением иммунитета, повышением насторо
женности врачей относительно коклюша, улучше
нием его диагностики, а также более тщательным 
наблюдением. Если повторного инфицирования
В. pertussis или введения вакцины не происходит, 
подростки и взрослые станов» гея восприимчивы
ми к коклюшу. Пассивный иммунитет, получаемый 
от матери, очень слаб или отсутствует.

Патогенез. Bordetella spp. — мелкие грамотри
цательные коккобациллы, которые растут в аэроб
ных условиях на крахглально-кровяном агаре или 
полностью синтетических средах, содержащих 

^юкотинамид (ростовой фактор), аминокислоты 
(источник энергии) и древесный уголь или по
лимер циклодекстрина (абсорбент для вредных 
продуктов жизнедеятельности). Области ДНК, 
кодирующие факторы вирулентности у всех видов 
Bordetella, имеют много общего, однако коклюшный 
белковый токсин продуцируется только Б pertuss- 
w- Серотипирование основано на термолабильных 
К-агглютиногенах. 6 из 14 агглютиногенов специ
фичны для В. pertussis. Серотипы изменяются в за
висимости от местности и времени.

В-pertussis образует ряд биологически активных 
веществ; постулировано участие многих из них 
в патогенезе и формировании иммунного ответа.

опав с воздухом в дыхательные путч, В. pertuss-
Врикрепляется к реснитчатым эпителиальным 

Кле1'* I Е этом процессе важное участие прини
мают филаментозный гемагглютинин, некоторые 

ш глютПиногены фимЬрий (особенно типов 2 и 3),

а также белок наружной мембраны с молекулярной 
массой 69 кДа, названный пертпактпином. Цитоток
син, аденилатциклая-. и коклюшный токсин, по-ви- 
димому, замедляют выведение микроорганизмов из 
дыхательных пу гей. Считается, что за повреждение 
эпителия, которое вызывает симптомы со стороны 
дыхательных путей, а также облегчает абсорбцию 
коклюшного токсина, преимущественно отвечают 
цитотоксин, дермонелротоксин и аденилатциклаза. 
Доказано, что коклюшный токсин обладает разноо
бразными биологическими свойствами (повышает 
чувствительность к гистамину, вызывает выброс 
инсулина, нарушает функцию лейксцитоь и др.), 
некоторые из котсрых могут лежать в основе сис
темных проявлений коклюша. У эксперименталь
ных животных коклюшный токсин быстро вызы
вает лимфоцитоз, поскольку препятствует выходу 
лимфоцитов из кровеносного русла. По всей веро
ятности, коклюшный токсин играет в патогенезе 
центральную, но не единственную роль.

Клинические проявления. В типичном слу
чае коклюш длится около 6 нед. и делится на 3 пе
риода: катаральный, период спазматического каш
ля и разрешения. Инкубационный период продол
жается 3-12 дней, катаральный период начинается 
с неспецифичзских симптомов: насморк, которому 
может сопутствовать субфебрильная температура 
тела, чиханье, слезотеченье, полнокровие, конъ
юнктив. Затем указанные симптомы ослабевают, 
и начинается второй период — спазматического 
кашля. Кашель с самого начала непродуктивный 
и протекает в виде приступов, что служит отли
чительным признакам коклюша. У детей до 3 мес. 
болезнь нередко не имеет выраженной периодич
ности. Приступ может провоцироваться незна
чительными стимул? ми (движение воздуха, свет, 
звук, сосание или потягивание). Грудной ребенок, 
выглядевший здоровым, вдру” пугается, начинает 
задыхаться и размахивать конечностями, его лицо 
краснеет. Кашель (хрюкающий выдох) может быть 
не выражен. Репризы (свистящие вдохи) у детей 
до 3 мес. паблюдаются нечасто из-за утомляемости 
и слабости мускулатуры, которая вследствие этого 
не может быстро создать отрицательное давление 
в грудной клетке, гебенок 1-2 лет, выглядя здоро
вым, игривым, после аналогичных незначительных 
провоцирующих факторов внезапно приобретает 
испуганный вид и может схватиться за успокаива
ющего его взрослого или родителя. Затем у ребенка 
начинается приступ кашля, который невозможно



прервать (его сравнивают с пулеметной очередью). 
Подбородок и грудь смещаются вперед, язык мак
симально высовывается, глаза выкатываются и на
полняются слезами, лицо багровеет. Когда кашель 
прекращается, ребенок делает громкий свистящий 
вдох (это объясняется тем, что воздух проходит по 
суженным дыхательным путям). Взрослые описы
вают внезапное удушье, за которым следует непре
рываемый кашель, чувство нехватки воздуха, «раз
рывающая» головная боль, неотчетливое воспри
ятие окружающего. После приступа взре слый за
дыхается, ловит воздух ртом, но реприз обычно не 
бывает. У больных любого возраста приступ кашля 
часто завершается рвотой — у подростков и взрос
лых этот признак нередко становится ключом к 
диагнозу. По окончании приступа кашля типично 
чувство изнеможения Число и тяжесть приступов 
кашля нарастают в течение нескольких дней — не
дели (у детей первых месяцев жизни — быстрее), 
а затем остаются на одном уровне в течение не
скольких дней или недель (у детей первых меся
цев жизни — дольше). В период максимальной вы
раженности симптомов может наблюдаться более 
1 приступа в час. С переходом коклюша в период 
разрешения количество, тяжесть и продолжитель
ность приступов уменьшаются. Парадоксально, 
но у грудных детей в период разрешения кашель 
и репризы мсгут стать громче и приобрести клас
сический характер.

У иммунизированных детей все периоды ко
клюша укорачиваются. У взрослых нет четкого 
разграничения стадий. У детей до 3 мес. катараль
ный период длится несколько дней или вообще не 
оаспознается; за начало болезни принимают появ
ление апноэ, приступоз удушья или кашля с за
трудненным вдохом. Период разрешения включа
ет периодически возникающие пароксизмы кашля 
в течение первого года жизни, утяжеляющиеся на 
фоне инфекций дыхательных путей (это не связа
но с повторным инфицированием или активацией 
инфекции, вызванной В. pertussis).

Физикальное обследование обычно не дает зна
чимых результатов. Признаки поражения нижних 
дыхательных путей нехарактерны. Часто обнару
живаются субконъюнктивальные кровоизлияния 
и петехии на верхней половине туловища.

Диагностика. Коклюш следует подозревать у 
каждого больного, единственной и та основной жа
лобой которого служит кашель, особенно если от
сутствуют лихорадка, недомогание, миалгия. сыпь,

першение и та боль в горле, охриплость, одышка 
хрипы. Спорадические случаи коклюша можно 
диагностировать на основании кашля продолжи- 
тельност! ю свыше 14 дней, который сочетается по 
меньшей мере с одним из следующих симптомов: 
приступообразный характер кашля, наличие ре
приз или рвоты после приступа. Чувствительности} 
описанных критериев £1%, слецифичьость 58% 
(диагноз подтверждался посевом). Примерно 20% 
студентов университетов на разных континента^, 
которые кашляют более 7 цней, больны коклюшем 
(при этом в анамнезе указания на контакт с боль
ным отсутствуют). Диагноз у детей до 3 мес. можно 
поставить, даже не оценивая кашель, по наличию 
эпизодов апноэ или цианоза. Изредка В. pertuss
is служит причиной внезапной смерти у грудных 
детей.

Аденовирусную инфекцию обычно удается от
личить от коклюша по наличию лихорадки, конъ
юнктивита, боли или першения в горле. Причиной 
затяжного кашля может служить микоплазменная 
инфекция, однако кашель в этом случае, как пра
вило, появляется на фоне лихорадки, головной 
боли и плохого общего состояния; в легких неред
ко выслушиваются хрипы. В условиях эпидемии 
микоплазменной инфекции и коклюша у молодых 
людей различить эти заболевания по клиниче
ской картине трудно. В исследование на В. pertu
ssis часто включают детей первых месяцев жизни 
с «пневм энией без лихорадки». Для коклюша не
типичен кашель в виде отдельных кашлевых толч
ков, между которыми происходит вдох, а также 
гнойный конъюнктивит, одышка, хрипы в легких 
(перечисленные симптомы пписущи инфекции, 
вызванной Chlamydia trachomatis) или доминиро* 
вание в клинической картине поражения нижних 
дыхательных путей (последнее характерно для 
инфекции, вызванной РСВ). Между приступами 
кашля данные физикального обследования обы1̂  
но не выходят за пределы нормы, за исключением 
грудных детей со вторичной пневмонией.

Для катарального периода характерен лейкоци
тоз 15 ООО-100 000/мм3 за счет абсолютного лим- 
фоцитоза. Лимфоциты относятся к Т- и В-типу. 
имеют малые размеры в отличие от крупных ати
пичных лимфоцитов, наблюдаемых при вирусных 
инфекциях. У взрослых и частично иммунизирв 
ванных детей лимфоцитоз не столь выражен.1 
повышено абсолютное количество н е й т р о ф и л о в .  

это указывав на другое заболевание или вторич



ную бактериальную инфекцию. Эозинофилия 
не относится к проявления м коклюша. Тяжелое 
течение и летальный исход сочетаются с очень 
высоким лейкоцитозом (максимальное количе
ство лейкоцитов в летальных случаях составляет 
в среднем 94 000/мм3, а в случаях, завершившихся 
выздоровлением, — 18 000/мм3) и тромбоцитозом 
(максимальное количество тромбоцитов состав
ляет в среднем 782 и 556x10'-/л  соответственно). 
Обнаружены умеренная гиперинсулинемия и осла
бление выброса глюкозы в ответ на адреналин, тем 
не менее о гипогликемии сообщается лишь в еди
ничных случаях. Рентгенография грудной клетки 
позволяет обнаружить у оольш шства госпитали
зированных грудных детей нерезко выраженную 
инфильтрацию или отек в области корней легких 
(иногда приобретающих форму бабочки), а также 
различные формы ателектазов. Уплотнение парен
химы легких указывает на вторичную бактериаль
ную инфекцию. Изредка выявляется пневмоторакс, 
пневмомедиастинум или газ в мягких тканях.

Все методы окончательной диагностики коклю
ша ограниченно чувствительны, недостаточно спе
цифичны либо малоприменимы на практике. Эта
лонным методом диагностики остается посев на
В. pertussis. Взятие материала, его транспортировка 
и выделение кул ^уры возбудителя трс буют особо- 
го.внимания. Материал отсасывают из заднего от
дела носоглотки либо получают с помощью гибко
го тампона (лучше дакронового или состоящего из 
альгинат кальция), который помещают в задний от
дел носоглотки на 15-30 с либо до начала приступа 
кашля. Полученный материал может сохраняться 

раствор/е ферментного гидролизата казеина до 
2 ч, а в транспортных < редах — до 4 сут. Для вы
деления возбудителя предпочтительны шоколад
ный агар Реган—Лав (содержит 10% лошадиной 
крови и 5-40 мгк/мл цефалексина) и среда Stain- 
er-Scholte (содержит по, шмеры циклодекстрина), 

асеянные среды инкубируют во влажной атмос
фере иногда с добавкой 5% углекислого газа при 
температуре 35-37 °С. Ежедневно в течение 7 дней 
Чэеды осматривают на предмет мелких, медленно
растущих, блестящих колоний. Чувствительность 
^сева возрастает, если полученные культуры ис- 

|7*УЮТ методом РИФ с антителами против В.рег- 
Ussts и В. parapertussis. С помощью РИФ можно ис- 

| ̂ едовать и отделяемое из носоглотки. Этот метод 
| М  Диагностики особенно целесиобргзен для

ЛС"°ващ ' больных, получающих антибиоти

ки, однако дает надежные результаты лишь в руках 
опытного специалиста. Исследование отделяемого 
из носоглотки с помощью ПЦР по чувствитель
ности сопоставимо с посевом и лишено многих 
недостатков последнего, однако ПНР не стандар
тизована и не везде доступна. Предполагается, что 
и РИФ, и посев, и ПЦР будут положительными у 
детей без иммунной защиты в катаральный и пери
од спазматического кашля. У лиц, не получивших 
полного курса вакцинации или иммунизирован
ных давно, любое из перечисленных исследований 
в период спазматического кашля дает менее 10% 
положительных результатов. У лиц с иммуните
том наиболее чувствительнь серологические ме
тоды исследования, при которых измеряется титр 
антител к различным компонентам возбудителя в 
острую стадию и в период разрешения. Кроме того, 
серологические исследования дают информацию, 
ценную с эпидемиологической точки зрения. Тем 
не менее серологические исследования не везде 
доступны, не дают дополнительной информации 
в острый период болезни а интерпретировать их 
результаты у лиц с иммунитетом трудно. Титр ан
тител к коклюшному токсину, превышающий 2 SD 
от среднего среди населения с иммунитетом — наи
более надежный признак недавно перенесенного 
коклюша.

Лечение направлено на то, чтобы ограничить 
число приступов и выраженность кашля, обеспе
чить больных необходимой помощью, улучшить 
питание и сон, а также избежать осложнений (см. 
ниже). Госпитализация показана всем детям до 
3 мес.; детям 3 -6  мес., кроме тех у кого с уверен
ностью можно отвергнуть наличие тяжелых при
ступов; больным любого возрас та с серьезными 
осложнениями. Риск тяжелого течения коклюша 
повышен у недоношенных детей первых месяцев 
жизни, а также у детей с заболеваниями сердца, 
легких, мышц или нервной системы.

Особенности оценки состояния и ухода за боль
ными коклюшем:
• Даже при коклюше, угрожающем жизни, состо

яние больных между приступами может быть 
удовлетворительным.

• Перед решением вопроса о стационарном или 
амбулаторном лечении необходимо зафиксиро
вать приступ кашля.

• Только тщательно собранные данные об осо
бенностях кашля позволяют оценить тяжесть 
и быстроту прогрессирования болезни.



• Отсасывание отделяемого из носа, ротоглотки 
или трахеи нельзя использовать в качестве про
филактического мероприятия.

• Больного ребенка легче накормить сразу после 
прекращения приступа капля, чем после сна.

• Поддержка близких больного начинается с мо
мента госпитализации и включает сочувствие к 
ребенку, их nept-'киваниям, перенос бремени от
ветственности за ребенка на медицинский пер
сонал. Также следует обрисовать намеченные 
исследования и лечебные мероприятия.

• Важнейшее значение имеет обучение близких 
больного, участие их в уходе вместе с медпер
соналом, а т«кже уход за ребенком после вы
писки.
Госпитализация преследует следующие цели:

1) оценить прогрессирование болезни и вероят
ность угрожающих жизни проявлений; 2) преду
предить или ликвидировать осложнения; 3) разъ
яснить родителям естественное течение коклюша 
и принципы ухода з: ребенком после выписки. Не
прерывно мониторируют ЧСС, ЧД, а также прово
дят иульс-оксиметрию. Все приборы могут пода
вать сигнал тревоги, так что приступы могут быть 
засвидетельствованы и записаны медицинским 
персоналом. Основу для оценки тяжести коклюша 
создают подробные описания кашля, фиксирова
ние кормления, рвоты, а также изменений массы 
тела. Типичный приступ кашля, который не угро- 
жае г жизни, длится менее 45 с, кожные покровы 
имеют красный цвет без синюшного ш генка, ЧСС 
у грудных детей не опускается ниже 60 уд./мин. 
По окончании прис тупа брадикардия и снижение 
насыщения крови кислородом проходят самосто
ятельно, больной делает свистящий вдох или пы
тается помочь себе, самостоятельно откашливая 
слизистые пробки, испытывает изнеможение, но 
р< агирует на стимулы. Требуется опытный персо
нал, который при пеоб> одимости быстро бы начал 
подачу кислорода, стимуляцию или отсасывание 
слизи. Если у грудного ребенка, несмотря на по
дачу кислорода, повторяются угрожающие жизни 
приступы либо имеется гиперкапния из-за мы
шечной усталости, показаны интубация, введение 
миирелаксантив и ИВЛ. Уход за такими детьми 
сложен, он включает частое отса< ывани*1 секрета 
из дыхательных путей, а также 5ы< трое устране
ние брадикардии и вторичного поражения легких. 
Если секрет дыхательных путей густой и липкий 
либо выражено воспаление дыхательных путей,

иногда помогают ингаляции влажного воздуха** 
помощью палатки (некоторые специалисты не при
д а ю т  этого метода лечения). Очень важно создать 
спокойную удобную обстановку с неярким сьегом; 
не еле 1ует жертвовать этим даже во имя монитора 
рования и лечебных процедур. Детей с коклюшем 
трудно кормить. Хотя сосание может спровоциро
вать приступ, у большинства детей не возникает 
необходимости а установке назогастрального или 
назоеюнального зонда, а также в парентеральном 
питании. Состав и густота молочной смеси не вли
яю'] на характеристики секрета, его откашливаний 
и особенности приступов. Большою количества 
пищи давать не следует.

Вывод о темпах прогрессирования и тяжести 
коклюша обычно можно сделать через 48-72 ч 
от начала анализа состояния ребенка. Состояние 
большинства грудных детей после госпитализа| 
ции и начала введения антибиотиков улучшается, 
особенно если болезнь находится на ранней ста
дии развития либо домашние условия утяжеляли 
течение коклюша (табачный дым, излишняя су
хость или источник тепла, загрязняющий воздух). 
Ребенка можно выписать, если в течение 48 ч тя
жесть заболевания не меняется или ослабевает, нет 
необходимости в медицинской помощи во лрем 
приступов, питание достаточное, осложнений нет, 
а родители обучены уходу в домашних условиях. 
Эпизоды апноэ и судорожные припадки возникав 
ю т в период нарастания клинических гроявлении 
и при развитии осложнений. В домашних условиях 
нет необходимости в ингаляциях кислорода, мони- 
торировании и отсасывании секрета ды хательних 
путей.

Антибактериальные средст ва. Если диагноз 
коклюша предполагается либо подтвержден, всег
да назначают антибактериальные средства, чтобы 
улучшить состояние больного и ограничить рас
пространение инфекции. Общепринято назначать 
эритромицин, 40-50 м г/кг/сут внутрь (в 4 при
ема), в течение 14 дней. Согласно исследованиям 
на ограниченном числе больных, сопоставимые со 
стандартной схемой лечения результаты дает при- 
ем других солей эритромицина 2 -3  раза в с у т к и  

в течение 14 дней, а _акже эритромицина эстолата 
в доле 40 м г/кг/сут (не более 1 г) в 4 приема в тече
ние 7 дней; клари громицинг в дозе 15-20 мг/кг/су7 
(не более 1 г) в 2 приема в течение 7 дней; ази 
тромицина в дозе 10 мг/кг 1 раз в сутки в течение 
5 дней. Тем не менее данные этих исследовании



не проверялись. Об устойчивости В. pertussis к 
эритромицину сообщается редко. Ампициллин, 
рифампицин и триметоприм/сульфаметоксазол 
умеренно активны против возбудителя коклюша, 
а цефалоспорины I и II поколений неактивны. Со
гласно клиническим исследованиям, эритромицин 
с большей надежностью обеспечивает эрадикацию
В. pertussis, чем амоксициллин, кроме того, эритро
мицин — единственный препарат, чья эффектив
ность доказана.

Прием эритромицина внутрь у детей до 6 мес. 
жизни повышает риск стеноза привратника в 7 -  
10 раз. Наибольшей опасности подвергаются дети 
в возрасте до 2 нед., а также получающие эритро
мицин более 14 дней. Риск стеноза гоивратника на 
фоне приема азитромицина или кларитромицина 
неизвестен. Педиатры должны сообщать об этом 
{юдителям и тщат< льно взвешивать риск и пользу, 
прежде чем назначать мгкролидь1. Следует заме
тить, что альтернативные схемы лечения изучены 
недостаточно.

Другие методы лечения. Имеется незначи
тельное количество клинических испытаний и 
описаний случаев, в которых умеренный симпто
матический эффект оказал Р2-адреностимулятор 
сальбутамол (альбутерол). Ни одно из скрупулезно 
проведенных клинических исследований не заре
гистрировало положительного действия сальбута- 
мола; тот же результат был получен в одном малом 
наблюдении. Беспокойство, обусловленное при
менением аэрозоля, способствует началу приступа 
кашля. Что касается глюкокортикоидов, то рандо

мизированных слепых исследований этих средств 
при коклюше не проводи тось, поэтому применять 
их не следует. Продолжаются исследования ги- 
периммунного иммуноглобулина против коклю
ша, изготовленного из крови иммунизированных 
взрослых. Использовать обычный иммуноглобу
лин для внутримышечного или внутривенного вве
дения при коклюше не рекомендуется.

Изоляция. Больных коклюшем подвергают 
Респираторной изоляции не менее чем на 5 сут от 
начала приема эритромицина. Детям и персоналу 
Детских дошкольных учреждений тоже назначают 
эритромицин и не допускают в коллектив на тот 
* е срок.

Тактика в отношении лиц, находившихся 
тесном контакте с больным. Проживающим 

вмест с больным и другим тесно контактировавшим 
ним лицам сра?у назначают эритромицин внутрь

в течение 14 дней (суточная доза 4 0 -50  мг/кг, 
но не более 2 г, в 2 приема), при этом не учитывают 
возраст, на шчие иммунизации и симптомов. При 
аллергии к эритромицину можно использовать 
кларитромицин или азитромицин, однако их эф
фективность не доказана. Посещение контактных 
лиц и передвижение их по лечебному учреждению 
запрещают, пока не истечет 5 сут с начала приема 
эритромицина. Детям до 7 лет, тесно контактиро
вавшим с больным, которым не было введено 4 до
зы вакцины против коклюша, проводят вакцина
цию. Дети до 7 лет, получившие 3-ю дозу вакцины 
более 6 мес. назад или 4-ю дозу более 3 лет назад, 
подлежат ревакцинации. Если заражение В. pertu
ssis доказано, необходимо завершить курс вакци
нации против дифтерии и столбняка; некоторшг 
специалисты рекомендуют также ввести вакцину 
против коклюша. Здоровому персоналу детских 
учреждений антибиотикопрофилактика обычно 
не проводится. Если у кого-нибудь из персонала 
имеется кашель, его обследуют, чтобы исключить 
коклюш. При крупных больничных вспышках ко
клюша всем пациентам с кашлем назначаю* эри
тромицин, проводя- массовую антибиотикопрофи- 
лактику, а также иммунизацию взрослых.

Осложнения. Истинную частоту осложнений 
оценить сложно, поскольку в отчетность включа
ются, в основном, тяжелые осложнения. Тем не 
менее частота осложненлй и летальность наибо
лее высоки греди детей до 6 мес. > детей до 2 лет 
также отмечается самая высокая частота госпита- 
лизап ш (82%), пневмонии (25%), судорог (4% ), 
энцефалопатии (1 % ) и летального исхода (1% ). 
В 1992-1993 гг. в СШ А зарегистрировано 23 ле
тальных исхода коклюша, причем 80 % — у детей 
до 6 мес. Летальные исходы связаны с преждев
ременными родами и молодым всзрастсм матери; 
более чем в 95% случаев имеется пнев:.:ония.

Основные осложнения коклюша — апноэ, вто
ричные инфекции (средний отит, пневмония и др.), 
а также последствия сильного кашля. Интенсивная 
терапия и ИВЛ обычно требуются только детям 
до 3 мес. Пи :азаниями к интубации и ИВЛ служат 
апноэ, цианоз и вторичная бактериальная пневмо
ния. Часта? причина смерти независимо от возрас
та — бакгериальная пневмония и ОРДС; у ново
рожденных ею может стать легочное кровотечение. 
На пневмонию указывает лихорадка, одышка или 
дыхательная недостаточность между приступами 
кашля, а также абсолютный чейтрофилез. Возбу



дителями пневмонии обычно становятся Staphy
lococcus aureus, Streptococcus pneumoniae или ми
крофлора ротоглотки. Коклюш редко приводит к 
формированию бронхоэктазов. У лиц, перенесших 
коклюш в возрасте до 2 лет, нарушения функции 
легких иногда сохраняются и в зрелом возрасте.

Во время кашля повышается внутригрудное 
и внутрибрюшное давление, что может приводить 
к кровоизлияниям под конъюнктиву, в склеру, 
ЦНС, сетчатку, к петехиям на верхней части тела, 
кровотечениям из носа, пневмотораксу, подкожной 
эмфиземе, образованию пупочной и паховой грыж. 
Нередко происходит надрыв уздечки языка. Преж
де частым осложнением коклюша считалось вы
падение прямой кишки, но, по-видимому, эти дети 
неправильно вскармливались либо у них имелся 
недиагностированный муковисцидоз. Сейчас вы
падение прямой кишки на фоне коклюша наблю
дается крайне редко. Детям требуется углубленное 
обследование, чтобы исключить сс путствующее за
болевание. К серьезным последствиям может при
вести истощение и дегидратация, обусловленные 
рвотой после приступа кашля (это чаще наблюда
ется у грудных детей из развивающихся стран).

Относительно часто возникает патология ЦНС. 
Практически всегда ее причиной служат гипоксия 
или кровоизлияния, возникшие на фоне кашля или 
апноэ у грудных детей. Апноэ и/или брадикардия 
могут развиться вследствие ларингоспазма, стиму
ляции блуждающего нерва непосредственно перед 
приступом кашля, обструв ции дыхательны к путей 
во время приступа, а также гипоксии после при
ступа. У некоторых детей первых месяцев жизни 
с апноэ симптомы поражения дыхательных путей 
не выражены, что говорит о прямом воздействии 
коклюшного токсина на ЦНС. Судороги обычно 
обусловлены гипоксией, реже — гипонатриеми- 
ей вследствие чрезмерной секреции АДГ на фоне 
пневмонии. Патологоанатомические признаки по
ражения ЦНС у людей ограничиваются ишемиче
ским некрозом и паренхиматозными кровоизлия
ниями.

Профилактика. Центральное место в профи
лактике занимает всеобщая иммунизация детей 
до 7 лет вакциной против коклюша (см. гл. 350). 
Несмотря на колоссальные усилия, главные меха
низмы формирования иммунитета после заболе
вания и вакцин щии, связь титра антител в крови 
с защищенностью от коклюша, а также причины 
побочных эффектов вакцины до сих пор неясны.

Единственными критериями оценки вакцины на 
сегодняшний день остаются ее клиническая эффек
тивность и безопасность. Иммунизация направле* 
на на то, чтобы предохранить от тяжелого течения 
коклюша, а также снизить спорадическую и эпиде
мическую заболеваемость.

С убъединичная вакцина. Для применения 
в СШ А разрешен ряд комбинированных вакцин, 
содержащих дифтерийный и столбнячный ана
токсины, а также субъединичный коклюшный 
компонент (DTaP — бесклеточная коклюшная 
дифтерийно-гтолбнячная вакцина). Именно та
ким вакцинам отдается предпочтение, поскольку 
их применение реже сопровождается побочными 
эффектами, чем использование инактивированной 
вакцины против коклюша (DTP). Последняя про
должает использоваться для иммунизации детей 
во многих странах. Рекомендации по применению 
DTaP и DTP сходны. Все субъединичные вакцины 
содержат инактивированный коклюшный токсин, а 
также один или несколько компонентов бактерии 
(филаментозный гемагглютинин, агглютиногены 
фимбрий типов 2 и 3, пертактин). Коклюшный 
токсин инактивируют либо химичегки, либо с по
мощью молекулярно-генетических методов. По
скольку серологические критерии не разработаны, 
решение о применении вакцины в СШ А базиру
ется на результатах клинических иссл эдований, 
проведенных в Европе и Африке. Все разрешенные 
в СШ А вакцины предотвращают развитие тяже
лых форм коклюша приблизительно с одинаковой 
надежностью, относительно же более легких форм 
болезни имеется расхождения. У детей, получив
ших субъединичную вакцину, существенно реже 
встречаются местные и общие побочные явления 
(подъем температуры тела до высоких цифр; пла1 
не прекращающийся более 3 ч; эпизоды гипотонии 
и ослабления реакцчи на раздражители; судорож
ные пркпадки), чем у детей, которым была введена 
инактивированная вав цина. Относится ли это и к 
таким расстройс твам, как энцефалопатия и анафи
лактический шок, неизвестно.

Субъединичную вакцину против коклюша мож
но вводить одновременно с любыми други м и  вак
цинами, которые входят в стандартную схему им
мунизации детей. Некоторые из вакцин разрешено 
применять в виде 5 доз. Сочетание субъединичнои 
вакцины с инактивированной вакциной проти в ко 
клюша может снизить иммуногенность. К о м б и н и  

рованные вакцины должны применяться лишь по



установленной схеме и в том возрасте, в котором 
их использование разрешено; кроме того, должны 
иметься показания к каждому из их компонентов. 
Для первых трех введений следует по возможности 
использовать одну и ту же су бъед^ничную вакцину 
против коклюша. Част и га и гыраженность местных 
реакций с каждой дозой субъединичной вакцины 
против коклюша нарастает, однако они никогда 
не достигают величин, характерных для иммуни
зации сопоставимыми дозами инактивированной 
вакцины. До 2%  детей после введения 4-й и 5-й 
доз субъединичной вакцины страдают от отека 
всей конечности, примерно у 50% из них к отеку 
присоединяется боль и гиперемия. Отек исчезает 
самостоятельно и не оставляет следов.

Ряд специальных указаний, предосторожностей, 
противопоказаний и тяжелых побочных эффектов, 
касающихся инактивированных вакцин против ко
клюша, применим и к субъединичным. Освобож
дать детей от вакцинации против коклюша сле
дует лишь по строгим показаниям. Показано, что 
у освобожденньп от прививок детей значительно 
возрастает риск коклюша, кроме того, они начина
ют играть важную роль в возникновении вспышек 
этой болезни среди иммунизированного населе шя. 
Сцбъединичную вакцину против коклюша разре
шено вводить только детям до 6 лет. Подросткам 
и взрослым можно рекомендовать периодическую 
.ревакцинацию. Данные о влиянии на них коклюша, 
а также вакцинации против этой болезни продол
жают накапливаться.
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Глава 249 
Salmonella spp.
Томас Аж. Клеари (Thomas G. Cleary)

Сальмонеллезные инфекции распространены по 
всем миру. Наиболее частое их проявление — ост
рый энтерит, обычно прекращающийся самопро
извольно. В отдельных случаях, особенно при 
снижении иммунитета, могут возникнуть бактери
емия и внекишечные провления инфекции. Дети 
со сниженным иммунитетом представляют все 
более серьезную и сложную проблему из-за рас
пространения ВИЧ-инфекции, пересадок внутрен
них органов и противоопухо гевой химиотерапии. 
Брюшной тиф — тяжелая системная инфекция, 
возбудителем которой служит Salmonella серовара 
Typhi (5. typhi). Эта инфекция преимущественно 
обнаруживается в развивающихся странах, одна
ко из-за развития международного туризма может 
встретиться в любой стране мира.



Молекулярно-генетические методы позволи
ли проводить классификацию на генном уровне. 
Анализ ДНК показал, что все сальмонеллы тесно 
связаны генетически и представ пяют собой один 
вид, в котором имеется 6 подвидов. Большинство 
возбудителей инфекции у человека и животных 
относится к подвид} 1. Прежняя точка зрения, со
гласно которой каждый из почти .7500 сероваров 
рассматрива гея как отдельный вид, сегодня отвер
гнута. В настоящее время для обозначения саль
монелл приняты аббревиатуры, образованные от 
формальных названий, которые разработал Центр 
по контролю заболеваемости (табл. 249.1).

Таблица 249.1 
Номенклатура сальмонелл

Традиционное
название Официальное название

Обозначен» 
Центра по кон
тролю заболе

ваемости
S. typhi S enterica* , подвид enter 

са, серовар Typh.
S. серовар Т} phi

S. dublirt S, eт е м ,  подвид enterica, 
c< ровар Dublin

5. серовар 
Dublin

S. typhimurium S. enterica, подвид enterica, 
серовар Typhimurium

S. серовар 
Typhimurium

S. choleraesids S. enterica, подвид enterica, 
серовар Choleraesuis

5. серовар 
Choleraesuis

S. marina S. enterica, подвид enterica, 
серовар Marina

5. серовар 
Marina

* Некоторые авторы предпочитают видов х назващк chnle- 
raesuis или enteritidis, а не enterica.

249.1. САЛЬМОНЕЛЛЕЗ____________

Этиология. Сальмонеллы — это подвижны-: гра
мотрицательные палочки, не имеющие капсулы 
и не образующие спор. Большинство штаммов 
фермента pye-- глюкозу, маннозу и маннито i с об
разованием кислоты и газа, но не способно расще
плять лактозу и сахарозу. S. typhi газа не выделяет. 
Сальмонеллы растут в аэробных и факультат ивно- 
анаэробных условиях. Эти бактерии устойчивы ко 
многим физическим Факторам, однако гибнут при 
нагревании до 54,4 °С в течение 1 ч или до 60 °С 
в течение 15 мин. Сальмонеллы сохраняют жизне
способность в окружающей среде, в том числе при 
низких температурах. Тач, они могут неделями со
храняться в сточных водах, сушеных пищевых про
дуктах, лекарственных средствах и фекалиях. По
добно другим членам семейства Enterobactenareaе

сальмонеллы обладают соматическим О-антигеном 
и жгу гиковым Н-антигеном. О-антиген — это тер
мостабильный липополисахарид, находящийся 
в наружной мембране, а Н-антиген — термола
бильный белок, который существует в двух фазах 
(1 и 2). Для классификации прежде широко ис
пользовалась схема Кауффманна- Уайта, осно
ванная на серотипировании О- и Н-антигенов. 
Серотипированыо придают большое значение, по
скольку определенные серотипы чаще обнаружив» 
ются при специфических клинических синдромах; 
кроме гого, выявление необычного серотипа по
рой позволяет определить общий источник зара
жения. У S. typhi имеется капсульный полисахарид 
Vi (фактор вирулентности), он такжр обнаружен 
у сероваров Dublin и Paratyphi С (Hirschfeian).

Эпидемиология. Ежегодно в США регистриру
ется примерно 35- 45 тыс. случаев сальмонеллез- 
ной инфекции, подтвержденных посевом, причем 
на брюшной тиф и паратифа приходит» я только 
около 2 % из них. Поскольку посев проводится не 
всегда и не о всех случаях сообщается в органы 
здравоохранения, истинное число случаев должно 
со^тчвлят„ 1-5 млн в год. Это выше, чем в 1970-е 
годы, и. возможно, объясняется развитием обще
ственного питания, которое облегчает возникно
вение вспышек сальмонеллеза. Что касается заре
гистрированных случаев са чьмонеллез?, то около 
50% из них приходится на людей до 25 лет, около 
У з  — на де^ей до 4 лет (частота высевания саль
монеллы наиболее высока в  первые месяцы жиз
ни). Максимум возрастной заболеваемости в  США 
приходится на второй месяц жизни и достигает 159 
случаев на 100 000 детей в  год. З а б о л е в а е м о с т ь  

людей в  возрасте 20-74 лет составляет п р и м е р н о  

9 случаев на 100 000 населения в  год. С а л ь м о н е л 

лезы распространены по всему миру, причем за
болеваемость зависит от качества та гьевой воды, 
мероприятий по ассенизации и  о с о б е н н о с т е й  при
готовления ПИщИ.

В США сальмонеллезы чаще всего в с т р е ч а ю т 

ся в теплое время года — с июля по н о я б р ь . Хотя 
в большинстве случаев речь идет о е д и н и ч н ы х  слу- 
чаях снльмонеллеза, нередки встречаются и в с п ы ш 

ки с алиментарным путем заражения. Е ж е г о д н о  

в отчетность попадает около 500 в с п ы ш е к  с а л ь 

монеллеза с алиментарным путем з а р а ж е н и я , что 
составляет более 50% всех г а с т р о э н т е р и т о в  с под 
твержденной бактериальной этиологией. О т д е л ь  

ные вспышки сальмонеллеза охватывают- iV :К,)ЛЬ



ко штатов или даже распространяются за пределы 
США, поражая тысячи людей. В настоящее время 
м ож н о  точнее отс тедить источник заражения бла
годаря тому, что в эпидемиологию внедрены моле
кулярно-генетические методы исследования, такие 
как анализ плашид или расщепление хромосом эн
донуклеазой, для выявления малых различий в их 
структуре. Эти методы позволяют опознать отдель
ный клон, что особенно полезно при вспышках, вы
з в а н н ы х  широко распространенными сероварами 
сальмонелл. В США встречаются главным образом 
следующие серовары сальмонелл: Typhimurium, 
Enteritidis, Heidelberg и Newport.

Люди заражаются сальмонеллезом в основном 
от животных, причем у последних инфекция неред
ко протекает бессимптомно. Сальмонеллы были 
выделены от множества видов животных, в том 
числе от домашней птицы (кур, индюшек, уток 
и др.), диких птиц, овец, коров, свиней, домашних 
животных. Определенны!.] видам животных со 
путствуют специфические серовары сальмонелл. 
Так, дети, от которых высеяны сальмонеллы серо- 
вара Manna, обычно содержат в качестве домашних 
животных игуан. Домашние животные, в первую 
очередь пресмыкающиеся, становятся источнико.л 
примерно 3 % вспышек. Возможна передача ин
фекции от животного к животному. Существенную 
роль в заражении животных играет корм, содер
жащий загрязненную сальмонеллами рыбную или 
костную муку. К кормам для скота часто добавляют 

небольшое колччество антибиотиков; это приво
дит к тому, что в кишечнике животных создаются 
условия для отбора устойчивых штаммов бакте
рий, в том числе сальмонелл. Во время забоя эти 
бактерии могут попадать в мясо, предназначенное 
в пищу человеку. Доказано, что назначение анти
биотиков скоту мижет повлечь за собой сальмонел
лезы у людей, вызванные устойчивыми к антибио
тикам штаммами.

Около 50% вспышек сальмонеллеза с общим 
источником заражения связано с домашней птицей 
и продуктами из нее (главным образом, с яйцами).

с°бенно опасны блюда, в состав которых входят 
сырые или недостаточно термически обработанные 

№4a (напри™ер, салат «Цезарь»; хлеб, обмазанный 
Яичом; домашние напитки из взбитых яиц с саха- 
Р°м, ромом или вином). Наличие сальмонеллеза у 
кУРиц повышает вероятность загрязнения сальмо- 
Неллами яиц. Сальмонеллы могут находиться на 

Ркорлупе, проникагь внутрь яйца, а при инфекции

яичников — непосредственно поступать в желток. 
Те или иные серовары сальмонелл обнаруживают
ся в 50% продуктов из домашней птицы, 16% — из 
свинины, 5% — из говядины и 40% замороженных 
продуктов из яиц, продаваемых в розницу. Мясо, 
особенно говядина и свинина, ( лужит источником 
заражения ппимерно в 13% вспышек, а сухое мо
локо и молочные продукты — в 5%. Сальмонеллы 
часто попадают в продукты на мясокомбинатах, где 
имеется загрязненное оборудование либо рабочие 
инфицированы сальмонеллезом.

Дтя того чтобы вызвать клинически явное за
болевание у здорового человека, в ЖКТ должно 
попасть 106— 10Р сальмонелл. Для грудных детей 
и лиц с сопутствующими заболеваниями эти циф
ры ниже. Поскольку длг развития инфекции не
обходимо относительно большое количество бакте
рий, люди обычно заболевают после употребления 
пищи, в которой сальмонеллы размножились. По 
этой же причине сальмонеллез педко распростра
няется от человека к человеку контактно-бытовым 
путем (главным образом, это наблюдается у детей 
младшего возраста). Сообщалось и о заражении ре
бенка во время родов через естественные родовые 
пути. Прием антибактериальных средств в течение 
месяца до заражения повышает у детей риск саль
монеллеза с клиническими проявлениями.

Больничное заражение сальмонеллезо№ связа
но с использованием загрязненных инструментов, 
особенное эндоскопов, а также диагностических 
или лекарственных средств, в первую очередь жи 
вотного происхождения (экстракты поджелудоч
ной железы, гипофиза, соли желчных кислот, пеп
син, желатин, витамины, кармин и др.). Описано 
заражение после переливания хромбоцитной мас
сы. Кроме тота, инфекция может распространять
ся и через пищу. У госпитализированных больных 
сальмонеллезы чаще принимают тяжелое течение 
и сопровождаются осложнениями.

Средняя продолжительность выделения возбу
дителя с калом после заражения сальмонеллезом 
составляет 5 нед. У детей младшего возраста, а так
же у больных с клиническими проявлениями ин
фекции период выделения возбудителя удлиняет
ся. Хроническое носителы гзо сальмонелл присуще 
больным с иммунодефицитом, для здоровых детей 
оно нехарактерно. В течение всего времени пыде- 
ления сальмонелл больной или носитель заразен 
для окружающих, (инфекция распространяется фе- 
кально-орг льным или алиментарным путем)



Патогенез. Типичное проявление сальмонел- 
лезной инфекции — энтероколит. При микроско
пическом исследовании обнаруживают инфильтра
цию нейтрофилами и макрофагами, которая, как 
правило, захватывает и собственную пластинку 
слизистой оболочки. Сальмонеллы способны про
никать сквозь слизистую, однако обычно это не 
сопровождается разрушением эпителия и образо
ванием язв. Слизистая оболочка кишки воспале
на, отечна, иногда с эрозиями и чикроабсцессами. 
Лимфоидная ткань кишки и брыжеечные лимфа
тические узлы увеличиваются, в них могут возни
кать очажки некроза. Иногда из-за гипертрофии 
лимфоидной 1кани нарушается кровоснабжение 
слизистой оболочки кишки. Клетки ретикулоэндо- 
телиальной системы, нах( дящиеся в печени и селе
зенке, гиперплазируются. Бактериемия может при
водить к формированию очагов гнойной инфекции 
в любом органе.

Развитие болезни зависит от количества про
никших в организм сальмонелл, их виру тентнос ги, 
а также от состояния иммунитета. Вначале сальмо
неллы попадают в желудок, кислая среда которого 
служит первым защитным барьером и тормозит 
размножение сальмонелл, кроме того, при pH <  2 
ббльшая часть микроорганизмов быстро гибнет. 
Ахлоргидрия, антациды, быстро» опорожнение же
лудка после его резекции или наложения racipo- 
энтероанастомоза, большое количество возб> дите- 
лей — все это ведет к тому, что жизнеспособные 
сальмонеллы достигают тонкой кишки. У детей 
первых месяцев жизни продукция соляной кисло
ты снижена, а желудок опорожняется быстро, что 
делает их более подверженными сальмонеллезу. 
Жидкость задерживается в желудке меньше, чем 
пища, поэтому при водном пути передачи для раз
вития инфекции требуется меньшее число возбу
дителей.

В кишечнике сальмонеллы конкурируют с 
нормальной микрофлорой; недавний прием анти
биотиков облегчает размножение возбудителей. 
Ослабленная кишечная перистальтика (причи
ной этого могут быть как анатомические факторы, 
так и лекарственные средства) увеличивает время 
контакта сальмонелл со слизистой оболочкой, а 
следовательно, и вероятность развития болезни. 
Сальмонеллы размножаются в просвете кишки, за
тем внедряются в пийеровы бляшки, при этом, как 
правило, поражаются фолликулы дистального от
дела подвздошной кишки и проксимального отдела

ободочной кишки. Процесс пенетрации включает» 
специфическую адгезию к М-клеткам, проник
новение внутрь них с помощью опосредованно!!# 
рецепторами эндоцитоза, передвижение эндосомы 
с возбудителями по цитоплазме по направлении 
к базальной мембраю и, наконец, высвобождение 
сальмонелл ь собственную пластинку слизистой 
оболочки. Дендритные клетки, залегающие в по
верхностных отделах пейеровых бляшек (под ки
шечным эпителием), запускают процессы, направ
ленные на уничтожение бактерий — стимуляцию 
CD4 Т-лимфоцитов, выработк / ИФН-у. Как уже 
говорилось, пенетрация сальмонелл обычно не со
провождается разрушением эпителия и образова
нием язв.

Многие штаммы сальмонелл выделяют термо
лабильный энтеротоксин, сходный с холерным. 
Этот токсин, а также простагландины увеличивав 
местную концентрацию цАМФ в кишечных крип
тах, что привецит к притоку воды и электролитов 
в просве г кишки.

Способность к адгезии, инвазии, выделению 
энтеротоксина, распространению из пейеровых 
бляшек в  брыжеечные лимфатические узлы, раз
множению внутри клеток печени и селезенки, вы
живанию внутри масрофагов, противостоянию 
бактерицидному действию сыворотки и  компле
мента определяется генетически. С а  льмонеллез- 
ные гены, о- ветственные за инвазию, родственны 
генам инвазии шигел ш Однако шигеллы лишены 
генов способствующих распростра* :нию за преде
лы кишечника и выживанию в  сосудистом русле. 
Данное генетическое различие объясняет в ы с о к у ю  

частоту бактериемии при сальмонеллезах Н екото
рые фа! торь патогенности присущи всем сальмо
неллам, другие — ограничены о п р е д е л е н н ы м и  се- 
роварами, Указанные особенности в и р у л е н т н о с т и  

удалось определр ть в  экспериментах на к у л ь т у р а х  

клеток, а также на мышах. П о  всей в е р о я т н о с т и , 

клинические особенности сальмонеллезов детер
минированы специфическими п о с л е д о в а т е л ь н о 

стями ДНК.
При большинстве сальмонеллезов, п р о т е к а ю 

щих с диареей, развитие инфекции о г р а н и ч и в а 

ется собственной пластинкой слизистой о б о л о ч к и  

и  местными элементами лимфатической с и ст е м ы . 

Сальмонеллы сероваров Dublin и  Choleraesu is, на 
оборот, быстгю проникают в  кровоток; п о р а ж е н и е  

кишечника при этом слабо выражено или о г с у т с т в у  

ет. Способность вызывать бактериемию з а в и с и т  от



с п е ц и ф и ч е с к и х  генов вирулентности. Эти гены 
гораздо чаще обнаруживаются у штаммов S. typ
himurium, выделенных из крови, чем у штаммов, 
в ы с е я н н ы х  из человеческого кала. Тем не менее 
бактериемию, особенно на фоне иммунодефици
та, могут вызвать сальмонеллы любого серовара. 
Важное значение имеет угнетение ретикулоэндо- 
т е л и а л ь н ы х  или клеточных иммунных реакций. 
Риск бактериемии высок у детей с хронической 
гранулематозной болезнью, другими нарушениями 
функций лейкоцитов, а также СПИДом. Централь
ная роль в уничтожении сальмонелл принадлежит 
клеточному иммунитету, опосредованному ИЛ-12 
и ИФН-у, что подтвердили наблюдения за детьми 
с врожденными дефектами этих звеньев иммуни
тета. Так, недостаточность связывающих или сиг
нальных цепей ИФН-у, цепи (3-1 рецептора ИЛ-12, 
делеция участка р40 ИЛ-12 снижают образование 
ИФН-у. Такие дети предрасположены к  сальмо- 
неллезным и микобактериальным инфекциям.

У детей с серповидноклеточной анемией саль
монеллы часто становятся причиной септицемии 
и остеомиелита, что отчасти обусловлено ослабле
нием фагоцитоза и опсонизации. Множественные 
инфаркты в ЖКТ, костях и органах ретикулоэн- 
дотелиальной системы с самого начала открывают 
сальмонеллам широкий доступ в кровоток и соз
дают оптимальные условия для развития местной 
инфекции.

Хронизации инфекции способствует желчнока
менная болезнь, инвазия Schistosoma mansoni с во
влечением печени и селезенки, а также поражение 
мочевых путей, вызванное Schistosoma hematobium. 
Местные инфекции чаще возникают в областях 
со сниженным локальным иммунитетом (там, где 
имеется, например, выпот, опухоль, гематома).

Клинические проявления. Выделяют несколь
ко синдромов, развитие которых зависит от серова- 
Ра сальмонелл и состояния иммунитета ребенка.

Острый энтерит — самое частое проявление 
сальмонеллезов. Инкубационный период длится 
~72 ч, в среднем 24 ч. Внезапно возникает тош- 

НОта> Рвота и схваткообразная боль в животе, пре
имущественно в околопупочной области и правом 
НиЖнем квадранте. Вслед за этим появляется во
дянистый стул, иногда с примесью крови и слизи; 
уТо®Я ВЬ1Ражена умеренно или резко. Примерно 

/° больных температура тела повышается до 
э Ь тяжелых случаях температура под

еется до высоких цифр, отмечаются головная

боль, вялость, оглушенность, менингизм, судорож
ные припадки и вздутие живота. Пальпация живо
та слегка болезненна. Характерно наличие в кале 
умеренного количества нейтрофилов и скрытой 
крови. Возможен небольшой лейкоцитоз. У детей 
без сопутствующих заболеваний симптомы саль
монеллеза исчезают в течение 2 -7  дней, летальные 
случаи редки.

В группах риска сальмонеллезы часто сопро
вождаются осложнениями. У детей первых ме
сяцев жизни, а также у страдающих первичными 
или вторичными иммунодефицитами проявления 
инфекции могут сохраняться несколько недель. 
Сальмонеллез на фоне СПИДа склонен к диссе- 
минации с вовлечением множества органов и раз
витием септического шока, что нередко приводит к 
летальному исходу. Инвазию сальмонелл облегча
ют воспалительные заболевания кишечника, в пер
вую очередь неспецифический язвенный колит 
в фазе обострения. У этих больных может быстро 
возникнуть токсический мегаколон, выраженная 
интоксикация и наступить смерть. Ш истосомоз 
предрасполагает к развитию сальмонеллеза и его 
хронизации, поскольку сальмонеллы способны 
размножаться внутри шистосом, которые защи
щают их от действия антибактериальных средств. 
В таких случаях лечение должно быть направлено 
против обоих возбудителей.

Бакт ериемия. У взрослых бактериемия, вы
званная сальмонеллами, обычно возникает на фоне 
иммунодефицита и не сопровождается диареей. 
У подавляющего числа детей, наоборот, предрас
полагающие факторы отсутствуют, а бактериемия 
развивается как осложнение острого энтерита. Чем 
старше ребенок с бактериемией, тем вероятнее нали
чие у него сопутствующего заболевания. Считается, 
что преходящая бактериемия на фоне сальмонел- 
лезного гастроэнтерита возникает у 1 -5  % больных. 
Точная частота бактериемии неизвестна, поскольку 
посев крови проводят не у всех больных с сальмо- 
неллезным гастроэнтеритом, особенно амбулатор
ных. Кроме того, в большинстве ретроспективных 
исследований бактериемию связывают с появле
нием лихорадки и ознобов, а зачастую и признаков 
интоксикации, хотя бактериемия обнаруживается 
и у детей без интоксикации на фоне нормальной 
температуры тела. Длительная или рецидивирую
щая бактериемия сопровождается субфебрильной 
температурой, потерей аппетита, похудением, пот
ливостью и миалгией.



К развитию бактериемии на фоне сальмонел- 
лезного гастроэнтерита предрас полагает ряд за
болеваний (бокс 249.1). Риск бактериемии также 
повышен у детей без указанных заболеваний, ко
торым в течение месяца до заражения сальмонел
лезом назначали антибиотики. У таких детей при
чиной бактериемии чаще становятся сальмонел
лы, устойчивые к антибиотикам. На фоне СПиДа 
возникновение септицемии не зависит от приема 
антибиотиков. Посевы ката на сальмонеллы в этом 
случае обычно отрицательны, а обнаружить очаг 
инфекции иногда не удается.

♦  Бокс 249.1. Заболевания и состояния, которые 
повышают риск бактериемии при 
сальмонеллезном гастроэнтерите

Упорная бактериемия у детей, как правило, не 
связана с эндоваскулярной инфекцией, в то вре
мя как у взрослых она обусловлена эндокардитом, 
артериитом или инфицированной аневризмой аор
ты. Длительная или рецидивирующая бактериемия 
также свойственна больным шистосомозом. Риск 
бактериемии повышает гемолитическая анемия, 
малярия и бартонеллез, п о -в и д и м о м у , из-за дис
функции ретикулоэндотелиальной системы. У бе
ременных описана септицемия и самопроизволь
ный аборт, вызванные сальмонеллами. Сальмонел
лы, вызывающие бактериемию в США, чаще всего 
принадлежаг к < еровару Typhimurium.

Внекиш ечные очаги инфекции. Попавшие 
в кровоток сальмонеллы споо »бны давать начало 
очагам гнойной инфекции почти в любом органе. 
Как правило, эти очаги возникают в местах, где 
уже имеется какая-либо патология. Чаще всего

внекишечные очаги инфекции встречаются у  де. 
тей первых 3 мес. жизни, у больных серповидно
клеточной анемией и у подвергшихся операциям 
на ЖКТ. К наиболее распространенным относя Л  
инфекции опорно-двигательного аппарата, мозго
вых оболочек, а такжз эндоваскулярные инфекциш 
У детей с серповидноклеточной анемией сальмо
неллы нередко становятся причиной остеомиелита. 
Остеомиелит и гнойный артрит поражают те участ
ки опорно-двигательной системы, которые подвер
гались травмам или установке костных протезов. 
Кроме того, сальмонеллезный гастроэнтерит может 
сопровождаться реактивным артритом, обычно у 
взрослых — носителей HLA-B27. Менингит разви
вается примерно в 100 раз реже, чем бактериемия. 
Этому осложнению подвержены люди любого воз
раста, но заболеваемость наиболее высока у груд
ных детей. На момент поступления температура 
тела может быть субфебрильной или нормальной, а 
симптомы менингита — выраженными слабо. В не
которых случаях менингит бурно прогрессирует 
и оставляет неврологические осложнения, несмо
тря на адекватную антчбиотикотерапию. У боль
ных СПИДом летальность менингита превышает 
50%, заболевание часто рецидивирует и сопровож
дается формированием абсцессов мозга.

Диагностика. Окончательный диагноз ставят 
после выделения культуры сальмонелл. У детей с 
гастроэнтеритом посев кала чаще дает полож ите* 
ные результаты, чем посев мазков из прямой киш
ки При наличии очагов местной инфекции гнои 
из них аспирируют, направляют на посев и  дел аю т 

мазки с  окраской по Граму. Сальмонеллы хорошо 
растут на неселективных средах или средах обо
гащения, таких как кровяной агар, ш о к о л а д н ы й  

агар или мясной бульон. Посев стерильных в нор
ме жидкостей (СМ Ж , суставная жидкость, моча 
и  т . п .)  можно прово хить на лю б ч ю из п е р е ч и с л е н 

ных сред. Если материал в  норме содержит микро
флору (например, кал), его высевают на с е л е к т и в 

ную среду, например среду Мак-Конки, ксило 
лизин -дезоксихолатный агар, в и с м у т - с у л ь ф и т н ы и  

агар, агар сальмонелла-шигелла ( S S ) ,  п о д а в л я ю  

щие рост нормальной микрофлоры.
Разработано несколько методов э и с п р е с с -д и а г  

ностики. В продаже имеются наборы для латекс 
агглютинации и иммунофлюоресценции, которЫ1 
позволяют быстро установить п р и н а д л е ж н о с т ь  

колоний, выросших при посеве кала на среды  °  
гахце ния или плотные среды. С у щ еств у ю т  нао Р

Ранний возраст (до 3 мес.)
СПИД, прочие иммунодефициты, а также грану
лематозы
Злокачественные опухоли, особенно лейкозы 
и лимфомы
Иммуносупрессивная терапия и та прием глюко
кортикоидов
Гемолитическая анемия, в том числе при серповид
ноклеточной анемии, малярий > бартонеллезе 
Диффузные болезни соединительной ткани 
Воспалительные заболевай я кишечника 
Гастрэктомия или гастроэнтеростомия 
Ахлоргидрия или прием штацидов 
Ос табление кишечной перистальтики 
Шистосомоз
Недостаточность питания



идля определения антител против сальмонелл се- 
Кваров Typhimurium и Enteritidis, но значение их 
для диагностики пока не определено. Некоторые 
серовары свойственны определенным видам жи
вотных, что может иметь большое эпидемиологиче
ское  значение. Так, серовары Kentucky и Heidelberg 
часто обнаруживаются у бройлеров, Hadar и He
idelberg — у индюшек, Derby и Typhimurium — у 
свиней, Marina, Flint, Kintainbo, Wassenaar, Ealing, 
Carrau, Stanley, Java и Abaetetuba — у пресмыка
ющихся.

Дифференциальная диагност ика. Сальмо
неллезный гастроэнтерит дифференцируют с диа
реей, вызванной прочими бактериями, вирусами, 
Ьаразитами. Если воспалительная диарея сочетает
ся с умеренной лихорадкой, в первую очередь не
обходимо исключить шигеллез, а также инфекции, 
(вызванные энтероинвазпвной Escherichia coli, Yersi
nia enterocolitica и Clostridium difficile. Проявления 
ротавирусной инфекции у грудных детей напоми
нают сальмонеллезный энтероколит. Таким обра
зом, поставить диагноз по клинической картине, 
как правило, невозможно. Определенную пользу 
могут принести эпидемиологические данные. При 
сильной боли в животе и выраженной болезнен
ности следует думать об аппендиците, перфора
ции полого органа и неспецифическом язвенном 
колите.

Лечение. Врачебная тактика зависит от кли
нической картины. Главньи составляющие лече
ния- гастроэнтерита -  это борьба с дегидратацией 
[Электролитными нарушениями, а также ослабле- 
ние^симптомов (см. т. 2, гл. 111 и 113 1). Больным 
с подозрением на сальмонеллез нельзя назначать 
средства, ослабляющие перистальтику кишечни
ка, поскольку они повышают риск инвазии саль
монелл. Антимикробные средства не сокращают 
рлительность клинических проявлений гастроэн
терита и не устраняют выделение сальмонелл с 
калом. Более того, подавляя нормальную микро- 
флору, антимикробные средства могут удлинять 

(Продолжительность выделения сальмонелл и по
высить риск хронического носительства. Таким

Разом, антибактериальные средства при саль- 
М°неллезном гастроэнтерите в большинстве слу- 
~аев Не показаны. Однако их назначают детям до
М р г  cj^  а также при высоком риске диссеминации
фекции (см. бокс 249.1), тяжелом или затяжном
ении сальмонеллеза. При токсическом мегако- 

■ Р е Рекомендуется инфузионная терапия, а также

введение газоотводной трубки для декомпрессии 
кишки и профилактики перфорации.

Бактериемия и внекишечные очаги инфекции 
тоже служат показаниями к назначению анти
микробных средств. Средством выбора считается 
ампициллин в дозе 200 мг/кг/сут в 4 приема. Эф
фективен и триметоприм/сульфаметоксазол внутрь 
2 раза в сутки (доза триметоприма составляет 
10 мг/кг/сут, а сульфаметоксазола — 50 мг/кг/сут). 
Поскольку во всем мире нарастает количество 
устойчивых штаммов сальмонелл, все пыде. [енные 
от человека бактерии исследуют на чувствитель
ность к антимикробным средствам. Около 20% 
штаммов сальмонелл в США устойчиво к ампицил
лину. Сообщалось и о множественной лекарствен
ной устойчивости (к ампициллину, триметоприм/ 
сульфаметоксазолу и хлорамфениколу). Против 
чувствительных штаммов с успехом применяют
ся цефалоспорины III поколения — цефотаксим 
(дозу 150-200 м г/к г/сут  в 3 -4  приема) и цеф
триаксон (100 мг/кг/сут в 1-2 приема). Все чаще 
среди американцев, которые не посещали другие 
страны, выявляют устойчивость к цефтриаксину. 
Так, в 1996 г. ее распространенность составляла 
0,1 %, а в 1998 г — 0,5%. Прослежено, что источ
ником сальмонелл, устойчивых к цефтриаксону, 
был крупный рогатый скот. Фторхинолоны тоже 
активны против сальмонелл, но их не рекоменду
ется назначать лицам до 18 лет из-за нарушения 
роста хрящей. В отдельных случаях применение 
фторхинолонов может быть оправдано у детей, у 
которых средства первой линии не оказали нужно
го действия. К сожалению, S. Typhimurium DT104, 
которые распространились от мясных пород жи
вотных к человеку и вызывают коупные вспышки, 
устойчивы ко многим антимикробным средствам, 
в ряде с тучаев — к фторхиполонам. При тяжелом 
садьмоне ялезе у детей рекомендуется начинать ле
чение с цефалоспоринов III поколения. Позднее, 
когда станет известен спектр чувствительности 
возбудителя, лечение корректируют.

Продолжительность антимикробной терапии 
при баигериемии со^авляет 10-14 дней, при ост  ом 
остеомиелите — 4—6 нед., при менингит-; — 4 нед. 
Очаги гнойной инфекции необходимо дренировать. 
Хирургическое лечение также часто требуется при 
эьдоваскулярных инфекциях и при хроническом 
остеомиелите.

Прогноз. Как правило, у детей без сопутству
ющих заболеваний сальмонеллезный гастроэн



терит заканчивается полным выздоровлением. 
У детей первых месяцев жизни и у детей со сни
женным иммунитетом сальмонеллез нередко 
принимает диссеминированный характер, имеет 
длительное течение и сопровождается форми
рованием внекишечных очагов инфекции. При 
сальмонеллезном менингите или эндокардите 
прогноз плохой.

Х роническое носит ельст во. После того как 
клинические проявления гастроэнтерита исчеза
ют, выделение сальмонелл с калом продолжается 
несколько месяцев. Особенно это типично для де
тей младшего возраста и тех, кто получал антибио
тики. Если бессимптомное выделение сальмонелл 
продолжается свыше 1 годг, это рассматривается 
как хроническое носительство. При сальмонелле
зах хроническое носительство встречается менее 
чем в 1 % случаев. У многих носителей имеет
ся патология желчевыводящих путей, например 
желчнокаменная болезнь. Единственное значимое 
последствие выделения сальмонелл с калом — это 
возможность заражения других людей.

Профилактика сальмонеллезов основана на 
хлорировании воды, благоустройстве канализации 
и гигиене питания. Для прерывания алиментарно
го пути передачи первостепенное значение имеет 
мытье рук. Госпитализированных больных подвер
гают кишечной изоляции на все время пребывания 
в стационаре. Больных сальмонеллезами и носите
лей отстраняют от приготовления пищи и ухода за 
детьми до тех пор, пока не будет получено два от
рицательных посева кала. Грудное вскармливание 
:нижает риск заражения.

Чтобы предотвратить передачу сальмонеллеза 
от животных людям, необходимо бороться с источ
никами инфекции среди жиьотных, использовать 
антибиотики в скотоводстве только по строгим 
показаниям, не допускать загрязнения животных 
продуктов питания, а также соблюдать санитарно- 
гигиенические нормы при приготовлении пищи. 
Родители детей младшего возраста должны знать 
об опасности содержания пресмыкающихся в ка
честве домашних животных. Чтобы обеспечить ги
бель сальмонелл, температура приготовления пищи 
должна превышать 65,5 °С в течение более 12 мин. 
Поскольку крупные вспышки сальмонеллеза часто 
связаны с предприятиями общественного питания, 
их владельцам необходимо осознать, что загряз
нение даже одного аппарата, используемого для 
приготовления пищи, может привести к массовым

заболеваниям; следовательно, обязательна тщатель 
ная чистка всего оборудования.

Вакцины против сальмонеллезов не существу
ет. Обо всех случаях сальмонеллеза врач обязан 
сообщать в органы здравоохранения — только так 
можно определить начало вспышки и изучить ее.

249.2. БРЮШНОЙ ТИФ___________*3

Этиология. Возбудителем брюшного тифа служат 
сальмонеллы серовара Typhi, паратифов — саль
монеллы сероваров Paratyphi A, Paratyphi В (Sc- 
hottmuelleri) и Paratyphi С (Hirschfeldii). Изредка 
встречаются тифоподобные заболевания, вызван
ные дру] ими сероварами сальмонелл.

Эпидемиология. Частота, путь передачи, а 
также последствия брюшного типа в развитых 
и развивающихся странах различаются. В разви
тых странах частота этих инфекций значительно 
снизилась. Так, в СШ А ежегодно регистрируется 
примерно 400 случаев брюшного тифа, т. е. частота 
не достигает 0,2:100 000 в год. Похожие цифры по
лучены в Западной Европе и Японии. В Восточной 
Европе частота брюшного тифа 4,3—14,5 случаев 
на 100 000 населения в год. В развивающихся стра
нах нередко большинство выделенных штаммов 
сальмонелл относятся к серовару Typhi, а частота 
брюшного тифа может достигать 500 случаев на 
100 0С0 населения (0,5%). Высока и л е т а л ь н о с т ь "  

от этого заболевания. Согласно подсчетам ВОЗ, 
ежегодно в мире брюшным тифом заболевает по 
меньшей мере 12,5 млн человек.

Поскольку единственные резервуаром S. typhi 
служит человек, для заражения необходим п р ям ой  

или непрямой контакт с  больным либо н о си те л е м . 

Чаще всего заражение происходит при у п о т р е б л ю  

нии пищи или воды, загрязненных ч е л о в е ч е с к и м  

калом. Бактериальное загрязнение воды всл ед ст в и е  

несоблюдения санитарных норм, а также к о н т а к 

тно-бытовой путь передачи вследствие пренебре- 
жения личной гигиеной встречаются г л а в н ы м  обра* 
зом в  развивающихся странах. Источником массо 
вых заболеваний также могут послужить устрицы 
и  прочие моллюски, которых выращивали в  воде, 
загрязненной нечистотами. Американцы п р и м ер н о  

в  65 % случаев заражаются брюшным тифом во вре 
мя путешествия в другие страны, обычно в Азию 
(особенно в  Индию), Центральную или ЮжнУю 
Америку (особенно в Мексику). В СШ А инфек 
ция более распространена в  южных и  з а п а д н ы *



ш татах, заражение обычно происходит вследствие 
у п о т р е б л е н и я  пищи, загрязненной хроническим 
н о си тел ем . Описаны случаи врожденного брюш
ного тифа, при которых возбудители проникали 
через плаценту во время бактериемии у материи. 
Инфекция может передаваться и  во время родов, 
м ехан и зм  передачи в этом случае фекально-ораль
ный, источник — мать-носительница.

Патогенез. У детей младшего возраста морфо
логические признаки брюшного тифа менее отчет
ливы, чем у более старших детей и взрослых. Пейе- 
ровы бляшки гиперплазируются, затем некротизи- 
руются, покрывающий их эпителий слущивается, 
в результате чего возникают язвы, которые могут 
кровоточить. Слизистая оболочка и лимфатиче
ская ткань кишечника резко воспалены, содержат 
многочисленные очаги некроза. В стадию заживле
ния язвы исчезают, не оставляя рубцов.

При брюшном тифе практически никогда не 
возникает сужения кишки и кишечной непроходи
мости. Изредка некроз достигает мышечного слоя 
или дажг брюшины, что может осложниться перфо
рацией кишки. Брыжеечные лимфатические узлы, 
печень, селезенка гиперемированы, часто в них об- 
Лруживаются очаги некроза. Основные микроско
пические изменения — это гиперплазия элементов 
ретикулоэндотелиальной системы и пролиферация 
►моноцитов и макрофагов. В костном мозге вблизи 
участков некроза видны скопления макрофагов, 
воспаление желчного пузыря в_>фажено в разной 
степени, но в целом о:ю  пропорционально местно- 
мрразмножению бактерий. У многих больных име
ется бронхит. Из внекишечных осложнений следу
ет отметить абсцессы, пневмонию, инфекционный 
артрит, остеомиелит, пиелонефрит, эндофтальмит 
и менингит.

Как показа ти эксперименты на добровольцах, 
^  развития брюшного тифа необходимо 105—10® 
возбудителей. Возможно, что в естественных усло- 
виях Для заражения достаточно меньшего чис- 

сальмонелл, поскольку добровольцам давали 
Взвесь бактерий в молоке, а кислотность желудоч- 
Ного Сока — важный фактор восприимчивости к 
^ ЛЬм°неллезным инфекциям. Бактерии внедря- 

я в пейеровы бляшки, затем попадают в пери- 
Рические брыжеечные лимфатические узлы, где 

ножаются внутри макрофагов. Макрофаги 
Моноциты, которые на ранних стадиях брюшного 

сят Неспосо^ны уничтожать возбудителей, разно- 
Их По остальным брыжеечным лимфатических

узлам. Через грудной проток возбудители дости
гают кровяного русла и вызывают кратковремен
ную бактериемию. Из крови сальмонеллы попа
дают в клетки ретикулоэндотелиальной системы, 
находящиеся в печени, селезенке, костном мозге; 
отсевы могут возникать и в других органах. Вслед 
за размножением в клетках ретикулоэндотелиаль
ной системы следует вторая волна бактериемии. 
Наиболее благоприятные условия для сальмонелл 
создаются в желчном пузыре. Бактерии размножа
ются в стенке желчного пузыря и вмесге с желчью 
в большом количестве вновь попадают в кишеч
ник.

Необходимо отметить следующие факторы ви
рулентности. Инвазия в пейеровы бляшки закоди
рована в генах, состоящих в тесном родстве с генам 
инвазии шигелл и энтероинвазпвных кишечных 
палочек. У S. typhi имеется еще ряд генов, отсут 
ствующих у шигелл, — именно эти гены определя
ют особенности брюшного тифа. Так, капсульный 
Vi-антиген препятствует связыванию компонен
та комплемента СЗ с поверхностностью бактерий 
и тем самым нарушает фагоцитоз. Способность 
S. typhi выживать внутри макрофагов закодирована 
в генephoP; возможно, он также отвечает за влия
ние возбудителя на метаболизм клеток человека. 
Считается, что длительная лихорадка и симптомы 
интоксикации при брюшном тифе вызываются на
ходящимся в кровотоке энтеротоксином (липопо- 
лисахаридом бактериальной стенки), тем не менее 
его концентрация в крови невелика. Согласно дру
гой точке зрения, системные проявления брюшно
го тифа обусловлены цитокинами, которые выра
батываются макрофагами под действием эндоток
сина. Наблюдаемая в единичных случаях диарея 
обусловлена токсином, сходным с холерным и с 
термолабильным энтеротоксином Escherichia coli.

Большое значение для защиты организг ia от ин
фекции имезт клеточный иммунитет. У больных 
с крайне тяжелым течением брюшного тифа об
наруживается низкое число Т-лимфоцитов. У но
сителей тест с торможением миграции лейкоци
тов показывает сниженную реактивность гротив 
антигенов S. typhi. У носителей большое количе
ство вирулентных бактерий ежедневно поступает 
в кишечник и выделяется с калом, не проникая 
в эпителий.

Клинические проявления. Инкубационный 
период обычно составляет 7 -14 дней, но он может 
укорачиваться до 3 дней или удлиняться до 30 дней



(в основном это зависит от количества попавших 
в организм возбудителей). На клинические прояв
ления брюшного тифа влияет также возраст

Ш кольники и подрост ки. Болезнь начинается 
постепенно: в течение 2 -3  дней появляется и уси
ливается лихорадка, недомогание, потеря аппетита, 
миалгия, головная боль и боль в животе В начале 
болезни возможна диарея (стул имеет консистен
цию горохового супа), однако позднее развивается 
запор. Некоторых детей беспокоит кашель, носо
вые кровотечения, выраженная бессонница. Тем
пература тела повышается постепенно и в течение 
недели устанавливается на одном уровне, нередко 
достигая 40 °С.

На 2-й неделе болезни лихорадка принимает 
постоянный характер, нарастают слабость, сниже
ние аппетита, кашель и признаки поражения ЖКТ. 
У больных выражены симптомы интоксикации, де
зориентация и сонливость. В некоторых случаях 
развивается делирий ичи ступор. При физикаль- 
ном обследовании обращает на себя внимание от
носительная брадикардия. Очень частые проявле
ния брюшного гифа — гепато- и спленомегалия, 
вздутие живота с разлитой болезненно» тью. При
мерно у 50% сольных брюшным тифом на 7 - 10-й 
день появляется пятнистая или пятнисто-папулез- 
ная сыпь (рссэвые пятна). Отдельные ее элементы 
обычно оСособчены, имеют диаметр 1-5  мм, слегка 
возвыш; ютсл над окружающей кожей и бледнеют 
при надавливании. Сыпь располагается на нижней 
части груди и животе группами по 10-15 элемен
тов и через 2 -3  дня исчезает, оставляя легкое ко- 
оичневатое окрашивание. Примерно в 60% случа
ев из соскобов сыпи удается высеять возбудителя. 
При аускультации грудной клетки иногда можно 
услышать разрозненные хрипы. Тошнота и рвота, 
появившиеся на 2-3-й  неделе болезни, указывают 
на развитие осложнений. В отсутствие осложнений 
выраженность проявлений брюшного тиф? в тече
ние 2 -4  нед. постепенно уменьшается, однако не
домогание и сонливость могут сохраняться еще
1—2 мес. К концу заболевания больные становятся 
истощенными. Паратифы и тифоподобные заболе
вания обычно протекают легче, чем брюшной тиф, 
продолжительность лихорадочного периода при 
них меньше, осложнения развиваю г",я реже.

Дети до j  лет. Даже в районах с высокой за
болеваемостью брюшным тифом дети до 5 лет по
ражаются редко. Обычно болезнь протекает легко, 
что затрудняет диагностику — умеренное повы

шение температуры тела и недомогание нередко 
неправильно расцениваются как вирусная инфек
ция. У детей младшего возраста диарея встреча
ется чаще, чем у взрослых; в таких случаях может 
ошибочно диагностироваться гастроэнтерит. Не 
исключен и сепсис.

Н оворож денные. Брюшной гиф у беременной 
может стать причиной аборта и преждевременньи 
родов. На поздних сроках беременности возмож
на передача инфекции плоду. У новорожденного 
симптомы заболевания обычно проявляются в те
чение 3 дней. Распространенные проявления — 
рвота, диарея и вздутие живота. Возможны судоро
ги, гепатомегалия, желтуха, отказ от едь: и потеря 
массы тела. Выраженность лихорадки различная* 
в некоторых случаях температура тела достигает 
40,5 °С.

Ослож нения. У 1 -10%  больных возникает 
массивное кишечное кровотечение, а  у 0,5-3% — 
перфорация кишки. Эти и  большинство других 
осложнений обычно развиваются после 1-й неде
ли болезни. Перфорации нередко предшествуй 
кровотечение, которое проявляется снижением 
температуры тела и АД, а  также учащением пуль
са. Дефект кишки обычно точечный, но может до
стигать нескольких сантиметров, как правило, рас
полагается в  дистальном отделе подвздошной киш
ки. О перфорации говорят резкая боль в  животе, 
усиливающаяся при пальпации, рвота и  с и м п т о м ы  

перитонита. Еще одно осложнение — сепсис, вы
званный различными аэробным!: энтеробактерия
ми или анаэробами. У многих больных брюшным 
тифом имеются лабораторные признаки наруше
ния функций печени, однако гепатит и  х о л е ц и с т и т  

с  клиническими проявлениями р а с с м а т р и в а ю т с я  

как осложнения. Повышение сывороточного уров
ня пчилазы может сочетаться с клиническими при
знаками панкреатита.

Пневмония, обусловленная с у п е р и н ф е к ц и е и  

(при этом возбудитель не относится к с а л ь м о н е л 

лам), чаще встречается у детей, чем у в з р о с л ы х . 

Приблизительно у 10% детей обнаруживается 
пневмония или бронхит. Токсический миокардит 
с жировой инфильтрацией и некрозами миокарда 
проявляется аритмия ми, синоатриальной блока 
дой, изменениями сегмента ST и з у б ц а  Т, а т ак ж е  

кардиогенным шоком. Тромбофлебиты в с т р е ч а ю т  

ся редко. Неврологические осложнения в к л ю ч а  

ют внутричерепную гипертензию, т р о м б о з  сосу 
дов мозга, острую мозжечковую гтаксию, хорею.



афазию, глухоту, психозы и поперечный миелит. 
Также описаны случаи периферических невритов, 
н е в р и т а  зрительного нерва, некроза костного мозга 
с детальным исходом, пиелонефрита, нефротиче
ского синдрома, менингита, эндокардита, пароти • 
та, орхша и гнойного лимфаденита. Остеомиелит 
и гн о й н ы й  артрит в основном развиваются на фоне 
гемоглобинопатий, но могут пор?жать и детей без 
«опутствующих заболеваний.
■Диагностика. Стандартный метод подтвержде
ния диагноза — посев. Посевы крови, взятые в пер
вые дни болезни, положительны у 40-60 % Золь
ных. Из кала и мочи возбудителя удается выделить 
после 1-й недели заболевания. В отдельных слу
чаях посев кала оказывается положительным уже 
в инкубационном периоде. Поскольку бактериемия 
выражена слабо и носит непостоянный характер, 
кровь на посев необходимо брать неоднократно. 
На более поздних стадиях болезни, когда возбуди
тель исчезает из крови, его часто можно высеять 
из костного мозга. Изредка материал для посева 
берут из брыжеечных лимфатических узлов, пече
ни и селезенки. Посев костного мозга — наиболее 
■вствительный метод диагностики (положителен 
у 85-90% Зольных), кроме того, это единственный 
метод, на который мало влияет назначение анти
бактериальных средств. У хронических носителей 
Положителен посев кала, иногда — мочи. При отри
цательном результате посева крови диа1ноз можно 
ШДтвердить, посеяв аспират из двенадцатиперст
ной кишки либо материал, полученный с помощью 
зонда с утяжеленной желатиновой капсулой, кото
рую вводят в двенадцатиперстную кишку, а через 
несколько часов извлекают. Последний способ не
применим у очень маленьких детей и у больных, 
которые из-за тяжести своего состояния не могут 
выполнять указания врача.

Возможно также прямое выявление антигенов 
S. typhi в сыворотке крови, а также V i-атигена 
в моче с помощью иммунологических методов, 

ычно с помощью моноклональных антите д. Если 
необходимо поставить диагноз в течение несколь- 
КИх часов, применяют ПЦР, которая увеличивает 
Числ°  специфических генов S. typhi в крови. При 

Р Дом количестве сальмонелл в крови ПЦР более 
рПецифична и чувствительна, чем посев крови.

Рологические исследования дают мало инфор
мации для диагноза, зато ценны с эпидемиоло- 

еской точки зрения. В классической реакции 
измеряют титр антител к О- и Н-антиге-

нам. Из-за большого числа ложноотрицательных 
и ложноположительных результатов строить диаг
ностику только на реакции Видаля нельзя.

Через несколько недель от нача та заболевания 
часто развивается нормохромная нормоцитарная 
анемия, обусловленная кишечными кровотечени
ями или угнетением костного мозга. Число лей
коцитов нередко относительно снижено (учиты
вая лихорадку и выраженность интоксикации), 
однако этот показатель может изменяться в ши
роких пределах. На 2 -3 -й  неделе болезни часто 
обнаруживается лейкопения (как правило, число 
лейкоцитов не опускается ниже 2500/мм3). При 
развитии абсцессов лейкоцитоз может достигать 
20 000-25 000/мм3. В некоторых случаях возни
кает тяжелая тромбоцитопения, которая может 
сохраняться в течение недели. Показатели функ
ций печени обычно отклоняются от нормы. Часш 
встречаетсл протеинурия. В кале почти всегда об
наруживаются лейкоциты и эритроциты.

Д иф ф еренциальная диагност ика. Началь
ные проявления брюшного тифа могут быть оши
бочно истолкованы как симптомы гастроэнтерита, 
вирусной инфекции, бронхита или бронхопневмо
нии. На более поздних стадиях заболевания диф
ференциальную диагностику проводят с сепсисом, 
вызванным другими бактериями, инфекциями, 
возбудители которых располагаются внутрикле- 
точно (микобактерии туберкулеза, бруцеллы, Fra- 
ncisella Lularensis, лептоспиры, риккетсии), вирус
ными инфекциями (инфекционный мононуклеоз, 
безжелтушная форма гепатитов и др.), а также 
злокачественными опухолями, в том числе гемо- 
бластозами.

Лечение. Главная роль принадлежит антими
кробным средствам. Выбор препаратов для эмпи
рического лечения затруднен из-за возрастающей 
устойчивости бактерий. В СШ А к антгбактери- 
альным средствам устойчиво лишь 3 -4%  штаммов 
S. typhi, однако в большинстве случаев заражение 
происходит за пределами страны. Устойчивость, 
передаваемая плазмидами, все чаще встречаемся 
в Юго-Восточной Азии, Мексике, а также в неко
торых странах Среднего Востока. В Индии 49-83% 
штаммов S. typhi обладает множественной лекар
ственной устойчивостью, включающей хлорамфе
никол, ампициллин и триметоприм/сульфаметок- 
сазол. Устойчивые штаммы обычно чувст вительны 
к цефалоспоринам III поколения. Также эффек
тивны фторхинолоны, но их не рекомендуется на



значать детям. Риск рецидива при использовании 
большинства схем антибактериальной тепапии 
составляет 5-20% . Хорошие результаты дает хло
рамфеникол (50 мг/кг/сут внутрь в 4 приема либо 
75 мг/кг/сут внутривенно в 4 -6  приемов), амок- 
сициллин (100 мг/кг/сут внутривенно в 4 -6  при
емов) и триметоприм/сульфаметоксазол внутрь 
(10 мг/кг/сут триметоприма и 50 мг/кг/сут суль- 
фаметоксаз! "а в 2 приема). Хотя хлорамфеникол 
вызывает более быстрое снижение температуры 
тела и прекращение бактериемии, риск рецидива 
при его использовании несколько выше, кроме 
того, зтот препарат обладает рядом серьезных по
бочных эффектов. Тем не менее хлорамфеникол 
остается препаратом выбора. Лихорадка у боль
шинства детей исчезает к 7-му дню лечения, однако 
применение антибактериальных средств должно 
продолжаться не менее 14 дней (т. е. 5—7 дней по
сле нормализации температуры тела). Доказано, 
что адекватный эффект можно также получить от 
сверхкороткого использ< «ания цефиксима внутрь 
(20 м г/кг/сут в 2 приема в течение 7 дней), цеф
триаксона внутримышечно (50 мг/кг однократно 
в сутки в течение 5 дней) и офлоксацина внутрь 
(15 мг/кг/сут в течение 2 дней).

Взрослым можно назначить ципоофлоксацин 
по 500 мг 2 раза в су гки в течение 7-10 дней — этот 
метод лечения эффективен и редко сопровождает
ся рецидивами. Если подозревается, что заболева
ние з ребенка вызвано устойчивым штаммом, то 
до получения результатов исследования чувстви
тельности возбудителя назначают цефтриаксон 
или цефотаксим.

Больным с шоком или р?о тройством сознания 
целесообразно назначить дексаметазон (первая 
доза 3 мг/кг, затем в течение 48 ч каждые 6 ч вводят 
1 мг/кг) — это улучшает выживаемость. Неотъем
лемый компонент лечения — поддержка жизненно 
важных функций организма и нормализация водно- 
электроли гного обмена. При обильном кишечном 
кровотечении показано переливание крови. В слу
чае перфорации кишки лечение хирургическое; 
кроме того, рекомендуются ан гибиотики широко
го спектра действия. Показано, чти резекция 10 см 
кишки с каждой стороны от перфорации улучшает 
выживаемость. Если п танируется ош рация, но из- 
за тромбоцитопении создается риск кишечного кро- 
готечения, следует перелить -ромбоцитную массу.

Хотя с точки зрения общественного здоровья 
необходимо всегда добиваться эрадикации S. typ

hi, осуществить )то трудно, дата если возбудитель 
in vitro оказывается чувствительным к обычному 
набору антибактериальных средств. Прием высо
ких доз ампициллина или амоксициллина в соче
тании с пробенецидом и та триметоприм/сульфа- 
метоксазолом приводит к прекращению выделе
ния возбудителя у 80% носителей, у которых нет 
заболеваний желчных путей. У взрослых также с 
успехом применяют ципрофлоксацин. У больных 
с желчнокаменной болезнью или холециститом 
использование только антиба! t i риальных средств 
малоэффективно; показан 14-дневный курс анти
биотикотерапии, в течение которого проводят хо
лецистэктомию.

Прогноз. Прогноз зависит от своевременного 
начала лечения, возраста, наличия сопутствую
щих забо геваний, серовара возбудителя и наличия 
осложнений. В развитых странах, где проводится 
эффективная антибактериальная терапия, леталь
ность составляет менее 1 %. В развивающихся стра
нах летальность превышает 10 %, в основном вслед
ствие запаздывания с диа: ностикой, госпитализа
цией и началом лечения. Летальность выше среди 
детей с тяжелыми сопутствующими заболевания* 
ми. Высокой летальностью сопровождаются такие 
осложнения, как перфорация кишки, массивное 
кровотечение, менингит, эндокардит и пневмония.

У 4 -8 %  больных, которые не получали анти
бактериальных средств, вслед за улучшением раз
вивается рецидив. У больных получивших эффек
тивную антимикробную терапию, рецидивы воз
никают примерно через 2 нед. после ее окончания 
и по своим проявлениям напоминают острый пе
риод болезни. Однако рецидив обычно п р о т е к а е т  

легче, чем перпичное заболевание, а в ы з д о р о в л е 

ние наступает бысч рее. Рецидивы могут в о з н и к а т ь  

неоднократно. Люди, у которых после б р ю ш н о г о  

тифа возбудитель продолжает выде тятьси свыше 
3 мес., как правило, становятся х р о н и ч е с к и м и  но
сителями. У детей риск носитель-;тва н е в е л и к , но 
он растет с  возрастом. В целом носителями стано
вятся 1-5%  переболевших брюшным тифом.

У носителей чаще, чем среда остального насе
ления, имеют ся заболевания желчных путей. ХрО' 
ническое выделение возбудителя с мочой встреча
ется редко, преимущественно у больных шистосо 
мозом.

Профилактика. В местностях с высокой заоо 
леваемостью брюшным тифом основными задача 
ми по профилактике становятся у л у ч ш е н и е  сани



тарн ы х условий и обеспечение населения чистой 
проточной водой. Чтобы минимизировать переда
чу и н ф е к ц и и  от человека к человеку и загрязне
ние пищи, необходимо соблюдать личную гигиенj, 
мыть руки и внимательно относиться к процессу 
п р и г о т о в л е н и я  пищи. Следует также бороться с  

н о си те л ь ст в о м  S. typhi, поскольку человек служит 
ее е д и н с т в е н н ы ™  резервуаром. Е с л и  борьба с  но- 
Кительством не приносит желаемых результатов, 
носи телей  отстраняют or обработки пищи и воды, 
работ на кухне и от ухода за людьми. Носителям 
разъясняют, что они заразны для окружающих 
и должны уделять особое внимание мытью рук 
и другим аспектам личной гигиены.

Вакцинация. В СШ А продаются 2 вакцины 
против S. typhi. Живая брюшнотифозная вакцина 
содержит ослабленный штамм Tv21a и обладает 
хорошей эффективностью (67-82 %). Эта вакцина 
выпускается в виде капсул с растворимым в кишеч
нике покрытием. Их принимают через день (общее 
количество 4 капсулы). Ревакцинацию проводят 
каждые 5 лет. Серьезные побочные эЛфекты встре
чаются редко. Применять живую вакцину следует 
у детей старше 6 лет. У детей более младшего воз
раста иммунный ответ на данную вакцину отсут
ствует. Живую вакцину нельзя назначать больным 
с h m m j  нодефицитом. Субъединичная брюшноти
фозная вакцина содержит капсульный Vi-антиген. 
Ее вводят внутримышечно однократно, начиная с
2-летнего возрасча. Ревакцинацию проводят каж
дые 2 года.

Вакцинация показана туристам, направляющим
ся в районы с высокой заболеваемостью брюшным 
тифом, особенно в Латинскую Америку, Юго-Вос
точную Азию и Африку. Туристов предупреждают, 
что они должны соблюда гь личную гигиену, вни
мательно относиться к выбору еды и напитков, по
скольку ни одна из вакцин не обладает 100%-ной 
эффективностью. Вакцинация также рекоменду
ется для профилактики заболевания у лиц, тесно 
контактирующих с носителем, и для борьбы со 
^пышками брюшного тифа.
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Гдсва 250 
Шигеддез

Томас Дж. Клесри (Thomas G. Cleary)

Хотя кровав >ш понос издавна считался карой че
ловечества, лишь в прошлом столетии были из
учены наиболее распространенные его возбудите
ли — шигеллы.

Этиология. Шигеллез вызывается четырьмя 
видами шигелл: Shigella dysenteriae (серогруппа

A), S.flexneri (серогруппа В), S. boydn (сетогруп- 
па С ) и S. sonnei (серогруппа D). В серогруппе А 
насчитывается 13 сероваров, В —15 подсероварД 
С —18 сероваров, D — 1 серовар.

Эпидемиология. В умеренном климате ши- 
геллезы чаще встречаются в теплое время года, а 
в тропическом климате — в сезон дождей. Муж
чины и женщины поражаются одинаково часто. 
Инфекция может развиться в любок возрасте, но 
чаще всего страдают дети 2 -3  лет. По неясным 
причинам дети первых 6 мес. жизни болеют редке 
Частично эго можно объяснить выделением с ] ;-
ным молоком антител к факторам вирулентности1,' 
кодируемым плазмидами, и к липополисахаридам 
возбудителей. В эндемичных районах шигеллез-^ 
детей и вгпослых чаито протекает бессимптомно.

В промышленно развитых странах самый ча
стый возбудитель шигеллеза — S. sonnei, за ней 
следует S.flexnei i, в странах со слаборазвитой про- 
мышленност! ю картина обратная. Shigella dysenter- 
lae серовара 1 часто вызывает широкомасштабные 
эпидемии, но та:;же служит эндемическим возбу
дителем для стран Азии и Африки.

Заражение часто происходит при употреблении 
загрязненной пищи (в первую очередь, салатов 
и других блюд, требующих интенсивного переме
шивания) или воды. Тем не менее в большинстве 
стран наиболее важен контактно-бытовой путь пе
редачи. Вспышки среди членов одной семьи, оби
тателей интернатов, детских садов и яслей показы
вают, что заболевание :.южет быть вызвано очень 
малым числом шигелл.

Уже 10 S. dysente, гап серовара 1 при п о п ад ан и и  

в  Ж КТ могут вызвать заболевание. Этим шигел
лы резко отличаются от других бактерий: н а п р и 

мер, заражающая доза Vi brio cholerae с о с т а в л я е т  

108—1010 возбудителей. Поэтому шигеллез легко 
распространяется контактно-бытовым путем, а хо
лера нет.

П атогенез. Все шигеллы могут п р о н и к а т ь  
в стенку кишки. Эта способность кодируется круп- 
ной плазмидой (молекулярная масса 120-140 мДа)- 
Данная плазмида отвечает за синтез ряда п о л и  

пептидов, которые участвуют в п р о н и к н о в е н и и  

бактерий внутрь клеток и в уничтожении клечИ 
С утратой этой плазмиды утрачивается и  п а т оген  
ность шигелл. Энтероинвазивная кишечная п ал оч  

ка, усвоившая данную плазмиду, вызывает заб о л е 

вание, клинически сходное с ш и г е л л е з о м . Что 
вирулентность проявилась полностью, н е о б х о д и м !»1



такж е хромосомные гены. Некоторые из этих генов 
ваяем ) для всех шигелл (например, отвечающие за 
синтез л и п ополисахарида), другие — лишь для от
дел ь н ы х сероваров (например, гены токсина Шиги 
для S. dysenteriae, токсина ShET-1 для S. flexueri 
2а). Токсин Шиги — мощный ингибитор синтеза 
белка — в значительных количествах вырабатыва
ется S. dysenteriae серовара 1, некоторыми штамма- 
ми Escherichia coli, изредка — прочими бактериями. 
В озм ож н о , что данный токсин вызывает появление 
водянистого стула.

Основные патологические изменения при ши- 
геллезе происходят в толстой кишке. Обычно из
менения наиболее выражены в дистальных отделах 
ободочной кишки, но возможен и панколит. Слизи
стая оболочка кишки отечна (отек :ложет быть как 
локальным, так и диффузным), легко травмируется 
и кровоточит, изъязвлена, в просвете кишки может 
присутствовать экссудат. При микроскопическом 
исследовании определяются изъязвления, псев
домембраны, гибель эпителия, отек подслизистой 
основы. Слизистая оболочка впготь до "ышечной 
пластинки инфильтрирована нейтрофилами, моно
цитами и макрофагами.

Иммунитет. Через несколько дней или не
дель после заражения появляются антитела в сы
воротке крови, а также секреторный IgA. Описаны 
антитела к пипополисахариду и плазмидным по
липептидам, обеспечивающие типоспецифичный 
иммунитет Вслед за продукцией разнообразные 
Цитокинов и выраженным воспалительным отве
том наступает заживление. Невосприимчивость к 
шигеллам во многом зависит от выработки NK- тим- 
фоцитами ИФН-у.

Клинические проявления. Все четыре вида ши
гелл, а также энтероинвазивная кишечная палочка 
(см. гл. 251) вызывают сходные по клиническим 
ироявл иям заболевания. Однако их тяже^л ь и ве- 
Р°>‘ 1 ли<л развития ос ложнений несколько разли
чаются (наиболее серьезнгя инфекция вызывается 
• dysenteriae серовара 1).
‘ Между попаданием шигелл в ЖКТ и появлени- 

6м симптомов может пройти от 12 ч до несколь
ких суток. Характерны выраженная боль в животе, 
ПоДъем температуры тела до высоких цифр, от'ут- 
Ствие аппетита, интоксикация, императивные по- 
^®ы к дефекации, а также болезненная. {ефекация. 

Вот РЭДут, пальпация его болезненна, кишечные 
ы усилены. Пальцевое ректальное исследова- 

Ие тоже болезненно

Стул вначале может б ь т  обильным, водяни
стым, позднее испражнения часто выделяются 
небольшими порциями, содержат примесь крови 
и слизи В некоторых случаях i :ровь в стуле не по
является, в других — обнаруживается уже при пео- 
вой дефекации. Диарея и рвота могут приводить 
к обезвоживанию и массивным потерям электро
литов. Без лечения диарея может длиться 1-2 нед., 
однако поодолжительность более 10 дней встре
чается только в 10% случаев. Длительная диарея 
с в о й с т в е н н а  детям с нарушениями питания, боль
ным СПИДом; иногда она развивается и у детей 
без сопутствующих заболеваний. Даже если крова
вая диарея отсутствует, шигеллез может принимать 
затяжной характер.

Из внекишечных проявлений шигеллеза чаще 
всего встречаются неврологические расстрой
ства — у 40% госпитализированных детей. Сход
ное токсическое действие на нериную систему 
оказывает и энтероинвазивная кишечная палочка. 
Судорожные припадки, головная боль, сонливость, 
оглушенность, ригидность шейных мышц и гал
люцинации могут возникать как цо, гак и после 
появления диареи. Причина перечисленных рас
стройств неизвестна. В прошлом их рассматривали 
как проявления нейротоксичности токсина Шиги, 
но теперь ошибочность этой точки зрения стала 
очевидной. Судороги иногда возникают на фоне 
субфебрильной температуры тела, что не позволя
ет отнести их к фебрильным припадкам. У неболь
шого числа больных припадки связаны с гипокаль- 
циемией или гипонатриемией. У многих больныг 
имеются симптомы инфекции ЦНС и плеоцитоз 
в СМЖ, однако причиной менингита шигеллы ста
новятся редко.

Обезвоживание — самое частое осложнение ши
геллеза. Диарея может сочетаться с недостаточной 
секрецией АДГ и тяжелой гипонатриемией, осо
бенно если возбудитель инфекции — S. dysenteriae. 
Часто встречается гипогликемия и экссудативная 
энтеропатия. К тяжелым осложнениям также отно
сятся сепсис и ДВС-синдром, которые в основном 
возникают у истощенных детей первых лет жизни. 
Учитывая тот факт, что шигеллы проникают сквозь 
слизистую оболочку кишечника, частота сепсиса 
и ДВС-синдрома оказывается неожиданно низкой. 
Шигеллы, а ино.да и другие энтеробактерии об
наруживаются в 1-5%  посевов крови. Поскольку 
больные, у которых берут посевы крови, представ
ляют собой нерепрезентативную выборку, риск



бактериемии среди больных шигеллезом в целом 
считается низким. Причиной бактериемии чаще 
становится S. dysenteriae серовара 1, чем прочие 
шигеллы. Летальность при сепсисе высока — около 
20%.

Шигеллез, вызванный S. dysente, ме серовара 1, 
нередко осложняется гемолизом, анемией и гемо- 
литико-уремическим синдромом. Этот синдром об
условлен повреждением эндотелия под действием 
токсина Шиги. Штаммы Escherichia cnli, продуциру
ющие токсин Шиги (на фимер, 0157:Н7, 0111:NM, 
026:Н11), тоже способны вызывать гемолитико- 
уремический синдром (см. т. 5, гл. 649).

К редким осложнениям относятся выпадение 
прямой кишки, токсический мегакочон или псев
домембранозный колит (обычно его возбудителем 
служит S. dysenteriae), холестатический гепатит, 
конъюнктивит, ирит, язвы роговицы, пневмония, 
артрит (как правило, развивается через 2 -5  нед. по
сле энтерита), синдром Рейтера, цистит, миокардит 
и вагинит (обычно сопровождается кровянистыми 
выделениями, возбудителем служит S. flexneri). 
У детей старшего возраста с нормальным питатель
ным статусом летальный исход бывает редко. Он 
обычно наступает на фоне нарушений питания, за
болеваний первого года жизни, гипотермии, тяже
лого обезвоживания, тромбоцитопении, гипонатри- 
емии, почечной недостаточности и бактериемии. 
Редкое и плохо изученное осложнение — синдром 
Ekiri, или летальная токсическая энцефалопатия, 
которая проявляется крайне тяжелой интоксика
цией, судорогами, гипертермией и головной болью; 
быстро развивается отек мозга, и наступает смерть. 
При этом сепсис или выраженное обезвоживание 
отсутствует.

Диагностика. Шигеллез можно заподозрить по 
клинической картине, однако его симптомы недо
статочно специфичны для уверенной диагностики. 
Сходные проярчеш'я имеют инфекции, вызванные 
Campylobacter jejuni, Salmonella spp., энтероинвазив- 
ными и энтерогеморрагическими (0157:Н7 и др.) 
кишечными палочками, Yersinia enterocolitica, Clo
stridium difficile и Entamoeba histolytica, а также 
воспа штельные заболевания кишечника. Предпо
ложительный диагноз можно поставить по нали
чию в кале лейкоцитов (признак колита) и крови, 
а в периферической крови — лейкоцитоза с выра
женным сдвигом влево (зачастую па шчкоядерных 
нейтрофилов больше, чем сегментоядерных). Чис
ло лейкоцитов в крови обычно наход! тся в преде

лах 5000 15 000/мм3, не возможны и лейкопения 
или лейкемоидные реакции.

Наилучшие результаты дает посев кала или маз
ка из прямой кишки. Материал высевают на среду 
Мак-Конки и на селективные среды, такие как агар 
шигелла-сальмонелла или ксилоза-лизин-дезокси- 
яолатный агар. Если посев нельзя провести в те
чение короткого времени, необходимо использо
вать транспортные среды. Следует выбирать такие 
среды, которые позволили бы исключить наличие 
Campylobacter spp и других бактерий. Как показа
ли изучение вспышек шигеллеза и эксперименты 
над добровольцами, поручить лабораторное под
тверждение диагноза не всегда удается, даже если 
возоудитель несомненно присутствует. Хотя были 
разработаны дополнительные методы, призванные 
улучшить диагностику (в том числе молекулярно
генетические), недостаточная чувствительность 
посева по-прежнему заставляет гри лечении за
болеваний, сходных с шигеллезом, полагаться в 
основном на здравый смысл. Если гыражена ин
токсикация, следует провести посев крови (в пер
вую очередь, это касается детей первых месяцев 
жизни и грудных детей с нарушениями питания, 
поскольку у них велик риск бактериемии).

Лечение. Как и при гастроэнтеритах другой 
этиологии первейшая задача лечения детей с ши
геллезом — это восстановление и поддержание во- 
дно-электролитного обмена (см. гл. I l l  и 113.1). 
В странах, где значительная часть населения го
лодает, ключевое значение имеет восстановление 
питательного статуса. Питание, богатое белком, 
в период реконвалг'-ценции ускоряет рост ребенка 
на 6 мес. В местностях, где распространен гипови
таминоз А, тяжесть шигеллеза уменьшается после 
однократного введения большой дозы в и т а м и н а  А 
(200 000 МЕ). Средства, угнетающие моторику ки
шечники (например, дифенилоксилат с атропином 
[ломотил], лоперамид [имодиум]) п р о т и в о п о к а з а 

ны, поскольку они затягивают течение шигеллеза.
Следует ли использовать антибактериальные 

средства — это вопрос непростой. Некоторые спе
циалисты советуют воздерживаться от их примене 
нич, поскольку шигеллез склонен к самоизлечению, 
антибактериальные средства недешевы испек и 
ствуют отбору устойчивых штаммов бактерий. Тем 
не менее более убедительными выглядят доводы 
в пользу проведения эмпирической а н т и б а к т е р и  

альной терапии всем детям с высокой в е р о я т н о с т ь ю  

шигеллеза. Без лечения тяжелое состояние ребенка



порой сохраняется 2 нед. и более, диарея рецидиви
рует или принимает затяжной характер. Длительно 
текущий шигеллез может приводить к истощению 
или усугублять недостаточность питания, особенно 
у детей из развивающихся стран. Дополнительным 
аргументом в пользу применения ан ги эактериа ть- 
ных средств служит риск длительного выделения 
возбудителя и заражения членов семьи.

Чувствительность шигелл из разных местно
стей сильно отличается. Так, в США устойчивые 
к ампициллину штаммы столь распространены, 
что этот антибиотик не реком( 'ндуе.ся для эмпи
рического лечения шигеллеза. Однако, если из
вестно, чти заболевание вызвано чувствительным 
к ампици шину штаммом, можно назначить этот 
препарат внутрь в дозе 100 мг/кг/сут в 4 приема. 
Амоксициллин с лабее действует на чувствитель
ные штаммы шигелл, чем ампициллин, посколь
ку лучше всасывается. Во многих районах СШ А 
появились штаммы, устойчивые также к тримето- 
прим/сульфаметоксазолу.

Для эмпирического лечения следует использо
вать цефиксим (8 м г/кг/сут внутрь в 2 приема), 
цефтриаксон (50 мг/кг в /в  или в/м  1 раз в сутки) 
либо налидиксовую кислоту (55 мг/кг/сут внутрь 
в 2 приема). Цефалоспорины I и II поколений для 
приема внутрь неэффективны, даже если in vitro 
возбудитель чувствителен к ним. Фторхиноло- 
ны, такие как ципрофлоксацин, норфлоксацин 
и офлоксацин, детям обычно не назначаются из- 
за риска артропатии. Применение фторхинолонов 
ограничено тяжелыми случаями шигеллеза, воз
будители которого устойчивы к другим антибак
териальным средствам.

Продолжительность лечения обычно составля
ет 5 дней.

Е iH клилическая картина соответствует ши- 
геллезу, лечение начинают сразу после первичного 
осмотра. Посев кала предназначен для того, чтобы 
исключить других возбудителей, а также облегчить 
смену антибактериальных средств в случае неуда- 
Чи Эмпирического лечения. Если имеется типичная 
Циническая картина шигеллеза и получен ответ

эмпирическое лечение, данный препарат про
должают применять в течение 5 дней даже при от
рицательном посеве кала. В основе данной реко- 
кадДаЦИИ ТОТ Факт’ 4X0 шигелл трудно высеять из 

1 tn лечение не дает результата, а первый 
ку- В Кала отрицателен, его повторяют и исключи ■

дРугие заболевания.

Профилактика. Чтобы снизить заболеваемость 
шигеллезом, нужно соблюдать два простых прави
ла. Во-первых, необходимо поощрять длительное 
кормление грудью. Грудное вскармливание сни
жает риск заражения шигеллезом, а если оно про
изошло, ослабляет тяжесть инфекции. Во-вторых, 
следует обучить родственников ребенка и персонг л 
детских учреждений поавильному мытью рук, осо
бенно после дефекации, а также перед приготовле
нием и приемом пищи.
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Глава 251 

Кишечная палочка 
(Escherichia coli)
Тереза Дж. Oxo (Theresa J. Ochoa). 
Томас Дж. Клеари (Thomas G. Cleary)

Escherichia coli — частый визбуди гель кишечных ин
фекций, инфекций мочевых путей (см. т. 5, гл. 669), 
сепсиса и менингита новорожденных (см. т. 1, 
гл. 49). бактериемии и сепсиса у больных с имму
нодефицитами (см. гл. 232), а также у больных с со
судистыми катетерами (см. гл. 233).



Этиология. Escherichia coli входит в семейство 
Ent irobacteriaceae. Энтеробактерии представляют 
собой грамотрицательные факультативно-анаэроб
ные палочки, выделяющие оксидазу. Ферментиро- 
вание лактозы — непостоянный признак. На осно
вании клинических, биохимических и молекуляр
но-генетических критеоиев выделяют пять групп 
диареегенных кишечных палочек (табл. 251.1):
1) энтеротоксигенные штаммы продуцируют се

креторные энтеротоксины;
2) энтероинвазивные штаммы способны к инвазии 

в кишечный эпителий; они вызывают заболева
ние, сходное с дизентерией;

3) энтеропатогенные штаммы определяются по 
особенностям адгезии в культур,» клеток и спо
собности вызывать характерное сглаживание 
микроворсинок;

4) энтерогиморрагические (способные продуци
ровать токсин Шиги или веротоксин) штаммы 
вызывают диарею, геморрагический колит и ге- 
молитико-уремический синдром;

5) энтероадгезивные штаммы способны in vitro 
прикрепляться к клеткам линии Нер-2, что ве 
дет к образоьанию агрегатов; у детей эти штам 
мы вызывают хроническую диарею.

Эпидемиология. В развивающихся странах 
диареегенные кишечные палочки часто вызывают 
инфекции у детей первых лет жизни. Заболевае
мость в странах с умеренным климатом возраста
ет в теплое время года, а в странах с тропическим 
климатом — в сезон дождей, иолынинство штам
мов Е. coli (за исключением энтерогеморрагическщ 
и некоторых из эчтеропатогенных) в] гаывает забо
левание лишь при попадании в организм в опреде
ленном количестве; передача контактно-бытовым 
путем нетипична, но характерны вспышки, нося
щие ал* ментарный или водный характер. Зараже
нию способствует нарушение санитарных правил 
при обработка пищи и при проведении ассениза
ционных работ.

Энт ерот оксигенные штаммы — основные 
возбудители диареи у детей младшего возрас
та в развивающихся странах. Эти штаммы также 
играют важную роль в диарее путешественников. 
В развивающихся странах примерно 20-30% слу
чаев диареи обусловлено именно энтеротоксигвр- 
ными кишечными палочками.

Энтероинвазивные штс ммы в основном об
наруживаются при вспышках; тем не менее в разви
вающихся странах они высеваются довольно часто.

Таблица 251-1

ЩЩШ : Группы рчска

11 ..  ..... ..... ,'1....  ........... ......................... . ■ ■.--- j Ц J-
Харакгерш тики тиар и Основные факторы в и >улен*юкгга

Водчнч-
етуд Стул с кровью П.одолжпгель-

ностьдиареи Фаг*ч>р“  Эдгезшг 1 ОКСИНЫ

Энтероток
сигенные

Дети старше 
1 года и путе
шественники

+ + + Острая Антигены факторов 
колонизации (CFA 
I, II, IV)

Термолабильный
энтеротоксин (LT)
Термостабильный
энтеоотоксин (ST)

Энтероин
вазивные

Дети старше 
1 года

+ + +
Лихорадка

Острая Плазмидный анти
ген инвазии (IpaA- 
BCD)

Sen (?)

Энтеропато
генные

Дети до 2 лет, 
особенно 
младше 6 мес.

+ + + — Острая или хро
ническая

А/С дефект, инти- 
мин/Tir, EspABD 
BFP

EspF (?)

Энтероге-
моррагиче-
ские

Дети от 6 мес. 
до 10 лет и по
жилые

+ + + +
Геморрагический 
колит с нормальной 
температурой тела, 
гемолитико-уремиче- 
ский синдром

Острая А/Ъ дефект инти- 
мин/Tii EspABD

Токсин, близкий к 
токсину Shigella dy 
senteriae (Stxl, Stx 
и варианты Stx)

Энтероадге-
ЗИВНЫР

Дети до 1 года 
и путешс 
ственники

+ + + Острая или хро
ническая

Адгеэчя к слизи
стой оболочке с 
помощью ААГ-фим 
брий (AAFJ-II)

Энтероаггрегатив- 
ный термостабяль
ный токсин

Примечание; Tir — транслоцированный рецептор интимина; EspABD — 
BFP — пили, оЬразующи ; жгутoi, Sen — энтеротоксин Shigella dysenteriae, А/Е -

Eschencma сои, секретирующая протеины п,
- прикрепление/сглаживание м и к р о в о р с и н о к



В этих странах примерно 5 % единичных случаев 
диареи и 20% диареи с кровью обусловлено энте- 
роинвазивными ш таммами.

Энтеропатогенные штаммы занимают зна- 
чительное место среди возбудителей диареи у детей, 
осо бен н о  у детей дс 2 лет. В развитых странах эти 
ш там м ы  иногда вызыьлют вспышки в дневных дет
ских учреждениях и педиатрических больницах. Со
гласно данным нескольких исследований, грудное 
вскармливание может защитить от диареи, вызван
ной энтеропатогенными кишечными палочками. 
Щ Э н т е р о г е м о р р а г и ч е с к и е  ш т а м м ы  вызывают 
тяжелые и нередко осложненные инфекции у детей 
от 6 мес. до 10 лет и у по килых; дети первых месяцев 
жизни заоолевают редко. Возможна и бессимптом
ная инфекция. Энтерогеморрагические кишечные 
палочки могут передаваться алиментарным, во
дным, а также контактно-б] гговым п^тем, посколь
ку для развития инфекции достаточно попадания 
в ЖКТ малого числа возбудителей. Вспышки чаще 
всего возникают при употреблении гамбургеров с 
недостаточно прожаренной начинкой; исг очником 
заражения также могут послужить яблочный сидр, 
салат-латук, майонез, салями, сухие ферментиро
ванные колбасы и непастеризованные молочные 
продукты. Причиной большинства вспышек в Се
верном полушарии '■чужат э т  epoi гморрагические 
штаммы сероваоа 0157:Н7. Многие другие серо
вары могут вызывать вспышки и спорадические 
случаи тяжелой диареи.
Ш Э н т е р о а д г е з и в н ы е  и т а м м ы  часто становят
ся причиной носительства. Эга штаммы вызыва
ют длительную (продолжающуюся свыше 14 дней) 
Диарею у детей в развивающихся странах, хрони
ческую диарею на фоне СПИДа и диарею путеше
ственников. Большинство заболевших детей млад
ше 12 лет.

Патогенез. Поскольку Е. coli входит в состав 
нормальной кишечной микрофлоры, для доказа
тельства диареегенного характера выделенного 
Штамма необходимо подтвердить его вирулент- 
н°сть. Механизм развития диареи в типичном 

включает адгезию Е. coli к гликопротеидо- 
ВЬ1М Или гликолипидным рецепторам и выделение 
т°ксичных веществ, которые разрушают клетки 
фишечного эпителия или нарушают их функцию, 

ы. отвечающие за вирулентность и устойчи- 
ть к антибактериальным средствам, часто пере- 
гся вместе с плазмидами, островками патоген- 

°СТи или бактериофагами.

Энтеротоксигенные штаммы не вызывают 
структурных изменений в слизистой оболочке ки
шечника либо вызывают немногочисленнче изме
нения. Развитию диарем предшествует колониза
ция тонкой киш*и и образование энтеротоксинов. 
Одни штаммы вырабатывают термолабильный эн- 
„^ротоксин, другие — термостабильный, тр< тьи — 
оба этих токсина. Термолабильный энтеротоксин 
представляет собой крупную молекулу, состоящую 
из пяти субъединиц, связывающихся с рецепто
ром, и одной субъединицы, обладающей фермен
тативной активностью. Последняя субъединица 
по структуре, функции и иммунным свойствам 
родственна холерному токсину. Термолабильный 
энтерстоксин стимулирует аденилатциклазу, в ре
зультате чего повышается концентрация цАМФ. 
Молекула термостабильного энтеротоксина имеет 
небольшой размер и отличается от термолабильно
го эн'хоротоксина и холерного токсина. Термоста
бильный энтеротоксин стимулирует гуанилатци- 
клазу, увеличивая тем самым содержание цГМФ. 
Значительное число энтеротоксигенных штаммов 
также продуцирует EAST1 — термостабильный 
токсин, сходный с термостабильным энтеротокси
ном. Впервые он был описан у энтероадгезивных 
штаммов Е. coli.

Для колонизации с дизистой оболочки кишечни
ка необходимы антигены фимбриа льного фактора 
колонизгции (CFA), которые содействуют адгезии 
к эпителию. Наиболее распространены факторы 
CFA/I, CFA/II и CFA/IV. Фимбрлальные факторы 
колонизации состоят из различных поверхностных 
антигенов Е. coli (CS), которые экспрессируются 
в разнообразных комбинациях. У значительной 
частм энтеротоксигенных штаммов имеются пили 
типа IV (длинные), которые функционируют как 
факторы колонизации; они обнаруживаются и у 
других грамотрицэтельных бактерий Связывание 
энтеротоксигенного белка инвазии А (он распола
гается на наружной мембране р. имеет молекуляр
ную массу 25 кДа) с эпич'лиа чьными клеткам, по 
меньшей мере отчасти, опосредовано протеоглика- 
нами, содержащими гепарансульфат. Энтеротокси
генные Е. coli входят во все р а сту щ у ю  группа воз
будителей, которые использ' ют эти повсеместно 
распространенные поверхностные молекулы как 
рецепторы.

Лишь небольшая часть из оолее чем 18и серо
групп Е. coli относится к энтеротоксигеннып- Сюда 
входят серогруппы Об, 08 , 015, 020, 025, 027,



063, 078, 080, 085, 0115, 0128ас (но не подгруп
пы 0128аЬ и О128ас0, 0139, 0148, 0153, 0159 
и 0167. Эти серогруппы обычно отличаются от 
прочих диареегенных серогрупп Е. coli.

Энтероинвазивные Е. coli вызываю1! изъяз
вление слизистой оболочки толстой кишки и кро
воточивое гь. Слизистая оболочка при этом инфиль
трирована нейтрофилами, подслизистая основа 
отечна. Энтероинвазивные штаммы, подобно ши
геллам, способны к инвазии в кишечный эпителий 
и вызывают инфекцию, сходную с дизентерией. 
Процесс инвазии включает 4 стадии: 1) проник
новение Е. coli внутрь зпителиицитов, 2) размно
жение внутри клеток, 3) внутри- и межклеточное 
распространение, 4) гибель клеток макроорганиз
ма. Все гены, необходимые для проникчовения 
внутрь клеток собраны в пределах одного региона 
с молекулярной массой 30 кДа. Этот регион при
надлежит крупной плазмиде вирулентности, кото 
рую также обнаруживают и у шигелл. В описанном 
регионе находятся гены хра, ipg, mod и spa. Первые 
два кодируют белки, которые опосредуют процесс 
проникновения бактерии в клетку; эти гень также 
кодируют индивидуальные внутрибактериальные 
«молекулы-спутники». Гены mod и spa содержат 
информацию о белках, формирующих аппарат се
креции типа III, необходимый для секреции инва- 
зинов (IpaA-D и IpgD). IpaB и IpaC служат основ
ным!' '“ффекторными белками, обе печивающими 
инвазию в эпителиоциты. Аппарат секреции типа 
III обнаружен также у многих других патогенных 
грамотрицательных бактерий. Основная функция 
этого аппарата заключается в j ранспортировке 
белков из цитоп 1азмы бактерий в мембрану и ци
топлазму клеток макроорганизма при непосред
ственном контакте.

Энтероинвазивные штаммы включают неболь
шое число серогрупп (028ас, 029, 0124, 0136, 
0143,0144 ,0152 ,0164 ,0167). Некоторые из этш: 
штаммов — нетипируемые. Антигены липополиса- 
харида у этих серогрупп родственны аналогичным 
антигенам шигелл. Подобно шигеллам, энтероин
вазивные Е. coli неподвижны (они лишены Н или 
жгутиковых антигенов) и, как правило, не фермен
тируют лактозу.

Энтеропатогенные Е. coli вызывают сглажи
вание ворсинок эпителия, воспалительные изме
нения, а ~акже слущивание поверхностного слоя 
клеток слизистой оболочки — таким изменениям 
подвергается весь кишечник, начиная от двенадца

типерстной кишки и заканчивая ободочной. При 
гистологическом исследовании обнаруживает^ 
характерная картина: тесное прикрепление бактерий 
к поверхности эпителия и :глаживание его микро- 
ворсиник. Белки, отвечающие за данные изменения, 
закодированы в локусе сглаживания ворсинок энте- 
роцит )в. В этом локусе содержатся: 1) гены аппа
рата секреции III типа, 2) гранслоцированный ген 
рецептора интимина (Иг), ген интимина и 3) гены 
секреторных белков Е. coli (EspA-B D).

В патогенезе инфекции, вызванной энтеропато- 
генными Е. coli, выделяют три стадии. Первая ста
ция — локализованная адгезия бактерий к кишеч
ному эпителию — частично опосредована пилями 
IV типа, закодированными в ЕАг-плазмиде. Во 
вторую стадию образуются бактериальные белки 
Белки транспортируются с помощью игольчатого 
комплекса или аппарата секреции III типа. Нитча
тые выросты, состоящие из EspA, образуют мости
ки между бактерией и эпителиальной клеткой. По 
этим мостикам перемещаются эффекторные белки 
Е. coli (EspB- EspD, Tir). EspB и EspD формируют 
поры в мембране эпителиальной клетки. Третья 
фаза характеризуется тесным прикреплением бак
терий к энтероцитам, уплощением их ворсинок 
и образованием основания, через которое в клет
ку макроорганизма вводится беток Tir. Tir пере
мещается к поверхности клетки .лакроорганизма, 
где связывается с белком наружной мембраны 
бактерии — интимином (он кодируется геном еае). 
Комплекс интимина с Tir инициирует полимери
зацию актина и прочих компонентов ц и х о с к е л е т а  

в об тасти прикрепления бактерии. К бактериаль
ным эффекторным белкам также относится белок, 
связанный с  митохондриями (способен р а з р у ш а т ь  

мембраны) и EspF — белок, нарушающий барьер
ную функцию кишечника и вызывающий гибель 
клеток микроорганизма.

Некоторым серогруппам присуща л о к а л и з о 

ванная адгезия и наличие EAF (сюда о т н о с я т с я  

055, 086, 0111, 0119, 0125, 0126, 0127, 0 1 2 8 а Ь  

и 0142). Е. coli серогрупп 018. 044, 0112 и 0114 
лишены EAF и не способны к адгезии, либо их ад
гезия к клеткам линии НЕр2 носит д и ф ф у з н ы й  

рактер. Накапливается все больше данных о том, 
что л и ш ь  штаммы с  локализованным х а р а к т е р о м  

адгезии являются действительно э н т е р о п а т о г е н  

ными.
Энтерогеморрагинеские штаммы в ы з ы в а  

ют более тяжелое поражение кишечника с о тек ом ,



отложениями фибрина, кровоиз шяииями в под- 
слизистой основе, язвами, инфильтрацией нейтро
филами и тромбозом микроцпркулярного русла. 
В отдельных случаях наблюдается псевдомембра
нозный колит. Основным фактором вирулентности 
энтерогеморрагических штаммов считается токсин 
Шиги. Существуют два шпа токсина — Stxl и Stx2. 
Н ек отор ы е штаммы продуцируют только Stxl, 
другие — только Stx2, но большинство штаммов 
выделяет оба типа токсина. Stxl (также извест
ный как SLT-I или V T -1 )  идентичен токсину 
Шиги — экзотоксину Shigella dysenteriae < еровара 
1, который ингибирует синтез белка. Stx2 (его так
же обозначают как SLT-II или V T -2 ) и tro вари
анты имеют только дальнее отношение к токсину 
Шиги. Каждый токсин состоит из единственной 
субъединицы А, нековалентно связанной с пента
мером, построенным из идентичных В-субъединиц. 
В-субъединицы связываются с глоботриозилце- 
рамидом — гликосфинголипидным рецептором 
клеток макрооргани 1ма. А-субъединица поступа
ет в клетку путем эндоцитоза. Мишенью токсина 
служит рРНК 285-субъединицы рибосом. Токсин 
отщепляет пуриновые основания от остатков аде- 
нина, что ведет к прекращению белкового синтеза 
и гибели клетки. Stx проникает сквозь клетки ки
шечного эпителия и, поступая в кровь, повреждает 
эндотелий. В результате активируется свертыва
ние крови, образуются микротромбы, развивается 
ишемия и внутрисосудистый гемолиз. Энтероге- 
моррагические Е. coli индуцирую1 выброс провос- 
палительных цитокинов. Исход инф( кции зависит 
от генотипа stx — штаммы с генотипом Stx2 вызы- 
вают более тяжелое поражение.

Энтгрогеморрагические Е. coli прикрепляются 
к кишечному епителию и вызывают улаживание 
его микроворсинок (аналогичные изменения вы
зывают энтеропатогенные штаммь,). Локус, обеспе
чивающий сглаживание микроворсинок, имеется у 
ольшинства патогенных энтерогеморрагических 

Штаммов. Многие штаммы также несут крупную 
плазмиду, кодирующую дополнительные факторы 
ВиРулентности: энтерогемолизин (EhyA), внекле
точную сериновую протеазу (EspP) и аутоагглюти- 
ниРующий адгезин (Saa).

Описано множество сероваров энтерогеморра- 
^ческих Е. coli, из них наиболее распространены

57.Н7 h O llliN M , 026:Н11. Не все штаммы, 
^носящие к сероварам 026  Н11 и 011 l:NxM, про
би р у ю т  токсин Шиги.

Энтероадгезивные штаммы образуют ха
рактерную слизистую биопленку на поверхности 
слизистой оболочки кишечника и вызывают уко
рочена ворсчнок, геморрагический некроз и вос
палительную реакцию. Предполагается, что пато
генез инфекции, вызванной энтероадгезивными 
штаммами, включает три фазы: адгезия к слизистой 
оболочке с помощью AAF-фимбрий; усиленное об
разование слизи; выделение токсина и воспаление, 
которые приводят к повреждению слизистой обо
лочки и повышенной кишечной секреции.

Энтероадгезивные штаммы вызывают диарею 
преимущественно секреторного типа. По-видимо- 
му, задержка роста и дефицит магсы тела у таких 
детей обусловлены воспалительной реакцией ки
шечника (о ней свидетельствует повышенная кон
центрация в кале лактоферрина, ИЛ-8 и ИЛ-1(3).

К предполагаемым факторам вирулентности 
энтероадгеяипнпй Е. coli относятся аггрегативные 
фимбрии (AAF/I и AAF/II), цитотоксин (кодиру- 
е гея плазмидой с молекулярной массой 108 кДА), 
гемолизины, другие белки наружной мембраны 
и термостабильный токсин 1 (EAST 1). Ген этого 
токсина, astA, обнаружен также у других диарееген
ных штаммов Е. coli и некоторые прочих бактерий, 
вызывающих у человека поражение кишечника.

Энтероадгезивные штаммы имеют разно
образные комбинации О- и Н-антигенов, а потому 
относятся к различным сероварам. Некоторые эн
тероадгезивные штаммы не экспрессирую^ О-анти- 
ген, являются неподвижными и нетипируемыми.

Клинические проявления. Проявления ин
фекции, вызванной разными штаммами Е. coli, от
личаются, что обусловлено различием патогенеза.

Энтеротоксигенные штаммы — основная 
причина дегидратации вследствие диареи у детей 
из развивающихся странах. Инфекция проявляет
ся обильным водянистым стулом без примеси сли
зи или крови, болью в животе, тошнотой л рвотой. 
Температура тела субфебрильная или в пределах 
нормы. Обычно через 3 -5  дней симптомы исчеза
ют самостоятельно, изредка болезнь длится свыше 
1 нед.

Энтероинвазивные штаммы. Самое распро
страненное проявление инфекции — водянистая 
диарея, неотличимая от наблюдаемой при забо
леваниях, возбудителем которых служит энтеро- 
токсигеш ая Е. coli. У небольшой части больных 
инфекция напоминает дизентерию: стул содержит 
кровь, слизь и лейкоциты; лихорадка, интоксика



ция, схваткообразная боль в животе, тенезмы и им
перативные позывы.

Энтеропатогемные штаммы обычно вызы
вают острую диарею, но в тяжелых случаях диарея 
носит затяжной характер. Частые симптомы: обиль
ный водянистый стул со слизью, но без крови, рво 
та и субфебрильная температура тела. У грудных 
детей в развивающихся странах энтеропатогенная
Е. coli может стать причиной хронической диареи 
и дефицита массы тела.

Энтерогеморрагические штаммы. Прояв
ления инфекций, вызванных этими штаммами, 
разнообразны. Поражение кишечника варьирует 
от легкой диареи до тяжелого геморрагического 
колита. Гастроэнтерит проявляется болью в жи
воте и водянистой диареей; через несколько дней 
в стуле начинают обнаруживаться прожилки или 
значительная примесь крови. В отличие от ин
фекций, возбудителями которых служат шигеллы 
и энтероинвазивная Е. coli, лихорадка нехарактер
на. Выздоровление после забо геваний, вызванных 
энтерогеморраглчески ми штаммами, как правило, 
полное. Тем не менее у 5 -10%  детей инфекция 
осложняется гемо штико-уремиче^чим синдромом, 
который характеризуется острой почечной недо
статочностью, тромбоцитопенией и гемолитиче
ской анемией. У пожилых может развиться гемо- 
литико-уремический синдром или тромботическая 
тромбоцитопеническая пурпура.

Энтероадгезивные штаммы Для этой ин- 
фепции характерна секреторная диарея (водяни
стый стул со слизью) и субфебрильная темпера
тура тела. Рвота выражена слабо или отсутствует. 
У ‘ /а больных имеется видимая примеси крови 
в кале. Водянистая диарея может продолжаться 
более 14 дней. Инфекция, вызванная энтероадге- 
зивными шт .ммами, способствует задержке роста 
у грудьыл детей и дефициту массш тела.

Диагностика. В большинстве случаев клиниче
ские проявления болезни не настолько определен
ны. чтобы можно было по ним поставить диагноз. 
Стандартные лабораторные исследования малоин
формативны, а диагностически значимые — мало
доступны.

Для диагностики инфекций, вызванных диаре- 
еж'енными штаммами Е. coli, используются следую
щие методы исследования:
1) выделение культуры бактерий из кала;
2) биохимические исследования (характер фор

матирования);

3) определение серогруппы и серовара;
4) заражение лабораторных животных, напримйЛ 

тест Sereny на инвазивность Е. coli;
5) исследования в культуре клеток (например, ли

нии НЕр2 для энтеропатогенных и энтероадге» 
зивных штаммов);

6) выявление антител :с специфическим фактора® 
вирулентности — интимина, EspA, EspB и др.;

7) определение специфических факторов виру
лентности.
При этом исследуется либо фенотип (например, 

в «[деление токсина), либо генотип (например, при
сутствие генов ipa, еае, ehyA).

Лучший способ диагностики — использование 
оли онуклеотидных зондов, однаю этот метод пока 
применяется только с исследовательской целью. 
С ледователинс, культуру бактерий необходимо'на
править в исследовательскую лабораторию. Такие 
усилия требуются редко — например, необходи
мость в точном диагнозе при развитии угрожаю* 
щих жизни осложнений либо изучение вспышки. 
Олигонуклеотидные зонды, кодирующие различ
ные факторы вирулентности, созданы для всех 
диареегенных Е. coli. Поскольку могут возника» 
различные соч< тания генов (генетических профи
ли) и эти сочетания могут распространяться среди 
бактерий в кишечнике и в окружающей среде, для 
каждого штамма необходимо определять множе
ство фенотипических и генотипических характе
ристик.

Более применимые на практике методы диаг
ностики разработаны в основном для энтерогемор- 
рагических штаммов. Предположение, что Е. coli 
относится к серовару 0157:Н7, можно сделать по 
неспособности ферментировать сорбит, в х о д я щ и й  

в состав сред Мак-Конки. Затем проводят реак
цию латекс-агглютинации, подтверждающую, что 
микроорганизм содержит липополисахарид 0157. 
Прочие энтерогеморрагические штаммы можно 
идентифицировать по образованию токсина с по
мощью имеющихся в продаже наборов для ИФ 
или латекс-агглютинации.

Другие лабораторные исследования в лучше** 
случае неспецифичны. Лейкоциты в кале часто о 
наруживаются при инфекциях, вы зван ны х энтер0 
инвазивными штаммами; они н е х а р а к т е р н ы  для за 
болеваний, возбудителями которых сл уж ат прочие 
диареегенные штаммы Е. coli. Э н т е р о и н в а з и в н ы е  

и энтерогеморрагические штаммы могут в ы з ы в а т ь  

лейкоцитоз со сдвигом влево. Маркерами в оспа

т



Ибния служит наличие в кале лактоферрина, ИЛ-8 
иИЛ-1Р. Изменения концентраций электролитов 
■Специфичны и отражают лишь их потерю с жид
костями.

Лечение. Основа лечения — коррекция нару
ш ений водно-электролитного баланса. В  большин
стве случаев используют растворы для перораль- 
ной регидратации, например, рекомендованные 
ВОЗ. Кормление грудным молоком или молочны
ми смесями целесообразно возобновлять в ранние 
сроки (8-12 ч от начала регидратации). Длитель
ное воздержание от кормления ведет к хронизации 
диареи, а также к истощению.

Специфическая антимикробная терапия при ди
арее, вызванной Е. coli, представляет значительные 
трудности, поскольку точный диагноз поставить 
трудно, а чувствительность возбудителя к анти- 
Ьктериальным средствам непредсказуема. Против 
■рвствительных энтеротоксигенных штаммов при
меняется триметоприм/сульфаметоксазол. Следу
ем заметить, что эмпирическая антибактериальная 
терапия обильной водянистой диареи оправдана 
редко (исключение — дети, недавно вернувшиеся 
из поездки в развивающиеся страны). При инфек
циях, вызванных энтероинвазивными штаммами, 
лечение обычно начинают до получения резуль
татов посева, поскольку по клинической картине 

■юдозревается шигеллез Хороший выбор — триме- 
топрим/сулифа летоксазол (если Е. coli к нему чув

ствительна). Назначение этого препарата внутрь 
или-внутривенно в течение 5 дней позволяет бы
стро устранить инфекцию, вызванную энтеропа- 
вогенными штаммами, однако принять решение о 
начале лечения нелегко, поскольку средства для 
быстрой идентификации возбудителя отсутствуют. 
Особые трудности представляет лечение инфек-

[. вызванной энтерогеморрагическими штам- 
^ “ и- Имеются данные, что антибактериальная 
Терапия в таких случаях повышает риск гемоли- 
тико-уремического синдрома (см. т. 5, гл. 649). По 
некоторым сведениям, при диарее путешествен
ников, вызванной энтероадгезивными штаммами, 
В ’фективен ципрофлоксацин, но его редко исполь
зуют у детей.

Устойчивость к антибактериальным средствам
прежнему затрудняет выбор препаратов для ле- 

ДахИЯ ^ еРедко она закодирована в тех же плазми- 
g ’ Которые несут гены факторов вирулентности, 
^скольку возникновение устойчивости типично 

щироко применяющихся препаратов, необхо

димо продолжать испытывать новые антибактери
альные средства.

Осложнения. Основные осложнения диареи 
связаны с дегидратацией и потерей электролитов. 
Ряд осложнений обусловлен специфическими 
свойствами возбудителей. Так, для энтеропато- 
генных и энтероадгезивных штампов свойствен
на длительная диарея, приводящая к истощению. 
Инфекция, вызванная энтерогеморрагическими 
штаммами, может осложняться гемолитико-уре- 
мическим синдромом и тромботической тромбо- 
цитопенической пурпурой (см. т. 5, гл. 649).

Профилактика. Для развивающихся стран 
наиболее важны следующие профилактические 
мероприятия: длительное грудное вскармливание, 
тщательное соблюдение личной гигиены, а также 
санитарных норм приготовления пищи и водо
снабжения. Туристам, посещающим такие страны, 
следует пить только обеззараженную воду, напитки 
в бутылка:: или фруктовые соки; есть хлеб, фрукты 
без кожуры, блюда разогревать до кипения.

У взрослых эффективен профилактический 
прием антибактериальных средств, однако у детей 
этот вид профилактики не изучался и применять 
его не следует. В  промышленно развитых странах 
инфекции, вызванные возбудителями с большой 
заражающей дозой встречаются сравнительно ред
ко, поскольку хорошо функционируют системы 
К анализации и соолюдаются санитарные нормы 
общественного питания. Тем не менее пока не раз
работано мер, которые позволили бы предотвра
щать вспышки энтерогеморрагической инфекции, 
вызванной штаммами, с алиментарным путем пе
редачи. Изредка возникают больничные вспышки 
инфекции, возбудителем которой служит знтеро- 
патогенная Е. coli. В таких случаях первоочеред
ное значение имеют меры по кишечной изоляции 
и разобщение отдельных групп больных.

Иммунитет при этих инфекциях изучен недо
статочно, вакцина не разработана. В  настоящее 
время на животных испытывается ряд прототипов 
вакцин, основанных на бактериальных токсинах 
или факторах колонизации.
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Глава 252 
Холера
Глория П. Херези (Gloria P. Heresi). 
Джемс P. Мерфи (James R. Murphy)

Заболеваемость холерой среди малообеспеченных 
групп населения остается серьезной проблемой 
общественного здравоохранения. Среди обеспечен
ного населения вспышки холеры возникают эпизо
дически. Заболеваемость холерой и смертность от 
этой инфекции велики: в мире ежегодно заболевает
5—7 млн человек, а умирает свыше 100 тыс. Смерть 
от холеры у ранее здорового человека может на
ступить через несколько часов, поэтому при этой 
инфекции требуется немедленная помощь.

В 1990-е годы на Американском континенте 
появился новый штамм V. cholerae, вызвавший 
эпидемию с необычайно высокой смертностью (из 
70 000 заболевших умерло 12 000). Типичный ге
ном V. cholerae был выделен в 2000 г. Длительная 
история изучения холеры ознаменовалась рядом 
важных медицинских открытий. Следует отметить 
основополагающие эпидемиологические исследо
вания, проведенные в 1850-е годы Snows, а также 
испытания, положившие начало современной ме
тодике регидратации, которая спасла бесчисленное 
множество жизней. Неизученные аспекты биоло
гии V. cholerae продолжают обнаруживаться, и этот 
возбудитель по-прежнему вызывает серьезное бес
покойство.

Этиология. Возбудитель холеры Vibrio chole
rae — гралжОтрицательная подвижная слегка изо
гнутая палочка размером (1,5- 3,0) х 0,5 мкм, на 
конце которой имеется жгутик. Спор V. cholerae не

образует. К патогенным относятся серогруппы 01 
и 0139. Серогруппу 01  подразделяют на два био
типа: классический и Эль-Тор, которые отличаются 
образованием гемолизина, способностью к гемаг- 
глютинации, чувствительностью к полимиксинД 
В и бактериофагам. По О-антигенам выделяют се
рогруппы или серовары. У V. chclerae O l имеется 
два серовара Ogav a и Inaba, а также непостоянный 
промежуточный серовар Hikojima. Серовар 0139 
очень близок к биотипу Эль-Тор. Недавно был 
опубликован геном V. cholerae O l биотипа Эль- 
Тор, состоящий из двух кольцевидных хромосом 
(более крупная включает 3 млн пар оснований, а 
более мелкая — 1,07 млн).

Эпидемиология. V. cholerae может обусловли
вать спорадическую забс яеваемость (в эндемичнц* 
районах), а тякже вызывать эпидемии и пандемии. 
Переход эпидемической инфекции в споради
ческую может быть обусловлен возникновением 
иммунной прослойки среди населения. Во время 
эпидемий до 50% случаев холеры имеет семейный 
характер. Механизм передачи — в основном фе- 
кально-оральный с преобладанием водного пути 
(вода — резервуар V. cholerae), однако важную 
роль также могут играть загрязненная пища, по
суда и комнатные мухи.

Человек — единственное позвоночное, которое 
может служить резервуаром для V. cholerae. Тем не 
менее, по немногочисленным данным, между эпи
демиями возбудитель сохраняется за счет носите
лей, что может быть связано с выживанием в воде 
штаммов, которых не удается высеять, либо с су
ществованием V. cholerae, лишенных О -а н т и ге н а ; 

они могут приобретать этот антиген различными 
путями.

Примечательной чертой холеры с л у ж и т  воз
никновение эпидемий и пандемий. П а н д е м и и  вы
зывают V. cholerae серовара O l, к о т о р ы й  проис
ходит из Азии и распространяется по всему миру 
в течение лет или десятилетий, г затем и счезает- 

На эту последовательность событий впервы е о 
ратили внимание в 1831 г., когда вторая п а н д ем и я  
холеры достигла Англии. В 1961 г. из И н д о н е з и и  

начал распространяться V. cholerae с е р о в а р а  
биотипа Эль-Тор. С этого момента отсчитывается 
начало i седьмой пандемии холеры, длящейся до сих

пор. В январе 1991 г. штамм, в ы з в а в ш и й  данную 
пандемию, был обнаружен в Перу — это оыл еР 
вый случай более чем за 100 лет, когда эпиде 
холеры отмечалась на Американском к о н т и н е



Ло меньшей мере в 20 странах Латинской Амери
ки были зарегистрированы случаи холеры, явив
шиеся проявлением пандемии. Число заболевших 
в Латинской Америке превысило 1 ООО ООО, а число 
летальных исходов — 10 ООО. В 1973 г. очаг холе
ры серовара O l биотипа Эль-Тор был обнаружен 
в Мексиканском заливе. Этот штамм отличался 
от вызвавшего седьмую пандемию (в частности, 
у него был другой риботип и полиморфизм длин 
рестрикционных фрагментов).

В 1992 г. в южных районах Индии разразилась 
эпидемия заболевания, сходного с холерой. Возбу
дителем оказался V. cholerae СК39 (Бенгальский). 
Это был первый V. cholerae, который не принад
лежал к серогруппе O l, но вызвал эпидемию. Воз
будитель быстро распространился по Индии, что 
вызвало опасения о начале восьмой пандемии хо
леры, сосуществующей с седьмой. Однако вскоре 
эпидемия, вызванная V. cholerae 0139, прекрати
лась по неизвестным причинам. V. cholerae серо
группы 0139 произошел от штамма Э1 Эль-Тор, 
Ютветственного за седьмую пандемию. При этом 
а̂нтигенная структура V. cholerae 0139 изменилась 
таким образом, что на нее не действовал иммунитет 
против V. cholerae серовара O l. Поэтому многие 
группы населения всех возрастов даже в эндемич
ных для холеры районах оказались восприимчивы
ми к F. cholerae 0139.

В 1994 г. за время 4-недельной вспышки холеры 
в лагерях беженцев в Руанде погибло более 20 ООО 
человек. Масштабы этого бедствия, повторившего 
эпидемии холеры прошлого, доказали сохраняю
щуюся вирулентность V. cholerae, а также показали 
что может случиться, если медицинская помощь 
недоступна или несвоевременна.

Патогенез. Тяжесть состояние обусловлена 
массивной потерей жидкости в результате диареи. 
Эта жидкость изотонична плазме крови и содер
жит высокую концентрацию бикарбонатов и калия. 

РИчиной диареи служит токсин, образуемый V. 
ае- Возбудитель колонизируют верхнюю часть 

Тонкой кишки. Для колонизации необходимо, что- 
Ь1 в Ж1 попало большое количество (свыше i08) 

^^неспособных V. cholerae, поскольку эти микро
организмы погибают в кислой среде, которая в нор- 

с°здается в желудке. Если кислотность желу- 
ого сока снижена или отсутствует (например, 

Результате гипохлоргидрии), необходимое для 
в ГпТНИЯ количество возбудителя уменьшается 

■  иО раз Попав в тонкий кишечник, возбуди

тели сразу прикрепляются к слизистой сболочке 
и начинают вырабатывать токсин. Прикреплению к 
слизистой способствует подвижность бактерий, хе
мотаксис и выделение протеаз, которые помогают 
преодолеть слой слизи, покрывающий эпителий.

Основной механизм потери жидкости — это ак
тивация аденилатциклазы, которая находится на 
цитоплазматической поверхности базолатеральной 
мембраны. Аденилатциклагу активирует л олерный 
токсин. Чтобы оказать свое действие, токсин дол
жен проникнуть в апикальную часть клетки кишеч
ного эпителия и переместиться к базолатеральной 
мембране. Это происходит потому, что холерный 
токсин блокирует механизмы мембранного транс
порта, присущие эпителиальной клетке. Холерный 
токсин транспортируется как интактный белок 
благодаря двум уникальным механизмам — транс- 
цитозу и ретроградному передвижению через аппа
рат Гольджи к эндоплазматическому ретикулуму. 
Холерный токсин состоит из субъединицы А, об
ладающей ферментной активностью, и пяти субъ
единиц В, связывающихся с клеткой. Структурные 
гены холерного токсина переносятся лизогенным 
фагом CTxv, который интегрируется в крупную 
хромосому. Экспрессия холерного токсина ин- 
дуцируется при взаимодействии V. cholerae с ми
кросредой тонкого кишечника. Рецептором для 
субъединицы В служит ганглиозид GM,. Участок 
А1 субъединицы А является дифосфатрибозил- 
трансферазой, которая активирует а-субъединицу 
стимуляторного G-белка. G-белок связывается с 
аденилатциклазой и активирует ее, что приводит к 
длительному повышению уровня цАМФ. На фоне 
высокого уровня цАМФ тормозится активная аб
сорбция натрия и хлорида в энтероцитах, имеющих 
ворсинки, и усиливается активная секреция хлори
да клетками кишечных крипт. V. cholerae выделяет 
и другие энтеротоксины (токсин, действующий на 
zonula occludens [zot\, добавочный холерный ток
син [асе]), которые имеют меньшую клиническую 
значимость.

Недавно было доказано, что на распрсС i ранение 
бактериофага — переносчика гена холерного ток
сина влияют факторы окружающей среды (темпе
ратура, солнечный свет, соленость и др.). Знание о 
том, как происходит «включение» гена холерного 
токсина и сходных генов, поможет разрешить дав
ний вопрос о том, как V. cholerae от пребывания 
в резервуаре переходит к состоянию, способному 
вызывать эпидемии.



Клинические проявления. Проявления ин
фекции, вызванной токсигенными штаммами V. 
cholerae O l и 0139, меняются в широких преде
лах. У большинства лиц инфекция протекает бес
симптомно, примерно у 25% больных симптомы 
выражены слабо или умеренно, а у 2 -5 %  разви
вается тяжелая холера. Отличительный признак 
холеры — массивная потеря воды и электролитов. 
Инкубационный период длится от 6 ч до 5 дней 
(в среднем 2 -3  дня). Заболевание начинается с 
водянистой диареи и рвоты. У некоторых детей 
температура тела может быть субфебрильной. 
В тяжелых случаях имеется профузная диаоея без 
боли в животе. Стул водянистый (консистенция 
рисового отвара) с рыбным запахом, иногда содер
жит хлопья слизи. Криви в стуле не бывает. Поте
ря воды и электролитов сопровождается жажцой, 
тахикардией, затем возникает одышка, раздражи
тельность, большой родничок западает, снижает
ся тургор кожи. Без лечения развивается коллапс, 
ступор и почечная недостаточность. Диарея может 
быть столь массивной, что от начала заболевания 
до развития коллапса проходит менее 24 ч. Потеря 
жидкости может продолжаться 1 нед.

Лабораторные исследования. Часто опреде
ляются изменения, характерные для обезвожи
вания и потери электролитов. Гемоконцентрация 
проявляется повышением 1'ематокрита, удельно
го веса сыворотки и уровня сывороточного белка. 
В умеренно тяжелых и тяжелых случаях нередко 
обнаруживается гипонатриемия, гипокалиемия 
и ацидоз. Лейкоциты в кале отсутствуют, посколь
ку V. cholerae не способен к инвазии в слизистую 
оболочку.

Диагностика. Холеру в основном диагностиру
ют по клиническим признакам, тем не менее для 
эпидемиологических исследований требуется ла
бораторное подтверждение. В эндемичных районах 
детям с обильной водянистой диареей ставят пред
варительный диагноз холеры и сразу приступают к 
лечению, а лабораторные исследования отглады
вают. В СШ А холеру следует подозревать у всех 
детей с водянистой диареей, недавно вернувшихся 
из поездок в эндемичные районы.

Для выращивания V. cholerae используют две 
селективные среды: TCBS-arap (содержит желчь 
крупного рогатого ско :а, тиосульфат натрия, бром- 
гимоловый синий, тимоловый синий) и TTGA (со
держит теллурит, таурохолевую кислоту, желатин 
и агар). Стандартом диагностики холеры остается

посев кала на TCBS-arap. На синевато-зеленом 
фоне этой среды четко выделяются крупные жел
тые колонии V. cholerae, имеющие гладкую поверх
ность. Колонии, вырастающие на среде TTGA, мел- 
киэ и непрозрачные, о:сружены мутным ободком. 
Колонии серовара 0139 на среде TTGA сероватые 
с темным центром, непрозрачные. Для биотипи- 
рования V. cholerae используют реакцию прямой 
гемагглютинации с эритроцитами курицы или 
овцы, исследуют чувствительность культуры к по- 
лимиксину В и бактериофагу С4. Классический 
V. cholerae не вызывает агглютинации, чувствите
лен к полимиксину В и лизируется бактериофа
гом С4, а биотип Эль-Тор наоборот. В последнее 
время были также разработаны методы ускорен
ной диагьосшки с использованием молекулярно
генетических методов. Так, в ПЦР используютея 
высокочувствительные и специфичные праймерю 
к гену ctxA  и белку наружной мембрана OmpW. 
ПЦР обещает улучшить выявление V. cholerae в 
окружающей среде. В качестве метода ускоренной 
диагностики также используется ИФА.

Лечение. Основой лечения служит возмеще
ние потерь жмдкости и электролитов. Введение 
регидра гациинных растворов внутрь или внутри
венно необходимо начинать сразу же после по
становки предварительного диагноза. ВОЗ разра
ботан регидрьтационьый раствор, в 1 л которого 
содержится 90 ммоль Na+, 20 ммоль К+, 80 ммоль 
С1“, 111 ммоль глюкозы и 30 ммоль бикарбоната 
(бикарбонат можно заменить цитратом). Лучше 
всего позволить больному пить столько регидра- 
тационного раствора, сколько ему хочется. Если 
имеется оглушенность, кишечная непроходимоЛь 
или шок, внутривенно вводят физиологический 
раствор или раствор Рингера с лактатом. Рвота не 
является противопоказанием к приему жидкости 
внутрь. Постоянно оценивают количество посту
пивших в организм и выделенных э л е к т р о л и т о в  

и жидкости, особенно это важно для грудных детей. 
Прием пищи следуст возобновить сразу, как только 
возмещены потери воды и электролитов, что осла 
бляет влияние болезни на питательный статус- 
Прием пищи не влияет на частоту стула или про 
должительность диареи. Успешность п е р о р а л ь н о и  

регидратации была продемонстрирована во время 
эпидемии в Перу: благодаря регидратации леталь 
ность составила менее 1 %.

Хотя регидратация составляет н а и б о л е е  вазк 
ную часть лечения, не следует сбывать и uf нтИ
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б а к т е р и а л ь н ы х  средствах, которые укорачивают 
продолжительность болезни и время выделения 
в о з б у д и т е л я , а также снижают потери жидкости. 
А н т и б а к т е р и а л ь н ы е  средства назначаются при 
среднетяжелом или тяжелом течении холеры. Если 
в о з б у д и т е л ь  относится к серовара?.. O l или 0139, 
средствами выбора служат тетрациклин (50 м г/ 
кг/сут внутрь в 4 приема в течение 3 сут; суточ
ная доза не должна превышать 2 г) и доксициклин 
(5 мг/кг, но не более 200 мг однократно). Тетраци
клин не рекомендуется назначать детям до 9 лет. 
Если V. cl olerae устойчив к тетрациклинам или 
ребенку меньше 9 лет, используют триметоприм/ 
сульфаметоксазол (8 -1 0  м г/кг/сут триметопри- 
ма и 40 мг/кг/сут су чьфаметоксазола внутрь в 2 
приема), эритромицин (40 мг/кг/cy i, но не более 
2 г) или фуразолидон (5 -8  мг/кг/сут, но не более 
400 мг). Устойчивость возбудителя к тетрациклину 
и другим антибактериальным средствам отмечает
ся все чаще. Среди штаммов серовара 013У устой
чивость встречается реже, чем среди относящихся 
к серовару O l. Отдельные штаммы (например, из 
Уганды), устойчивы к триметоприм/сульфаметок- 
сазолу, те-рац] ik тану, хлорамфеникоту, ампицил
лину и стрептомицину. Против V. cholerae серова
ров 01 и 0139 активны фторхинолоны, но они не 

рекомендуются лицам до 18 лет. В последнее время 
все чаще обнаруживаются штаммы биовара Эль- 
Тор, резипентные к нсрфлоксацину. Чувствитель
ность к антибактериальным средствам необходимо 
исследовать у штаммов, выделенных при споради
ческих или репрезентативных случаях во время 

Эпидемий.
* Осложнения. У дегей чаще, чем у взрослых, 

•'наблюдаются сонливость, судорожные припадки, 
нарушения сознания, п ы о- и гипергликемия. Ле
тальность детей тоже выше. Недостаточное возме
щение потерь воды и электролитов может привести 
^канальцевому некрозу. У детей с тяжелым тече
нием холеры на фоне недостаточности калия и аци
доза может развиться гипокалиемическая аритмия, 
•вторая порой приводит к внезапной смерти. На 
Ф°не низкой концентрации калия возможно раз- 
витие паралитической кишечной непроходимости 
и вздутия живота, которые делают прием жидкости 
ВнУтрь невозможным. Примерно у 10% детей млад- 
Щег° возраста длительно сохраняется сонливость, 
Развиваются кома или судорожны» i припадки. Су
дорожные припадки, обусловленные гипогликеми- 

’ Част°  завершаются комой и смертью. Согласно

данным одного исследования, умерло 14,3% детей 
с холерой, осложнившейся гипогликемией (для 
сравнения: в контрольной группе, в которой ги
погликемии не наблюдалось, умерло только 0,7 % 
детей). Гипогликемия — второе по частоте (после 
обезвоживания) смертельно опасное осложнение 
холеры у детей. Гипер1 гакемия вызывается секре
цией адреналина, норадреналина, кортизола, глю- 
кагона и С-пептида в ответ на стресс или гиповоле- 
мию. У некоторых детей развивается отек легких, 
вероятно, обусловленный перегрузкой жидкостью 
во время коррекции электролитного дисбаланса. 
Если вводится избыток глюкозы и хлорида натрия, 
возникает гипернатриемия. Регидратационный 
раствор ВОЗ при правильном использовании не 
вызывает гипернатриемии, несмотря на высокое 
содержание натрия. Его можно испол «зоаать даже 
у детей с гипернатриемией на фоне обезвижива- 
ния.

Профилактика. Наиболее практичный метод 
профилактики холеры у грудных детей — длитель
ное естественное вскармливание. Благоустройство 
систем очистки воды и канализации, организация 
общественного питания с соблюдением санитар
ных норм — долгосрочные меБОприятия. Претво
рению указанных мер в жизнь препятствуют не
осведомленность о последствиях и политические 
махинации. Приоритетное значение и:леет совер
шенствование вакцины.

Вакцины. Единственная вакцина, разрешенная 
к применению в СШ л, состоит из холерных вибри
онов, убитых фенолом, и вводится парентерально. 
Первичная вакцинация впю чает введение 2 доз, 
ревакцинацию проводят каждые 6 мес. Эффектив
ность вакцины в течение 3 -6  мес. после введения 
достигает 50%, однако она не защищает от V. cho
lerae серовара 0139 и часто вызывает побочные 
реакции (боль, гиперемия, инфильтрат в месте 
введения, лихорадка, головная боль). Эту вакцину 
следует вводить только лицам с очень высоким ри
ском заражения холерой (например, страдающим 
ахлоргидрией, у которых высока вероятность кон
такта с возбудителем). Детей до 6 мес. вакцини
ровать не рекомендуется. Туристы, находящиеся 
в эндемичных районах, должны принимать меры, 
исключающие прием загрязненных во да и пищи. 
Если придерживаться рекомендованного туристи
ческого маршрута и останавливаться то 1ько в ме
стах, соответствующих установ тенньш стар дартам, 
риск заражения невелик. За пределами СШ А ши



роко примен иотся две вакциш [ для приема внутрь. 
Первая из них содержит инактивированные хо
лерные вибрионы с добавлением рекомбинантной 
В-субъединицы холерного токсина. Ее эффектив
ность впервые бмег. составляет 80-85%. Вторая 
вакцина — живая аттенуированная (штамм CVD 
103 HgR), в первые 6 мес. она создает иммунитет 
у 62-100% вакцинированных.
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Глава 253 

Кампилобактериоз
Глория П. Херези (Gloria P. Heresi), 
Ажемс Р. Мерфи (James R. Murphy)

Род Campylobacter включает более 12 видов, из них 
для человека патогенны С. jejuni, С. f t  tus, С. coli, 
С. hyointestinalis, С. lari, С. upsaliensis, С. ctncisvs, 
С. sputorum, С. rectus, С. mucosalis, С. jejuni подвид 
doylei, С. curvus, С. gracilis и С. cryaerophlla. Из ма
териала, полученного от больных, выделен еще 
ряд видов Campylobacter, однако их патогенность 
не доказана. Наиболее значимыми возбудителя
ми являются С. jejuni и С. coli. Идентифицировано 
свыше 90 серотипов С. jejuni. С. jejuni служит одним

из наиболее частых возбудителей бактериальных 
энтеритов в США, кроме того, данный микроорга* 
низм является наиболее частой причиной бактери
альных острых гастроэнтеритов во всем мире.

Этиология. Бактерии рода Campylobacter— это 
неспорообразующие тонкие изогнутые грамотри
цательные палочки, обычно с заостренными конца
ми; описаны также короткие, S-образные, длинные  ̂
закрученные в спираль и нитеобразные формы. 
В старых культурах появляются коккоподобные 
формы. Campylobacter spp. подвижны; на одном 
или обоих полю( ах у них находятся Ж1утики. На 
плотных питательных средах они образуют мелкие 
(0,5—1,0 мм) слегка приподнятые гладкие колонии. 
При посеве крови рост, как правило, становится 
заметным лишь спустя 5 -14  дней. Большинство 
бактерий рода Campylobacter — микроаэрофилы* 
Они не способны ни ферментировать углеводы, 
ни окислять их. Селективные для С. jejuni пита
тельные среды могут угнетать рост других видов 
рода Campylobacter. С. jejuni содержит кольцевую 
хромосому, состоящую из 1,64 млн пар оснований 
(30,6% G + С). Подсчитано, что в данной хромо
соме закодировано 1654 белков и 54 стабильных, 
разновидностей DHK. Примечательно, что в геноме 
отсутствуют вставки характерных для бактерио
фагов последовательностей и по1ти не содержится 
повторов.

Клиническая картина инфекций, вызванных 
кампилобактериями, частично зависит от вида 
возбудителя (табл. 253.1). Поражение кишечника 
обычно вызывается С. jejuni или С. colv, возбудите
лем внекишечных и системных инфекций обычно 
становится С. fetus. Тем не менее все чаше реги
стрируется сепсис, вызьанный С. jejuni] иногда он 
протекает бесск;штомно. Реже при энтеритах вы
севаются С. lari, С. fetus или другие кампилобак- 
терии.

Эпидемиология. Заражение Campylobacter spp- 
происходит при употреблении загрязненной пищи 
или воды, а также при контакте с источником ин
фекции (например, с домашними животными или 
с больными людьми).

Campylobacter spp. распространены повсеместно. 
Хотя классическим источником заражения счита 
ются куры, доказано, что практически любые про
дукты питания животного происхождения играют 
или могут и] рать аналогичную роль. Так, недавно 
Campylobacter spp. были выделены из устриц и ми
дий. Кроме того, носителями могут быть многие Д0'



Таблица 253.1
Кампилобактеры, патогенные для человека

Виды Вызываемые нарушения .очники инфши^

[ С. jejuni Гастроэнтерит, бактериемия Домашняя птица, сырое молоко, кошки, собаки, 
крупным рогатый скот, свиньи, обезьяны, вод?

С. coh Гастроэнтерит, бактериемия Домашняя птица, сырое молоко, кошки, собаки, 
крупный рогатый скот, свиньи, обезьяны, устрицы, 
вода

С. fetus Бактериемия, менингит, эндокардит, септические 
аневризмы, диарея, возвратная лихорадка, аборты

Овцы, крупней рогатый окот, птицы

С. hyointestinalis Диарея, 6а„гериемия, прок.ит Свиньи, крупный рогатый скот, олени, сырое моло
ко, устрицы

С. lari Диарея, колит, аппендицит, Зактериеми. инфекции 
мочевых путей

Чайки, вода, домашняя птица, крупный рогатый 
скот, устрицы, мидии

С. upsaliensis Диарея, бактериемия, абсцессы, энтерит, колит, ге- 
молитико-уремический синдром, аборты

Кошки и другие домашние животные

С. concisus Диарея, гастрит, энтерит, пародонтит
C.sputorum Диарея пролежни, абсцессы, пародонтит Свиньи

С. rectus Пародонтит
С. mucosalis Энтерит Свиньи
C.jejun подвид doyle Диарея, колит, аппендицит, бактериемия, инфекции 

мочевых путей
C.curvus Гингивит Домашняя птица, сырое юлоко, кошки, собам, 

крупный рогатый скот, свиньи, обезьяны, вода
С. gracilis Абсцессы головы и шеи, брюшной полости, эмпиема
С. cryaerophila Диарея Свиньи

машние животные. В частности, прослежена связь 
между диареей у щенков и заболеваниями людей. 
Жуки и мухи, которые часто обнаруживаются на 
птицефермах, могут служить переносчиками С. je 
juni. Основной путь заражения людей — прямой 
или непрямой контакт с множеством перечислен
ных источникое инфекции.

Возможен и контактный путь распространения 
Campylobacter spp. среди людей. С. jejuni и С. coli 
могут распространяться контактным путем и пе
ринатально. Зараженные С. jejuni обычно выпеля- 
107 данный микроорганизм в течение нескольких 
недель, однако бактериовыделение может продол- 
жаться месяцами. Минимальная инфицирующая 
Д°за С. jejuni для некоторых людеп составляет не
сколько сотен колониеобразующих единиц, одна- 
Ко некоторые добровольцы не заболевали и после 
пРиема гораздо больших доз. Инфицирующая доза 
Для других видов не определена.

Патогенез. Campylobacter spp. вызывают широ- 
Кии спектр инфекций. Данные по хорошо изучен- 
НОмУ С-jejuni наводят на мысль, что большинстве 
ИнФекций протекает бессимптомно. Для прочих

Caviyylobacter spp. частота бессимптомных инфек
ций исследована плохо.

Проявления развившейся вслед за колонизаци
ей Campylobacter spp. инфекции обычно отражают 
локализац лю бактерий, независимо от наличия или 
отсутствия бактериемии, а также иммунореактив- 
ных осложнений. Разные виды Campylobacter spp 
сильно отличаются по предпочтительным местам 
колонизации и способности вызывать бактериемию.

По данным некоторых исследований, инвазия in 
vitro выделенных в культуре бактерий коррелирует 
с выделенными от больных колитом, однако другие 
исследователи не обнаружили связи между инва
зией in vitro и течением инфекции. Описан энте
ротоксин, сходный с холерным, который вызывает 
накопление жидкости в изолированной кишечной 
петле, а также секрецию жидкости в просвет ки
шечника у животных. Данный энтеротоксин мож
но обнаружить с помощью ELISA, использующего 
ганглиозид GM,. Campylobacter spp. выделяют це
лый ряд цитотоксинов (в том числе токсин, вызы
вающий набухание клеток, Шига-подобный токсин 
и гемолизин). Поскольку выраженность воспале



ния при некоторых кампилобактериозах коррели
рует с продукцией цитотоксинов, постулирована 
роль последних в патогенезе инфекций у человека. 
Как и з случае с энтеротоксином, непосредствен
ное наблюдение воздействия цитотоксина на лю
дей невозможно.

С. fetus имеет высокомолекулярный белок, ко
торый наделяет его выраженной устойчивостью к 
бактерицидному действию сыворотки и фагоци
тозу; таким образом, данный белок способствует 
развитию бактериемии. Большинство штаммов 
С. jejuni и С. coli чувствительно к бактерицидному 
действию сыворотки, но встречаются и устойчивые 
штампы. Предполагается, что устойчивые к бак
терицидному действию сыворотки штаммы более 
склонны к диссеминации.

Существует тесная связь между синдромом 
Гийена-Барре и предшествующей инфекцией, 
вызванной определенными сероварами С. jejuni. 
Ядерные олигоформы липополисахарида у подоб
ных штаммов содержат тетра- или пентасахариды, 
идентичные входящим в состав некоторых гангли- 
озидов, в том числе G M „ GDla и GQlb. Таким об
разом, молекулярная мимикрия между данными 
возбудителями и нервной тканью может оказаться 
пусковым фактором связанны: с кампило?актери- 
озами синдромов Гийена-Бгрре и Фишера (вари
ант синдрома Гийена Бапре, характеризующегося 
атаксией, арефлексией и офтальмоплегией).

Клинические проявления. Существует не
сколько вариантов клинической картчны, развли^ 
которых зависит от вида возбудители и таких фак
торов, как возраст, статус иммунитета и наличие 
сопутствующих заболеваний. Самое частое прояв
ление ка мпилобактериоза — острый энтерит.

Острый гастроэнтерит. Как правило, диа
рея вызывается С. jejuni (90-95%  случаев) либо 
С. co l. Такие виды, как С. lari, С. hyointestinalis или 
С. upsaliensis, редко становятся причиной диареи. 
Инкубационный период составляет 1-7 сут. Стул 
водянистый либо содержит кровь и слизь (в по
следнем случае он напоминает стул при дизенте
рии). Кровь появляется в стуле через 2 -4  дня после 
появления первых симптомов заболевания. Харак
терны лихорадка, рвота, недомогание и миалг*_я. 
Лихорадка может быть единственным начальным 
признаком, но 60-90 % детей старше го возраста 
также жалуются на боль в животе, которая лока ли- 
зуется в околопупочной об тсти. Схваткообразная 
боль может предшес гвовать другим симптомам,

а также сохраняться после нормализации стула. 
Боль в животе может симулировать аппендицит 
или инвагинацию.

В легких случаях выздоровление наступает че
рез 1 -2  дня, а заболевание напоминает вирусный 
гастроэнтерит. Большинство больных выздоравли
вают менее чем через неделю, у 2(1-30% больныя 
нарушения сохраняются до 2 нед., а у 5-10%  — 
дольше. Описан персистирующий и рецидивируй 
ющий кампилобактерный гастроэнтерит, а также 
появление в процессе лечения устойчивости к эри
тромицину; эти случаи касались как лиц с нормаль
ным иммунитетом, так и больных с rrnici аммагло- 
булинемией (врожденной илч приобретенной) 
и СПИДом. Персистирующая кампилобактерная 
инфекция может имитировать хроническое воспа
лительное заболевание кишечника. Выделение воз
будителей с калом у нелеченных больных обычно 
продолжается 2 -3  нед. (диапазон колебаний — от 
нескольких дней до нескольких месяцев). Более 
длительное бактериовыделение свойственно де
тям младшего возра та. У больных, которые под
верглись аппендэктомии, во время операции обна
руживался острый аппендицит, мезаденит, а также 
илеоколит.

Бактериемия, вызванная Campylobacter spp., 
обычно н: блюдается у  детей с  пемжечным пита
тельным статусом, у вольных с хроническими за
болеваниями, иммунодефицитами, а также у детей 
младшего возраста и стариков. С. fetus способен вы
зывать бак.ерисмию у взрослых даже в отсутствие 
признаков локальной инфекции; у большинства 
таких больных имеются сопутствующие заболе
вания (злокачественные опухоли, сахарный диа
бет и др.). Клинические проявления бактериемии 
включают лихорадку, головную боль и недомога
ние. Перемежающаяся, или возвратная, лихорадка 
сопровождается ночной потливостью и ознобами. 
Затяжное течение бактериемии ведет к похуде
нию. Возможны спутанность сознания и сопор, 
однако очаговая неврологическая си м птом ати ка 
нехарактерна (ее наличие указывает на церебро
васкулярные заболевания или менингит). Частый 
симптом — боль в животе. Реже встречается диа
рея, желтуха и гепатомегалия. Иногда отмечается 
кашель, но поражение паренхимы легких нетипич
но. Состояние больного обычно тяжелое, однако 
данные физикального обследования, как правило, 
скудны. И з лабораторных данных стоит отметить 
умеренный лейкоцитоз. Описаны как преходяща*



бессимптомная бактериемия, так и быстро приво
дящая к смерти септицемия и затяжная бактерие
мия (8-13 нед.). В последнем случае отмечаются 
спонтанные ремиссии и ухудшения, особенно у 
лиц с нарушениями иммунитета. У ВИЧ-инфи
цированных бактериемия развивается чаще и со
провождается повышенной частотой осложнений 
и летальных исходов. Описаны отдельные слз'чаи 
бактериемии, вызванной С. upsuliensis.

Местная внекишечная инфекция. Местные 
инфекции, вызванные С. jejuni, преимущественно 
|ввмечаются у новорожденных и лиц с иммуноде
фицитами. Локальные инфекции могут принимать 
форму менингита, панкреатита, холецистита, илеи- 
та в сочетании с тифлитом (у этих больных возни
кает боль в правом нижнем квадранте живота, как 
при аппендиците), инфекций мочевых путей, ар
трита и перитонита. Доказано, что С. fetus склонен 
поражать эндотелий, в результате чего развиваются 
эндокардит, перикардит, тромбофлебит и септиче
ские аневризмы. Местные инфекции, вызванные 
С. fetus, включают менингит, гнойный артрит, 
остеомиелит, инфекции мочевых путей, абсцессы 
легких и холангит. С. hyointestinalis вызывает про
ктит, С. upsahensis — абсцессы молочной железы, 
а С. rectus — пародонтш.

Перинатальные инфекции. Тяжелее пери
натальные инфекции возникают редко, обычно их 
возбудителем становится C.fetm , намного реже —
С. jejuni. Инфекция беременной (даже бессимптс.л- 
нг я), вызванная С. fetus или С. jejuni, приводит к 
аборту, мертворождению, преждевременным родам, 
а также к сепсису и менингиту новорожденных. 
Инфицирование новорожденных С. jejuni обуслов
ливает диарею (иногда стул становится кровавым).
С. fetus вызываг диарею редко

Диагностика. Клиническая картина кампило- 
бактерного энтерита не отличается от других бак
териальных энтеритов. Дифференциальная диаг
ностика включает инфекции, вызванные Shigella 
^Р; Salmonelti spp., энтероинвазивной Escherichia 
Coft, E coli серовара 0157:H7, Yersinia enterocoliti- 
ca’ Aeromonas spp., Vibrio para, laemo tyticus, а также 
амеб 'аз. Лейкоциты в кале обнаруживаются в кате 
75 % больных, а кровь — 50%.

Диагноз кампилобактерной инфекции обычно 
подтверждают путем выделения культуры возбу
дителя. Используют селективные среды, такие как 
Р*?Ду Скиррова или Батцлера, которые помещают 

МикР°аэрофильныг условия (содержание кисло

рода 5-10% ). Некоторые штаммы С. jejuni лучше 
всего растут при температуре 42 °С. Содержание 
Campylobacter spp. можно повысить с помощью 
фильтрации благодаря их малому размеру. Обо 
гащенный материал высевают на среду, не содер
жащую антибиотиков. Данный метод повышает 
высевиемость гех видов Campylobacter spp., рост 
которых угнетают антибиотики, содержащиеся 
в стандартных селективных средах.

Для ускоренной диагностики кампилобактер- 
ного энтерита ис юльзуется прямая окраска мазк? 
кала карболовым фуксином, непрямая РИФ, ми
кроскопия в темном поле и латекс-агглютинация. 
Обнаружение антигенов возбудителя с помошью 
ИФА почти столь же чувствительно и специфично, 
что и посев. Описано также применение видоспе
цифичных олигонуклеотидных зондов и амплифи
кации специфических генов с помощью ПЦР, одна- 
Ki) цинический опыт использования этих методов 
ограничен. В эпидемиологических исследованиях 
определяют уровни антител IgG, IgM, IgA к С. je j
uni с помощью ИФА.

Лечение. Основу лечения детей с кампилобак- 
терным "нтеритот составляют возмещение потери 
жидкости, коррекция электролитных нарушений 
и симптоматическая терапия. Средства, угнетаю
щие моторику кишечника, противопоказаны, по
скольку они затягивают течение болезни и повы
шают летальность.

Единого мнения об использовании антимикроб
ных средств в .юосложненныл случаях гастроэн
терита нет. По данным некоторых исследований, 
назначение суспензии эритромицина в ранние 
сроки заболевания больным кампилобактерным 
энтеритом, у которых стул содержал поимесь кро
ви, позволяло быстрее ликвидировать симптомы 
инфекции, а также сократить продолжительность 
выделения возбудителя.

Большинство .сампилобактеров чувствительно 
к макролидам, аминогликозидам, хлорамфенико- 
лу, имипенему и клиндамицину. Данные ба’аерии 
устойчивы к цефалоспоринам, тетрациклинам, ри- 
фампицину, пенициллинам, триметопрьму и ван
комицину. В п( следние ’оды появились штаммы, 
резистентные к хинолонам; их появление связано 
с использованием хинолонов в ветеринарии. По
скольку устойч [вость к эритромицину встречает
ся редко, данный антибиотик остается препаратом 
выбора. Активность кларитромицина и азитроми- 
цина in vit.ro высокая, однако опыт их клиниче



ского применения ограничен. Антибактериальные 
препараты показан»i при наличии крови в стуле, 
больным с высокой лихорадкой, тяжелым течени
ем инфекции, а также детям с имиунодефицитами 
или conv. ствующими болезнями.

При внекишечных инфекциях, вызванных Ca
mpylobacter spp., парентерально вводят аминогли- 
козиды, имипенем или их сочетание. При на тичии 
бактериемии, обусловленной С. fetus, длительность 
антибиотикотерапии увеличивается. Сообщалось 
о выделении штаммов С.fetus, устойчивых к эри
тромицину.

Осложнения. У  больных с иммунодефицит?- 
ми, включая гипогаммаглобулинемию, а также у 
истощенных больных инфекция, вызванная С. je 
juni, нередко приобретает л яжелое и затяжное те
чение. При СПИДе возрастает частота и тяжесть 
инфекций, возбудителем которых служит С. jejuni, 
причем тяжесть их обратно пропорциональна со
держанию CD4-лимфоцитов.

Реакт ивный арт рит . Кампилобактерный 
энтерит может осложняться реактивным артри
том. особенно у подростков и взрослых с наличи
ем HLA-B27. Артрит развивается через 5 -40  дней 
от начала диареи и преимущественно вовлекает 
крупные суставы; температура тела при этом не 
повышается. Артрит носит мигрирующий харак
тер и проходит бесследно. Синовиальная жидкость 
всегда стерильна. Реже вс тречается синдром Рейте
ра (сочетание реактивного артрита с конъюнктиви
том, уретритом и сыпью) и узловатая эритема.

Описана IgA-нефропатия, а также иммуноком- 
плексный гломерулонефрит, при которых в ючках 
обнаружива .ись антигены С. lejuni. Прочие ослож
нения включают гемолитическую анемию и крово
течение из прямой кишки.

Синдром Гийена-Б арре. Это острое демиели- 
низирующее заболевание периферических нервов, 
которое прояв шется внезапным развитием вялмх 
пара ничей. Важной причиной данного синдрома 
служит С. jejuni. Синдром Гийена-Барре развива
ется через 1-12 нец. после гастроэнтерита, вызван
ного С. jejuni (что подтв! рждено посевами). При 
посеве кала больных с синдромом Гийена-Барре 
на момент появления неврологической симптома
тики С. jejuni обнаруживается более чем в 25 % слу
чаев. Кроме того, у 20-45 % больных с синдромом 
Гийена-Барре имеются серологические признаки 
недавно перенесенной инфекции- возбудителем 
которой служит С. jejuni. Лечение синдрома Гий

ена-Барре заключается в поддержашм жизненно 
важных функций, плазмаферезе и ВВИГ (см. т. 5 
гл. 637).

Прогноз. Кампилобактерный гастроэнтерит 
обычно проходи”  самостоятелг но, но у детей с им
мунодефицитами (в том числе СПИДом) он мо
жет принять затяжное или тяжелое течение. Г 
сепсисе у новорожденных и больных иммуноде
фицитами прогноз плохой: летальность достигав» 
30-40%.

Профилактика. В большинстве случаев чело
век прямо или косвенно заражается от инфициро
ванных животных. Чтобы снизить риск заражений 
необходимо создать такие условия, которые обе
спечили бы гибель Campylobacter spp. в процессе 
приготовления пищи и лрепятс^во! али бы ее по
вторному загрязнению (необходимо отдельно раз
делывать и хранить сырые и готовые продукты^ 
также использовать для них разную посуду). Кроме 
того, следует бороться с загрязнением источников 
водоснабжения, хранить воду в чистых емкостях, 
препятствовать контактно-бытовому распростра
нению инфекции от больных лиц, а также инфици
рованных домашних животных. Кормление грудью 
снижает частотг кампилобактерных инфекций, со
провождающихся клиническими проявлениями, 
но не влияет на частоту колонизации.

Изучается несколько вакцин, в том числе жи
вые, субъединичные и инактивированные. Начаты 
клинически» испытания инактивированной вакци
ны в сочетании с приемом адъюванта внутрь.
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Глава 254 
Yersinia spp.
Джемс P. Мерфи (James R. Murphy), 
Глория П. Херези (Gloria P. Heresi)

Род Yersiaui объединяет более 10 видов, из которых 
явно патогенны для человека три. Чаще всего забо
левания у человека вызывг е^ Yersinia enterocolitica 
(в этом отношении она намного опережает другие 
иерсинии); инфекция сопровождается лихорадкой, 
болью в животе и диареей, а также может имитиро
вать клиническую картину аппендицит. Сходную 
клинику вызывает и Yersinia р: eudot ibe/culosis. Yer
sinia pestis чаще Bcei'o служит причиной бубонной 
формы чумы, реже — септической или легочной. 
Нелеченная чума сопровождается очень высокой 
летальностью. Прочие виды иерсиний редко слу
жат возбудителями инфекций человека, и их при
сутствие часю свидетельствует об иммунодефици
те. Инфекции, вызываемые иерсиниямп, относятся 
к зоонозам и обнаруживаются в большинстве мест 
земного шара. Иерсинии способны i нфицировать 
Домашних животных. Человек чаще всего заража
йся при контакте с животными и пи их тканями, л 
также при употреблении .агрязненными иерсини
Ями воды, молока или мяса; чума передается при 
Укусе блох.

g j j .  КИШЕЧНЫЙ ИЕРСИНИОЗ

тиология. Y. enterocolitica — крупная грамотри- 
Р *ельная коккобацилла. При окраске метиловыг.: 
СИним или карболовым фуксином биполярность 
отсутствует или выражена слабо. Y. enterocolizu а

•вносится к факультативным анаэробам и хорошо 
растет на обычных средах. При температуре 22 °С 
она подвижна, а при 37 °С — нет. Некоторые штам
мы Y. mte~ocohtica непатогенны.

Эпидемиология. Y. enterocolitica передается че
рез пищу, воду, контакт с животными, препараты 
крови, также возможна передача от матери ново
рожденному. Y. enterocoliti.cc распространена по все
му миру, однако она редко становится причиной 
диареи в тропических странах. В СШ А насчиты
вается около 1 подтвержденного случая инфекции, 
вызванной Y. enterocolitica, на 100 000 населения 
в год; в Северной Европе частота данной инфеь ции 
выше. Заболеваемость выше в холодное время го
да. Чаще болеют молодые люди, а также мужчи
ны. Среди детей большинство случаев заболевания 
приход нтся на возраст до 7 лет, пик заболеваемо
сти приходится на возраст до 1 года.

Естественными резервуарами Y. enterocolitica 
служат грызуны, кролики, свиньи, овцы, крупный 
рогатый скот, лошади, собаки и кошки. Человек 
в основном заражается при контакте с дикими 
или домашними животными. С помощью посевов 
и молекулярных методов исследования удалось 
обнаружить Y. enterocolitica в самых разных про
дуктах питания и воде. Самый частый источник 
заражения при спорадичес ких случаях — свиная 
требуха. Водном исследовании 71% выделенных 
от людей штаммов оказался идентичным штаммам, 
обнаруженным в языке, печени, почках и сердце 
свиней, что подтв"рждаст предположение о том, 
что важную роль в передаче Y. enterocolitica людям 
играет загрязненная свиная требуха. Доказано, что 
Y. enterocolitica представляет собой профессиональ
ную угрозу дтя мясников.

В последние десяти четия распространенность 
инфекций, вызванных Y. enterocolitica, растет, а 
вызванных Y. pseudotube, culosis — снижается. Это 
говорит о том, что первый микроорганизм вытес
няется вторым в эколигической нише. Повышение 
заболеваемости иерсиниозами у человека частич
но объясняется широкими масштабами разведения 
животных; строительством мясокомбина гов со 
сложными производственными цепочками, вклю
чающими хранение на холоде; развитием междуна
родной торговли мясными продуктами и животны
ми. Y. enterocolitica ь ожет размножаться при низких 
температурах, с мдакяцихся в холодильниках

Патогенез. Чаще всего иерсинии попадаю 
в организм через ЖКТ и вызывают изъязвление



слизистой оболочки подвздошной кишки, некроз 
пейеровых бляшек и мезаденит. Септицемия со
провождаете я образованием очагов гнойного вос
паления в пораженных органах. Иерсиниоз может 
послужить пусковым фактором реактивного артр i- 
та и узловатой эритемы.

А  (гезия, инвазия и продукция токсинов — важ
нейшие этапы патогенеза. Недавно было показано, 
что компоненты бактерий, некоторые из которых 
связаны с секреторным аппаратом типа III, могут ак
тивно подавлято иммунитет. Это лаводит на мысль 
о том, что иммуносупрессия играет значимую роль 
в патогенезе. Для того чтобы Y. enterocolitica про
явила свои патогенные свойства, она дс джна быть 
подвижна. Среди возбудителей инфекций у чело
века преобладают серовары 0:3, 0:8, 0:9 и 0:5,27. Ви
рулентность кодируется как хромосомными, так 
и плазмидными генами. Для жизнедеятельности 
патогенных штаммов необходимо железо, по-види
мому, вследствие этого перегрузка железом (напри
мер, при гемохроматозе, талассемии или серповид 
ноклеточной аномии) повышает восприимчиьость 
к иерсиниозу.

Клинические проявления. В большинстве слу
чаев кнфекция протекает как энтероколит с диаре
ей, лихорадкой и болью в животе. У детей младшего 
возраста част > нао. подается ос грый энтерит, а у бо- 
чее старших [етей и подростков — мезаденит, кото
рый г'ожет гмтгирова! ь к диническуи г картину ап- 
1к ндицита. Септицемия, вызванная Y. enterocolitica, 
встречается редко, обычно у детей дс 3 мес. жизни, 
а также у лиц с иммунодефицитами. Диссеминация 
инфекции проявляется абсцессг ми селезенки и пе
чени, остеомиелитом, менингитом, эндокардитом 
и септическими аневризмами. К нечастым проявле
ниям иерсиниоза относятся экссудативный фарин
гит, пневмония, эмпиема, абсцессы легких и ОРДС.

Реактивные осложнения включают узловатую 
эритему и полиартрит. В некоторых группах на
селения (например, у жителей Северной Европы) 
данные осложнения встречаю ■ ся чаще; зарегистри
рована связь с HLA-B27 и женским полом.

Стул водянистый, содержит лейкоциты, реже — 
значительна ю примесь крови и слизи. Выделение 
Y. enterocolitica с калом продолжается 1 -4  нед. 
У внешне здоров- к  членов семьи больного часто в ки
шечнике выявляется колонизация Y. mterccolitica.

Диагностика. Основной метод диагностики — 
посев. Из органов и тканей, в норме лишенных 
микрофлоры, выделись культуру Y. enferocolitica 
несложно, однако для выделения возбудитечя из

кала, который содержит многие другие бактерии 
требуются специальные методы. Во многих лабора
ториях выделение Y. enterocolitica проводят только 
по специальному запросу. Показаниями к посеву 
на иерсинии служат контакт с источниками Yers
inia spp. и обнаружение лейкоцитов в кале. После 
выделения культуры Yersinia spp. необходим^ под- 
тв< рдить ее патогенность.

Дифференциальная диагностика. Клиниче
ская картина не отличается от таковой при других 
бактериальных энтероколитах. Чаще всего диффе
ренциальную диагностику приходится проводить с 
инфекциями, вызванными Shigella spp., Salmonella 
spp., Campylobacter spp., Clostridium difficile, энте- 
роинвазивными ш -аммами Escherichia coli, а также 
с воспалительными заболеваниями кишечника.

Лечение. У лиц с нормальным иммунитет» 
энтероколит проходит самостоятельно; тэльза от 
на значения антибактериальных средств не дока
зана. Они показан) i больным с диссеминирован
ной инфекцией, а также детя,м до 3 мес., у которых 
часто развивается сепсис. Большинство штаммов 
Yersinia spp чувст зительно к 1риметоприм/сульфа- 
метоксазолу, аминогликозидам, цефа тюспоринам 
III поколения и фторхинолонам. Для эмпириче
ского лечения детей рекомендуется триметоприм/ 
сулъфаметоксазол, поскольку этот препарат хо
рошо переносится и к нему чувствителоно боль
шинство штаммов. При более тяжелых формах 
инфекции (например, бакт_*риемии) эффективны 
цефалоспорины III поколения, которые можно со
четать с аминогликозидами. Y. enterocolitica про
дуцирует Р-лактамазу а и b — этим обусловлена ее 
устойчивость к пенициллинам и цефалоспоринам. 
Ьольные, голучающие дефероксамин, должны пре
кратить его прием на время лечения инфекции, вы
званной Y. enterocolidra особенно протекающей с 
желудочно-кишечными осложго ниями или внеки- 
шечными формами.

Осложнения. Сообщалось о связи и н ф е к ц и и , 

вызванной У. enterocolitica, ■; реактивным артритом, 
узловатой эритемой, экссудативной м н о г о ф о р м н о и  

эритемой, гемолитической анемией, т р о м б о ц и т о т с г  

нией. Возможна тхоминация инфекции. Септице
мия чаще наблюдается у детей младшего в о зр аста , 

а реактивный ар грит — у пожилых. По-ви ди**в ! 
артрит опосредован иммунными комплексами,

жизнеспособные бактерии в пораженных суставах 
отсутствуют.

Профилактика. Основную роль играет огра 
ничение контактов с источниками иерсиний. Наи



б о л ь ш е е  значение имеет разрыв цепочек переда
чи инфекции от животпых-резервуаров к людям 
и стери 1изация. Необходимо подбирать подходя
щие для данной местности меры. Вакцина не раз
работана.

254.2. ПСЕВДОТУБЕРКУЛЕЗ_________

Yersinia pseudotuberculosis получила свое назьание 
из-за того, что вызывает заболевание, напоминаю
щее туберкулез, у морских свинок. Данные бакте- 
ши распространены повсеместно, однако псевдо
туберкулез встречается реже, чем кишечный иер- 
синиоз. Наиболее час гая форма пседотуберкуле- 
за — глезаденит, проявления KOTjporo напоминают 
аппендицит. Y. pseudombcrculosis также вызывает 
заболевание, сходное с синдромом Кавасаки.

Этиология. Y. pseudotuberculosis отличается по 
биохимической активности от Y. enterocolitica. Так, 
она проявляет орнитил цекарбоксьлазную акт ib- 
ность, ферментирует сахарозу, сорбитол, целлоби- 
озу и др. Тем не менее биохимическая активность 
данных видов частично перекрывается. Для циф- 
юеренциальной диагностики также используются 
антитела к соматическим О-анти^енам и бакте
риофагам. Созданы специфич1тые для подвидов 
олигонуклеотидные зонды, которые позволяют 
Впрямую различать Y. pcstis, Y. pseudotuberculosis 
и Y. enterocolitica (это исследование зонд- и прай- 
мерспецифично). Y. pseudotuben ulosis по своим 
свойствам находится ближе к Y. pestis, чем Y. ente
rocolitica.

Эпидемиология. Иерсиниозы — это зоонозные 
инфекции, резервуарами которых служат грызуны, 
кролики, олени, сельскохозяйственные животные, 

различные птицы и домашние животные, включая 
кошек и канареек. Заражение человека происходит 
при употреблении продуктов, приготовленных из 
инфицированных животных, или при контакте с 

^грязненными факторами внешней среды, в пер
вую очередь с водой. Заболеваемость выше в Ев- 
Р°Пе> у мужчин и в зимнее время.

Патогенез. Отличительными чертами псевдо- 
ТУберкулеза с 1ужат язвы слизистой оболочки тол- 
? ° и кишки и мезаденит. В мезентериальных лим
фатических узлах могут обнаруживаться эпители- 
°идные гранулемы с некрозом, однако червеобраз- 

ш отросток нередко макро- и микроскопически 
Неизменен. Высеять возбудителя обычно удается 
только из мезентериальных лимфатических узлов. 

нтигены Y. pseudotuberculosis непосредственно

связываются с HLA класса II и могу1" функциони
ровать как суперантигены. Вероя.но, последняя 
особенность и служит причиной состояния, напо
минающего болезнь Кавасак*

Клинические проявления. Чаще всего заболе
вание имитирует острый аппендицит: боль в живо
те, болезненность при пальпации правого нижнего 
квадранта живота, лихорадка и лейкоцитоз. Энте
роколит и распространение инфекции за пределы 
кишечника встречаются редг.о (последнее обычно 
развивается у пожилых, у больных с перегрузкой 
железом, сахарным диабетом и хроническими бо
лезнями печени). Возможно псра> ;ение почек в ви
де тубулоинт'фстициальпого нефрита, острой по
чечной недос гаточности. пиуоии и глюкозурии.

Диагностика. Y. pseudotuberculosis редко высе
вается из кала, чаще положительные результаты 
приносит посев материала из брыжеечных лим
фатических узлов, удаленных во время аппендэк- 
томии. УЗИ детей с необъяснимой лихорадкой 
и болью в живот? позволяет выявить характерное 
увеличение брыжеечных лимфатических узлов 
и утолщение стенок терминального отдела под
вздошной кишки; червеобразный отросток при 
этом не визуализируется.

Дифференциальная диагностика проводится 
с аппендицитом (чаще всего), воспалительными за
болеваниями кишечника и другими инфекциями 
брюшной полости. Вариан-. течения псевдотубер
кулеза с длительной лихорадкой и сыпью необхо
димо отличать от синдрома Кавасаки, стрептокок
ковых и стафилококковых инфекций, лептоспи- 
роза, синдрома Стивенса- Джонсона, васкулита 
при диффузных болезнях соединительной ткани, 
включая ЮРА с острым началом.

Лечение. Неосложненный мезадени” , вызван
ный Y. pseudotuberculosis, склонен к самоизлече
нию; антибактериальные средства в этом случае 
не показаны. При бактериемии, подтвержденной 
посевом, назначают аминогликозицы, ампициллин, 
хлорамфеникол или цефа "оспорины третьего по
коления.

Осложнения. Иногда клиническая картина на
поминает синдром Кавасаки: лихорадка длитель
ностью 1-2  сут, ^земляничный» язык, гиперемия 
I лотки, скарлатиноподобная сыпь, потрескавшиеся 
и отечные 1 убы, конъюнктивит,й герильная пиурия, 
шелушение кожи ногтевых валиков и тромбоцитоз. 
Описано развитие аневризм коронарных артерий. 
Вслед за разрешением инфекции может возник
нуть узловатая эритема и артрит.



Профилактика. Псевдотуберкулез носит спо
радический характер, что делает специфическую 
профилактику малооправданной. Следует избегать 
контакта с возможно инфицированными животны
ми, а такж< соблюдать гигиенические нормы при 
приготовлении пищи.

254.3. ЧУМА______________________

Этиология. Y. pestis — это неподвижная грам- 
отрицательная коккобацилла, принадлежащая се
мейству Enterobacteriaceae. Впервые она была вы
делена в 1894 г. Йерсеном. Y. pestis окрашивается 
биполярно, подобно Y. pseudotuberculosis\ чтобы 
различить эти оактерии, используются биохими
ческие и серологические реакции, способность ли- 
зироваться бактериофагами, а также молекуляр
но-генетические методы. Геном Y. pestis известен. 
Y. pestis обладает несколькими хромосомными 
и плазмидными факторами, котстые обеспечива
ют ее вирулентность, а также придают способность 
выживать в организмах млекопитающих и блох.

Эпидемиология. Оча^и чумы существуют по 
меньшей мере в 24 странах. В СШ А чума чаще 
встречается к западу от линии, соединяющей вос
точный Техас с восточной Монтаной. В средние 
века эпидемии чумы унесли жизни примерно ‘Д 
населения Европы. В СШ А с лучаи чумы регистри
руются редло (0 -40  в год), причем 80 % из них при
ходится на юго-восточные штаты (Нью-Мексико, 
Аризона и Колорадо). В большинстве случаев 
люди заражаются от диких животных, однако, как 
сообщил Центр по контролю заболеваемости, боль
шинство случаев заражения восдушно-капе льным 
путем было СЕязано с домашними кошками, кото
рым позволялось свобод» I разгуливать по округе.

Y. p esif ш решается людям главным образом 
при укусах зараженных блох. Исторически боль
шинство случаев заболевания людей было обу
словлено укусами блох, которые получали возбу
дителя от городских крыс. Реже чумой заражаются 
при контакт*- с инфицированными биологически
ми жидкостями или ткандми либо воздушно-ка
пельным путем. Леснач чума существует в форме 
стабильной энзоотической инфекции или в форме 
упизооти>'сской болезни с высокой летальностью. 
Резервуаром инфекции служат земляные и скали
стые белки, луговые собачки, крысы, мыши, рыси, 
кошки, кро 1ики и бурундуки. Передача Y. pestis 
от животного к животному происходит при уку

сах блох, а также при поедании инфицированных 
тканей.

Отсутствие перестроек генома Y. pestis говорит 
о том, что данный вид возник сравнительно недав
но путем эволюции близкого вида — Y. pseudotubm 
erculosis (вероятно, серотипа 0:1Ь).

Патогенез. Зараженные блохи при попытке 
кормления отрыгивают Y. pestis в ранку. БактериА 
мигрируют по кожным лимфатическим сосудам 
в регионарные лимфатические узлы, где Y. pestis 
размножается, в результате чего формируется бу
бон. При отсутствии лечения возникает бактерие
мия, что приводит к образованию очагов гнойного 
воспаления, некроза и кровоизлияний во многих 
органах, для проявления полной вирулентности 
требуются как плазмидные, так v хромосомные 
гены.

Легочная чума развивается при вдыхании ин
фицированного материала. Люди и кошки с легоч
ной формой чумы высококонтагиозны. Высокая 
заразность, а также высокие летальность и частота 
осложнений послужили толчком к попыткам ис
пользования Y. pestis в качестве биологического 
оружия (см. т. 1, гл. 69).

К линические проявления. Выделяют не
сколько клинических синдромов; кроме -того, чума 
м о ж рт протекать бессимптомно. Основных форм 
чумы три: бубонная, легочная и септическая. Са
мая частая форма — бубонная (8U-90 % всех случа
ев в США). Через 2 -8  дней после укуса блохи воз
никает бубон (конгломерат лимфатиче :ких узлов 
диаметром 1-10 см), который отличается резкой 
болезненностью. Поражаются регионарные лим
фатические узлы: паховые (в большинстве случа
ев), подмышечные или шейные; и х  локализация 
зависит от места укуса. Характерны лихорадка с 
озноба"и, резкая слабость, голе вная боль и разви
тие сепсиса. На коже могут обнаруживаться сле
ды укусов и л и  расчесы. Развитие ДВС-синдрома 
может привести к  появлению пурпуры и гангрене 
конечностей (возможно, что подобные поражения 
и послужили причиной названия черная смерть)- 
Без лечения летальных гь достигает 50 %, смерть на
ступает в течение 2 -4  дней после появления пер' 
вых симптомов.

В отде гтьных случаях 'тнфекция рано генерали
зуется и проявляется системными си м птом ам и  без 
образования бубона (первично-сеп.пическая рор№ 
чумы). Поскольку от< утствие бубона затруДнЯеТ 
диагностику, летальность п ри  п ерви чн о-септи че



ской форме чумы выше, чем при бубонной. В неко
торых районах первично-септическая форма чумы 
может составлять 1/4 всех случаев

Легочная форма чумы самая редкая, но наибо
лее заразная и смертоносная. Она развивается либо 
в результате гематогенной диссеминации (вторич
но-легочная чума), либо, реже, после вдыхания 
микроорганизмов (первично-легочная чума). Ис
точником этих микроорганизмов могут быть люди 
или животны0 с легочной чумой, а также биологи
ческое оружие. Легочная ч] ма проявляется тяже
лой пневмонией с высокой лихорадкой, идышкой 
и кровохарканьем.

Y. pestis может также вызывать менингп, тон
зиллит и гастроэнтерит. М енингп представляет 
собой позднее осложнение недостаточного лечения. 
Тонзиллит и гастроэнтерит могут возникать и без 
\ формирования бубона либо лимфаденопатии.

Диагностика. Чуму следует подозревать у 
больных с лихорадкой, которые кои тактировали с 
мелкими животными в эндемичных районах. Так, 
бубонную чуму следует предположить у больного с 
дрлезненным увеличенным лимфатическим узлом, 
лихорадкой и выраженной слабостью, кто был по
кусан блохами либи контактировал с  грызунами 
в западных штатах. Ночевка на открытом воздухе 
или обнаружение следов укусов блох укрепляют 
подозрения. Лабораторная диагностика основана 
на посев<, а также микроскопии мазков аспирата 
из лимфатических узлов, крови, мокроты или экс
судата окрашенных по Граму, Гимзе или Уэйсону. 
У- pestis хорошо растет при обычных условиях. 
Культуру микроорганизмов, подозрите тьных на У. 
pestis, необходимо пересылать для подтверждения 
в специализированные лаборатории с использова
нием специальных предо( горожностей. О i :лучаях 
чУмы необхе имо немедленно сообщить в органы 

здравоохранения региона и штага, а также в Центр 
по контролю заболеваемости.

Дифференциальная диагностика. В мазках, 
°*фашенных по Граму, за Y pestis можно примять 
агломерата Enterobacter agglomsrans. Легкие и по- 
'Дострые случаи бубонной чумы можно спутать с 
ДРУгими болезнями, которые вызывают местные 
лИмфаденит и лимфаденопатию Септическая фор- 
Ма чумы по своим прияв гениям неотличима от тя
глого сепсиса, вызванного прочими бактериями.

Лечение. Больных с подозрением на бубон- 
ИУ10 чуму изолируют, пока не пройдет 2 сут от на- 

И^а антибиотикотерапии. Это необходимо, чтобы

предупредить распространение болезни в сл^~чае 
развития вторично-легочной чумы. Препаратом 
выбора при бубонной чуме служит стрептомицин 
(15 мг/кг внутримышечно каждые 12 ч в "ечение 
10 сут). При септической форме чумы внутримы
шечное введение стрептомицина не используют, 
поскольку всасывание препарата из мышц затруд
няется вследствие нарушений кровотока. Кроме 
того, стрептомицин плохо проникает через гема- 
тоэнцефаличегкий барьер, поэтому для печения 
менингита он тоже непригоден. При септической 
форме чумы и менингите назначают хлорамфени
кол (60-100 мг/кг/сут внутривенное в 4 приема). 
Устойчивость к стрептомицину и хлорамфениколу, 
а также рецидивы наблюдаются ре i k o . In vitro Y. pe
stis чувствительна к пенициллину, однако введение 
этого антибиотика людям неэффективно. В легких 
случаях чумы у детей старше 9 лет можно назна
чить внутрь хлорамфеникол или тетрациклин. 
Лицам, которые тесно контактировали с больны
ми легочной формой чумы, с профилактической 
целью показан 7-дневный прием тетрациклина, 
доксициклина или триметоприм/сульфаметокса- 
зола. Лицам, которые контактировали с больным 
с неосложненной бубонной формой чумы, профи
лактика не проводится.

Профилактика. Лучший метод профилакти
ки — избегать конта^тоь с инфицированными жи
вотными, а также предупреждать укусы блох. Боль
ных изолируют на случай развития легочной фор
мы чумы. С материалами, содержащими Y. pestis, 
необходимо обращаться с крайне? осторожностью. 
Имеется вакцина, которую вводят при высоком ри
ске заражения.
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Keeling M. J., Gdlî an C. A. Bubonic plague. A  metapopula
tion mode' of a zoonosis. Proc R  Soc Lond В  Biol Sri 
2000; 267: 2219-30.

Klevittska A. М., Price L. B., Schupp J M. et al. Identification 
and characterization of vanable-number tandem repeats 
in the Yersinia pestis genome. J Clin Microbiol 2001,39: 
3179-85.

Глава 255 
Инфекции, вызываемые 
Aeromonas spp. 
и Plesiomonas spp.
джеме P. Мерфи (James R. Murphy), 
Глория П. Херези (Gloria P. Heresi)

Aeromonas spp. и Plesiomonas spp. служат причи
нами ьнтерита. роже — инфекций кожи и мягких 
тканей, а также сепсиса. Данные микроорганизмы

часто прш у гствуют в пресной и солоноватой воде 
а также на поверхности и внутри животных и рас
тений, контактирующих с водой.

255.1. AEROMONAS SPP._________Щ

Этнология. Aeromonas spp. входят в семейство Vi- 
brionaceae. Это факультативно-анаэребные грамо
трицательные палочки, продуцирующие оксидазу. 
Инфекции у  людей обычно b i  (зываютгя A. hydrop- 
hila, A. veronii биотипа sobria и A. caviae.

Aeromonas spp. инфицируют самых разнообраз
ных животных, как теплокровных, так и холодно
кровных. У людей инфекции, вызванные Aeromo
nas spp., протекаю", в трех формах: гастроэнтерЛ 
инфекции кожи и мягких тканей, а также сепсис. 
Aeromi nas spp. разделяются на две группы: непод
вижные психрофильные бактерии, которые инфи
цирую холоднокровных живогных, и подвижные 
мезофильные бактерии, которые вызывают заболе
вания у людей и теплокровных животных.

Эпидемиология. Aeromonas spp. распростра
нены повсеместно. Они присутствуют в  реках, ру
чьях, коленцах и т. п. с прьсной или солоноватой 
водой, а также в сточных водах. В основном Аего- 
monas spp. высеваются из перечислс нных источни
ков в теплое чремя года. Тем не менее заболевае
мость людей не всегда носит сезонный характер, 
что зависит от местных условий. Ai.romonas spp- 
также были выделены из про цуктов питания (мяса, 
молока и овощей). Большинство случаев заболева
ния у людей связано с употреблением загрязнен
ной воды. У людей также описана б е с с и м п т о м н а я  

колонизация Aeromonos spp., более с в о й с т в е н н а я  

жителям тропиков.
Патогенез. Согласно клиническим и эпидеми

ологическим данным, большинство Aeromonas spp- 
относится к возбудителям кишечних инфекции. 
Тем не менее у добровольцев, принявших внутрь 
104-1 0 10 колониеобразующих единиц A erom onas 
spp. не развивалось ни диареи, ни ка юнизаШ» 
У Aeromonas spp. имеются разн ообразн ы е фак ° Р  
вирулентности, включая р-гемолизин, ф им брии 
(обеспечивают адгезию), энтеротоксин, 51 
и хитиназу. Доказано, что Р-гемолизин способен  
разрушать различные виды клеток. Э нтеротоксин  у 
кроликов повышает внутриклеточное содержание 
цАМФ в эпителии кишечника и вызывает накопле
ние жидкости в петлях подвздошной кишки. К р °ме 
того, энтеротоксин дает перекрестные иммунные



реакц и и  с холерным токсином. Протеаза участвует 
в развитии внекишечных форм инфекции, вызван
ной Aeromonas spp. Отдельные штаммы выделяют 
Шига-токсин. Какие именно особенности факто
ров вирулентности определяют патогенность для 
ч е л о в е к а , неизвестно. Нормальная человеческая 
сыворотка опосредует фагоцитоз и внутриклеточ
ное уничтожение Aeromonas spp:, нарушение дан
ной функции сыворотки свидетельствует о плохом 
прогнозе.

Клинические проявления. Aeromonas spp. спо
собны вызывать как бессимптомную колонизацию, 
так и гастроэнтерит, местные инфекции, а также 
сепсис. Все из перечисленных форм инфекции мо
гут возникать у лиц с нормальным иммунитетом, 
однако формы со склонностью к распространению 
чаще наблюдаются на фоне нарушений иммуни
тета.

Энтерит. Это самое частое проявление инфек
ции, вызванной Aeromonas spp. В основном болеют 
дети до 3 лет. В некоторых местностях энтерит, вы
званный Aeromonas spp., находится на 3-м или 4-м 
месте среди прочих форм бактериальной диареи. 
Согласно различным исследованиям, Aeromonas 
spp. высеваются у 2 -10%  больных с диареей и у 
1-5% внешне здоровых лиц из контрольной груп
пы. Стул обычно водянистый, но может содержать 
слизь и кровь. Помимо диареи, у детей нередко воз
никает лихорадка и рвота. A. hydrophila и A. sobria 
обычно вызывают острый гастроэнтерит, который 
проходит самостоятельно. При гастроэнтерите, воз
будителем которого служит A. caviae, в */3 случаев 
Диарея приобретает хронический или перемежаю
щийся характер и может длиться 4 -6  нед. Ослож
нения гастроэнтерита включают инвагинацию, за
держку роста, гемолитико-уремический синдром, 
бактериемию и ущемление грыжи.

Инфекции кожи и м ягких тканей. Основ
ной возбудитель — A. hydrophila; пик заболеваемо
сти приходится на летние месяцы. Кожа и мягкие 
ткани — вторая по частоте локализация инфек
ции, вызываемых Aeromonas spp. К предраспола
гающим факторам относятся травмы и контакт с 
3агРязненной пресной водой. Описано развитие 
Ийфекций мягких тканей после укусов аллигато- 
Р°в> травм, связанных с  водными видами спорта, 
рК̂ С01! клещей, применения медицинских пиявок.

ектр инфекций кожи и мягких тканей очень ШИпо* лни ~~ узелка на коже до угрожающего жиз-
Некротизирующего фасцита и некроза мышц.

Флегмона, вызванная Aeromonas spp., не имеет 
клинических особенностей, однако данную этио
логию следует предполагать, если флегмона раз
вилась вслед за попаданием в рану воды, особенно 
в летние месяцы.

Сепсис. Это третья по частоте форма инфек
ций, вызываемых Aeromonas spp:, она сопровожда
ется высокой летальностью (по разным сообще
ниям — от 27 до 73%). Обусловленный Aeromonas 
spp. сепсис обычно развивается у лиц с сопутству
ющими заболеваниями, такими как болезни печени 
и желчных путей, но описано его развитие и у лиц 
с нормальным иммунитетом. Aeromonas spp. могут 
быть единственными микроорганизмами, высеян
ными от больного, или входить в состав полими- 
кробной флоры. Сепсис у лиц с нетяжелыми со
путствующими заболеваниями чаще вызывается
A. hydrophila. A. caviae обычно входит в состав по- 
лимикробной флоры и высевается у больных с се
рьезными сопутствующими заболеваниями.

Д руги е инф екции. Изредка Aeromonas spp. 
служат причиной некротического гастроэнтерита, 
эндокардита, менингита, остеомиелита, гнойного 
артрита, эндофтальмита, инфекций мочевых путей, 
перитонита, миозита, флегмон, некротизирующего 
фасцита, холецистита, абсцессов легкого и пневмо
нии (чаще возникающей после утопления).

Диагностика. Диагноз устанавливают после 
выделения культуры Aeromonas spp. Эти бактерии 
хорошо растут на стандартных средах (если мате
риал взят из органов и тканей, в норме лишенных 
микрофлоры). Выделение возбудителя затрудня
ется, если материал содержит множество других 
бактерий, которые подавляют рост Aeromonas spp. 
Чтобы улучшить высеваемость, применяют селек
тивные среды, такие как кровяной агар с ампицил
лином или агар Мак-Конки с Твином-80. Около 
90 % штаммов вызывает Р-гемолиз на кровяном 
агаре. Штаммы Aeromonas spp., ферментирующие 
лактозу, могут быть не обнаружены при посеве 
кала, если лаборатория не всегда выполняет тест 
на оксидазу с выросшими на среде Мак-Конки 
бактериями, ферментирующими лактозу, либо не 
всегда использует селективные среды для выделе
ния Aeromonas spp.

Лечение. Гастроэнтерит, возбудителями кото
рого служат Aeromonas spp., склонен к самоизле
чению, поэтому антибактериальные средства, как 
правило, не показаны. Контролируемых исследо
ваний антибактериальных средств не проводилось,



однако данные неконтролируемых исследований 
свидетельствуют о том что данные средства уко
рачивают продолжительность гастроэнтерита. По- 
видимому, антибактериальные средства целесооб
разно назначать больныл: с длительной диареей, 
больным с сопутствующим.! заболеваниями (на
пример, с болезнями печени и желчевыводящих 
путей, иммунодефицитами), а также при наличии 
слизи и крови в стуле. Большинство штаммов 
устойчиво к ампициллину. При сепсисе назначают 
аминогликозиды или цефалоспорины III поколе
ния; можно также использовать азтреонам, ими- 
пенем, хлорамфеникол и триметоприм/сульфаме- 
токсазол.

255.2. PLESIOMONAS SHIGELLOIDES

Plesiomonas shigelloides — единственный вид рода 
Plesiomonas, у человека он вызывает гастроэнте
рит, и крайне редко — внекишечные инфекции. 
P. shigelloides относится к семейству Vibrionaceae, 
хотя некоторые специалисты считают, что дан
ные бактерии ближе к Enterobactenacerе. Анализ 
последовательностей 5S рРНК, 16S рРНК и 16S 
рДНК показал тесное сродство данных бактерий 
с Enterobacteriaceae. P. shigelloides представляет со
бой rpai [отрицательные факультативно-анаэроб
ные подвижные палочки, выделяющие оксидазу 
и ферментирующие углеводы.

Эпидемиология. Бактерии P. shigelloides ши
роко распространени в пресной воде; исторически 
они чаще обнаруживались в теплом и тропическом 
климате, однако все чаще их выявляют в более хо
лодном климате. P. shigelloides способен колонизи
ровать различных теплокровных и холоднокровных 
животных, а также вызывать заоолевание у кошек. 
Считается, что человек заражается при употребле
нии загрязненной воды или пищи, возможно, при 
контакте с животными. Роль, которую зараженные 
животные играют в заболеваемости людей, изучена 
плохо. Бессимптомная колонизация P. shigelloides 
широко распространена в некоторых тропических 
и субтропических регионах, но в холодном климате 
встречается редко. Большинство Зольных в Север
ной Америке либо побывали за рубежом, либо упо
требляли загрязненную воду или пищу. Клиниче
ские проявления возникают в срок от 24 ч до 4 сут 
после контакта с микроорганизмами.

П атогенез. Согласно эпидемиологическим 
данным, P. shigelhides вызывает кишечные инфек

ции. Тем не менее у добровольцев после приема 
пищи, содержащей данный микроор1«иизм, диареи 
не возникало. Механизм развития гастроэнтерит 
та неизвестен, однако, по-видимому, P. shigelloides 
способен как усиливать секрецию, так и проникать 
в ткани.

Клинические проявления. Диарея обычно 
носит секреторный характер, однако изредка стул 
может содержать кровь и слизь. Сообщения о со
отношении числа случаев с секреторной и дизенте
риеподобной диарей наводят на мысль, что клини
ческие проявления зависят либо от группы населе
ния, либо от свойств бактерий. Прочие симптомы 
включают лихорадку, головную боль, схват кообраз- 
ную боль в животе, тошноту и рвоту. В окрашенных 
.фепаратах кала выявляются лейкоциты. Обычно 
выздоровление наступает в течение 2 нед., однако 
описаны случаи диареи, длившейся свыше 4 нед.

Внекишечные инфекции редки и, как правило, 
пир ажают лиц с сопутствующими заболеваниямй 
(иммунодефицит, злокачественная опухоль, сер
повидноклеточная анемия, цирроз печени и др.). 
Описаны случаи развития бактериемии на фоне 
гастроэнтерита у детей без сопутствующих забо
леваний. К внекишечным инфекциям относятся 
сепсис, менингит, остеомиелит, гнойный и реак
тивный артрит, флегмоны, эндофтальмит и холе 
цистит. Кроме того, иногда клиническая картина 
имитирует острый аппендицит; возможно также 
развитие псевдомембранозного колита и проктита. 
Сепсис новорожденных с ранним начале м и менин
гит — крайне редки? формы инфекции, однако они 
составляют основную часть менингита, в ы з в а н н о ю  

P. shigelloides; летальность у таких больных очень 
высока (80 %). Летальность при сепсисе у в з р о с л ы х  

тоже велика.
Диагностика. Подозревать, что з а б о л е в а н и е  

вызвано P. shigelloides, следует у  больных с в ы ш е о 

писанными симптомами, в анамнезе к о т о р ы х  есть 

указания на употребление сырых м ореп родуктов  
или загрязненной ьоды, путешествия за границу- 
Для постановки диагноза необходимо в ы с е я т ь  

P. shigelloides из кала либо из органов и т к а н е й , 

в  норме лишенных микрофлоры. Данный возбу
дитель хорошо растет на стандар-ных средах для 
энтеробактерий. Если в  материале с о д е р ж и т с я  п° 
лимикробная флора, для вьщеления P. shigeUota 
требуются специальные методы. В тех лаборато 
риях, которые выполняют тест на оксидазу лишь 
по особым показаниям, частота о б н а р у ж е н и я  Р-5 1



gelloides может оказаться заниженной. Разрабаты
ваются молекулярно-генетические методы диаг
ностики, однако до их практического применения 
еще далеко.

Лечение. Гастроэнтерит, вызванный P. shigello
ides, обычно проходит самостоятельно. Антибакте
риальные ср< детва назначают лишь при затяжной 
диарее или наличии крови в кале. Согласно данным 
Неконтролируемых исследований, антибактериаль
ные средства снижают продолжительность клини
ческих проявлений. P. shigelloides чувствительны к 
триметоприм/сульфам етоксазолу, цефалоспори
нам, карбапенемам и фторхинолонам (применение 
последних в США разрешено только у лиц стар
ше 18 лет). Данный возбудитель обычно устойчив 
к'пенициллину, стрептомицину и азитромицину.

Основная роль в лечении внекишечных ин
фекций принадлежит антибиотикам. Для эмпи
рического лечения используют цефалоспорины 
III поколения, поскольку большинство штаммов 
чувствительно к этим антибиотикам in vitro. После 
получения результатов исследования чувствитель
ности выделенного возбудителя антибиотикотера- 
пию корректируют.
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Глава 256
Инфекции, вызываемые 
Pseudomonas spp., 
Burkholderia spp. 
и Stenotrophomonas spp.
Роберт С. Балтимор 
(Robert S. Baltimore)

Pseudomonas spp. и Burkholderia spp. широко распро
странены в природе, они в огромных количествах 
присутствуют в почве и воде, а также на растени
ях. Большинство инфекций, вызываемых данны
ми бактериями, относится к оппортунистическим 
и развивается у грудных детей с низкой массой 
тела при рождении, а также у детей со сниженным 
иммунитетом, например, вследствие травм, муко- 
висцидоза, злокачественных опухолей, обширных 
ожогов, плохого питания (особенно вследствие 
нищеты), первичных иммунодефицитов либо им
муносупрессивной терапии. Pseudomonas aerugi
nosa — частый возбудитель больничных инфекций, 
в том числе в послеоперационный период.

Ряд видов, ранее относившихся к роду Pseu
domonas, был реклассифицирован на основании 
гомологии рРНК. Так, прежние названия P. ce
pacia, Р mallei и P. pseudomallei геперь заменены 
на Burkholderia cepacia, В. mallei и В. p. eudomalle .



P. mnltophdia получила название Stenotrophomonas 
maltophilia.

Было идентифицигювано огромное количество 
Pseudomonas spp., Burkholderia spp. и родственны*, 
им микроорганизмов, однако лишь единицы из 
них патогенны для человека, причем P. ие uginosa 
встречается намного чаще прочих. Изредка забо
левания людей вызываются В. cepacia, S. такор- 
hilia, P. fluorescens, В. putrefaciens, В. pseudomallei 
и В. mallei.

256.1. PSEUDOMONAS AERUGINOSA

P. aeruginosa — это грамотрицательная палочка, 
которая относится к строгим аэробам и способ
на у шлизировать практически любые источники 
углерода, поэтому для ее размножения подходят 
влажные места, где имеются минимальные количе 
ства органических веществ. Штаммы, выделенные 
от больных, могут вызывать р-гемолиз на кровяном 
агире; свыше 90% штаммов продуцирует сине-зеле
ный феназиновый пигмент (этим обусловлю на го
лубоватая окраска гноя) и флюоресцеин, который 
имеет желто-зеленую окраску и флюоресцирует. 
Данные пигменты диффундируют в питательную 
среду, поэтому цвет последней вокруг колоний 
меняется. В эпидемиологических исследованиях 
штаммы Pseudomonas различают с помощью серо- 
типирования, фаготипирования и типирования по 
пиоцину, а также с помощью анализа полиморфиз
ма длин рестрикционных фрагментов (использует
ся электрофорез в геле с импульсным полем).

Эпидемиология. В исследовании, проведенном 
в Израиле, частота вызванной P. aeruginosa бакте
риемии у детей составила 3,8 случая на 1000 боль
ных за 10 лет, а летальность — 20 % (эти показате
ли варьировали в зависимости от сопутствующих 
заболеваний). P. aeruginosa и другие псевдомонады 
чап-о заносятся в больничные условия на одежде, 
обуви и коже больных и персонала; другие пути — 
с растениями и спотами, которые приносят в боль
ницу. P. aeruginosa может колонизировать ЖКТ 
больных. В результате возникает заражение любых 
влажных и жидких субстанций. Так, псевдомонад 
можно обнаружить в дистиллированной воде, на 
кухне и в прачечной лечебного учреждения, в не
которых антисептических растворах и на оборудо
вании для ИВЛ. На момент поступления в больни
цу частота колонизация кожи, глотки, слизистой 
оболочки носа и кала больных низка, однако она

возрастает до 50-70%  при длительном пребыв» 
ния в стационаре, применении антибиотиков ши
рокого спектра действия, про!ивоопухолевой хи
миотерапии, ИВЛ и введении мочевых катетере* 
Антибиотики широкого спектра действия угнетают 
микрофлору кишечника, в результате чего снижа
ется устойчивость к колонизации, что позволяем 
P. aeruginosa из окружающей среды заселить ЖКТ. 
Разрушение слизистой оболочки кишечника неко
торыми лекарственными средствами, особенно ци- 
тостатига ми, и больничный энтерит предоставля
ют P. aeruginosa возможность для проникновения 
в лимфу или кровь.

П атогенез. Для роста псевдомонадам необ
ходим кислород, этим объясняемся отсутствие 
инвазии данных бактерий, колонизирующих или 
инфицирующих кожу. Инвазивность P. aeruginosa 
опосредована факторами вирулентности. P. aeru
ginosa продуцирует эндотоксин, довольно слабый 
по сравнению с другими грамотрицательными бак
териями.

P. aeruginosa также вырабатывает ряд экзоток
синов. Экзотоксин А вызывает местный некроз 
и облегчает диссеминацию инфекции. Экзофер
мент S действует одновременно как адгезин, и как 
цитотоксин. Развитие инфекции, вызванной псев
домонадами, проходит три стадии Прикрепление 
бактерий и колонизация облегчаются фимбриями, 
а также повреждение эпителия в результате травмы 
или другой инфекции. Мукополисахарид ингиби
рует фагоцитоз, а внеклеточные белки, протеазы, 
элас-азы и цитотоксин (прежде именовавшийся 
лейкоцидином) переваривают клеточные мембра
ны и  антитела, а также повышают п р о н и ц а е м о с т ь  

капилляров и подавляют функции лейкоцитов. 
Вслед за местным распространением в тканях сле
дует проникновение в кровеносные сосуды и дис- 
семинация. Эту стадию облегчают эндотоксин 
и слизистые экзополисахариды ( п р е п я т с т в у ю т  

фагоцитозу), а также протеаза (расщепляет IgG)- 
Макрооргапизм отвечает на инфекцию выработ
кой антител к экзотоксину А  и л и п о п о лисахариДУ■ 
Доминирующее положение P. aeruginosa среди воз
будителей оппортунистических инфекций объя 
няется ослаблением иммунных механизмов вслеДп 
ствие травмы, нейтропении, воспаления слизистых 
оболочек, иммуносупрессии, угнетения мукоцили 
арного транспорта.

Клинические проявления. Б о л ь ш и н с т в о  ин 
фекций, вызванных P. cemgiaosa (табл. 256.1). 07
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носите: [ с оппортунистическим (см. гл. 232) ли5о 
связано с наличием шунтов и постоянны 2 мочевых 
катетеров (см. гл. 233). P. aeruginosc может прони- 
кать в мелкие раны здоровых лиц как вторичный 
возбудитель и bi гзывать образование флегмон или 
абсцессов, отличительной чертой которых служит 
зеленый или голубой цвет гноя. Характерным для 
P. aeruginosc поражением кожи является гангре
нозная эктима. Она возникает вследствие зане
сения возбудителя извне либо как осложнение 
сепсиса. На коже появляется розовое пятно, кото
рое превращается в геморрагические узелки, а за
тем — в покрытые коркой язвы, окруженные ярким 
венчиком гиперемии. На дне язв обнаруживаются 
кровоизлияния и очаги некроза

У здоровых людей зарегистрированы вспышки 
инфекций мочевых путей и дерматита, связанные с 
Лльзованием общественными бассейнами, а также 
ваннами, которыми пользовались несколько членов

семьи. В пределах от несколько часов до 2 сут по
сле контакта с водой из перечисленных источников 
развивался фолликулит. Сыпь на коже может быть 
эритематозной, пятнистой, папулезной или пусту
лезной. В одних случаях очаги поражения были 
единичными и разбросанными, в других — захваты
вали все туловище. У некоторых детей поражение 
кожи сопровождалось недомоганием, лихорадкой, 
рвотой, болью и гиперемией глотки, конъюнктиви
том, ринитом и набуханием молочных желез.

Другие виды псевдомонад (не P. aeruginosa) ред
ко служат возбудителями инфекций у здоровых 
детей, тем не менее описаны пневмонии и абсцес
сы, вызванные В. cepacia; средний отит, вызванный 
P. р  itrefaciens или P. stutzeri; флегмоны, остеомие
лит и сепсис, вызванные 5. maltophilia. Кроме того, 
к развитию сепсиса и эндокардита, возбудителем 
которых служит 5. maltophilia, предрасполагает 
инъекционная наркомания.

Таблг иа 256.1
Инфекции, вызываемые Pseudomonas aeruginosa

Инфекция Характерные отличия
Идокардит Первичное поражение ^рехстворчатого клапана у наркоманов, употребляющих инъекционные нар

котики
Пневмония Ослабление местных (легочных) или системных защитных “ “ханизмов В патогенезе может уча

ствовать ИВЛ, бактериемия (у онкологических больных), нарушг-шый мукоцилиарный клиренс (у 
вольных муковисцидозом) При муковисцидозе инфекции вызываются слизеобразующилл штаммами 
Pseudomonas aeruginosa

ДОнфекции ЦНС Менингит, абсцесс мозга. Контактный путь распространения (при мастоидите, срединных дизрафиях, 
синуситах), бактериемия или прямое внесение возбудителя при травмах или операциях

Наружный отит Ухо пловца, тепль'й и влажный климат, загрязнение воды в бассейне
Некротический наружный 
отит

Начало постепенное. Возникают лихорадка и "нтоксикация, деструктивные некротические очаги 
Поражаются дети первых месяцев жг'зни, бо [ьные с нейтропенией или сахарным диабетом, имеется 
связь с мастоидитом

Рунический мастоидит Истечение гноя из уха, отек, гиперемия, перфорация барабанной перепонки
Кератит Язвы роговицы; нередко возникает у лиц, носящих контактные линзы
Яофтальмит Проникающая травма глаза, операция, проникающая язва роговицы. Течение молниеносн"0
Остеомиелит и гнойный 
аРтрит

Колотые раны ног, остеохондрит, инъекционная наркомания. 11ора::<аются фиброзно-хрящевыг соч
ленения грудины, позвонков, таз? Остеомиелит после открытых переломов. Развитие постепенное 
П] -глонефрит и остеомиелит позвоночника

Инфекции мочевых путей Я грогенные, больничные. Рецидивирующие инфекции и.очевых путей у детей, 5о гъных, подвергав 
шихся инструментальм гм метода! [ исследования, а также у  страдающих обструкцией мочевых путей 
или мочекаменной болезнью

отечные инфекции Больные с иммунодефицитами, нейтропенией, тифлитом, абсцесса) и прямой кишки Язвы кишки, 
изредка диарее, перитонит, осложняющий перитонеальный диализ

Щуенозная эктима Образование метастатических очагов Некроз, кровоизлияния, гиперемия, корка, в отдельных очагах 
происходи инвазия бактерий в кровеносно! рус то. Одновременно наблюдаются подкожные узлы, 
флегмоны, пустулы и глубокие абсцессы

"Фекции кожи (первич-
и“е « вторичное)

Местные инфекции Ожоги, травмы, пролежни, '.нфекции межпальцевых промежутков, паронихия; 
дерматит, связ< нный с чихревыми ваннам- чиффузные, зудящие везикуло-пустулезные или пятнисто 
папулезные очаги, фолликулит



Инфекция при ож огах и раневая инфекция.
Ожоговая и раневая поверхность нередко заселена 
псевдомонадал! и и другими грамотрицательными 
бактериями; эта начальная колонизация с низким 
числом прикрепившихся микрооргага змов служит 
необходимым предварительным условием инвазии. 
Антибактериальные средства снижают количество 
чувствительной микрофлоры, что позволяет отно
сительно устойчивым псевдомонадам бурно раз
множаться. Размножение бактерий в не^ротизиро- 
ванных тканях, а также связанное с длительным 
использованием венозных и мочевых катетеров, 
повышает риск сепсиса, вызванного P. aerugino
sa, — тяжелого осложнения у ожогопых больных 
(см. т. 2, гл. 127).

М уковисцидоз. P. aeruginosa имеется у многих 
детей с муковисцидозом, причем ча< тота ее обна
ружения растет с увеличением возра«ла и тяжести 
поражения легких (см. т. 4, гл. 494). У больных 
муковисцидозом преобладают слизеобразующие 
штаммы P. aeruginosa, которые при других заболе
ваниях редки. Инфекция начинается постепенно 
или даже бессимптомно, скорость ее прогрессиро
вания сильно отличается. На фоне муковисцидоза 
антитела не приводят к эрадикации возбудителя, а 
антибиотики оказывают лишь умеренный эффект, 
таким образом, инфекция хронизируется. Повтор
ные курсы антибиотикотерапии могут привести к 
появлению штаммов F aeruginosa с высокой устой
чивостью.

Лица с  нарушениями иммунитета. Дети с 
лейкозами или другими ослабляющими иммунитет 
болезнями, особенно получающие иммуносупрес - 
сивную терапию или страдающие нейтропенией, 
чрезвычайно восприимчивы к сепсису. Сепсис раз
вивается вследствие проникновения в кровоток 
P. aeruginosa, которые до этого колонизировали ды
хательные пути или ЖКТ. Сепсис часто сочетается 
с генерализованным васкулитом и очагами некроза 
и кровоизлияниями практически во всех органах. 
На коже подобные очаги выглядят как фиолето
вые узлы или экхимозы, которые некротизируются 
(гангренозная эктима). Возможен геморрагический 
или гангренозный парапроктит, который приводит 
к кишечной непроходимости и тяжелой артериаль
ной гипотонии.

Больничные пневм онии. Хотя P. aeruginosa 
не играет заметной роли в этиологии пневмоний у 
детей, она сл  ̂жит важной причиной больничных 
пневмоний, особенно у Яольных, находящихся на

ИВЛ. В прошлом P. aeiuginosa часто обнаружи
валась на вентиляторах, соединительных трубках 
и увлажнителях, но в наши дни благодаря совер
шенствованию дезинфекции и регулярной смене 
оборудования это 'тало редкостью. Тем не менее 
колонизация верхних дыхательных путей и ЖКТ 
может привести к аспирации секрета, содержащего 
P. aeruginosa, и к тяжелой пневмонии. Наибольшие 
трудности представляет дифференциальная диаг- 
ностгаса между колонизацией и пневмонией у ин- 
тубированных больных. Обычно разрешить этот 
вопрос уцается только при посеве материала, по
лученного с помощью инвазивных методов, таких 
как бронхоскопия с щеточной биопсией.

Инфекции у  грудны х дет ей. В отдельных слу
чаях P. aeruginosa становится причиной больничной 
бактериемии у новорожденных; при посеве крови 
новорожденных, которые находя] ся  в  отделениях 
интенсивной терапии, данный микроорганизм об
наруживается с частотой 2-5% . Нередко развитию 
бактериемии предшествует конъюнктивит. Все 
чаще P. aeruginosa высевается из перитонеальной 
жидкости детей первого года жизни с некротизи- 
рующим энтероколитом. У детей, возраст которых 
приближается к 1 году, очень редко может воз
никнуть сепсис, обусловленный в н е б о л ь н и ч н ы м  

заражением P. aeruginosa. Описано всего несколь
ко случаев, в  которых сепсис развивался вслед за 
сходным с эктимой поражением кожи, преходящей 
нейтропенией на фоне вирусной инфекции или 
длительным пребыванием в  ванне с з а г р я з н е н и е ^  

зодой.
Диагностика. Инфекции, возбудителем кото

рых служит P. ае "uginosa, не имеют клинических 
особенностей (исключение — гангренозная экти
ма). Сходное с гангренозной эктимой поражение 
кожи наблюдается при сепсисе, вызванном Аег<Я 
monas hydrophila, другими гра ^ о т р и ц а т е л ь н ы м и  

бактериями, а также Aspergillus spp.
Д ля постановки диагноза необходимо выделить 

P. aeruginosa из крови, СМЖ, мочи, аспирата из лег
кого или гноя (последний получают при пункции 
подкожного абсцесса или флегмоны).

Лечение. При системных инфекциях необходи
мо как можно раньше начать введение антибиоти
ков, к которым P. aeruginosa чувствительна in vitro. 
Нередко эффективность антибиотиков ограничена. 
При генерализованных инфекциях на фоне имму 
нодефицита необходима длительная а н т и б и о т и к о  

терапия.



При сепсисе и других тяжелых инфекциях на
значают один или два бактерицидных препарата. 
Большинство данных указывает на то, что боль
ным с нормальным иммунитетом достаточно одно
го препарата. Два антибактериальных препарата 
необходимо для синергизма; такое лечение пока
зано больным с иммунодефицитами, а также при 
неизвестной чувствительности P. aeruginosa. Из 
препаратов, активных в виде монотерапии, стоит 
отметить цефтазидим, цефоперазон, тикарциллин/ 
клавуланат и пиперациллин/тазобактам. Перечис
ленные препараты можно сочетать с гентамицином 
и прочими аминогликозидами, оказывающими си
нергичный эффект. Карбенициллин, тикарциллин 
и мезлоциллин назначать не следует, поскольку 
P. aeruginosa быстро приобретает к ним устойчи
вость.

Доказано, что у больных муковисцидозом вы
сокоэффективен цефтазидим (150-250 мг/кг/сут 
внутривенно в 3 -4  приема). Против чувствитель
ных штаммов P. aeruginosa активны азлоциллин, 
мезлоциллин и пиперациллин/тазобактам (300 - 
450 мг/кг/сут внутривенно в 3 -4  приема) в со
четании с аминогликозидом. Из альтернативных 
средств стоит упомянуть имипенем/циластатин, 
меропенем и азтреонам. Ципрофлоксацин тоже эф
фективен, однако в СШ А его разрешено назначать 
только лицам старше 18 лет. Длительная антибак
териальная терапия всегда должна основываться 
на результатах исследования чувствительности 
P. aeruginosa, поскольку распространенность устой
чивых штаммов нарастает.

При менингите целесообразнее всего назначить 
комбинацию цефтазидима с гентамицином внутри
венно. Если данное лечение малоуспешно, его сле
дует дополнить интравентрикулярным или интра- 
текальным введением гентамицина (независимо от 
массы тела вводят 1-2 мг 1 раз в сутки до тех пор, 
пока посевы СМЖ  не станут отрицательными). 
Интравентрикулярно и интратекально препараты 
вводят только по показаниям.

Прогноз. Прогноз во многом зависит от сопут
ствующих заболеваний. Если вызванный P. aerug- 
lnosa сепсис возник на фоне тяжелых нарушений 
иммунитета, прогноз плохой (исключение — об
ратимая нейтропения и гипогаммаглобулинемия).

Рогноз улучшается при назначении нескольких
бактериальных средств. Кроме того, прогноз 

■лучше при локализации входных ворот в области
евых путей, отсутствии нейтропении или вос

становлении числа нейтрофилов, а также при дре
нировании очагов местной инфекции. Pseudomonas 
spp. обнаруживаются в легких большинства детей, 
умерших вследствие муковисцидоза; возможно, 
данный микроорганизм ответствен за медленное 
ухудшение состояния этих больных. Обнаружена 
связь между В. cepacia, которая нередко устойчи
ва к стандартным антибактериальным средствам, 
и более быстрым ухудшением функции легких, а 
также более низкой выживаемостью. У тех немно
гих грудных детей, которые сумели выжить после 
вызванного P. aeruginosa менингита, обычно обна
руживаются отклонения в развитии.

Профилактика. Здоровым лицам, которые на
ходятся вне медицинских учреждений, не стоит 
беспокоиться о заражении P. aeruginosa-, однако 
следует помнить о вероятности бактериального 
загрязнения медицинского оборудования и преду
предить передачу инфекции больным. Источники 
бактериального загрязнения должны выявляться 
и уничтожаться как можно быстрее, для чего необ
ходимы эффективные внутрибольничные програм
мы по контролю инфекции. Как уже упоминалось, 
Pseudomonas spp. способны размножаться в дистил
лированной воде, некоторых растворах для дезин
фекции, парентерального введения и в лекарствен
ных препаратах. В отделениях новорожденных 
инфекция, как правило, передается детям через 
руки персонала, умывальные раковины, катетеры, 
а также растворы для промывания катетеров для 
отсасывания.

Для профилактики и борьбы со вспышкой ин
фекции необходимо перед контактом с ребенком 
тщательно мыть руки, желательно с использовани
ем этанола или йодсодержащих растворов. Частота 
загрязнения Pseudomonas spp. и прочими грамотри
цательными бактериями значительно снижается 
при тщательном уходе и стерилизации эндотра- 
хеальных трубок, а также при постановке и уходе 
за постоянными катетерами, приготовлении рас
творов для внутривенного введения, особенно для 
парентерального питания; кроме того, необходимо 
регулярно заменять трубки для внутривенных вве
дений.

Для профилактики псевдомонадного фоллику
лярного дерматита, возникающего при контакте 
с загрязненной водой из бассейнов или горячих 
ванн, необходимо поддерживать pH воды в преде
лах 7,2-7,8, а концентрацию свободного хлора на 
уровне 70,5 мг/л.



Инфицирование ожоговых больных может быть 
сведено к минимуму путем изоляции больного, 
удаления нежизнеспособных тканей и местного 
применения крема с сульфадиазином или 10% ма- 
фенида ацетата. Можно тчкже назначить ВВИГ. 
Исследуется возможность создания вакцины, а 
также иммуноглобулина против Pseudomoniл spp.

При инфицировании Pseudomonas spp. ходов, 
сообщающихся со спинномозговым пространством 
(возникают при срединных дизрафиях), необходи
ма ранчяя диагностика и хирургическое лечение. 
Псевдомонадные инфекции мочевых путей могут 
быть минимизированы путем раннего выявления 
и хирургической коррекции обструкции.

256.2. BURKHOLDERIA SPP.__________

В. cepacia — это нитевидная грамотрицательная 
бактерия, которую довольно трудно выделить из 
отделяемого дыхательных путей (требуется обога
щение, использование селективной среды OFPBL, 
а гг кже инкубация в течение 3 сут).

В. cepacia — классический возбудитель оппор
тунистических инфекций: она редко вызывает за
болевания у здоровых людей и в основном пато
генна для больных с повреждением эпителия ды
хательных путей, особенно для больных муковис
цидозом. Одним из факторов, сделавших В. cepacia 
возбудителем больничных инфекций, послужила 
ее устойчивость ко многим антибактериальным 
средствам. Хотя В. cepacia широко распространена 
в природе, больные муковисцидозом нередко зара
жаются друг от друга прямо (при вдыхании аэрозо
ля) или косвенно (через загрязненное бактериями 
оборудование или поверхности). Все это привело 
к тому, что в некоторых больницах, приемных по
коях и местах скопления больных муковисцидозом 
их разделяют на группы по наличию колонизации 
В. cepacia. Во многих случаях В. cepacia вызывает 
-олько колонизацию у больных муковисцидозом, 
но бывает и острое респираторное заболевание с 
лихорадкой, лейкоцитозом и нарастающей дыха
тельной недостаточностью. Последнее отличает 
инфекцию, вызванную В. cepacia от P. u.rruginosa, 
для которой характерно постепенное начало и ма
лая контагиозность.

В медицинских стационарах необходимо со 
блюдать стандартные меры предосторожности, а 
также не помещать зараженных и незараженных 
больных в одно помещение. Больные муковисци

дозом, которые пришли нг осмотр и у которых нет 
инфекции, вызванной В. cepacia, должны носить 
маску, если находятся в пределах 1 м от контами- 
н [рованных больных. Назначать антибактериав 
ные средства следует только с учетом исследования 
чувствительности возбудителя, поскольку она мо
жет изменяться в широких пределах. Тем не менее 
обычно достаточно активны уреидопенициллины 
(например, мезлоциллин, пиперациллин), амино- 
гликозиды, цефтазидим, ципрфлоксацин и три- 
метоприм/сульфаметоксазэл. Неудача лечения 
уреидопенициллиналч и цефтазидином связана с 
индукцией синтеза р-лактамазы.

В. m allei — возбудитель сапа. Это тяжелая 
инфекция лошадей и  других домашних и  сельско
хозяйственных животных. В. mallei представляет 
собой неподвижную грамотрицательную палочку, 
которая изредка может передаваться людям. За
ражение происходит при внедрении возбудителя 
в кожу ^обычно в ссадины, царапины), а также при 
вдыхании аэрозоля. Работники лабораторий мо
гут заражаться от инфицированных материалов. 
Сап довольно распространен в Азии, Африке и на 
Ближнем Востоке. Заболевание проявляется сеп
сисом, острой или хронической пневмонией и ге
моррагическим некрозом кожи, слизистой обо- 
лочкч носа и лимфатических узлов. Для лечения 
используют сульфадиазин, тетрациклин, а также 
комбинацию хлорамфеникола со стрептомицином 
Длительность лечения составляет несколько меся
цев. Интерес к данному микроорганизму возрос из- 
за возмежного применения его для б и о т е р р о р и з м а  

(см. т . 1, гл. 69) .

В. pseudom allei — возбудитель мелиоидоза. 
Мелиоидоз имеет большую значимость в  Юго- 
Восточной Азии и на севере Австралии. Больные 
в  СШ А — это, как правило, люди, п о б ы в а в ш и е  

в  эндемичных районах. В. pseudomallei — о б и т а т е л ь  

почвы и воды в тропиках. В эндемичных р а й о н а х  

данная бактерия распространена п о в с е м е с т н о , ин
фекция развивается при вдыхании пыли либо за
грязнении ссадин или ран. Передача от ч е л о в е к а  к 

человеку описана в  единичных случаях, и е р о л о г и  

ческие исследования показали, что в  эндемичных 
районах инфекция может протекать б е с с и м п т о м н о .  

Мелиоидоз также может протекать л а т е н т н о  и  про 
являться при ослаблении иммунитета, в н е к о т о р ы х  

случаях — спустя годы после заражения. „
Иногда мелиоидоз развивается как п е р в и ч н  

очаг поражения кожи — везикула б>лла или кра



пивниц; Легочная форма может протекать подо- 
стро (клиническая картина в этом случае имитиру
ет туберкулез) либо как острая некротизирующая 
пневмония. Изредка наблюдается септическая фор
ма мелиоидоза с формированием множественных 
абсцессов во многих органах Описаны миокардит, 
•перикардит, эндокардит, абсцессы кишечника, хо
лецистит, острый гастроэнтерит, инфекции моче
вых путей, гнойный артрит, паравгртебральные 
абсцессы и генер ализованная лимфаденопатия. 
Кроме того, мелиоидоз может протекать как энце
фалит с судорогами и типорадкой.

Диагностика основана на обнаружении харак
терных мелких грамотрицательных палочек в отде
ляемом, а также на выделении культуры возбуди
теля на агаре Мак-Конки либо агаре с добавлением 
эозина и метиленового синего. Разработана также 
серологическая диагностика. О наличии мелио
идоза свидетельствует нарастание титра антител 
в 4 раза и более у бсльного с соответствующей кли
нической картиной.

В. pseudomallei чувствительна ко многим анти
бактериальным средствам, в том числе к цефало
споринам III поколения, аминогликозидам, тетра
циклину, котримоксазолу, сульфизоксолу, хлорам- 
фениколу и аыоксициллин/клавуланату. Выбор 
Антибактериальных сред ;тв должен основываться 
на результатах исследования чувствительности. 
При тяжелых формах и при сепсисе используют 2 
или 3 препарата, например, цефтазидим или хло
рамфеникол с триметоприм/сульфаметоксазолом 
либо аминогликозидом. При тяжелом мелиоидозе 
Рекомендуется продолжать лечение 2 -6  мес., чтобы 
избежать речидивов. Выбор подходящей комбина
ции антибактериальных средств обычно позволяет 
добиться выздоровления.

256.3. STENOTROPHOMONAS SPP.

& maltophilia (прежде ее называли Xanthomonas 
maltophilia или Pseudomonas maltophilia) представ- 

собой короткую или среднего размера грамо- 
трицательную палочку. Данная бактерия широко 
Распространена в природе и может обнаруживать
ся в лечебных учреждениях. Выделение культуры
• maltophilia может говорить как с загрязнении 

МатеРиала, так и колонизации или инвазивной 
инфекции. S. maltophilia вызывает оппортунисти
ческие инфекции; сеоьезные заболевания обычно 
Развиваюта у больных в отделениях интенсивной

терапии, типична связь с ИВЛ либо катетеризаци
ей. Частым фактором развития больничных инфек
ций, вызванных данным возбудителем, становится 
длительная антибиотикотерапия; по-видимому, это 
обусловлено природной устойчивостью 5. maltop
hilia ко многим антибиотикам. Чаще всего 5. mal
tophilia служит возбудителем пневмонии, инфек
ции мочевых путей, эндокардита и остеомиелита. 
Чувствительность штаммов к антибактериальным 
средствам значительно варьирует, поэтому выбор 
препаратов для лечения должен основываться на 
результатах ее исследования. Обычно высокую ак
тивность проявляют триметоприм/сульфаметокса- 
зол (препарат выбора), миноциклин, доксициклин, 
тикарциллин/клавуланат и хлорамфеникол Как 
правило, неактивны аминогликозлды, цзфалоспо- 
рины и карбапенемы. Из фторхино лонов заслужи
вает упоминания ципрофлоксацин; более новые 
препараты — спарфлоксацин и левофлоксацин — 
обычно высокоактивны in vitro.
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Глава 257 

Туляремия
Гордон Э. Шутце (Gordon Е. Schutze), 
Ричард Ф. Джейкобс (Richard F. 
Jacobs)

Туляремия — это зооноз, вызываемый грамотри- 
цательной бактерией Fruacisella tularensis. Туляре
мией в основном болеют дикие животные, человек 
заражается случайно, главным образом при укусах 
кровососущих насекомых или при контактах с ди
кими животными. Клиническая картина туляре
мии полиморфна, чаще всего наблюдаются язвы 
в месте внедрения возбудителя с регионарными 
лимфаденопатией или лимфаденитом.

Этиология. F. tularensis — это мелкая непод
вижная полиморфная грамотрицательная кокко
бацилла. Выделяют три подвида F. tularensis: не
арктический, среднеа шатский и голарктический. 
Неарктический подвид вызывает тяжелую туля
ремию и распространен преимущественно в Север
ной Америке, голарктический менее вирулентен 
и встречается в Северной Америке, Европе и Азии. 
Неарктический подвид бактерий заражает кле-цей 
и зайцеобразных (кроликов, зайцев и т. п.), голар
ктический — москитов, грызунов, а также водных 
и морских животных.

Эпидемиология. За 199С-2000гг. в СШ А заре
гистрировано 1368 случаев туляремии в 44 штатах 
(рис. 257.1), в среднем 124 глучая за год (от 86 до

193 56% случаев произошло в четырех штатах- 
Арканзасе (315 случаев, или 23%), Миссури (265 
случаев, или 19%), Южной Дакоте (96 случаев, или 
7 %) и Оклахоме (90 случаев, или 7 %).

П ередана инфекции. У туляремии имеется 
уникальный для зоонозов путь передачи. Боль
шое число животных служит резервуаром для
F. tularensis, которая может проникать сквозь не
поврежденную кожу и слизистые оболочки. Пере
дача инфекции происходит при укусе зараженные 
клещей и прочих кровососущих насекомых, кон
такте с зараженными животными или их трупами, 
употреблении загрязненной воды или пищи, при 
вдыхании возбудителя (например, в лаборатории). 
Тем не менее от человека к человеку F. tularensis 
не передается. Главными резервуарами инфекции 
в СШ А служат кролики и клещи. Большинство 
случаев туляремии, обусловленных контактом с 
кроликами, приходится на зиму; заражение при 
укусах клещей происходит в теплое время годе 
(с  апреля по сентябрь). Среди клещей основную 
роль в распространении туляремии играют Amb- 
lyomma americanum, Dermacentor variabilis (соба
чий клещ) и Dermacentor andirsoai (лесной клещ). 
Перечисленные клещи обычно кормятся на за
раженных мелких грызунах, а затем — на людях. 
Во время кровососания клещ испражняется и его 
фекалии попадают в рачку

Патогенез. Как правило, возбудитель попада
ет в организм человека через кожу или слизистые 
оболочки, в том числе через ранки от укусов на
секомых и неразличимые глазом повреж ден и я . 
Туляремия также может развиться после вдыха
ния возбудителя или его проникновения в ЖКТ. 
Инфицирующая доза при попадании в ЖКТ со
ставляет 108 бактерий, а при вдыхании или про
никновении в кожные рань — всего лишь 10. Через 
48-72 ч после проникновения F. tularensis в кожу 
на этом месте возникает гиперемированная папула, 
болезненная или зудящая. Папула увеличивается 
и превращается в язву с черным основанием, что 
сопровождается регионарной ли м ф аден опати еи . 
Как только F. tularensis достигает л и м ф а т и ч е с к и х  

узлов, она начинает размножаться, в ответ на что 
ф о р м и р у ю т с я  гранулемы. Вслед за этим можеТ 
развиться бактериемия, причем в любом органе, 
но наиболее характерно поражение ретикулоэндо 
телиальной системы.

Попадание возбудителя на конъюнктиву ведет 
к развитию глазобубонной формы тулярем ии, ко



Рис. 257.1; Локализация случаев туляремии в США за период с 1999 по 2000 г. (в округах южной континентальной части 
США зарегистрировано 1347 случаев, на Аляске 10 случаев). Размер кружка пропорционален числу случаев (от 1 до 39) 

(Centers for Disease Control and prevention: Tularemia —  United States, 1990-2000. MMWR 2002; 51:181 -4)

торая проявляется конъюнктивитом и околоушной 
лимфаденопатией (конъюнктивитом Парино). Ле
гочная форма туляремии развивается в результате 
воздушно-пылевого заражения или гематогенного 
распространения F. tularensis. При рентгенографии 
грудной клетки обнаруживаются двусторонние 
очаговые тени, реже — ограниченные затенения 
легочных полей. Возможен плевральный выпот, 
в том числе кровянистый. При легочной форме 
увеличиваются лимфатические узлы средостения, 
при ангинозно-бубонной форме — шейные лимфа
тические узлы. Генерализованная форма обозна
чает разновидность туляремии с массивной бак
териемией, независимо от пути передачи и места 
внедрения возбудителя.

В ответ на инфекцию начинается образование 
антител, однако антитела играют незначительную 
Р°ль в защите от возбудителя. Для эрадикации 
£  tularensis необходим клеточный иммунитет. Ту
ляремия оставляет после себя иммунитет, поэтому 
хР°низация и рецидивы наблюдаются редко.

Клинические проявления. Инкубационный 
Период в среднем равняется 3 дням, но может ва
рьировать от 1 до 21 дня. Типично внезапное начало 

лихорадкой и другими симптомами (табл. 257.1). 
Ри Физикальном обследовании могут обнару

живаться лимфаденопатия, гепатоспленомегалия 
и поражение кожи (последние весьма разнообраз
ны и включают экссудативную многоформную, а 
также узловатую эритему). Примерно у 20% боль
ных появляется генерализованная пятнисто-папу
лезная сыпь, которая в некоторых случаях превра
щается в пустулезную. Частота раз.) ичных форм 
туляремии приведена в табл. 257.2.

Я звенно-бубонная и бубонная — две самые 
распространенные формы туляремии у детей. 
Чаще всего поражаются шейные и заушные лим
фатические узлы (это связано с укусами клещей 
в голову или шею). Язвы окружены венчиком ги
перемии и отличаются болезненностью; длитель
ность их существования 1 -3  нед. Язва возникает 
в месте входных ворот инфекции. Вслед за разви
тием язвы появляется регионарная лимфаденопа
тия. Диаметр пораженных лимфатических узлов 
составляет 0 ,5-10 см; увеличиваться может как 
отдельный лимфатический узел, так и их группа. 
Иногда в пораженных лимфатических узлах на
чинает определяться флюктуация и они вскрыва
ются, однако в большинстве случаев заживление 
наступает самостоятельно. У 25 -30%  больных, 
несмотря на адекватное лечение, в поздние сроки 
лимфатические узлы нагнапаются. При исследо-



Таблица 257.1
Характерные клинические проявления туляремии 

у детей

Симптом Частота (% )
Лимфаденопатия 96
Лихорадка > 38,3 °С 87
Язва/корка/папула 45
Фарингит 43
Миалгия/артр„1гия 39
Т ошнота/рвота 35
Гепатоспленомегалия 35

Таблииа 257.2 
Частота различных форм туляремии у детей

Форма Частота (% )
Язвенно-бубонная 45
Бубонная 25
Легочная 14
Ангинозно-бубонная 4
Глазобубонная 2
Генерализованная 2
Прочие (менингит, перикар
дит, гепатит, перитонит, эндо
кардит, остеомиелит)

6

вании таких лимфатических узлов обычно обнару
живаются стерильные некротические массы.

Пневмония, вызванная F tularensis, обычно вы
глядит как инфильтраты в паренхиме различны* 
размеров и положения; р-лактамазные антибио
тики при этом неэффективны. Легочная форма 
туляремии у персонала лабораторий, работавших 
с F. tularens s, сопровождается относительно высо 
кой летальностью. Также сообщалось о легочной 
форме туляремии, связанной с сельскохозяйствен
ными работами. Аэрозоль содержал частички фека
лий грызунов (при сенокосе, молптьбе и т. п.) либо 
трупов животных (при работе косилок). Очаговые 
тени в паренхиме легких описаны и при других 
формах туляремии. Чаще всего на рентгенограм
мах грудной к. гетки обнаруживаются затенения, 
соответствующие сегменту легкого, увеличение 
лимфатических узлов корней легких и плевраль
ный выпот. Больные жалуются на непродуктивный 
кашель, одышк> и боль в груди, усиливающуюся 
при дыхании.

Ангинозно-бубонная форма туляремии воз
никает вследствие употребления недостаточно

термически обработанной пищи или загрязненной 
воды Данная форма проявляется острым фарин
гитом (может сочетаться с тонзиллитом) и шей
ным лимфаденитом. Инфицированные миндалины! 
увеличиваются и покрываются желтоватой плен
кой, напоминающей налеты при дифтерии. Абдо
минальная форма туляремии проявляется обычно 
легкой диареей, возникшей без видимых причин. 
Описана также молниеносна* абдоминальная фор
ма, быстро приводящая к смерти.

Глазо-бубонная форма туляремии встреча
ется редко, входными воротами при ней служит 
конъюнктива. В подавляющем большинстве слу
чаев инфекция попадает на конъюнктиву с гряз
ных пальцев либо с остатками раздавленных на
секомых. Конъюнктива воспаляется и становится 
резко болезненной, покрывается желтоватыми 
узелками и точечными язвами. Гнойный конъюн
ктивит в сочетании с регионарной лимфаденопа* 
тией (увеличение предушных или подчелюстных 
лимфатических узлов той же стороны) называет^ 
конъюнктивитом Парино.

Генерализованная форма туляремии, как 
правило, развивается при большой инфицирующей 
дозе. Она проявляется тяжелым общим состояни
ем, лихорадкой, резкой головной болью и призна
ками эндотоксинового шока — клиническая карти
на такад же, как при других разновидностях сепси
са. Врачи в эндемичных районах, обследуя ребенка 
в критическом состоянии, должны всегда помнить 
о генерализованной форме туляремии.

Диагностика. Предположить туляремию по
зволяет анамнез (в  первую очередь, пребывание 
в эндемичном районе, укусы клещей, контакт с жи
вотными) и физикальное обследование. Картина 
крови не имеет диагностического значения. Посе
вы при стандартной методике взятия 71 культиви
рования положительны лишь в 10% случаев. Для 
посева необходимо использовать кровяной агар с 
цистеином и глюкозой. Персонал должен соблю
дать повышенные меры предосторожности, кото
рые исключают аэрогенный механизм заражения.»

В большинстве случаев диагноз ставят на осно
вании реакции агглютинации, которая вы сокона 
дежна. При исследовании одной пробь < ы воротки 
крови диагноз можно поставить при титре, превы 
шающем 1:160, если у больного имеется соответ 
ствующий анамнез и физикальные признаки. При 
исследовании парных сывороток, взятых с интер 
валом в 2 -3  нед., диагностическим считается на



кстание титра в 4 раза и более. На ранних сроках 
серологические реакции могут быть ложноотри- 
ш а те л ь н ы м и , при этом положительный результат 
у 30% больных появляется позже, чем через 3 нед. 
После выздоровления положительные результаты 
р еа к ц и и  агглютинации ( 1:20- 1:80)  могут сохра
няться пожизненно.

Для диагностики также применяют реакцию 
микроагглютинации, ELISA, ПЦР и выявление 
антигенов F. tularensis в моче. Роль перечисленных 
исследований невелика, но в будущем она может 
Ьасшириться.

Дифференциальная диагност ика. При яз
венно-бубонной и бубонной формах исключают 
болезнь кошачьих царапин (возбудитель — Barto
nella henselae) и  [фекционный мононуклеоз, синд
ром Кавасаки; лимфаденопатию, вызванную Stap
hylococcus aureus, стрептококками группы A, Myc
obacterium tuberculosis и другими i [икобактериями, 
Toxoplasma gondii, Sporothrix schenckii; чуму; сибир
скую язву: мелиоидоз; болезнь крысиного укуса. 
Конъюнктивит Парино могут вызывать В. henselae, 
Treponema pallidum, Coccidioides immitis, некоторые 
другие бактерии, ВПГ, аденовирусы. Ангинозно
бубонную форму туляреыии необходимо отличать 
от тех же заболеваний, что и бубонную/язвенпо- 
бубонную, а также от инфекций, вызванных ЦМВ, 
ВПГ, аденовирусами, прочими вирусами и бакте
риями. Легочную форму туляремии дифферен
цируют с прочими пневмониями, устойчивыми к 
Р-лактамн” м антибиотикам, — микоплазменной, 
хламидийной, микобактериальной, грибковой 
и риккетсиозной. Дифференциальный диагноз 
генерализованной формы туляремии включает 
сепсис другой этиологии, а также брюшной тиф, 
паратифы и бруцел. [ез.

Лечение, Все штаммы F. tularensis чувствитель
ны к гентамицину и стрептомицину. Препарат вы- 
°Р у детей — это гентамицин, поскольку у него 

меньше побочных эффектов и он доступнее. Доза 
гентамицина составляет 5 мг/кг/сут, разделенных 
На 2 или 3 внутримышечных или внутривенных 
ВвеДения; доза с грептомицина — 30-40 мг/кг/сут, 
Рззделенных на 2 внутримышечных введения. Ан- 

нотики назначают на 7-10 дней, в легких слу-
Достаточно 5 -7  дней. В прошлом использова- 

их Ь ХЛоРамФеникол и тетрациклины, но у детей 
применение сопровождалось высокой частотой

Дивов. Согласно предварительным данным, 
г - т1аг(ensis чувствительна к цефалоспоринам III

поколения (цефотаксим, цефтриаксон и др.), од
нако попытки практического использования всех 
из них закончились неудачей. Против F. tulareu- 
sis активны также фторхинолони, и они исполь
зуются для лечения нетяжелых форм туляремии, 
вызванной голарктическим подвидом. Можно ли 
лечить фторхинолонами туляремию, вызванную 
более распространенны..! в Северной Америке не
арктическим подвидом, покажет будущее.

Как правило, в пределах 24-48 ч от начала анти
биотикотерапии температура тела снижается. При 
лечении гентамицином или стрептомицином реци
дивы редки. Если адекватная антибиотикотералия 
начата не самого начала, ответ на нее может раз
виваться медленнее. Даже при адекватном лечении 
лимфатические узлы в поздние сроки могут нагна
иваться, при этом роста в посевах гноя обычно не 
наблюдается.

Прогноз. Ранняя диагностика и лечение сдела
ли летальные исходы крайне редкими (менее 1 % 
в целом). Тем не менее при тяжелых формах туля
ремии (например, легочной или генерализованной) 
без лечения летальность достигает 30%.

Профилактика. Профилактика туляремии 
основывается на предотвращении коьгакта с воз
будителем. Детей, живущих в эндемичных райо
нах, необходимо научить избегать мест обитания 
клещей. Кроме того, в семье должен иметься чет
кий план действий на случай появления клещей, 
в том числе у домашних животных. Во время пре
бывания в местах обитания клещей следует носить 
защитную одежду. При этом во время и после пре
бывания в таких местах необходимо часто осматри
вать себя и друг друга на предмет наличия клещей 
(и это даже более важно, чем защитная одежда). 
Можно также использовать репелленты, такие как 
диэтилтолуамид (ДЭТА), однако необходимо пом
нить, что при неправильном применении они могут 
вызвать системные реакции у детей младшего воз
раста. Таким образом, наиболее благоразумным бу
дет не брать детей младшего возраста в места обита
ния клещей. Репелленты, содержащие ДЭТА, надо 
наносить понемногу, избегая попадай.ы на кисти 
рук и лицо. Покинув места обитания клещей, ре
пеллент полностью смывают. Показано, что эффек
тивным дополнением к защитной одежде служат 
репеллент ы для одежды, содержащие' перметрин. 
Если на ребенке обнаружен клещ, его немедленно 
уда шют пинцетом, а кожу до и после процедуры 
обмывают.



Кроме того, детей учат не подходить к больным 
и мертвым животным (последних чаще все_о при
носят детям кошки и собаки). Детей надо всячески 
поощрять, чтобы при ощипывании дичи они оде
вали перчатки. Существует вакцина для взрослых, 
чья профессия связала с высоким риском зараже
ния туляремией (например, ветеринаров); у детей 
эту вакцину применять не рекомендуется. Профи
лактический прием антибиотиков неэспЛективен, 
поэтому после возможного контакта с возбудите
лем его начинать не следует.
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Глава 258 
Бруцеллез
ГорАОн Э. Шутце (Gordon Е. Schutze), 
Ричард Ф. Джейкобс (Richard F. 
Jacobs)

Бруцеллез — заболевание, вызываемое микроорга
низмами рода Brucella, по-прежнему представляет 
серьезную проблему для здравоохранения во всем 
мире. Человек является биологическим тупиком 
для возбудителя бруцеллеза. Заражение проис
ходит при контакте с больными животными или 
при употреблении продуктов, получелных от боль
ных животных. Хотя широко известно, что бруцел
лез — профессиональное заболевание работников 
животноводства, большинство случаев бруцеллеза 
у детей связано с употреблением непастеризован
ных молочных продуктов.

Этиология. Бруцеллез у человека, главным об
разом, вызывается Brucella abortus (основной но
ситель — крупный рогатый скот), В. suis (свиньи) 
и В. cards (собаки). Эти микроорганизмы представ
ляют собой мелкие аэробные неспорообразукяцйр 
неподвижные грамотрицательные коккобацилльи 
Brucella spp. требовательны к питательным средам, 
тем не менее могут расти на кровяном, шоколадном 
агаре и др. О подозрение на бруцеллез необходимо 
обязательно известить лабораторию, так как рост 
микробов иногда становится заметным после 21-го 
дня инкубации.

Эпидемиология. Бруцеллез распространен по 
всему миру, однако наиболее высока заболевае
мость в бассейне Средиземного моря, Арабском за
ливе, Индии, некоторых частях Мексики, а также 
Центральной и Южной Америки. В промышлен
но развитых странах основной риск представляет 
конгакт с животными, связанный с профессией 
или отдыхом. Для детей риск заражения наиболее 
велик в районах с высокой распространенностью
В. melitensis, где для питания детей может исполь
зоваться непастеризованное козье или верблюжье 
молоко. Таким образом, ключом к диагнозу может 
оказаться путешествие в районы с высокой забо
леваемостью бруцеллезом, а также у п о т р е б л е н и е  

экзотичных блюд либо непастеризованных молоч
ных продуктов.

Патогенез. Входными воротами служат цара
пины или ссадины на коже, а также к о н ь ю н к т и 

вальный мешок, дыхательные пути (при в д ы х а н и и  

аэрозоля) и ЖКТ (при употреблении загрязнен
ных Brucella spp. мяснмх и молочных п р о д у к т о в ) . 

Риск заражения зависит от питательного статуса 
и состояния иммунитета, входных ворот и вида 
бруцелл (по непонятным причинам В. melitensis 
и В. suis обычно более вирулентны, чем В. abortus 
или В. canis).

Основной фактор вирулентности Brucella spp- "  
это липополисахарид клеточной стенки. Ш т а м м ы , 

с о д е р ж а щ и е  гладкие полисахариды, о б л а д а ю т  бо 
лее высокой вирулентностью и более у с т о й ч и в ы  к 
фагоцитозу нейтрофилами. Brucella spp. п р е д с т а в  

ляют собой факультативные в н у т р и к л е т о ч н ы е  па 
разиты, которые могут размножаться в н у т р и  м он о  

цитов и 1 шкрофагов. Хотя они и служат фактором 
хемотаксиса для лейкоцитов, эти микроорганизмы 
хуже поддаются бактерицидному действию леико 
цитов, даже в  присутствии комплемента и дрУ111* 
опсонизирующих факторов сыворотки.



Brucella spp., которые не были захвачены ней
т р о ф и л а м и , проникают в макрофаги и поступают 
в ретикулоэндотелиальную систему, иначе говоря, 
оседают в печени, селезенке, лимфатических узлах 
и костном мозге, где вокруг этих бактерий фор
мируются гранулемы. Против липополисахарида 
и других антигенов клеточной стенки вырабаты
ваются антитела, которые помогают в диагностике 
бруцеллеза, а также, возможно, участвуют в дли
тельном иммунитете. Основой выздоровления 
служит развитие клеточного иммунитета (актива
ция макрофагов и внутриклеточного уничтожения 
бактерий), т. е. сенсибилизированные Т-лимфоци
ты выделяют цитокины (ИФН-у, Ф Н О -а и др.), 
которые активируют макрофаги и усиливают их 
способность к внутриклеточному уничтожению 
бактерий.
, Клинические проявления. Бруцеллез — си
стемная инфекция, которую бывает очень трудно 
диагностировать у детей, не контактировавших 
с животными и не употреблявших недостаточно 
термически обработанных животных продуктов. 
Инкубационный период составляет 2 -4  нед. Бру
целлез может начинаться как остро, так и посте
пенно, как правило, с неспецифичных симптомов. 
> данническая картина пестрая, однако у большин
ства больных имеется классическая триада симп
томов: лихорадка, артралгия или артрит и гепато- 
спленомегалия. Может наблюдаться боль в животе, 
головная боль, диарея, сыпь, ночная потливость, 
слабость и утомляемость, рвога, кашель и фарин
гит. Для детей характерно сочетание отказа от еды, 
апатии, отсутствие прибавки массы тела и задерж
ки роста. При физикальном обследовант обычно 
обнаруживаются лишь спленомегалия и признаки 
артрита. Характер лихорадки переменчив. Могут 
поражаться любые органы и ткани.

Характерно поражение костей и суставов, при
чем в большинстве случаев вовлекаются крестцо
во-подвздошные, бедренные, коленные и голено
стопные суставы. Хотя бруцеллез нередко прояв
ляется головной болью, ослаблением внимания 
и Депрессией, инвазия Brucella spp. в ЦНС проис
ходит лишь в 1 % случаев. Описан врожденный 
РУЦеллез, а также бруцеллез у новорожденных. 

cella spp. способны проникать сквозь плацен- 
V* так*е  в грудное молоко. Возможна передача 

Си ПРИ переливании компонентов крови,
мптомы в этих случаях неотчетливые и непатог-

Номоничные.

Диагностика. Общий анализ крови не имеет 
диагностического значения, хотя иногда и позволя
ет выявить лейкопению. Большое значение имеет 
анамнез: контакт с животными или употребление 
непастеризованных молочных продуктов. Оконча
тельный диагноз ставят после вьщеления Brucel
la spp. из крови, костного мозга и прочих тканей. 
Автоматические системы для выращивания бак
терий, а также метод лизиса-центрифугирования 
позволили сократить срок выделения культуры 
бруцелл с нескольких недель до дней, тем не менее 
лабораторию необходимо всегда информировать 
о подозрении на бруцеллез. Выделение культуры 
бруцелл из крови по-прежнему может потребовать 
до 4 нед. Кроме того, автоматизированные системы 
для определения бактерий следует использовать с 
осторожностью, поскольку Brucella spp. могут быть 
неправильно распознаны как другие грамотрица
тельные бактерии (например, Haemophilus influe
nzae типа b).

При отсутствии положительных результатов 
посева диагноз можно поставить с помощью серо
логических исследований. Чаще всего применяют 
реакцию Райта (реакция агглютинации), позволяю
щую выявить антитела к В. abortus, В. melitensis и В. 
suis. Реакция Райта не может определить антитела 
к В. cams, поскольку данная бактерия лишена глад
кого липополисахарида. У большинства больных 
в острой фазе бруцеллеза титр антител превышает 
1:160, однако при однократном измерении сколь 
угодно большой титр не считается диагностиче- 
иким. В самом начале заболевания могут обнару
живаться низкие титры, что требует повторного 
исследования в острую фазу и фазу выздоровле
ния. В активную фазу бруцеллеза определяются 
антитела как IgM, так и IgG; поскольку в реакции 
Райта измеряется общий титр агглютинирующих 
антител, то чтобы оценить титр антител IgG, сыво
ротку предварительно обрабатывают 2-меркапто- 
этанолом. Данная процедура позволяет уточнить 
значение титра антител, поскольку антитела IgM 
могут оставаться в сыворотке крови спустя недели 
и месяцы после излечения. Необходимо понять, что 
титр антител всегда интерпретируется исходя из 
анамнеза и результатов физикального обследова
ния. Реакция Райта может давать ложноположи
тельные результаты, обусловленные перекрестно 
реагирующими антителами к другим грамотрица- 
тельным бактериям, таким как Yersinia enterocolitica, 
Frandseda tularensis или Vibrio cholerae. Ложноотри



Таблица 258.1
Лечение бруцеллеза

Возраст и наличие 
осложнений Антибактериальные средства Доза Путь введени.. бдительность

> 9  лет Доксициклин
+

200 мг/сут Внутрь 6 нед.

Стрептомиц] :н
или

1 г/сут В/м 1 - 2  нед.

Гентамицин 3-5  ыг/кг/сут В/м, в/в 1 - 2  нед.
Альтернативная комбинация 6 нед.
Доксициклин

+
200 мг/сут Внутрь 6 нед.

Рифампицин 600-900 мг/сут Внутрь 6 нед.
< 9 лет Т риметоприм/сульфаметоксазол 

+
Трймеп прим 10 мг/кг/сут 
(не более 480 мг/сут), сульфа- 
метоксазол 50 Mi/кг/сут (не 
более 2400 мг/сут)

Внутрь 45 дней

Рифампицин 15-20 .иг/кг/су1' Внутрь 45 дней
Менингит, 
остеомиелит, эндо

Доксициклин
+

200 мг/сут Внутрь 4 -6  мес.

кардит Гентамицин
±

3-5 мг/кг/сут В/в 4 -6  мес.

Рифампицин 600-900 мг/сут Внутрь 4 -6  мес.

цательные результаты часто вызваны феноменом 
прозоны (торможением реакции антиген антитело 
избытком антител); чтобы избежать этого, сыворот
ку перед определением разводят 1:320.

Из более современных тестов наибольшей чув- 
сгвите яьностью обладает ИФА. Разработана также 
ПЦР, одналс ее применение во многом ограничено 
рамками исследований.

Диф ф еренциальная диагност ика. Диффе
ренциальная диагностика проводится с туляреми
ей, фелинозом, брюшным тифом, микозами (гисто
плазмоз, бластомикоз, кокцидиоидоз), туберкуле
зом и прочими микибактериальными инфекциями, 
риккетсиозами а также иерсиниозом.

Лечение, in  vitro активность против Brucella 
spp. проявляют многие антимикробные средства, 
однако это плохо коррелирует с их клинической 
эффективностью. Наилучшим препаратом для ле
чения бруцеллеза следует признать доксициклин; 
в сочетаьии с аминогликозидами он дает наимень
шую частоту рецидивов (табл. 258.1). Поскольку 
Brucella spp. располагаются внутриклеточно, на них 
не действуют Р-лактамные антибиотики, включая 
цефалоспорины III поколе ни». Для эрадикации 
Brucella spp. необходимы средства, действующие 
внутри клеток. Кроме того, для профилактики ре

цидивов антибактериальная терапия должна быть 
длительной. Рецлдив подтверждается при выделе
нии Brucella spp. в течение нескольких недель или 
месяцев после окончания лечения. Как правило, 
рецидив не связан с устойчивостью к лечению.

Начало ант ибактериальной терапии может со
провождаться реакцией Яриша-Герксгеймера, воз
никновение которой связывают с массивным вы
свобождением антигенов возбудителя. В редких 
случаях, при тяжелой реакции Яришг-Герксгеи- 
мера, требуются глюкокортикоиды.

Прогноз. До открытия антибиотиков течение 
бруцеллеза обычно было затяжным и в ряде случа
ев приводило к смерти. После внедрения антибак
териальной терапии летальные исходы в основном 
наблюдаются в ослом ненных случаях (эндокардит 
и т. п.). Если длительную антибактериальную те
рапию удается довести до конца, прогноз благо
приятный.

Профилаю ика. Необходима эрадикация Bru
cella spp. у животных, в первую очередь у к р у п н о г о  

рогатого скота, коз и свиней. Также важна пасте 
ризация молока и молочных продуктов. В а к ц и н ы  

для детей не существует, поэтому на п е р в ы й  п л ан  

выходит обучение населения правилам профЕ^И 
тики.
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I Глава 259 

Легионеллез

Люси Томпкинс (Lucy Tompkins)

ермип «легионеллез» объединяет болезнь легио
неров (пневмонию), другие инвазивные внелегоч- 
ные инфекции, а также острие гриппоподобные 
инфекции (типа лихорадки Понтиак), вызванные 
Legionella spp. В отличие от инвазивных инфекций, 
ихорадка Понтиак — склонная к самоизлечению 

болезнь, возникающая после вдыхания содержаще- 
го Legionella spp. аэро юля; вероятно, представляет 
собой интоксикацию или аллергию на Legionellа
т>.

Этиология. Бактерии рода Legionellaceae — аэ
робные неспорообразующие бескапсульные грамо- 
тРИцательные палочки. Находящиеся в получен- 
н°м от больных материале Legionella spp. плохо 
0кРашиваются по Гимзе. Для окраски гистологи- 
Ческих препаратов лучше использовать метод Хи- 
Мевеса или серебрение (по Дитерле либо Уорти- 
^ 'С тар ри ). в  окрашенных мазках, полученных 
^  колоний, Legionella pneumophila напоминает Pseu- 

0nas Щ>. L. micdadei, в отличие от прочих ле-

гионелл, окрашивается по Цилю-Нельсену. Хотя 
описано более 30 видов Legionella spp., основная 
часть (90% ) инфекций вызывается L. pneumophila, 
остальные — L micdadei, L. bozemanii, L. dumoffii 
и L. longbeachae.

Для роста Legionella spp. требуется L-цистеин, 
ионы железа и а-кетокислоты, поэтому на обычных 
средах они практи чески не рас гут. Для выращива
ния применяют угольно-дрожжевой агар, иногда с 
добавкой антибиотиков, которые подавляют рост 
других микроорганизмов. Колонии появляются на 
3-5 -е  сутки.

Эпидемиология. Природным резервуаром Le
gionella spp. служит пресная вода: озера, ручьи, 
питьевая вода, термал) ные источники и др. Лихо
радка легионеров развивается после употребления 
питьевой воды или контакта с аэрозолем, содер
жащим Legionella spp. Легионеллы быстрее растут 
в теплой воде, поэтому контакт с источниками та
кой воды — важный фактор риска легионеллеза. 
Legionella spp. — эти факультативные внутрикле
точные паразиты, которые размножаются внутри 
простейших, присутствующих в биопленке. Био
пленка состоит из органических и неорганических 
материалов (тех, что находятся в водопроводах, 
ведяных цистернах и т. п.), а таю.се разнообразных 
бактерий. Спорадические случаи внебольничного 
заражения ло. гезнью легионеров связаны с питье
вой водой. Фактопы риска для этой разновидности 
болезни легионеров включают пользование водой 
не из городского водопровода, ремонт городского 
водопровода и низкую температуру в нагревате
лях воды. Эти факторы усиливают размножение 
бактерий или ведут к одномоментному выбросу 
значительного количества биопленки, содержащей 
Legione'la spp., в питьевую воду. Заражение про
исходит при вдыхании аэрозоля или аспирации. 
Вспышки болезни легионеров (внебольничные 
и ряд больничных) связаны с наличием простей
ших в используемом источнике воды. При этом 
использова 1ись общие источники воды, такие как 
нагреватели пит".евой ьоды. башенные охладители, 
вихревые ванны, увлажнители и распылители.

Большинство больничных случаев легпонел чеза 
связано с питьевой водой. Возможны два механиз
ма заражения: 1) аспирация проглоченных микро
организмов (в том числе при кормлении через зонд, 
смешанном с загрязненной водопроводной водой); 
2) вдыхание аэрозоля, образовавшегося в душевых 
и приспособлениях для стока воды.



Внелегочный легионеллез развивается вслед
ствие попадания загрязненной виды в хирургиче
ские и травматические раны. В отличие от болезни 
легионеров лихорадка Понтиак возникает после 
вдыхания аэрозоля, образовавшегося в вихревых 
ваннах, ультразвуковых узлажнителях или венти
ляционных системах.

Распространенность спорадических случаев оо- 
лезни легионеров (возбудитель — L. pneumophila) у 
взрослых составляет от 7 до 20 случаев на 100 ООО 
населения в год и варьирует в зависимости от ге
ографического положения. Легионеллез не имеет 
сезонности. Болезнь легионеров развивается лишь 
у 0,5-5 % контактировавших с общим источником 
инфекции, а лихорадка Понтиак — у 85-100% . 
Согласно одному крупному исследованию вне- 
больничлых пневмоний у взрослых, Legionella 
spv. отвечают примерно за 3 % этих заболеваний. 
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae и 
L. pneumophila вместе взятые вызывают 10-38% 
всех внебольничных пневмоний. Поэтому совре
менные руководства по лечению внебольничных 
пневмоний рекомендуют для эмпирического лече
ния использов ать макролиды или фторхинолоны.

По частоте сероконверсии определено, что 
L. pneumophila очень редко становится возбудите
лем у детей, госпитализированных по поводу пнев
монии. Внебольничные пневмонии чаще всего по
ражают детей старше 4 лет. Больничный легионел
лез. как правило, представляв! собой изолирован
ный случай, поэтому и< тинная распространенность 
его среди детей неизвестна. Распространенность 
больничного легионеллеза у взрослых оценить 
сложно, поскольку большинство лабораторий н“ 
проводит посев на Leeionella spp. Выделены клини
ческие факторы риска и факторы внешней среды, 
предрасполагающие к ̂ юльничному заражению ле- 
гиогеллезом детей. Чем старше ребенок, тем чаще 
у него обнаруживаются антитела к L. pneumophila. 
Это может объясняться как бессимптомной инфек
цией или легкими респираторными заболевания
ми, вызванными Legionella spp , так и перекрестным 
реагированием с антителами к другим бактериям.

Патогенез. Legionella spp. — это факультатив
ные внутриклеточные паразиты эукариотических 
клеток. У людей клетками-мишенями служат аль
веолярные макрофаги, хотя бактерии могут вне
дряться и в другие типы клеток. Несмогря на то 
что Legionella spp. могут расти на искусственных 
средах, наилучшие условия для их размножения

создаются внутри клеток. Размножение внутри ма
крофага продолжается вплоть до его гибели, вслед 
за которой следует заражение новых клеток — это 
продолжается до тех пор, пока макрофаги не акти
вируются и не станут уничтожать внутриклеточ
ных микроорганизмов. Острая тяжелая инфекция 
легких сопровождается острым воспалением и не
крозом; уже на ранних стадиях большее количество1 
бактерий обнаруживается вне клеток. ГОлднее ак
тивируются иммунные реакции и ткани инфиль
трируются большим количеством макрофагов, 
содержащих Legionella spp. Особо высок риск ле
гионеллеза на фоне лечения глюкокортикоидами, 
которые угнетают функции Т-лимфоцитов и ма
крофагов. Болезнь легионеров редко поражает лиц 
с нормальным иммунитетом без сопутствующих 
болезней или дисфункций дыхательных путей.

Предполагается участие в вирулентности ряда 
бактериальных факторов, однако вклад каждого из 
них в патогенез неизвестен. Как и при других ин
фекциях, возбудителями которых служат факульта
тивные внутриклеточные паразиты, исход в основ
ном зависит от специфического и неспецифическо
го иммунного ответа, в особенности Т-лимфоцитоа 
и макрофагов.

Клинические проявления. Первоначально счи
талось, что болезнь легионеров — это атипична^ 
пневмония, которая сопровождается внелегочны- 
ми проявлениями (диарея, гипонатриемия, гипо- 
фосфатемия, нарушение функций печени и почек, 
оглушенное! ь и др.). У части больных клиническая 
картина именно такая, однако в большинстве слу
чаев Legionella spp. вызывает пневмонию, которая 
не имеет клинических особенностей. Х а р а к т е р н ы  

лихорадка, кашель (гнойный или н е п р о д у к т и в 

ный) и боль в груди. При классической болезни 
легионеров на рентгенограммах грудной клетки об
наруживаются быстро увеличивающиеся паренхи
матозные инфильтраты, в остгльных случаях кар
тина варьирует в  широких пределах. Так, возмож
ны тени, напоминающие объемные о б р а з о в а н и я , 

множественные очаговые тени, одно- и двусторон
ние инфильтргты, образование полостей, к о т о р о е  

в подавляющем большинстве случаев н а б л ю д а е т с я  

у больных с иммунодефицитами. Схожие измене
ния может вызывать и Streptococcus pneumoniae. 
Хотя выпот в плевру менее свойствен болезни ле
гионеров, частота данного симптома з н а ч и т е л ь н о  

варьирует, поэтому ни наличие такого в ы п о т а , ни 

его отсутствие не может служить для д и ф ф е р е н и и



ал ь н о й  диа) ностики. Если выпот в плевру имеется, 
жидкость направляют на посев.

Клинические признаки, по которым можно за
п о д о з р и т ь  легиокеллезную этиологию пневмонии, 
немногочисленны: остро возникшая лихорадка; на 
рентгенограммах грудной клетки видны паренхи
матозные инфильтраты; ответ на Р-лактамные ан
тибиотики широкого спектра действия (пеницил
лины и цефалоспорины), а также аминогликозиды 
отсутствует.

В 5-10% случаев болезни легионеров в разви
тии инфекции участвуют и другие микроорганиз
мы, поэтому обнаружение других возбудителей ле
гочных инфекций не исключает диагноза болезни 
легионеров.

Больничный легионеллез у детей, как правило, 
начинается остро, температура тела превышает 
38,5 °С, имеется кашель, одышка и боль в груди, 
усиливающаяся при дыхании. К частым признакам 
также относятся боль в животе, головная бель и ди
арея. На рентгенограммах грудной клетки видны 
затенения, захватывающие долю легкого, или диф
фузные двусторонние инфильтраты, а также плев
ральный выпот. Реакция на лечение Р-лактамными 
антибиотиками и аминогликозидами отсутствует.

Факторы риска болезни легионеров у взрослых 
включают хронические заболевания легких (напри
мер, курение, бронхит), пожилой возраст, сахарный 
диабет, почечную недостаточность, иммуноошрес- 
сию (связанную с трансплантацией органов или ле
чением глюкокортикоидами) и аспирацию. Число 
сообщений о внебольничной болезни легионеров 
У детей мало. Основными факторами риска в этих 
случаях были нарушения иммунитета, в первую 
очередь связанные с лечением глюкокортикоида
ми, а также контакт с загрязненной Legionella svp. 
питьевой водой. Также сообщалось о развитии бо
лезни легионер< >в у детей с хроническими болезня
ми легких и нормальным иммунитетом. Дети без 
факторов риска заболевают крайне редко. Внеболь- 
ничное заражение легионеллезом детей включает 
воздействие тумана, употребление воды из бачков 
или фонтанчикоЕ для питья и контакт с аппарата
ми, создающими аэрозоли. Больничное заражение 
легионеллезами детей происходит чаще, чем вне- 

I Льничное’ и включает микроаспирацию (часто на 
Ч)оне питания через зонд), а также вдыхание аэро

золей. У больных муковисцидозом легионеллез 
Легких и бронхов развивался после аэрозольной 
ТеРапии или ингаляций с помощью палатки. За

регистрированы случаи заражения у детей с брон
хиальной астмой или стенозом трахеи. Фактором 
риска легионеллеза служит длительное лечение 
бронхиальной астмы кортикостероидами.

Лихорадка Понтиак у детей и взрослых проявля
ется подъемом температуры тела до высоких цифр, 
миалгией, головной болью и резкой слабостью, ко
торые длятся несколько дней. Возможны кашель, 
одышка, диарея, оглушенность и боль в груди, од
нако признаки системной инфекции отсутствуют. 
Выздоровление полное, наступает самостил, ельно. 
Практически у всех больных наблюдается серокон- 
версия к антигенам Legionella spp. Крупная вспыш
ка лихорадки Понтиак произошла в Шотландии: 
пострадало 35 детей. Возбудителем оказалась L. mi- 
cdadei, выделенная из вихревых ванн. Инкубаци
онный период составил от 1 до 7 дней (в среднем 
3 дня). У всех детей пользовавшихся загрязненн >i 
ми вихревыми ваннами, появились высокие титры 
антител к L. micdade ... Патогенез лихорадки Пон
тиак не изучен. Поскольку признаки системной 
инфекции отсутствуют, наиболее правдоподобной 
представляется гипотеза о том, что это заболева
ние представляет собой интоксикацию или аллер
гическую реакцию на антигены Legionella spp. либо 
простейших.

Диагностика. Наилучшим методом диагно
стики считается посев мокроты, отделяемого из 
дыхательных путей, крови или тканей. Материал 
из дыхательных путей, загрязненный микрофло
рой ротовой полости, необходимо обработать, 
чтобы уменьшить загрязнение, и посеять на селек
тивную среду. Поскольку посев на Legionella spp. 
дорог и занимает много времени, большинство ла
бораторий его не проводят. Можно также обнару
жить антигены L. pneumophila сеоогруппы Т в моче; 
чувствительность данного метода достигает 80%, а 
специфичность — 99%. Таким образом, исследова
ние мочи на данные антигены — полезный метод 
быстрой диагностики болезни легионеров (боль
шинство случаев с клиническими проявлениями 
вызывается именно L. pneumophila серогруппы I). 
Упомянутый метод широко используется в США 
благодаря своей доступности. Предварительный 
диагноз также можно поставить с помощью РИФ, 
однако в большинстве либорат орий чувствитель
ность данного метода низка; частично это объяс
няется отсутствием антител к антигенам L. pneu
mophila прочих серогрупп и других видов легио- 
нелл. РИФ оказалась отрицательной в ряде слу



чаев болезни легионеров у детей, лодтвержденных 
другими методами. Ретроспективную диагностику 
провидя: с помощью метода непрямой иммуно- 
флюоре< ценции, который выявляет специфичные 
антитела. Сероконверсии может не происходить 
даже через несколько недель от начала инфе! ции, 
кроме того, имеющиеся серологические методы 
обнаруживают не все штаммы L. pneumophila и не 
все виды Legionella spp. Поскольку методы прямо
го обнаружения возбудителя имеют низкую чув
ствительность, a Legionella spp. медленно растут на 
питательных средах, диагноз легионеллеза следует 
предполагать по клинической картине С в том числе 
по неэффективности стандартных в таких случаях 
антибиотиков), даже если результаты лаборатор
ных исследований отрицательные.

Лечение. Эмпирически доказана эффектив
ность эритромицина (40 м г/кг/сут  внутрь или 
внутривенно), а такжп его комбинации с рифам- 
пицином (15 м г/кг/сут). In vitro очень высокую 
активность проявляют новые макролиды (азитро- 
мицин и кларитромицин), а также фторхинолоны 
(цппрофчоксацин, левофлоксацин, тровафлокса- 
цин и спарфлоксацин). Азитромицин назначают 
внутрь: в 1-й день 10 мг/кг, но не более 500 мг, за
тем по 5 мг/кг в течение 4 дней; кларитромицин — 
тоже внутрь, 15 мг/кг/сут. Фторхинолоны нельзя 
назначать лицам моложе 18 лет. В тяжелых случаях, 
а также больным из группы высокого риска лучше 
начинать с парентерального введения антибакте
риальных средств, после улучшения переходят на 
прием внутрь. Парентеральное введение высоких 
доз эритромицина может осложниться преходящей 
глухотой. При болезни легионеров эритромицин 
назначают на 2 -3  нед. Длительность лечения боль
ных с нормальные иммунитетом при использова
нии новых макролидив составляет 7 -10 дней. При 
внелегочных инфекциях, в том числе эндокарди
те искусственных клапанов и раневой инфекции 
грудины, продо гжительность лечения возрастает. 
Для лечения легионеллеза также можно исполь
зовать триметоприм (15 мг/кг/сут) в сочетании с 
сульфаме^оксазолом (75 мг/кг/сут). Антибиотики, 
которые не проникают внутрь клеток млекопита
ющих ф-лактамные, гминог никозиды и др.), не
эффективны. После отмены эритромицина может 
развиться рециди!

Прогноз. Летальнос'ю внебольничной болезни 
легионеров у госпитализированных взрослых до
стигает 15%. Прогноз зависит от состояния боль

ного и от сроков, в которые бьшо начато адекватное 
лечение. Несмотря на адекватною антибактериаль
ную терапию, больные могут умереть от осложне
ний со стороны дыхательной системы (например, 
ОРДС), возникающих на фоне ИВЛ и интубации. 
Высокая смертность также отмечалась у недоно
шенных и детей с нарушениями иммунитета.
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Спектр заболеваний, вызываемых Bartonella spp-<33 
последние 20 лет быстро расширился, в том ч и сл е  

была обнаружена связь с бактериальным а н ги о м а



Таблица 260.1
Бартонеллы, патогенные для человека

Заболев шие Возбудитель Переносчик Факторы риска
Ангиоматоз В. bacilli formis Платяная вошь Иммунодефицит

Бартонеллез В bacilliformis Москит (Lutzomyia verrucarum) Проживание в эндемичных районах 
(Анды)

фелиноз В. henselae
В ЫаггЩеиге (1 случай)

Котики Кошачья царапина или укус

Окопная лихорадка В. quintana Платяная вошь Наличие платяных вшей во время 
эпидемии

■ Бактериемия, эндокардит В. henselae 
В. quintana 
В. elizabethae

Кошки (для В. henselae) Тяжелый иммунодефицит

Бактериальный ангиоматоз В henselae, В quintana Кошки (для Е. henselae) Тяжель.й иммунодефицит

Пелжм В. henselae, В. quintana Кошки (для В. hensehe, Тяжелый иммунодефицит

тозом при СПИДе, а также фелинозом, вызыва
емым труднокультивируемыми грамотрицатель- 
ными палочками, первоначально названными Ro- 
chalimaea henselae. Подобно Barton tlla bacilliformis, 
которая была открыта много лет назад, Rochalimaea 
spp. растут на поверхности эукариотических клеток 
и на кровяном агаре. На основании данных фак
тов, а также определения последовательности ге
нов 16S рРНК и других молекулярно-генетических 
исследований род Rochalimaea был изменен на род 
Bartonella, часть а-нодгруипы прстеобактерий. Для 
-человека патогенны пять видов бартонелл: В. ba
cilliformis, В. henselae, В. quintana, В. elizabethae и
В. clarridgeiae. Еще несколько видов обнаружено у 
Животных, в первую очередь у грызунов и кротов 
(табл. 260.1).
*■ Bartonella spp. — это грамотрицательные аэроб
ные палочки, не выделяющие оксидазу, не фер
ментирующие углеводы и требовательные к пи
тательным средам. Подвижностью обладав лишь
В. bacilliformis, на одном из полюсов которой нахо
дится жгутик. Быстрее все] о Bartonella spp. растут 
На свеже]“ среде с добавкой 5%  овечьей или лоша
диной крови и более, при этом атмосфера должна 
содержать 5 % углекислого газа. Высеваемость уве
личивается, если кровь больного обрабатывается с 
помощью лизис-центрифугирования. Полученный 
МатеРиал высевают на шоколадный агар, который 
Инкубируют 2 -6  нед.

j- б а р т о н е л л е з _______________

Первой из инфекций, вызываемых Bartonella spp., 
1,1 °писан бартонеллез — инфекция, возбудите

лем которой служит В. bacilLJormis. Выделяют две 
формы бартонеллеза: лихорадка Ороя (проявляется 
тяжелой гемолитической анемией и лихорадкой) 
и перуанская бородавка проявляется поражения
ми кожь. напоминающими гемангиомы). Возмож
на и бессимптомная инфекция. Бартонеллез также 
называют болезнью Карриона в тесть перуакского 
студента-медика, который вв<-л себе кровь из перу
анской бородавки и через 21 день заболел лихорад
кой Ороя, доказав тем самым единую этиологию 
дву-< болезней. На 39-й день он умер.

Этиология. В. bacudformis — это мелкая под
вижная грамотрицательна;. эактерия, он? бженная 
кисточкой из 10 униполярных жгутиков и более, 
которые усиливают способность к инвазии. Ь. ba
cilliformis — облигатный анаэроб, который лучше 
всего растет npi температуре 28 °С на полужидком 
агаре с добавкой кроличьей сыворотки и гемогло
бина.

Эпидемиология. Бартонеллез относится к зо
онозам, которые обнаруживаются только в Андах 
в Перу, Эквадоре, Колумбии, Чичи и Боливии. 
Распространенность бартонеллеза ограничена до
линами на определенны?' высотах, где создаются 
благоприятные условия для существования пере
носчика — москита Lutzomyia verrucarum.

Патогенез. После укуса Bartonella spp. прони
кают в эндотелий, где размножаются и распростра
няются по ретику лоэндотелиг льной системе. Затем 
они вновь поступают в кровеносное русло и пара
зитирую- на эритроцитах. Bartonella spp. прикре
пляют?" к эритроцитам, деформируют мембраны, 
а затем внедряют я во внутриклеточные вакуоли. 
В результате возникает гемолиз, который может



вовлекать до 90 % эритроцитов. У пер( живших 
острый период инфекции развивается поражение 
кожи (не всегда). Кожные очаги поражения пред
ставляют собой напоминающие гемангиомы узлы 
или бородавки, диаметр которых составляет от 
нескольких миллиметров до нескольких сантиме
тров.

Клинические проявления. Инкубационный 
период 2-14  нед. В одних случаях симптомы от
сутствуют, в других появляются неспецифические 
симптомы — головная боль и недомогание без 
анемии. При лихорадке Ороя температура тела 
поднимается до фебрильных цифр, быстро разви
вается гемолитическая анемия. Часто отмечается 
помрачение сознания и делирий, иногда — острый 
психоз. При физикальном обследовании обнару
живаются признаки тяжелой анемии, желтуха, 
бледнос-’ь, в ряде случаев — генерализованная 
лимфаденопатия.

До развития поражения кожи больные жалуют
ся на артралгию, миалгию и парестезии. Возможны 
воспалительные реакции, такие как флебит, плев
рит, узловатая эритема или энцефалит. Патогно- 
моничным признаком перуанской бородавки слу
жит появление бородавок, число и размер которых 
сильно варьируют.

Диагностика. Диагноз ставят по клинической 
картине, а также по мазкам крови и результатам 
посева. Анемия макроцитарная и гипохромная, ре- 
тикулоцитоз гостигаот 50%. При окраске по Гим- 
зе В. bacilliformis вьп чядят как красно-фиолетовые 
палочки, покрывающие эритроциты. В период 
выздоровления эти бактерии принимают кокко
видную форму, а затем исчезают из крови. Если 
анемии нет, для постановки диагноза требуется 
посев крови. Перуанская бородавка отличается 
характерным видом высыпаний. Для подтвержде
ния бартонеллеза также используют исследование 
специфических ант ител.

Лечение. В. bacilliformis чувствительна ко мно 
гим антибиотикам, включая рифампицин, тетра- 
циклины и хлорамфеникол. После начала лечения 
температура тела быстро снижается, а возбудитель 
исчезает из крови. Препаратом выбора считается 
хлирамфеникол в дозе 50-75 мг/кг/сут, поскольку 
он действует на сопутствующие инфекции, такие 
как сальмонеллез. При тяжелой анемии необхо
димо переливание эритроцитной массы, а также 
поддержание функции жизненно важн1 тх органов. 
Перуанская бородавка лечения не требует; круп

ные узлы, уродующие внешность или нарушающие 
функцию, удаляют хирургическим путем. Чтобы 
ускорить ^ажив!ение, можно назначить тетраци
клин, рифампицин или фторхинолоны внутрь.

Профилактика. Необходимо избегать укусов 
насекомого-переносчика, для чего используют за
щитную одежду и репелленты (см. гл. 353).

260.2. ФЕДИНОЗ________________ Я

Фелиноз, или болезнь кошачьих царапин (подо- 
стрый регионарный лимфаденит, вызываемый
В. henselae), — это самая частая инфекция, вызы
ваемая бартонеллами. Фелиноз находится на 1-м 
месте по частоте среди лимфаденитов, длящихся 
более 3 нед.

Этиология. Возбудитель впервые был обна
ружен в 1983 г. путем серебрения лимфатических 
узлов больного фелипозом по Уортину-Старри. Это 
оказалась мелкая полиморфная грамотрицательная 
бактерия. Предполагаемый возбудитель фелиноза, 
Afipia felis, был выделен в культуре, однако позднее 
выяснились, что -  большинства больных отсутству
ет иммунитет к данному микроорганизму. Более 
того, из лимфатических узлов больных фелинозом 
не удалось выделить культуру A. felis. В 1992 г. из 
крови здоровых кошек была выделена В. henselae. 
Последующие серологические исследования под
тверди ти., что В. henselae — ислшный возбудитель 
фелиноза. С разработкой серологических методов 
диагностики стало ясно, что антитела обнаружи
ваются в 84—100% случаев фелиноза. Кроме того, 
с помощью ПЦР в большинстве лимфатических 
узлов при фелинозе, а также в гное бьшо подтверж
дено присутствие В. henselae — это окончательно 
подтвердило ее этиологическую роль. Тем не менее 
отдельные случаи фелиноза могут вызываться ДРУ" 
гими микрооргани шами; так, в одном сообщении 
описывался ветеринар, заболевание которого было 
обусловлено В. clarridgeiae.

Эпидемиология. Ф елиноз р а с п р о с т р а н е н  
широко: ежегодно в СШ А регистрируется около 
24 000 случаев. Заражение происходит при внедре' 
нии возбудителя в кожу. Большинство (87-99 /о) 
больных контактировало с  кошками, преимуше 
ственно котятами моложе 6 мес. Более 50% боль 
ных были поцарапаны или покусаны кош ками. 
У кошек выраженная бактериемия, в ы з в а н н а я  

бартонеллами, может продолжаться месяцами, при 
этом животное выглядит здоровым. Б а к т е р и е м и я



чаше наблюдается у котят, чем у взрослых кошек. 
Точный механизм передачи инфекции от кошек 
к людям остается неизвестным. Между кошками 
возбудитель распыс/стваняетсг с кошачьими бло
хами, Ctenocephalides felis. В умеренном климате 
большинство случаев фелиноза возникает с сен
тября по март. Сезонность может быть связана с 
периодом размножения кошек либо с более тесным 
контактом с домашними животными осенью и зи
мой. В тропическом ктимате фелиноз не имеет се
зонности. Фелиноз регистрируется во всех странах 
и "  Лплцей всех рас.

Кошачьи царапины чаще возникают у детей, 
причем мальчики страдают чаще девочек. Фели
ноз — спорадическая болезнь, обычно заболевает 
только один член семьи, даже если множество его 
братьев и сестер играет с тем же котенком. Тем 
не менее описаны и групповые случаи, интервал 
между которыми не превышал нескольких недель. 
Описаны единичные случаи, где заражение про
исходило через собачьи царапины, занозы, рыбо
ловные крючки, колючки кактуса либо иглы ди
кобраза.

Патогенез. М оофология места внедрения 
возбудителя (папулы) и пораженных лимфати
ческих узлов сходна. В обоих случаях возникает 
центральная некротическая зона, лишенная сосу
дов, которая окружена лимфоцитами, гигантски
ми клетками и гистиоцитами. В лимфатических 
узлах поражение проходит три стадии, которые 
могут сосуществовать в одном и том же узле. Пер
вая включает увеличение всего лимфатического 
узла с утолщением коркового вещества и гипер
трофией зародышевых центров; среди клеток пре
обладают лимфоциты. По всему узлу возникают 
разбросанные гранулемы, содержащие клетки 
Лангханса. Во вторую стадию гранулемы уплот
няются и сливаются, их инфильтрируют ней гро- 
филы. На этой стадии в цен! ре гранулем возникает 
некроз. На третьей стадии некроз прогрессирует 
и в конце концов (Нормируются обширные поло
жи, заполненные гноем. Гной можзт прорываться 
^окружающие ткани. Сходные гранулемы могут

НаРУживаться в печени. В костях иногда находят
остеолитические очаги.

Клинические проявления. Инкубацион- 
. период в среднем длится 7-12 дней (от 3 до

Дней). В месте внедрения возбудителя возника- 
2 °дна или не'-чолько * расных папул диаметром 

мм; нередко они локализуются по ходу коша

чьей царапины. Из-за незначительных размеров на 
эти папулы часто не обращают внимания, однако 
при внимательном осмотре они обнаруживаются, 
по меньшей мере, у 2/з  больных. Лимфаденопатия 
появляется в течение 1-4  нед. Отличительной чер
той фелиноза служит хронический регионарный 
лимфаденит, причем поражается первая или вто
рая группа лимфатических узлов, находящихся 
на пути оттока лимфы. Чаще всего это (в порядке 
убывания) подмышечные, шейные, подчелюстные, 
околоушные, локтевые, бедренные и паховые лим
фатические узлы. У 10-20% больных поражается 
более одной группы лимфатических узлов; если же 
рассматривать какую-либо конкретную область, то 
примерно в 50% случаев процесс захватывает не
сколько лимфатических узлов.

Пораженные лимфатические узлы обычно бо
лезненны, кожа над ними гиперемирована, однако 
признаков флегмоны нет. Размер лимфатически:: 
узлов от 1 до 5 см, иногда значительно больше. 
Около 10-40%  лимфатических узлов в дальней
шем нагнаивается. Увеличение лимфатических 
узлов сохраняется 1 -2  мес., в редких случаях — до 
1 года. Примерно у 30% больных температура тела 
повышается до 38-39 °С. Прочие симптомы неспе- 
цифичны: недомогание, потеря аппетита, утомляе
мость и головная боль; они наблюдаются менее чем 
у */з больных. Примерно в 5 % случаев появляется 
сыпь, чоторая вскоре исчезает. Высыпания обычно 
пятнисто-папулезные и локализуются на тулови
ще, тем не менее описана полиморфная экссуда
тивная и узловатая эритема.

Из атипичных проявлений фелиноза следует 
отметить конъюнктивит Парино (односторонний 
конъюнктивит в сочетании с околоушной лимфаде- 
нопатией), который развивается у 2-17 % больных. 
Предполагается следующий механизм заражения: 
поиграв с кошкой, ребенок трет глаза. В месте вне
дрения возбудителя можно обнаружить гранулему 
конъюнктивы. Пораженный глаз обычно сильно 
отечен и гиперемирован, при этом болезненности 
нет, а выделения отсутствуют или скудные. Могут 
увеличиваться также подчелюстные или шейные 
лимфатические узлы. Как правило, выздоровление 
при фелинозе наступает самостоятельно в течение 
нескольких не дел D и месяцев.

Изредка инфекция приобретает более тяжелый, 
диссеминированный характер. Такие больные по
ступают с высокой температурой тела, которая со
храняется несколько недель. Обычно системные



проявления более сильные, чем лимфаденит, и сла
бо связаны с лихорадкой. Исключение представ
ляет боль в животе и потеря массы тела, которые 
могут быть очень выра:кенными. Возможна гепато- 
спленомегалия, хотя функция печени Hapyi юется 
редко. В печени и селезенке могут обнаруживать
ся гранулемы. Нередко поражаются также кости, 
в которых возникают гранулематозные остеолити- 
ческие очаги. Эти очаги вызывают местную боль, 
причем гиперемия и отечность отсутствуют, а паль
пация их безболезненна.

Диагностика. В большинстве случаев фелиноз 
можно с большой долей уверенности предполо
жить по данным анамнеза (контакт с кошками). 
Существует несколько наборов для серологической 
диагностики. Центром по контролю заболеваемо
сти был создан набор для непрямого ИФА, высокая 
надежность которого доказана. В продтже имеются 
и другие наборы для ИФА, однако сравнительных 
сведений о них мало. На момент поступления у 
большинства больных титр антител повышен, од
нако время появления IgG и IgM против В. henst lae 
сильно варьирует. Кроме того, антитела к Bartonella 
spp. дают перекрестные реакции, особенно это каса
ется антител к В. henselae и В. quintana.

В биоптатах В. henselae можно выявить с помо
щью серебрения по Уортину—Старри либо окра
ски по Граму. ДНК В. henselae обнаруживают с 
помощью ПЦР, однако для большинства больниц 
этот метод недоступен. Посев нецелесообразен для 
клинической диагностики.

Были попытки создать антиген для кожных 
проб с помощью тепловой обработки гноя, аспи- 
рированного из лимфатических узлов, однако ре
зультаты его испытания показали, что этот метод 
не обеспечивает стандартизации и чреват перено
сом возбудителя.

Д иф ф еренциальная диаггост ика. Прихо
дится учитывать практически все причины лим- 
фаденопатии (см. т. 5, гл. 583), в первую очередь 
гнойный (стафилококковый или стрептококко
вый) и лимфаденит, чьпванный атипичными ми
кобактериями, злокачес’1 веьиыс опухоли. Из более 
редких причин лимфа, [енопатии стоит отметить 
туляремию, бруцеллез и споротрихоз. Инфекции, 
вызванные вирусом Эпштейна-Барр, ЦМВ и ток- 
соплазмой, обычно сопровождаются генерализо
ванной лимфаденопатией.

Лабораторные исследования. Обычные лабо
раторные исследования не имеют диагностического

значения. СОЭ нередко увеличивается. Содержа-» 
ние лейкоцитов слегка повышается или остается 
нормальным. При диссеминированной инфекции 
может возрас гать уровень АсАТ и АлАТ. УЗИ и КТ 
позволяют в! [явить множественные гранулематоз
ные очаги в печени и селезенке; они выглядят как 
округлые узлы пониженной плотности с неровны
ми границами.

Лечение. Польза от антибиотикотерапии при 
фелинозе не доказана, кроме того, активность анти
бактериальных средств in vitro и их клиническая 
эффективность значительно различаются. В боль
шинстве случаев можно orpai ичить'я наблюдени
ем и симптоматическими мероприятиями. Во мно
гих случаях заподозрить фелиноз можно после без
успешного лечения (К актамными антибиотиками 
«стафилококкового» лимфаденита. Наиболее дей
ственными при фелинозе считаются азитромицин, 
кларит ромицин, триметоприм/сульфаметоксазол, 
рифампицин, ципрофлоксацин и гентамицин. Бьшо 
проведено небольшое проспективное исследование 
азитпомицина, в котором детям младшего возраста 
в 1-й день назначалось 10 мг/кг препарата, а со 2-го 
по 5-й день — 5 мг/кг/сут; более старшим детям 
в 1-й день назначалось 500 мг азитромицина, а со 
2-го по 5-й деш — 250 мг. Первоначальный объем 
лимфатических узлов за первые 30 дней снизился 
на 50%, после 30-го дня различий не наблюдалось. 
Других клинических преимущес'гв азитромицина 
заре] истрировано не было. Таким образом, ясно, 
что в большинстве случаев фелиноз проходит са
мостоятельно в течение недель или месяцев, а ле
чение приносит лишь незначительную пользу или 
вовсе бесполезно.

Если лимфатические узлы нагнаиваются, о чем 
говорит их напряженность и выраженная болезнен
ность, их пунктируют. При необходимости пунк
цию мож.ю повторять. Вскрывать ненагноившиеся 
лимфатические узлы нельзя, так как это приводи# 
к формированию длительно незаживающих поло
стей с отделяемым. Удаление лимфатического узла 
показано очень редко. С ъ/Осложнения. Энцефалопатия по оажает до о /о 
больных. В типичном случае через 1 -3  нед. после 
развития лимфаденита внезапно появляются не
врологические расстро? ства (эпилептические при
падки, агрессивное или неадекватное поведение, 
нарушение сознания). Методы визуализации 
обычно не выявляют отклонений. Уровень СМ/14 
в норме либо отмечается незначительный Щ



цитоз и рост концентрации белка. Выздоровление 
практически всегда полное, однакс гребует врзме- 
Ни (много месяцев)

Неврологические расстройства при фелинозе 
также включают паралич лицевого нерва, миелит, 
радикулит, компрессионную невропатию и моз
жечковую атаксию. Описан единственной случай 
энцефалопатии со стойкими когнитивными нару
шениями и ослаблением памяти.

Центральная макулярная хориоретинопатия — 
осложнение нескольких инфекций, в том числе фе
линоза. Дети и молодые рчрослые жалуются на одно-, 
реже двустороннее нарушение зрения. Определя
ется центральная скотома, отек диска зрительного 
нерва, при котором экссудат распространяется в ра
диальных направлениях в виде звезды. Указанные 
изменения претерпевают обратное развитие, и зре
ние восстанавливаетгс, обычно в течение 2 -3  мес.

Гематологические осложнения включают ге
молитическую анемию, тромбоцитспеническ> ю 
пурпуру, нетромбоцитопеническу10 пурпуру и эо
зинофилию. Описан единственный случай соче
тания фелиноза с лейкокластическим васкулитом, 
напоминающим геморрагический. Также описано 
развитие при фелинозе плеврита, атипичной пнев
монии, артралгии, артрита, объемных образований 
средостения, увеличения лимфатических узлов 
вблизи головки поджелудочной железы.

Прогноз. Прогноз у людей с нормальным имму
нитетом благоприятный, все нарушения исчезают 
через несколько месяцев. Изредка выздоровление 
замедляется и заш мает до года.

Профилактика. Заражения фелинозом чело
века от человека не описано, поэтому изоляция не 
требуется. Фелиноз можно предотвратить, если 
Удалить из домов кошек, однако это грудновыпол
нимо, да и неже пательно для большинства людей. 
Родителей следует предупреждать об опасности ко
шачьих царапин, особенно нанесенных котятами.

260.3. ОКОПНАЯ ЛИХОРАДКА

Этиология. Возбудителя окопной лихорадки пер
воначально назвали Rickettsia quintana, затем его 

и к семейству Rochalimaea, а впоследствии 
ПвРеименовали в Bartonella quintana.

Эпидемиология. Впервые в качестве отдель
ной нозологической единицы окопная лихорадка 
Ыла выде гена в Первую мировую войну, за вре- 

Мя к°торой было инфицировано более 1 млн сол

дат. Затем наступил резкий спад заболеваемости, 
продлившийся вплоть до Второй мировой войны, 
когда окопная лихорадка вновь приняла масштабы 
эпидемии. В настоящее время в СШ А инфекция 
встречается крайне редко.

Болеют только люди. Ни один из видов диких 
животных не служит резервуаром, ни одно лабора
торное животное не удалось заразить. Переносчи- 
ког [ служит платяная вошь, Pediculus humanus cor
poris, которая становится заразной через 5 -6  дней 
после питания кровью больного. Платяная вошь 
выделяет возбудителя пожизненно; трансовари
альная передача невозможнг. Бессимптомная бак
териемия у людей может длиться годами.

Клинические проявления. Инкубационный 
период в среднем равен °.2 дням (пре делы колеба
ний от 4 до 35 дней). Клиническая картина поли
морфна, симптомы могут быть маловыраженнь-ми 
и непродолжительными. Примепно в 50% случаев 
внезапно возникает единственный эпизод лихо
радки продолжительностью 3 -6  дней. Лихорадка 
также может быть продолжительной, постоянной, 
однако чаще носит перемежающийся характер (3—5 
эпизодов по 4—5 дней, возникающих в течение года 
и более). Такая форма окопьой лихорадки напо
минает малярию или возвратный тиф (возбуди
тель — oorrelia recurrentis). Как уже упоминалось, 
возможна и бессимптомная бактериемия.

Характерен подъем темчергтуры тела до 38,5- 
40,0 °С. Больные жалуются на недомогание, озноб, 
потливость, потерю аппетита, резкую головную 
боль, сильную ооль в шее, спине и ногах, миг лгию. 
артралгию. При физикальном обследовании об
ращает на себя внимание выраженная инъекция 
конъюнктив и тахикардия- иногда определяется 
спленомегалия и легкое уве шчение печени. При
близительно у 80 % больных на туловище появ
ляются гиперемириванные пятна или папулы, со
бранные в группы.

Диагностика. Вне эпидемий поставить диаг
ноз окопной лихорадки по клиническим данным 
невозможно, поскольку они неспецифичны. Нали
чие платяных вшей, а также недавнее пребывание 
в эндемичном районе помогают начать диагности
ческий поиск в hj жном направлении. В. quintana 
можно высеять из крови, однако ? ребуется специ
альная методика, которая обеспечивает забор эндо
телиальных клеток. Разработана также серологи
ческая диагностика, олнако антитела к В. qubitarr 
перекр"стно реагируют с антителами к В. henselae.



Лечение. Контролируемых исследований не 
проводилось, однако известно, что после назначе
ния тетрациклина или хлорамфеникола темпера
тура тела снижается, а сосгояние больных быстро 
улучшается.

260.4. БАКТЕРИАЛЬНЫЙ
АНГИОМАТОЗ И ПЕЛИОЗ 
ПЕЧЕНИ

На фоне резкого угнетения иммунитета (например, 
при СПИДе, злокачественных опухолях или после 
трансплантации органов) В. henselae и В. quintana 
способны вызывать пролиферативное поражение 
сосудов — бактериальный ангиоматоз или пели- 
оз. Причиной поражения подкожной клетчатки и 
остеолитических очагов cavjkht В. quintana, а пе- 
лиоза — В. henselae.

Бактериальный ангиоматоз. Бактериальный 
ангиоматоз, также \ .звегтный как эпигелиоидный 
аьгиоматоз, — это наиболее легко диагностируе
мая форма бартонеллезных инфекций у больных 
с иммунодефицитами. Преимущественно бактери
альный ангиоматоз поражает больных СПИДом, 
содержание C D 4-лимфоцитов у которых очень 
низкое. Клинические проявления разнообразны. 
Сосудистые опухоли локализуются как на коже, 
так и подкожно и могут напоминать перуанскую 
бородавку (заболевание лиц с нормальным имму
нитетом, возбудителем которого служит В. bacilli- 
form  ;). Очаги поражения выглядят как гипереми- 
рованные папулы на гиперемированном основании, 
окруженные кружевным венчиком чешуек. Папу
лы могут увеличиваться и превращаться в узлы на 
ножке. Характерно изъязвление, а также выражен
ная кровоточивость после травмы.

Иногда бактериальный ангиоматоз клинически 
неотличим от саркомы Калоши. Дифференциаль
ная диагностика также проводится г, пиогенной 
гранулемой и перуанской бородавкой. Вызванные
В. quintana очаги поражения глубоких тканей мо
гут имитировать злокачест венную опулоль.

Из костей при бактериальном ангиоматозе пре- 
имущественно поражаются длинные трубчатые. 
Остеолитические очаги крайне болезненны и бо
гато васкуляризованны. При сцинтиграфии ске
лета такие очаги неотличимы от злокачественных 
опухолей, поскольку из-за большого количества 
сосудов в них интенсивно накапливается меченый

""Т с . Изредка над очагом возникает гиперемирс* 
ванная бляшка.

Бактериальный ангиоматоз может поражать 
любой орган, в том числе головной мозг: в них воз- 
никаюг сосудистые опухоли. Во время эндоскопии 
такие очаги выглядят как выступ или узел, иногда 
изъязвленный. Развивается лимфаденопатия, ино
гда даже в отсутствии поражения кожи.

Бактериальный пелиоз. При пелиозе поража
ется ретикулоэндотелиальная система, в основном 
печени (пелиоз печени), реже селезенки и лимфа
тических узлов. Пелиоз характеризуется беспоря
дочной пролиферацией сосудов, в результате чего 
возникают множественные лакуны, заполненные 
венозной кровью, которые окружены фибромик- 
соидной стромой, содержащей множество бак
терий. Пелиоз прояв шется лихорадк >й и болью 
животе, а также нарушением функции печени (в 
первую очередь, сильно возрастает активность 
щелочной фосф; тазы). Пелиоз печени может со
четаться с кожным оактери? льным ачгиоматозом 
или спленомегалией, иногда с тромбоцитопенией; 
либо панцитопенией. При КТ в печени и селезенке 
обнаруживаются участки низкой плотности, раз
бросан] ше в паренхиме. Дифференциальная диаг
ностика включает саркому Калоши печени, лим
фому и диссеминированные инфекции, вызванные 
Pneumocystis carinii или комплексом Mycobacterium 
avium.

Бактериемия и эндокардит. Сообщалось о слу- 
паял бактеркэмии и эндокардита, вызванных В. he
nselae, В. quintana и В. elizabethae. У  этих больных 
имелась длительная лихорадка, нодаая потливость 
и выраженное похудение. В 19931 . в Сиэтле наблю
далось групповое заболевание бездомных, страдав
ших алкоголизмом. Поскольку и них имелась либо 
лихорадка, либо гипотермия, первоначально забо
левание отнесли к «городской» окопной лихорадке, 
однако против нее свидетельствовало отсутствие 
платяных вшей. Некоторые случаи эндокардита с 
отрицательными результатами посева могут иыть 
обусловлены Bartonella spp. Имеется сообщение о 
поражении ЦНС у двух детей, вызванном В. quin
tana.

Диагностика. Для постановки диагноза бакте* 
риального ангиоматоза необходима биопсия. Гисго 
логические признаки э т о т  заболевания в к л ю ч а ю т  

лролиферадию мелких сосудов и смешанный состав 
клеточного инфильтрата. Серебрение по Уортину" 
Старри юзволяет выявить бартонелл ( д а н н ы й  при



знак отличает бактериальный ангиоматоз от сарко
мы Капоши и пиогенной гранулемы). Перуанскую 
бородавку исключают по данным анамнеза (отсут
ствие посещений эндемичных районов).

Важное значение для диагностики бактериемии 
и эндокардита имеет посев. Чтобы улучшить вы- 
севаемость, применяют метод лизиса-центрифу- 
гирования, а также высевают материал на свежий 
шоколадный агар либо агар с сердечным экстрак
том и добавкой 5 % 'фоличьей крови; необходима 
длительная инкубация.

Лечение. При Е„;званных В. henselae и В. quin
tana инфекциях у больных с чммунодефицитами с 
успехом применяют антибактериальные средства. 
Данные тщательно спланированных исследований 
не опубликованы, поэтому лечение основывается 
на клиническом опыте. При бактериальном ангио- 
матозе улучшение быстро наступает под влия тем  
эритромицина, азитромицина или кларитромици
на, которые считаются средствами выбора. Аль
тернативными средс твамь служат доксициклин 
и тетрациклин. При пелиозе печени, эндокардите 
и остеомиелите вначале внутривенно назначают 
эритромицин или доксициклин в сочетании с ри- 
фампицином или гентамицином. При таком лече
нии можег разрчться реакция Яришп-Герксгейме- 
ра. Возможны рецидивы инфекции, что требует 
длительного лечения (несколько месяцев).

Профилактика. Больные с иммунодефицитами 
должны сознавать опасность содержания кошек, 
поскольку те служат резервуарами бартонелл, ток- 
соплазм и возбудите гей кишечных инфекщг” . Если 
все же больной хочет завести кошку, она должна 
быть старше 1 года и здорова.
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Раздел 4 
Инфекции, вызываемые 
анаэробными бактериями

Глава 261 

Ботулизм
Роберт Шехтер (Robert Schecter), 
Стефен С. Арнон (Stephen S. Атоп)

Известны три естественные формы ботулизма: 
младенческий ботулизм (самая распространенная 
в США форма), пищевой (классический) и ране
вой. Четвертая форма, ингаляционный ботулизм, 
может встречаться при биотерроризме.

Этиология. Ботулизм представляет собой остро 
возникшие вялые параличи, вызванные нейроток
сином Clostridium botulinum, реже аналогичным 
нейротоксином, который выделяют атипичные 
штаммы С butyncum и С. baratii. С. botulinum — это 
грамположительный спорообразующий облигат
ный анаэроб, природной средой обитания которого 
( лужат почва, пыль и морские отложения. С. bo
tulinum выделена из многих видов свежей и тер
мически обработанной сельхозпродукции. Споры 
некоторых штаммов С. botulinum выдерживают 
кипячение в течение нескольких часов, чем и объ
ясняется выживание этой бактерии в консервах. 
Ботулинический токсин, напротив, термически 
нестабилен и разрушается при нагревании более 
85 °С в течение 5 мин. Нейротоксигенные штаммы 
С. butyncum были выделены из пищевых продук
тов, содержащих соевые бобы, а также из почвы 
вблизи озера Вэйшан в Китае — места пищевых 
вспышек ботулизма. Экология нейротоксигенных 
штаммов С. baratii практически не изучена.

Ботулинический токсин — это самое токсичное 
из известных веществ: летальная доза для человека 
при парентеральном введении составляет 10 е мг/кг.

Токсин блокирует нервно-мышечную передачу; 
смерть наступает вследствие паралича дыхатель
ных мышц. Существует семь антигенных типов 
токсина, которые обозначаются латинскими бук

вами от А до G. Антитела к одному типу токсина 
не способны нейтрализовать другой. Семь типов 
токсина с 1ужат удобным клиническим и эпидеми- 
илогическим маркером. 1 оксин типов А, В, Е и F 
вьпывает ботулизм у человека, а типов С и D — у 
животных. Нейротоксигенные штаммы С. butyncum 
пподуцируют токсин типа Е, а С. baratii — типа F. 
Токсин типа G не обнаружен ни при ботулизме че
ловека ни при ботулизме живот ных

Ботулинический токсин — простой двухцепо
чечный белок. Тяжелая цепь (молекулярная мас
са 100 кДа) несет места связывания с нейронами, 
а легкая (50 кДа) после связывания проникает 
внутрь клетки. Исключительная сила токсина объ
ясняется гем, что его семь тегких цепей представ
ляют собой цинковые эндопептидазы. Субстратом 
данных эндопептидаз служат два или три белка, 
посредством которых синаптические везикулы 
с тиваются с терминальной мембраной; в результа
те ацетилхолчн вьи вобождае гия в синаптическую 
щель.

Эпидемиология. Младенческий ботулизм за
регистрирован на всех населенных континентах, 
за исключением Африки. Примечательно, что но
ворожденный — единственный заболевший член 
семьи. Наиболее яркая эпидемиологическая черта 
младенческого ботулизма— возраст заболевших: 
в 95 % случаев это дети от 3 нед. до 6 мес., пик за
болеваемости приходится на 2 -4  мес. жизни. Та
кая возрастная заболеваемость наблюдается еще 
только при синдроме внезапной детской смерти. 
Тем не менее описаны случаи у детей в возрасте от 
3 до 382 дней. Соотношение мальчиков и девочек 
1:1. Поражается большинство расовых и этниче
ских групп.

Младенческий ботулизм — редкая болезнь, ко
торая часто остается нераспознанной. В США еже
годно диагностируется примерно 100 случаев, за 
период с 1976 по 2000 г. зарегистрировано более 
1800 случаев. Примерно 40% случаев ботулизм а 
новорожденных в США происходят в Калифорнии-



Распространенность шгаммов С. botulinum, про
дуцирующих определенный тип токсина, неравно
мерная. В соответствии с этим большинство слу- 
чаев ботулизма западнее реки Миссисипи вызы
вается токсином типа А, а большинство случаев к 
востоку от реки Миссисипи — токсином типа В. По 
одному случаю в штатах Нью-Мексико, Вашинг
тон и Огайо были вызваны С. baratii и токсином 
типа F, а случаи в Италии — С. butyncum и токси
ном типа Е. Факторы риска ботулизма включают 
употребление меда и медленный пассаж кишечного 
содержимого (стул реже 1 раза в сутки). Грудное 
вскармливание предупреждает фульминантные 
случаи младенческсго ботулизма. Очень редко 
вследствие аномалий анатомии, физиологии или 
микрофлоры кишечника ботулизм по механизму 
младенческого может развиваться и у детей стар
шего возраст:, а также взрослых.

Пищевой ботулизм развивается вследствие упо
требления пищи, в которой С. botulinum размножи
лась и продуцировала токсин. Недавние вспышки 
в Северной Америке были связаны с печен dim кар
тофелем, обжаренным луком и рубленым чесно
ком, которые подавали в ресторанах. Эти вспышки 
«заставили пересмотреть взгляд на пищевой боту
лизм, который традиционно связывали с домашней 
едой. Прочие вспышки в США были обусловлены 
пищей, которая продавалась запечатанной в пла
стиковые пакеты; единственным фактором, ко
торый сдерживал прорастание спор С. botulinvm, 
было хранение в холодильнике. Чеконсервиропан- 
ные продукты питания, ответственные за послед
ние случаи пищевого ботулизма, включали наст >й 
пейота; ароматизатор, придававший йогурту запах 
Фундука; сладкий сливочный сыр: обжаренный 
лук в бутербродах; картофельный салат; свежую 
и сушеную рыбу. В последнее время наметилась 
тенденция к тому, что отдельные случаи во время 
вспышки возникают в разных городах или боль
ницах; следовательно, зрачи более не могут пола
гаться на временную и пространственную группи
ровку случаев при постановке предварительного 
Диагноза
г Большинство видов консервированных продук
тов может послужить причиной пищевого ботулиз- 
Ма. однако чаще всего в США ими становятся за
готовки домашнего изготовления с pH > 6,0, такие 
как кукуруза, перцы, спаржа, оливки и бобы. Пи- 
Щевой ботулизм может возникнуть в любой точке 

-Мира, однако большинство вспышек наблюдается

в странах с умеренным климатом. Это объясняет
ся тем, что в тропиках не принято заготавливать 
впрок овощи, фрукты и др.

За последнее десятилетие каждый год в США 
в среднем происходило 9 вспышек или 24 случая 
пищевого ботулизма. Большинство вспышек в кон
тинентальной части США было вызвано протеоли- 
тическими штам! ими типов А и Е которые прида
ют пище отче гливый гнилостный запах; некоторые 
люди обязательно проверяют та :ую пищу на вкус. 
На Аляске и в Канаде, напротив, причиной боль
шинства вспышек пищевого ботулизма послужили 
непротеолитические штаммы типа Е. Эти штаммы 
размножались в пище индейцев (соленая икра ло
сося, ласты тюленя и т. п.), не вызывая признаков 
порчи. Опасность штаммов типа Е увеличивает их 
способность размножаться при низких температу
рах (5 °С ), которые имеются в домашних холодиль
никах.

Раневой ботулизм — исключительно редко? за
болевание, во всем мире зарегистрировано менее 
300 случаеь. Тем не менее педиатры должны пом
нить о нем, поскольку большинство заболевших 
этой формой ботулизма — дети и подростки. Чаще 
раневой ботулизм поражает физически акг шных 
пальчиков и юношей, у которых высок риск травм, 
однако ои может развиться и после раздавливания 
тканей, даже если кожа выглядит неповре;:<денной. 
За последнее десятилетие раневой ботулизм все 
чаще обнаруживается на западе США у взрослых 
героиновых наркоманов, причем инфицирование 
места инъекции не влечет за собой развития аб
сцесса или флегмоны.

Единственная вспышка ингаляционного боту
лизма произошла в 1962 г. в Германии: в лаборато
рии непреднамеренно был разбрызган ботулини- 
чески? токсин, в результате чего пострадало три 
человека.

Патогенез. Все формы ботулизма в конечном 
итоге развиваются по еди.юму механизму. С то
ком крови ботулинический токсин доставляется 
к периферическим холинергическим синапсам, с 
которыми он необратимо связывается и блокиру
ет выделение ацетилхолина. В результате напута
ется нервно-мышечная и вегетативная передача. 
Младеьче< кий ботулизм развивается в результате 
попадания в ЖКТ спор любого из трех видов кло- 
стридий, продуцирующих ботулинический токсин. 
В толстой кишке споры npopat гают, бактерии раз
множаются и начинают выделять токсин. Пищевой



ботулизм — это отравление токсином, образовав
шимся в неправильно хранившейся или недоста
точно термически обработанной пище. Раневой 
ботулизм возникает вследствие прорастания спор 
С. botulinum в поврежденных тканях с последую
щей колонизацией (аналогичная картина наблюда
ется при столбняке), ингаляционный — вследствие 
вдыхания распыленного ботулинического токсина. 
Биотерроризм может сопровождаться вспышками 
ингаляционного либо пищевого ботз'лизма (см. т. 1, 
гл. 69).

Поскольку ботулинический токсин не явля
ется цитотоксином, он не вызывает макро- или 
микроскопических изменений. Тем не менее при 
вскрыши находят вторичные изменения: пневмо
ния, точечные кровоизлияния на органах грудной 
полости и т. п. Методов, которые позволили бы 
определять ботулинический токсин, связавшийся 
с нервно-мышечными синапсами, не существует. 
Выздоровление состоит в образовании новых окон
чаний немиелинизированных двигательных ней
ринов. Движения восстанавливаются, когда новые 
отроски  нейронов вступают в контакт г мышечны
ми волокнами и образуют новые синапсы. У экспе
риментальных животных данный процесс занимает 
около 4 нед.

Клинические проявления. Ботулинический 
токсин распространяется гематогенным путем. По
скольку относительный кровоток и плотность ин
нервации наибольшие в бульбарной мускулатуре, 
все формы ботулизма манифестируют симметрич
ными нисходящими вялыми параличами, начинаю
щимися с мышц, иннервируемыми черепными не
рвами. Ботулизма без множественных бульбарных 
параличей не бывает. У грудных детей бульбарное 
происхождение таких симптомов, как плохое со
сание, слабый крик, слюнотечение и даже ибструк- 
тивное апноэ, часто не распознается. При первом 
осмотре помимо бульбарных параличей может 
уже иметься генерализованная мышечная слабость 
и гипотония. В отличие от С. botulinum С. butyricum 
в большинстве случаев вызывает колонизацию ки
шечника у больных с меккелевым дивертикулом; 
вздутие в этом случае часто н' правильно расцени
вается как признак остро] о  живота.

У детей старшего возраста с пищевым или ра
невым ботулизмом вслед за появлением невроло
гических расстройств развивается характерный 
симптомокомплекс, включающий диплопию, не
четкость зренияг ртоз, сухость во рту, дисфагию,

дизартрию, а такж* ослабление глоточного и ро
говичного рефлексов. Важно отметить, что по
скольку токсин действует только на двигательные 
нервы, парестезий при ботулизме не Яывает, за ис
ключением вызванных гипервентиляцией на фоне 
страха. Чувствительность остается ненарушенной, 
однако в этом порой непросто убедиться из-за на
рушений речи.

Пищевой ботулизм начинается с желудочно- 
кишечных нарушений: тошнота, рвота и диарея 
(наблюдается примерно в */3 случаев). Поскольку 
данные симптомы для раневого ботулизма неха
рактерны, полагают, что они вызываются побоч
ными продуктами метаболизма С. botulinum либо 
другими токсичными загрязнителями, которые 
присутствуют в пище. Когда при пищевом ботулиз
ме станут отчетливыми паралитические симптомы, 
может развиться запор. Ботулизм обычно разви
вается через 12-36 ч после употребления загряз
ненной бактериями пищи, иднако это срок может 
меняться от 2 ч до 8 сут. При раневом ботулизме 
инкубационный период составляет 4 -14 дней. Ра
невой ботулизм может сопровождаться лихорад
кой, но при пищевом ботулизме она отсутствует 
(исключение — вторичные инфекции, например 
пневмония). Тяжесть любой формы ботулизма мо
жет меняться в широких пределах — от легчайших 
(слабовыраженный птоз, гипомимия, легкая дис- 
фагия и дисфония) до молни» носных (стремитель
ное нарастание параличей, апноэ, расширенные 
зрачки, паралич глазодвигательной мускулатуры). 
Утомляемость при повторной физической актив
ности — характерная черта ботулизма.

Начальные признаки младенческого ботулизма 
варьируют; это связано с тем, что дети в этом воз
расте не могут описывать свои ощущения. Обычно 
первым признаком становится сниженная часто
та дефекации или запор; к сожалению, на данный 
симптом часто не обращают внимания. Родители 
обмечают, что ребенок не может есть, сонлив, без
различен, слабо кричит и малоподвижен. При
знаком дисфагии служит слюнотечение. По мере 
прогрессирования паралича исчезают глоточный, 
сосательный и роговичныл рефлексы. Глазодвига
тельные расстройства становятся заметными лишь 
при длительном наблюдении. В одних случаях 
реакция зрачков на свет остается н е н а р у ш е н н о й  

вплоть до развр^ия распространенных параличеи, 
в других — замедляется с самого начала. Характер 
ный признак — ребенок не может держать голову-



Возможна внезапная остановка дыхания из-за об
струкции дыхатель 1ых путей секретом полости рта 
или паралича мышц глотки. В отдельных случаях 
диагноз младенческого ботулизма начинают пред
полагать, лишь когда у ребенка возникнет останов
ка дыханш, после того как ему придадут позу для 
люмбальной пункции.

В легких случаях, а также на ранних стадиях 
младенческого ботулизма физикальные признаки 
слабо выражены и могут быть легко пропущены. 
Чтобы выявить паралич черепных нервов или 
утомляемость мышц, необходимо тщательное об
следование. Птоз может быть незаметен до тех пор, 
пока ребенок не будет держать голову прямо.
*  Диагностика. Клинический диагноз ботулизма 
необходимо подтвердить лабораторными исследо
ваниями, на чтс обычно требуется несколько дней. 
Поэтому основой раннего распознавания и лечения 
всех форм ботулизма служи! клиническая диагнос
тика. Обычные лабораторные исследования, вклю
чая исследование СМЖ, при ботулизме не обна
руживают каких-либо отклонений (исключения: 
дегидратация, вызванный голоданием кетоацидоз, 
вторичные инфекции).

Классическая картина ботулизма включает вне
запное развитие симметричных вялых параличей 
при отсутствии нарушений чувствительности, чи- 
хорадки и парестезий. Подозрение на ботулизм — 
это неотложная ситуация, о которой следует не
медленно сообщить по телефону в органы здраво
охранения США. Эти организации обеспечивают 
диагностику, эпидемиологические исследования, а 
также выдают антитоксин.

Диагноз ботулизма становится несомненным, 
если удалость доказать присутствие ботулиническс 
го токсина в сыворотке крови, а также С. botulinum 
или образуемого ей токсина в раневом отделяемом 
или кале. С. botulinum не относится к нормальной 
микрофлоре человека, поэтому обнаружение ее у 
больного с остро развившимися вялыми парали
чами имеет диагностическое значение. Эпидемио
логический диагноз пищевого ботулизма ставится, 
“ ли Удалось выделить С. botulinum или ее токсин 
из пищи, которую употребляли больные.

Некоторое значение при остро возникших вя
лых параличах имеет электромиография, однако 
пРи ботулизме ее результаты непостоянны и мо- 
^  Укладываться в рамки нормы. Отличительным 
признаком ботулизма служит потенцирование вы
данных мышечных потенциалов высокочастот

ной (50 Гц) стимуляцией — явление инкремента. 
При младенческом ботулизме в случае клиниче
ски явной вялое ги мышц обнаруживают короткие, 
низкие, обильные потенциалы мотооной единицы 
(BSAP — brief, small, abundant motor-unit action po
tentials). Скорость проведения по нерву и функция 
чувствительных нервов при ботулизме не меняется.

Чтобы диагностировать младенческий боту
лизм на ранних стадиях, необходима высокая на
стороженность врача (табл. 261.1). Даже в наши 
дни, как и 25 лет назад, самым частым диагнозом 
при поступлении остается «подозрение на сепсис». 
Таким образом, если у ранее здорового грудного 
ребенка в возрасте 2 -4  мес. развивается мышечная 
слабость, которая ведет к нарушению сосания, гло
тания, дыхания или крика, следует поставить пред
положительный диагноз младенческого ботулизма. 
Ценную информацию дает внимательное исследо
вание черепных нервов.

Таблица 261.1
Дифференциальная диагностика младенческого 

ботулизма

Диагяизнри поступлении Окончательный диагног
Подозрение на сепсис 
Пневмония 
Дегидратация 
Вирусный энцефалит 
Гипотония неизвестной 
этиология 
Запор
Задержка развития 
Болезнь Верднига-Гофф- 
манна

Синдром Гийена-Барре 
Миастения
Нарушения метаболизма амино
кислот 
Гипотиреоз
Отравлен ie лекарственными 
средствами и наркотиками 
Стволовой энцефалит 
Отравление тяжелыми металла
ми (свинец, мышьяк) 
Полиомиелит 
Вирусный полиневрит 
Болезнь Гиршспрунга 
Метаболическая энцефалопатия 
Недостаточность среднецепочеч 
ной ацетил-КоА-дегидрогеназы

Дифференциальная диагностика. Больным 
ботулизмом часто ставят ошибочные диагнозы, 
в большинстве случаев — синдрома Гийена Бар
ре, миастении или заболевания ЦНС (см. ниже). 
В США ве роятность того, что причина нескольких 
случаев остро возникших вялых параличей — бо
тулизм, гораздо вышр возможности синдрома Гий
ена-Барре, отравления или полиомиелита. В от
личие от вялых параличей другой этиологии, при 
ботулизме на первый план выходит поражение че
репных нервов, а слабость и гипотония мышц ниже 
уровня шеи выражена гораздо с чабее; кроме того,



при ботулизме параличи симметричные, чупстви- 
тельные нервы не страдают.

Дифференциальная диагностика пищевого и ра
невого ботулизма:
• Воспалительная миопатия.
• Гинермагниемия.
• I ипокачьциемия.
• Гипотиреоз.
• Клещевой энцефалит.
• Менингит.
• Миастения.
• Неукротимая рвота беременных.
• Осложнения сахарного диабета.
• Острый гастроэнтерит.
• Отравление окисью углерода.
• Отравление фосфорорганическими соедине

ниями.
• Паралич, вызванный аминогликозидами.
• Полиомиелит.
• Психические болезни.
• Синдром Гийена-Барре.
• Травма горт ани.
• Черепно-мозговая травма.
• Чрезмерное физическое напряжение.
• Энцефалит.

Ряд дополнительных диагностических проце
дур позволяет быстро исключить ботулизм как 
причину паралича. Так. СМЖ при ботулизме не 
изменена, но при многих заболеваниях ЦНС ее 
параметры отклоняются от нормы. При синдроме 
Гийена-Барре содержание белка в СМЖ пов лша- 
ется (этот признак отсутствует на ранних < та днях). 
Лучевые методы исследования позволяют выявить 
кровоизлияния, воспаление и опухоли головного 
и спинного мозга, а также органов грудной клетки. 
Введение эдрофония хлорида позволяет быстро 
v< транить прояв гения парь гача при миастении и у 
некоторых больных ботулизмом. Внимательный 
осмотр кожи, особенно волосистой части головы, 
помогает обнаружить прикрепившегося клеща, ко
торый с тужит причиной паралича при клещевом 
энцефалите. Если подозревается отравление фэе- 
форорганическими веществами, тактика должна 
быть как можно более активной, поскольку суще- 
ст вуют антидоты (ою имы), тсроме того, возможны 
массовые поражения людей, у некоторых из кото
рых симптомы еще не появились. Проведение про
чих исследований отнимает несколько дней. К ним 
относятся посев кала на Campylobacter jejunt (ча
стая причина синдрома Гийена-Барре), выявление

аутоантител (этиологический фактор миастении 
синдрома Ламберта-Итона и Гийена-Барре).

Лечение. Врачебная тактика основана на гр< х 
принципах: 1) характерный признак ботч лизма — 
нарастающая утомляемость при повторной физи
ческой нагрузке; 2) осложнение легче предупре
дить, чем лечить; 3) необходима поддержка функ
ции жизненно важных органов. Первый принцип 
в основном применим к приему пищи и дыханию. 
Больной должен находиться в определенном по
ложении, которое предупреждает обструкцию ды
хательных путей и облегчает работу дыхательных 
мышц. Больного укладывают на спину на жесткую 
кровать с боковыми решетчатыми стенками, при
чем головной конец приподнимают на 30°. В этом 
положении органы брюшной полости, а вместе с 
ними идиафра1 ма смещаются вниз, улучшается 
механика дыхания. Нельзя приподнимать голову 
и туловище больного за счет прогибания кровати 
посредине, поско. [ьку тогда гипотоьичная грудная 
клетка сместится по направлению к брюшний по
лости и затруднит дыхание. Под шею подклады- 
вают .латерчатый валик, чтобы отклонить голову 
назад — благодаря л ом у  секрет п  екает по задней 
стенке глотки и не попадает в гортань.

Примерно 50 % больных необходима интуба
ция трахеи; лучше выполнить данную процедуру 
заблаговременно. Показани [ к интубации вклю
чают нарушения глотательного и кашлевого реф
лексов, а также прогрессирующую обструкцию 
дыхательных путей секретом. Если инт убация вы
полнена тщательно (особо важное значение имеет 
правильный выбор диаметра трубки), состояние 
больного внимательно контролируется и он нахо
дится в правильном положении, то трубка может 
находиться в трахее месяцами без угрозы под- 
складочного стеноза или необходимости в трахео- 
стомии.

Детей кормят через назогастра тьный или на- 
зоеюнальный зонд до тех пор, пока сила и коорди
нация мышц рта и потки  не восстановятся; после 
этого переходят на грудное вскармливание или 
кормление из бутылочки. Наилучшей пищей для 
грудных детей служит сцеженное грудное моло
ко, поскольку его компоненты (slgA ,. [актоферрин. 
лейкоциты и др.) усиливают иммунитет. Зондовое 
питание также позволяет скорее восстан ови ть  пе 
ристальтику — неспецифический, но крайне важ 
ный фактор элиминации С. botulinum из кишеч 
ника. Парентеральное питание неж< лательно. пи



.скольку оно сопряжено с риском инфицирования 
и лишено преимуществ золдового питания.

При неосложненном младенческом и пищевом 
ботулизме антибактериальные средства не показа
ны, поскольку ботулинический токсин е основном 
локализуется внутри бактерий и выделяется в про
свет кишки при их гибели и лизисе. Антибактери
альные средства испо. сьзуются для борьбы с вто
ричными инфекциями; их также назначают, если 
специфические антитела не вводились. Предпо
чтительны средства, не действующие на клостри- 
дии, например триметоприм/сульфа '«етоксазол. 
Аминогликозиды противопоказаны, поскольку они 
потенцируют действие ботулинического токсина 
на нервно-мышечные синапсы. Раневой ботулизм, 
.напротив, требует активного лечения антибактс • 
риальными средствами и антитоксином — такти
ка аналогична применяющейся при столбняке (см. 
гл. 262). Разрешенный в настоящее время к при
менению при пищевом и раневом ботулизме анти
токсин получают из сыворотки лошадей, поэтому 
он может вызывать сывороточную болезнь, аллер
гические реакции. Повышенная чувствительность 
к лошадиным белкам может сохраняться пожиз
ненно, поэтому антитоксин у детей используют по 
строгим показанием.
I Разработано средство для специфического лече
ния младенческого ботулизма — BIG-IV (человече
ский ботулинический антитоксин, ранее известный 
как противобстулинический иммуноглобулин че
ловека для внутривенного введения). Безопасность 
и эффективность BIG-IV  были доказаны в кали

форнийском рандомизированном двойном слепом 
■^следовании, которое длилось 5 лет. BIG-IV со
кращает среднюю продолжительность пребывания 
в^тационаре с 5,5 до 2,5 нед., а также снижает за
траты на госпита шзацию каждого больного при

близительно на 70 ООО долларов. Введение BIG-IV 
необходимо начинать как можно раньше. Больныл. 
более старшего возраста с подозрением на пище- 
в°и, раневой или ингаляционный ботулизм можно 
лечить лошадиной противоботулинической сыво
роткой:

Поскольку чувствительность не нарушается, 
^Уховая, тактильная и зрительная стимуляция 
оказывает на больных благотворное влияние. Край- 
Не важно поддерживать активность дыхательного 
^ Нтра, поэтому средства, угнетающие ЦНС (гакие, 

метоклопрамид), противопоказаны. Справить- 
Ся с Длительным запором помогают обильное питье

и размягчающие слабительные, такие как лактуло- 
за; слабительные с другим механизмом действия 
назначать нельзя. При пищевом и младенческом 
ботулизме возб гдитель и его токгин выделяются с 
фекалиями, поэтому прп обращении с ними необхо
димо соблюдать осторожность. Тяжелый ботулизм 
может осложниться параличом мочевого пузыря. 
Чтобы добиться полного опорожнения мочевого 
пузыря в таких случаях, больной, находясь в си
дячем положении, должен надавить над лобком. 
Данный прием снижает риск инфекции мочевых 
путей. Семье больного требуется психологическая, 
а порой и финансовая поддержка, особенно если 
выздоровление затягивается.

Ослож нения. Врач должен ознакомиться со 
списком осложнений, перечисленных ниже. Все 
они развиваются в стационаре, некоторые из них 
ятрогенные. Таким образом, у больных в крити
ческом состоянии, которые должны провести не
дели и месяцы на ИВЛ, осложнения разовьются 
неизбежно. «Рецидивы» у грудных детей — обыч
но следствие преждевременной выписки из стаци
онара, кевыявленкя сопутствующих заболеваний 
(например, пневмонии) или добавочной токсине- 
мии.

Осложнения младенческого ботулизма:
• Аспирация
• Гранулема трахеи.
• Инфекции мочевых путей.
• Напряженный пневмоторакс.
• ОРДС.
• Перелом бедренной кости.
• Пневмония.
• Подскладочный стеноз гортани.
• Псевдомембранозный колит.
• Рецидивирующие ателектазы.
• Сепсис.
• Синдром неадекватной секреции АДГ.
• Смещение или закупорка эндотрахеальной 

трубки.
• Средний отит.
• Судороги, вызванные гипонатриемией.
• Трансфузионные реакции.
• Трахеит.

Прогноз. Когда регенерирующие нервные окон
чания индуцируют образован» е новых синапсов, 
нервно-мышечная передача восстанавливается. 
В отсутствие осложнений, особенно связанных с ги
поксией, младенческий ботулизгл завершайся пол
ным выздоровлением. Если сыворотка не вводилась,



то продолжительность госпиталг ">ации при младен
ческом ботулизме в среднем составляет 1 мес. (на 
нее сильно влияет тип токсина; /ак, при ботулизме, 
вызванным токсином тппа В, средняя продолжи
тельность госпитализации равняется 3,7 нед., а при 
вызванном токсином типа А — 5,6 нед.). В СШ А 
летальность при младенческом ботулизме менее 
1 %. Летальность при пищевом и раневом ботулиз
ме зависит от возраста: чем больной моложе, гем 
она ниже. У  некоторых взрослых после ботулизма 
остается хроническая усталость и слабость. После 
младенческого ботулизма воорастает часто га косо
глазия, поэтому такие дети нуждаются в регуляр
ных осмотрах окулиста.

Профилактика. Лучший метод профилактики 
пищевого ботулизма — соблюдение санитарно-ги- 
гиенических норм во время приготовления пищи 
в домашних условиях (использование скороварок, 
добавка кислоты); кроме того, не следует употре
блять блюда, доброкачественность которых вызы
вает сомнения; все заготовленные впрок домашние 
продукты перед употреблением необходимо нагре
вать до 85 °С в течение 5 мин. Чтобы избежать ра
невого ботулизма, следует отказаться от парен ге- 
рального введения наркотиков; загрязненные раны 
промывают, по щергают хирургической обработке 
и назначают антибиотики.

По всей видимости, прм младенческом боту
лизме в большинстве случаев заражение происхо
дит в результате вдыхания и проглатывания спор 
клостридий, следовательно, эту форму ботулизма 
предотвратить невозможно. Тем не менее доказано, 
что одним из источников спор С. botulinum служит 
мед; поэтому не следует давать мед детям до 1 года. 
Кукурузный сироп тоже считался источником спор 
С. botulinum, однако последние исследования опро
вергли это мнение. Грудное вскармливание замед
ляет развитие младенческого ботулисма и ум< нына- 
ет риск внезапной смерти.
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I Глава 262 
Столбняк1

Стефен С. Арнон (Srephen S. Arnon)

Этиология. Столбняк —  это острое заболевание, 
характеризую щ ееся спастическим  параличом 
(т ри зм ). Причиной столбняка служ ит нейроток
син, выделяемый Closti laium tetani. Данная -и»' 
терия представ ;шет собой подвиж ную  грамполо- 
ж ительную  спорообразую щ ую  палочку. Споры 
располагаются терминально, что придает С. tetam 
вид барабанной палочки или теннисной ракетки. 
В природе С. tetani обитает в почве, пыли и Ж КТ 
разных видов животных. Споры  выдерживают ки
пячение, но не автоклавирование; вегетативные 
ф ормы уничтож аю тся антибиотикам и, высокой 
температурой и дезинф ицирующ ими средствами. 
В отличие от бс >(ынинства клостридий для С. tetam 
не характерна инвазия в ткани. Заболевание вызы
вается единственным токсином, тетаноспазмином, 
которы й чаще называю т столбнячным токсином. 
Столбнячны й токсин —  один из сильнейших ядов.1 Все материалы данной главы представляют собой 
ственное достояние, за исключением лю&’х заимствован 
рисунков и таблиц.



у с т у п а ю щ и й  лишь ботулиническому токсину: ле
тал ьн ая  доза д л я  человека г о с т а в  ияет 10_6 мг/кг.

Эпидемиология. Столбняк встречается во всех 
стр ан ах  мира, он широко распространен в 90 раз 
вивающихся странах, однако заболеваемость су
щественно отличается. Самая распространенная 
форма — столбняк новорожденных (пупочный), 
еж его д н о  уносит жизни примерно 500 тыс. детей 
из-за того, что их матери не иммунизированы. 
Примерно 80% этих смертей происходит в 12 тро
пических странах Азии и Африки. От столбняка, 
развившегося после родов, абортов или опера 1ий, 
в мире ежегодно умирает 15-30 тыс. неиммунизи- 
рованных женщин. В СШ А регистрируется при
мерно 50 случаев столбняка в год; большинство за
болевших — люди старше 60 лет, но встречаются 
и дети 1-2 лет, а также новорожденные. Протек
тивный иммунитет отсутствует примерно у 20 % 
детей 10-ib  лет. За последнее десятилетие в США 
столбняк поражал в основном тех детей, которые 
не подвергались иммунизации из-за возражений 
родителей.

Столбняк (кроме столбняка новорожденных) 
развивается в основном после травм, особенно про
никающих и причиненные загрязненным пред! ie- 
том (гвоздег [, щепкой, осколком стекла, нестериль
ной иглой для инъекций). Распространенность 
«толбняка, связанного с парентеральным введением 
наркотиков, возрастает. Изредка развитию столб
няка предшествуют укусы животных, абсцессы 
(включая периодонтит), пирсинг, длительно неза
живающие язвы кожи, ожоги, открытые переломы, 
отморожения, гангрена, операции на кишечнике, 
ритуальное нанесение татуировок, укусы насеко
мых и женское обрезание. Столбняк также может 
возникнуть при использовании инфицированного 
Шовного материала и после внутримышечных инъ- 
екЧий, особенно после введения хинина больным 
малярией, устойчивой к хлорохину.

Патогенез. Столбняк развивается после того, 
Как попавшие в поврежденные ткани споры про
растают, бактерии размножаются в среде с низким 
°кислительно-восстановительньгм потенциалом 
и начинают продуцировать токсин. Токсин зако
дирован в плазмидных генах, он выделяется после

оели и лизчеа бактерий. Столбнячный токсин, 
Как и ботулинический, — это простой белок с мо- 
ЛекУлярной массой 150 кДа, который состоит из 
^яэкелой (ЮО кДа) и легкой (50 кДа) цепей, со
чиненных единственной дисульфидной связью.

Столбнячный токсин связывается с нервно-мы- 
шечнымч синапсами и проникает в а-мотонейроны 
путем эндоцитоза, затем с помощью ретроградного 
аксонального транспорта достигает цитоплазмы. 
В седалищном нерве скорость такого транспорта со
ставляет 3,4 мм/ч. В спинном мозге токсин покида
ет мотонейроны и поступает в прилежащие тормоз
ные вставочные нейроны, где подавляет выделение 
ГАМК Таким образом, столбнячный токсин блоки
рует нормальное ингибирование функции мышц- 
антагонистов — основу произвольных координи
рованных движений. В таких мышцах наступает 
максимгльное сокращение. Вегетативная иннерва
ция при столбняке тоже становится нестабильной.

Игключительная сила столбнячного токсина 
объясняется его ферментативным действием. Лег
кая цепь столбнячного токсина (и ботулиниче- 
ского) — это ц и н ксодерж ащ ая  эндопротеаза, суб
стратом которой служит еннаптобревин, который 
позволяет синаптическим пузырькам сливаться с 
терминальной мембраной. Тяжелая цепь токси
на отвечает за его связывание и проникновение 
внутрь клетки.

С. tetani несвойственна инвазия, поэтому вы
деляющие токсин вегетативные формы остаются 
в ране на том же месте. Местных ’воспатчтельных 
изменений может и не быть, это зависит от сопут
ствующей микрофлоры.

Клинические проявления. Столбняк может 
быть генерализованным (наиболее распространен
ная форма) или местным. В типичных случаях ин
кубационный период длится 2-14 дней, но может 
затягиваться и на месяцы. Первым специфическим 
проявлением генерализованного столбняка в 50% 
случаев становится тризн — спазм жевательных 
мышц. Самые ранние симптомы включают го
ловную боль, беспокойство и раздражительность. 
Позднее к ним часто присоединяется ригидность 
мышц, затрудняющая жевание и глотание, а также 
болезненные спазмы мышц шеи. Так называемая 
сардоническая улыбка (risus sardonicus) возникает 
вследствие спазма лицевых мышц. Когда судоро
ги распространятся на мышцы брюшной стенки, 
поясницы и бедер, развивается опистотонус. тело 
выгибается в виде арки, больной касается кровати 
только зать1 тком и пятками. В основе опистотонуса 
лежит неослабевающее сокращение всех мышц-ан- 
тагонистов (на ищупъ они приобретают деревянную 
плотность). Спазм мышц гортани и дыхательных 
мышц ведет к обструкции дыхательных путей и ги



поксии. Поскольку столбнячный токсин не в чия- 
ет на чувствителпные нервы и корковые функции, 
больной остается в сознании, ощущает чрезвычайно 
сильную боль и страх перед следующим приступом 
судорог. Судороги при столбняке характеризуют
ся внезапным и сильным тоническим сокращени
ем мышц; кулаки стискиваются, руки сгибаются 
и приводятся, ноги переразгибаются. Длитель
ность судорог составляет от не< кольких секунд до 
нескольких мину г, между приступами мышцы не
сколько расслабляются. Без лечения столбняк про
грессирует, приступы судорог начинают следовать 
почти непрерывно, что очень изматывает больного. 
Приступ судорог провоцируется малейшими зри
тельными, слуховыми или тактильными раздражи
телями. Спазм сфинктера мочевого пузыря ведет к 
болезненному мочеиспусканию или задержке мочи. 
Дефекация тоже может затрудняться. Характерное 
проявление столбняка -  подъем температуры тела 
до 40 °С, который связан с повышенным метабо
лизмом в спазмированных мышцах. Нарушения 
в( гетативной иннервации включают тахикардию, 
аритмии, непродолжительные подъемы АД, потли
вость и спазм кожных сосудов. Обычно в течение
1-й недели мышечные спазмы нарастают, в течение
2-й — о< гаются на одном уровне, а в последующие 
1 -4 нед. постепенно исчезают.

Столбняк новорожденных, как правило, развива
ется на 3 -1 2-й день жизни и проявляется прогрес
сирующими расстройствами госания и глотания; 
пеиенок плачет от голода. К этому присоединяются 
пара 1 ич или малоподвижность, ригидность и спаз
мы мышц; опистотонус наблюдается не всегда. 
Культя пуповины н< редко загрязнена, в том числе 
калом, покрыта свернувшейся кровью или гнойным 
отделяемым. Иногда патологии при осмотре культи 
пуповины обнаружить не удается.

Местный столбняк проявляется болезненными 
спазмами мыши, прилежащих к ране. Впослед
ствии столбняк генерализируется. Головной, или 
бульбарный, столбняк — редкая форма, при кото
рой в первую очередь судороги возш кают в буль
барных мышцах. Заражение связано с инородными 
телами или ранениями головы, а также со средним 
отитом. Бульбарный столбняк хара ктеризуется су
жением глазных щелей, поворотом глазных яблок 
в с'.орону, тризмом, сардонической улыбкой, спа
стическим тараличом языка и мышц глотки.

Диагностика. Проявления столбняка — одни 
из самьп: ярких в медицине, поэтому диагн >з мож

но поставить клинически. В типичном случае у 
неиммунизироданного ребенка и/или его матери 
возникает тризм и ригидность других мышц без на
рушений чувствительности. В анамнезе имеются 
травмы или роды в предшествующие 2 нед.

Параметры обычных ’ абораторных исследова
ний, как правило, в пределах норм-л. Лейкоцитоз 
может быть следствием вторичной раневой инфек
ции или дли .ельного мышечного спазма. Состав 
СМЖ  в норме. Выраженные мышечные спазмы 
могут вызвать повышение ВЧД ЭЭГ и электро
миография не имеют диагностического значения. 
С. tetani далеко не всегда обнаруживается при окра
ске отделяемого из раны по Грам], а ьысеваемость 
составляет лишь о.соло 30 %.

Дифференциальная диагностика. Столбняк 
на стадии развернутых клинических проявлений 
вряд ли можно спутать с какой-либо иной болезные! 
Изолированный тризм наблюдается при окологло
точных и заглоточных абсцессах, периодонтите, из
редка при остром энцефалите с поражением ствола 
мозга. И столбняк, и бешенство могут возникнуть 
посте укуса животного; судпооги при бешенстве мо
гут им] тировать тризм. Отличительнь ми призна
ками бешенства служат водобоязнь, выраженная 
дисфагия, преимущественно клонический характер 
судорог и плеоцитоз. Гипертонус мышц и генерали
зованные тонические судороги наблюдаются при 
отравлении стрихнином, однако тризм при этом 
возникает редко, а между приступами судорог мыш
цы обычно полностью расслабляются. Причинои 
тетании со спазмом мышц гортани, тоническими 
судорогами кистей и стоп служит гичокальциемиЯ 
тризма в этом случае не бывает. В отдельных слу
чаях напоминающие столбняк симптомы мотут на
блюдаться при эпилепсии, абстинентном синдроме 
или передозировке наркотиков.

Лечение. Необходимо элиминировать С. tetani, 
создать в ране неблагоприятные для их размножь 
ния условия, нейтрализовать свободный токсин 
и предотвратить рецидивы. Неотъемлемой частью 
лечения служит борьба с судорогами, п о д д е р ж а н и е  

дыхания и других жизненно важных функции,«а 
также облегчение страданий больного.

Чтобы удалить инородное тело и  н е ж и з н е с п о  

собные ткани, требуется хирургическая о б р а б о т к а  

раны. Ее необходимо проводить сразу п о с л е  вве 
дения противостолбнячного и м м у н о г л о б у л и н а  

и  антибиотиков. У  талять культю п у п о в и н ы  более 
не рекомендуется.



Как только столбнячный токсин начал свое 
движение по аксонам, его становится невозможно 
нейтрализовать противостолбнячным иммуногло
булином. Б соответствии с этим, иммуноглобулин 
необходимо вводить как можно раньше, чтобы 
Сйтрализовать токсин, который диффундирует из 
раны в кровоток, до того как он свяжется с отдален
ными синапсами. Оптимальная доза противостолб
нячного иммуноглобулина не определена. Чтобы 
Кйтрализовать токсин, находящийся в кровотоке, 
достаточно однократного внутримышечного вве
дения 500 МЕ, тем не менее общая доза, по реко
мендациям некоторых специалистов, составляет 
3000-6000 МЕ. Инфильтрация противостолбняч
ным иммуноглобулином раны признан? бесполез
ной. Если противостолбнячный иммуноглобулин 
человека недоступен, можно использовать ВВИГ 
(в 1 мл содержит 4 -90  МЕ противостолбнячного 
иммуноглобулина) либо лошадиную или бычью 
противостолбнячную сыворотку. Следует помнить, 
что оптимальная доза ВВИГ не определена и столб
няк не входит в число утвержденных показаний к 
его применению. Противостолбнячную сыворот
ку, как правило, вводят в дозе 50 000-100 000 МЕ, 
‘/ 2 внутримышечно, */2 внутривенно; в некоторых 
случаях достаточно 10 000 МЕ. Достат]. противо
столбнячную сыворотку в США невозможно. По
сле введения обычных доз противостолбнячной 
сыворотки примерно у 15% больных развивается 
сывороточная болезнь, поэтому перед ее исполь
зованием выполняют пообу на гиперчув^т°итель- 
ность к лошадиным белкам и при необходимости 
проводят десенсиби лизацию. К преимуществам че
ловеческого иммуноглобулина относят бйльший 
период полувыведения (30 сут) и практически пол
ное отсутствие аллергических реакций и случаев 
сывороточной болезни. Интратекальное введение 

■ротивостолбнячного иммуноглобулина (в надеж
де нейтрализовать токсин, находящийся в спинном 
мозге) неэффективно.

Антибиотиком выбора остается бензилпени
циллин в дозе 100 000 ЕД /кг/сут (внутривенно 
®4-6 приемов) в течение 10-14 дней. Это объяс- 

его высокой активное тью против клосри- 
Дии> а также большой диффузионной способчос- 
ТЬ1°, п°следнее немаловажно, нискольку кровоток 

Сраженных тканях снижен. У взрослых также 
Применяют мегронидазол по 500 мг каждые 8 ч 
бе 6ННО’ эФФективность его такая же, как у 

нзилпенициллина. При аллергии к пеницил

линам назначают эритромицин, а детям старше 
8 лет — тетрациклин.

Всем больным с генерали зованньтм столбняком 
показаны средства, расслабляющие мышцы. К ним, 
в частности относится диазепам, который к тому 
же обладает противосудорожным действием. На
чинают с 0,1-0,2 мг/кг каждые 3 -6  ч внутривенно; 
при необходт мости дозу корректируют. Как только 
мышечные спазмы удалось купировать, введение 
в той же дозе продолжают 2 -6  нед., затем ее посте 
пенно уменьшаю». Помимо диазепама применяю1; 
другие бензодиазепины (например, мидазолам), 
магния сульфат, аминазин, дагтролен и баклофен. 
Все из них следует использовать только в условиях 
блока интенсивной терапии, особенно бак лофен, 
при интратекальном введении которого может на
ступить апноэ из-за паралича мышц. Самая высо
кая выживае] юсть при генерализованном столбня
ке достигается при игпользованич миорелаксантов 
(векуроний, ] [анкуроний и др.). Эти препараты вы
зывают генерализованный вялый паралич, поэтому 
больной нуждается в ИВЛ. Вегетативные наруше
ния устраняют с помощью а- и/или Р-адренобло- 
каторов, положительные результаты также дает 
морфин.

Больного помещают в тихую, темную, уединен
ную палату. Поскольку судороги провоцируются 
даже слабыми стимулами, болиному назначают 
седативные средства и оберегают его от лишних 
звуков, прикосновений и зрительных раздражи
телей. Проведение любых процедур должно быть 
плановым и координированным. Интубация тра
хеи необходима, чтобы предотврати' ь аспирацию 
секрета; ее выполняют до того, как разовьется ла- 
рингоспазм. Интубация трахеи требуется не всег
да. Рядом с неинтубироганными больными должен 
всегда быть набор для трахеотомии. Поскольку 
интубация трахеи и отсасывание секрета из дыха
тельных путей легко могут спровоцировать при
ступ судорог, в тяжелых случаях предпочтительнее 
трахеостомия (если миорелаксанты не использу
ются). Крайне важны контроль за деятельностью 
сердечно-сосудистой и дыхательной систем, регу
лярное отсасывание секрета, а также поддержание 
водно-электролитного баланса и питательного 
статуса. Персонал должен уделять осибое внима
ние пс лости рта, коже, функции мочевого пузыря 
и кишечника, чтобы избежать развития пролежней, 
инфекции I запора. Оправдано подкожное профи
лактическое введение гепарина.



Осложнения. Судороги и тяжелые длительные 
мышечные спазмы чреваты многими осложнения
ми. Аспирация с развитием пневмонии может про
изойти еще до первого врачебного осмотра. Чтобы 
сохранить проходимость дыхательных путей, не
редко требуется интубация трахеи и ИВЛ. Данные 
мероприятия могут осложниться пневмотораксом 
и пневмомедиастинумом. Судороги могут приве
сти к разрывам рта или языка, мышечным гемато
мам или рабдомиолизу с миоглобинурией и ОПН, 
а так;:се к переломам длинных трубчатых костей 
и позвоночника. Постоянно существует риск тром
боза вен, ТЭЛА, язв желудка (иногда с кровоте
чением), паралитической кишечной непроходимо
сти и пролежней. Передозировка миорелаксантов, 
неотъемлемой составляющей лечения, приводит к 
ятрогенному апноэ. Нарушение вегетативной ре
гуляции ведет к аритмиям, остановке сердца, не
стабильному АД, лабильности температуры тела. 
Указанные осложнения усугубляются нарушени
ями ОЦК.

Прогноз. В основе выздоровления лежит реге
нерация синапсов и восстановление способности 
мышц расслабляться. Столбняк не сопровождается 
выработкой токсиннейтрализующих антител, поэ
тому перед выпиской больным обязательно вводят 
столбнячный анатоксин.

Прогноз более всего зависит от качества меди
цинской помощи (поддержание функции жизнен
но важных органов). Наиболее высока летальность 
у детей младшего возраста и стариков. К благо
приятным прогностическим признакам относятся 
длительная интубация, нормальная температура 
тела и локальная форма столбняка. Если тризм 
развился в пределах недели после травмы либо 
между развитием тризма и генерализацией мы
шечных спазмов прошло не более 3 сут, прогноз 
плохой. Гипоксия головного мозга, в первую оче
редь у грудных детей, может осложниться цере
бральным параличом, задержкой умственного раз
вития и поведенческими расстройствами. Смерть 
в большинстве случаев наступает в течение 1-й 
недели. Летальность при генерализованном столб- 
н я к р  варьирует от 5 до 35%, при столбняке ново
рожденных — от менее 10 % (при лечении в усло
виях блока интенсивной терапии) до более 75 % (в 
остальных случаях). При бульбарном столзняке 
прогноз особенно плохой, поскольку рано нару
шается глотание и дыхание.

Профилактика. Столбняк можно предотвра
тить, особенно если протективный уровень антител 
в сыворотке составляет >  0,01 ед./мл. Активную 
иммунизацию начинают с раннего возраста. Ком
бинированную вакцину (дифтерийный анатоксин, 
столбнячный анатоксин, коклюшная вакцина) 
вводят в 2, 4 и 6 мес. Ревакцинацию проводят в 4 - 
6 лет, затем с 10-летним интервалом, используя 
дифтерийно-столбнячный анатоксин для взрос
лых. Иммунизация женщин столбнячным анаток
сином предупреждает столбняк новорожденных. 
ВОЗ проводит кампанию по глобальному искоре
нению столбняка новорожденных, в ходе которой 
матерей иммунизируют по меньшей мере двумя 
дозами столбнячного анатоксина. Первичная им
мунизация лиц старше 7 лет включает 3 дозы диф
терийно-столбнячного анатоксина для взрослых, 
которые вводятся внутримышечно. Вторая доза 
вводится через 4 -6  нед. после первой, а третья — 
через 6 -12 мес. после второй. Внезапное проведе 
ние широкомасштабной иммунизации в развива
ющихся странах может спровоцировать массовую 
истерию.

Обработ ка ра н . Для профилактики столб
няка раненым проводя' как активную, так и пас
сивную иммунизацию (табл. 262.1). Профилак
тика столбняка — неотъемлемая составляющая 
лечения травм; конкретные мероприятия зависят 
от природы травмы, а также от того, проводилась 
ли пострадавшему вакцинация ранее. Так, столб
нячный анатоксин всегда вводят укушенным со
баками и другими й :ивотными, несмотря на то что
С. tetani — редкий представитель микрофлоры 
полости рта у собак. При всех серьезных травмах 
лицам, которые не получили полного курса вакци
нации, показано введение человеческого противо
столбнячного иммуноглобулина. Под серьезными 
травмами подразумевают размозженные, колотые, 
рваные, огнестрельные раны; раны, загрязненные 
слюной, почвой или калом; открытые переломы, 
отморожения и т. п. Если риск столбняка вели 
(невозможно провести хирургическую обработку 
раны имеется массивное бактериальное загрязне
ние раны, рана нанесена более 24 ч назад и т. Д-) 
внутримышечно вводят 500 МЕ человеческого 
противостолбнячного иммуноглобулина, в осталь 
ных случаях — 250 МЕ. Если человеческий проти 
востолбнячный иммуноглобулин недоступен, ис 
пользуют ВВИГ. Если и его достать н е в о з м о ж н о .



в н у т р и м ы ш е ч н о  вводят 3 0 0 0 - 5 0 0 0  Е Д  лошадиной 
или бычьей противостолбнячной сыворотки (перед 
в в е д е н и е м  обязательно выполняют пробу на чув
с т в и т е л ь н о с т ь ; даже такие дозы могут привести 
к развитию сывороточной болезни).

Примечание :  СА — столбнячный анатоксин; ПИ — про
тивостолбнячный иммуноглобулин.

1 К  h r . . .  относятся загрязненньн раны, например, калом или 
слюной; колотые, рваные, огнестрельные, размозженные раны; 
ожоги и отморожения; раны, проникающие в мышцы, и т. д.

2 У детей до 7 лет вместо столбнячного анатоксина лучше 
применять АКДС либо АКДС с субъединичным коклюшным 
■компонентом (если ребенок получил менее 3 доз данных вак
цин). Если вакцина против коклюша противопоказана, вводят 
АДС. Начиная с 7-летнего возраста лучше использовать не 
столбнячный анатоксин, а АДС для взрослых.

3 Раненым, инфицированным ВИЧ типа 1, противостолб
нячный иммуноглобулин вводят обязательно, независимо от 

предшествующей иммунизации.
4 Да, если с мимента последнего введения прошло 10 лет 

и более.
5 Да, если с момента последнего введения прошло 5 лет и бо

лее (в более частых ревакцинациях нет необходимости, кроме 
того, они сопровождаются повышенной частотой побочных ре
акций).

Centers for Disease Contro' Diphtheria, tetanus, and pertussis: 
Recommendations for vaccine use and other preventive measures. 
Recommendations of the Immunization Practices Advisory Comm
ittee (ACIP). MMWR 1991; 40(RR-10): 1-28

Необходима как можно более ранняя тщатель
ная хирургическая обработка ран, в ходе которой  
Удаляют инородные тела и некротизированные  
ткани, способные создать анаэробные условия.

водят столбнячный анатоксин, чтобы стимули
ровать активный иммунитет; одновременно можно 
ввести человеческий противостолбнячный имму
ноглобулин или противостолбнячную сыворотку 
v оюльзуют разные шприцы и разные места введе- 
НИя). Всем лицам, сведения об иммунизации кото
рых отсутствуют, а также тем, кто не закончил курс 
Иммунизации, показан столбнячны й анатоксин  

Редпочтительно для взгослых). Пострадавшим, 
^олучИвШим полный курс вакцинации, столбняч- 

■  анатоксин вводят в следующих случаях:

1) рана незначительная и чистая, но последняя 
доза анатоксина вводилась более 10 лет назтд;

2) рана более серьезная и с момента введения по
следней дозы анатоксина прошло более 5 лет. 
Если хирургическая обработка раны проведена

несвоевременно, к активной иммунизации присту
пают немедленно. Хотя жидкий столбнячный ана
токсин вызывает более быстрый иммунный ответ, 
использование адсорбированного анатоксина ведет 
к более высокому уровню антител.
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Таблица 262.1
Проф илактика столбняка при ранениях

Предшествующая 
иммуни?° , дозы

Чистые, 
мелкие раны прочие ра.ы 1

СА2 ПИ3 СА^ ПИ3

Неизвестна или число 
доз менее 3

Да Нет Да Да

Три дозы и более Нет4 Нет Нет5 Нет



Глава 263

Диарея, вызванная
Clostridium difficile
Маргарет К. Фишер 
(Margaret С. Fisher)

Диарея, вызванная Clostridium difficile ( псевдо
мембранозный колит, диарея, св я з а н н о  а с приемом 
антибиотиков), — основная разновидность боль
ничной диареи. Изредка диарею у больных, полу
чающих антибиотики, вызывают энтеротоксины 
Staphylococcus aureus или Clostridium perfrin^ens.

Этиология. С. difficile — это ^порооЗраз^ющая 
грамположительная па точка, распространенная 
повсеместно. Данный микроорганизм способен 
выделять два токсина: токсин А (энтеротоксин) 
воздействует на слизистую оболочку кишечника 
и вызываем диарею, токсин В (цитотоксин) в низ
ких дозах увеличивает проницае мость сосудов, а 
в высоких — вызывает гибель эксперименте льных 
животных. Подавляющее большинство штаммив
С. difficile продуцирует либо оба токсина, либо ни 
одного.

Эпидемиология. С. difficile вызывает диарею у 
больных, получающих антибиотики. У детей с пато
логией микрофлоры кишечника псевдомембраноз
ный колит может развиться даже без предшеству
ющей антибиотикотерапии. Псевдомембранозным 
колитом может осложниться применение любого 
антибиотика, однако большинство случаев связано 
с использованием пенициллинов, цефалоспоринов 
широкого спектра действия и клиндамицина.

Новорожденные нередко колонизируются
С. difficile в первую неделю жизни. Колинизацию
С. difficile обнаруживают примерно у 50 % здоро
вых детей первого года жизни. Многие из данных 
штаммов продуцируют токсины. К 2 годам жизни 
частота колонизации снижается до 1 -3%  (пока
зателя, характерного для взрослых). Псевдомем
бранозный колит может возникать у детей любого 
возраста, однако по неизвестным причинам деги 
до 6 мес. поражаются редко. Частота псевдомем- 
иранозного колита цо< тигает пика у детей от 6 мес 
до 2 лет. Носительство не увеличивает риска псев
домембранозного колита, если таким детям не на
значают антибиотики.

Патогенез. Нормальная мчкрофлора кишечнК- 
ка обладает защитным свойством. Главным фак
тором риска псевдомембранозного колита служит 
прием антибиотиков, которые угнетают нормаль
ную микрофлору, но не С. difficile. К псевдомем
бранозному колиту также предрасполагают любые 
процессы, подавляющие нормальную микрофлору 
кишечника (например, отнятие ребенка от груди, 
противоопухолевая химиотерапия) или перисталь
тику (операции на кишечнике и др.).

Токсин А связывается со специфическим рецеп
тором на микроворсинках каемчатого эпителия. 
Место связывания токсина В не определено. Оба 
токсина проникают в клетку, после чего изменяют 
оелки таким образом, что клетка гибнет. Воспали
тельный ответ сопровождается диареей и образова
нием псевдомембран. Антитела к токсинам препят
ствуют их связыванию с клетками, а следователь
но, предупреждают развитие псевдомембранозного 
колита или облегчают его течение.

Клинические проявления. Клиническая кар
тина разнообразна. У детей младшего возраста не
редко встречагтгя бессимптомная колонизация. За
болевание чаще всего протекает в двух формах: лег
кая диарея, которая проходит самостоятельно, либо 
обильная водянистая диарея, содержащая скрытую 
кровь. Классическая картина псевдомембранозного 
колита состоит из диареи со слизью и  кривью, ли- 
хорад! и , схваткообразной боли в животе, тошноты 
и рвоты. Забс певание може! развиться через не
сколько недель после антибиотикотерапии и длить
ся также несколько недель. Очень тяжелый колит 
развивается у детей, получающих п р о т и в о о п у х о 

левую химиотерапию; описано несколько сходных 
случаев у детей с муковисцидозом. Изредка С. dif
ficile вызывает поражение тонкой кишки, б а к те р и 

емию и  образование абсцессов.
Диагностика. Окончательный д и а г н о з  ста

вят после выделения С. difficile и л и  ее т о к с и н а  из 
кала.

Псевдомембранозный колит следует предпола 
гать у всех взрослых больных с диареей (жидким 
или неоформленным стулом чаще 3 раз в сутки; 
либо с болью в животе, которые получали анти 
биотики в пределах 2 мес. до этого, а такж е ) 3
у кого диарея возникла в течение 3 сут от 
тализации.

Как правило, для диагностики и с п о л ь з у ю т  ис 
следование однократно взятого образца кала 
токсин С difficile. Профильтрованную взвесь к



ВНОСЯ- в ку льтуру клеток, чтобы выявигь цитоток- 
|ичность. Данный метод считается эталонным, но 
он трудоемок и занимает 24-48 ч, поэтому многие 
Лаборатории перешли на использование ИФА (при 
этом определяются токсины А и В либо только А). 
Исследование на оба токсина увеличивает число 

Положительных результатов. Посев кала на С. dif
ficile отнимает много времени и не позволяет раз
личить токсигенные и нетоксигенные штаммы 
У детей до 1 года рез}льтаты положительного по
сева на С. difficile или исследования на ее токсины 
■щениваюг, опираясь на клиническую картину.

При ректороманосколии или колоноскопии об
наруживают псевдомембранозные узелки и бляш
ки, xapai терные для токсического колита. Лейко
циты присутствуют ь кале примерно 50% больных, 
■нередко выявляется видимая кровь.

Лечение. Первым и важнейшим шагом являет
ся отмена антибиотиков, если это возможно. Боль
шинство больных также нуждаются в коррекции 
водно-электролитного баланса. Если колит тяже
лый, либо вышеперечисленные мероприятия име
ют лишь частичный успех, либо антибиотики отме
нить невозможно, внутрь назначают метронидазол 
(20-40 мг/кг/сут в 3 -4  приема) или ванкомицин 
(25-40 мг/кг/сут в 4 пБиема) на 7-10 дней. У де
тей предпочтительнее использовать метронидазол: 
он дешевле, высокоэффективен и не повышает ри
ска возникновения устойчивых к ванкомицину Еп- 

terococcus spp. (последнее обстоятельство наиболее 
важно у госпитализированных или находящихся 
в интернатах детей — см. гл. 239).

ригноз. Эффективность первого курса лече
ния превышает 95%, но у 5-30%  больпых псевдо

мембранозный колит рецидивирует обычно в тече- 
Ние 1-2 нед. В таких случаях обычно эффективен 
повторный курс лечения по той же программе. 
У отдельных бо 1ьных наблюдаются множестве н- 
ные рецидивы, ответ на лечение длится недолго. 
Этим больным внутрь назначают холестирамин, 

^ацитрацин или иммуноглобулин. Микрофлору 
кишечника пытаются улучшить с помощью при
ема внутрь лактобактерий или пекарских дрожжей; 
аг*е латьные препараты также вводят через зонд 

Или в клизме. Ни один из этих методов не является 
универсально эффективным.

Профилактика. С. d ifficile часто проникает 
°рганизм в больнице или детском учреждении. 
■1 ы С. difficile устойчивы к высушиванию и не- 

■ ТоРЫм дезинфицирующим средствам, они часто

присутствуют в ванных, а также в помещениях, 
где проводится смена пеленок. Электронные тер
мометры легко загрязняются данными спорами; 
ряд больничных вспышек псевдомембранозного 
колита был связан с использованием электронных 
термометров. Профилактика псевдомембранозного 
колита включает тщательное мытье рук и уборку 
помещений, контактную изоляцию, а также ответ- 
с гвенный подход к использованию антибиотиков.
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Глава 264 

Прочие анаэробные 
инфекции
Маргарет К. Фишер 
(Margaret С. Fisher)

Анасробчые бактерии — наиболее многочистенные 
бактерии, колонизирующие человека. Анаэробы 
присутствуют в почве и входят в состав нормаль
ной микроф юры всех животных, при этом они от
носительно редко вызывает инфекции Анаэробы 
полно! тью или частично не переносят кислорода.



Способность выживать в присутствии кислорода 
сильно разнится. Большинство микроорганизмов 
относится к фалуч^тативны ч анаэробе ч, т. е. спо
собно существовать в поисутствии кислорода, но 
лучше растет при его пониженном содержании. 
Облигатные анаэробы не выдерживают никакого 
присутствия кислорода.

Очаг анаэробной инфекции, как правило, на
ходится вблизи слизистых оболочек, микрофлора 
которых содержит анаэробные бактерии. Опти
мальные условия для размножения анаэробов соз
даются при низком содержании кислорода. Таким 
образом, идеальными местами для анаэробной ин
фекции служат ткани, лишенные сосудов или раз
давленные. Часто в рану попадают как анаэробные, 
так и аэробные микроорганизмы, но за местное рас
пространение инфекции и бактериемию, как пра
вило, отвечают более вирулентные аэробы. Форми
рование абсцесса занимает от нескольких дней до 
нескольких недель; обычно в его образовании уча
ствуют и аэробы, и анаэробы. В качестве примеров 
таких инфекций можно привести аппендицит и аб
сцессы (аппендикулярный, параректальный, пери- 
тонзиллярный, заглоточный, окологлоточный, абс
цесс легкого и периодонтит). Септический тромбо
флебит, которым может осложняться аппендицит, 
хронические синусит, фарингит или средний отит, 
предоставляет инфекции путь к жизненно важным 
органам — печени, легким и мозгу.

Анаэробная инфекция вызывается эндогенной 
флорой. Для развития инфекции необходимо со
четание нарушенных анатомических барьеров, 
сниженной жизнеспособности тканей, изменений 
эндогенной флоры, снижения иммунитета и факто
ров вирулентности анаэробных бактерий.

Факторы вирулентности включают капсулу, 
токсины, ферменты и жирные кислоты.

Клинические проявления. Локализация ана
эробных инфекций может быть самой различной 
(табл. 264.1). Анаэробы проявляют синергизм с 
аэробами. Анаэробные инфекции почти всегда вы
зываются полимикробной флорой, в которую вхо
дят и аэробы.

Инфекции ЦНС, Менингит редко вызывается 
анаэробной флорой. Такой менингит развивается 
у новорожденных или как осложнение инфекций 
уха и шеи, вызванных Fusobacterium spp (синдро
ма Лемьера). При абсцессе мозга и субдуральной 
эмпиеме флора обычно полимикробная, однако 
анаэробы обнаруживаются в большинстве случаев.

Как прав что, абсцесс мозга возникает вследствие 
распространения инфекции из синусов, среднего 
уха или легких.

В ерхние дыхат ельны е пут и. Дыхательные 
пути колонизированы как аэробами, так и анаэро
бами. Анаэробные бактерии вовлечены в развитие 
хронических синуситов, хронического среднего от
ита, перитонзиллярных инфекций, окологлоточ
ных и заглоточных абсцессов, а также инфекций 
пародонта. Анаэробные инфекции пародонта, как 
правило, поражают больных, не соблюдающих ги
гиену полости рта, а также больных с гиперплази
ей десен, вызванной лекарственными средствами. 
Ангина Венсана — молниеносная некротизирую- 
щая инфекция десен и дна полости рта, проявля
ется болью, гни тостным запахом изо рта и обра
зованием псевдомембран. Ангина Людвига — это 
угрожающая жизни флегмона подъязычного и под
челюстного клетчаточных пространств, которая 
быстро распространяется на шею и может вызвать 
обструкцию дыхательных путей.

Синдром Лемьера, или возникший после ангины 
сепсис, — это гнойная инфекция латерального гло
точного пространства с септическим тромбофлеби
том яремной вены, которая приводит к появлению 
гнойных очагов в легких и/или ЦНС. Синдром Ле
мьера проявляется отеком шеи, болью, тризмом, 
дисфагией и тяжелой интоксикацией. Наиболее 
частый возбудитель — Fusobacterium necrophonm; 
флора обычно полимикробная.

И нфекции ниж них ды хат ельны х п у т е й .  

Анаэробные абсцессы левого, эмпиема и пневмо
ния, как правило, возникают у детей с  н а р у ш е н и 

ями глотания (у них повышена частота или объем 
аспирации) либо с  инородными телами, в ы з ы в а ю 

щими окклюзию дыхательных путей. У  всех д етей  

и взрослых аспирация происходит во сне или в бес
сознательном состоянии. В большинстве с л у ч а е в  

реснитчатому эпителию и фагоцитам удается уда" 
лить попавшие в дыхательные пути частицы и  ми
кробов. При большом объеме или частоте а с п и р а 

ции, а также при наличии инородного тела, бло
кирующего удаление секрета, механизмы о ч и с т к и  

легких не справляются и возникает и н ф е к ц и я .

Инфекции брюшной полост и. ЖКТ на всем 
протяжении колонизирован анаэробами. П лотность 
микроорганизмов наивысшая в толстой кишке, где 
соотношение анаэробов и аэробов близко к 1000.1- 
Повреждение кишечной стенки ве/ ет к п о п а д а н и ю  
кишечной флоры в полость брюшины и перитони



Таблищ 264.1
Инфекции, вызываемые аь аэробными бактериями

Локализация инфекции Фактор** ригка Анаэробные бактерии1

Ц Н С

Абсцесс мозга 
Субдуральная эмпиема 
Эпидуральный абсцесс

Контактное распространение инфекции при 
синуситах, среднем отите, мастоидите

(Полимикробная микрофлора)
В. fragilis1
Fusobacterium spp Peptostreptococcus spp 
Veillonella spp.

В е р х н и е  д ы х а т е л ь н ы е  п у т и

Периодонтит
Ангина Людвига (флегмона подъязыч
но-подчелюстного пространства) 
Некротизирующий гингивит (стоматит 
Венсана)
Хронический отит/мастоидит/синусит 
Перитонзиллярный абсцесс 
Заглоточный абсцесс

Несоблюдение гигиены полости рта 
Лекарственные средства, вызывающие ги
перплазию десеь

Fusobacterium spp. 
Peptostreptococcus spp. 
P. melaninogenica

Н и ж н и е  д ы х а т е л ь н ы е  п у т и

Аспирационная пневмония 
Некротизирующий пневмонит 
Абсцесс легкого 
Эмпиема плевры

Заболевание пародонта 
Обсгрукциг бронхов 
Нарушение глотания или сознания

(Полимикробная флора)
P. melaninogenica 
B. intremedius 
Fusobacterium spp.
Peptostreptococcus spp.
Eubacterium spp., B.fraguis, Veilcnella spp.

Б р ю ш н а я  п о л о с т ь

Абсцесс
Вторичный перитонит

Аппендицит
Проникающая травма (в первую очередь, 
толстой кишки)

(Почииикробная флора) 
В. fragilis
Прочие бактерс ады 
Clostridium spp. 
Peptostreptococcus spp. 
EubaUenum spp. 
Fusobacterium spp.

Ж е н с к и е  п о л о в ы е  о р г а н ы

Абсцесс большой железы преддверия 
Тубоовариальный абсцесс 
Эндометрит
Флегмона таза или тромбофлебит 
Сальпингит 
Хориоамнионит 
Инфицированный аборт

Вагиноз
Внутриматочные контрацептивы

B. fragilis 
b. bivius 
Clostridium spp. 
Peptostreptococcus spp. 
Mo'uillncus spp. 
Actinomyces spp

К о ж а  и  м я г к и е  т к а н и

Флегмона 
Парапроктит 
Газовая гангрена 
Некротизирующий фасцит
, абиотическая гангрена Миланн

Пролежни
Ранч брюшной полости 
Эпителиальный копчиковый ход 
Травмы
Укусы человека и животных 
Иммунодефицит или нейтропения

Зависит от локализации и загрязнения 
микрофлорой рт? или кишечника 
Clostridium perfringens (газовая гангрена) 
Bacteroidts spp.
Fusobacterium spp.
Clostridium tertium 
С sept.cum
Анаэробные стрептококки

Р а * > п е в и е м ы я

,
Вторично на фоне инфекций брюшной по
лости, абсцессов, газовой гангр< ны или не
кротического фасцита

В. fragilis 
Clostridium spp. 
Анаэробные стрептококки

нфекции могут вызываться также аэр )бной или смешанной (аэробной и анаэробной) микрофлоро] в абсцессе мозга могут 
ТеРии СТВ°ВаТЬ микРоаэР°Фильные стрептококки; в инфекциях брюшной полости могут участвовать грамотрицательные энтеробак 

2 JJ нтеРгкоккк, ...икрофлора при сальпингите может включать Neisseria gonorrhoeae и Chlamyav trachomatis.
octemides fragU's обычно обнаруживается при инфекциях, локализующихся ниже диафрагмы (исключение — абсцесс мозга).



ту (в его развитии участвуют как анаэробы, так 
и аэробы). Бактериемия, вызванная аэробами, воз
никает рано. Поскольку брюшина создает барьер 
вокруг очага инфекции, формируется абсцесс, со
держащий анаэробную и аэробную флору. Абсцес
сы печени у детей наблюдаются редко. К предрас
полагающим заболеваниям относятся аппендицит, 
воспа тигельные заболевания кишечника и болезни 
желчных путей. У детей со злокачественными опу
холями, которым проводится химиотерапия, часто 
повреждается слизистая оболочка кишечника. В ре
зультате бактерии проникают в ткани. Тифлит или 
некротизирующий колит вызывается смешанной 
кишечной флорой и обычно начинается с ободоч
ной кишки. Типичные проявления: боль в живо
те, диарея, лихорадка и вздутие живота. Средства, 
применяющиеся для эмпирического лечения при 
лихорадке и нейтропении, могут не действовать на 
анаэробов, вызвавших тифлит.

Инфекции половых органов. В развитии ин
фекций женских половых органов обычно участву
ют анаэробы. При воспалительных заболеваниях 
органов таза, в частности при формировании тубо- 
овариальных абсцессов, нередко обнаруживается 
смешанная аэробная и анаэробная микрофлора. 
Вагинит может быть проявлением чрезмерной про
лиферации анаэробов. Анаэробы часто становятся 
причиной хориоамнионита и преждевременных оо- 
дов, а также Moiyr вызывать бактериемию у ново
рожденного. В большинстве случаев бактериемия 
новорожденных преходящая, но может осложнять
ся инвазивной инфекцией.

Инфекции кожи и мягких тканей. Анаэроб
ные инфекции кожи развиваются в местах укусов, 
пролежней, внедрения инородных тел или недо
статочного кровоснабжения. При укусах живигных 
и человека микрофлора полости рта и кожи прони
кает в подкожную клетчатку. В состав микрофлоры 
полости рта входя’ • анаэробы, однако большинство 
клинически значимых инфекций вызывается более 
вирулентными аэробами (см. т. 1, гл. 70). Распро
страненность инфекции зависит от размера укуса 
и наличия раздавливания тканей.

Некротический миозит (газовая гангрен") — это 
быстрспрогрессирующая инфекция, возбудителем 
которой служит Clostridium perfringens. Некротиче- 
скии фасцит вызывается полимикрс зной флорой. 
Он характериз уется острым началом и быстрым 
прогрессированием, а также высокой частотой 
осложнений и летальностью. Стрептококки груп

пы А и Staphylococcus aureus редко становятся 
единственными возбудителями. Симбиотическая 
гангрена Милани обусловлена синергизмом меж
ду S. aureus или грамотрицательными палочками 
и анаэробными стрептококками. Все перечислен^ 
ные инфекции нехарактерны для здоровых детей. 
Чтобы снизить частоту осложнений и летальность, 
необходима ранняя диагностика, агрессивная хи
рургическая обработка раны и массивная антибак1 
териальная терапия.

Прочие инфекции. Иногда кости, прилежащие 
к очагу анаэробной инфекции, тоже инфициру
ются контактным путем; прямое инфицирование 
возможно в момент травмы. Изредка встречают
ся анаэробные инфекции почек (абсцесс почки 
и паранефрит) и сердца (перикардит). Некротиче
ский энтерит — мало распространенная, но часто 
приводящая к смерти инфекция ЖКТ. Обычно 
некротический энтерит развивается вслед за по
глощением большого количествг гды голодающим 
ребенком или взрослым. Недавно у американских 
детей с декомпенсированным сахарным диабетом 
был описан геморрагический некроз тощей киш
ки, вызванный С. perfringens. Некроз возник после 
употребления в пищу свиной требухи (кишок).

Диагностика анаэробных инфекций требует 
высокой настороженности врача, а также правиль
ного получения материала для посева (бокс 264.1). 
Материал необходимо брать таким способом, кото
рый предотвращал бы загрязнение микрофлорой 
слизистых оболочек, а также контакт с кислоро
дом воздуха. Следовательно, для посева на анаэ
робные бактерии непригодны мазки со слизистых 
оболочек, отделяемое из носа или дыхательных 
путей, а также кал, поскольку во всех них в норме 
содержатся анаэробы. Идеальный материал для 
посева - -  аспират из абсцесса и биоптат. Матери
ал необходимо защищать от воздействия воздуха 
и немедленно доставить в лабораторию. Чтобы по- 
высмть высеваемость об чиггтных анатробов, ис
пользуется транспортная среда. Информативно 
окрашивание мазков по Граму, однако надо пом
нить, что анаэробные инфекц1 и обычно вызыва
ются полимикробной флорой. Чувствительности
анаэробов к антимикробным средствам н е р е д к о  

не исследуют, поско шку это трудоемко и занима
ет много времени. Существует несколько м е т о д о в  

исследования чувствительное™ еднако наиболее 
быстрый и простой из них — определение продук 
ции Р-лактамазы.



+  Бокс 264.1. Ключи к  предварительной диагностике 
инфекций, вызванных анаэробными 
бактериями*

Лечение заключается в дренировании и адек- 
н°и антибактериальной терапии. Выбор пре- 

Р тов зависит от того, подозревается ли участие

анаэробов в инфекции или оно доказано. Некото
рые представители анаэробной микрофлоры поло
сти рта чувствительны к пенициллинам, но боль
шинство анаэробов выделяет Р-лактамазу. Против 
последних активны метронидазол, пенициллины 
в сочетании с ингибиторами р-лактамазы (ампи- 
циллин/сульбактам, тикарциллин/клавулановая 
кислота, пиперациллин/тазобактам) карбапенемы 
(имипенем и меропенем), клиндам* цин, цефокси- 
тин и хлорамфеникол. Пенициллин и ванкомицин 
дейп вуют только на грамположительные анаэробы.

Обычно анаэробы сосуществуют с аэробами, по
этому для эмпирической терапии следует исполь
зовать комбинации антибактериальных средств с 
широким спектром действия. Специфическая те
рапия основывается на исследовании чувствитель
ности возбу, щтеля и клинических особенностях 
инфекции.

При инфекциях мягких тканей ключом к успеху 
служит восстановление кровотока (благодаря это
му в очаг инфекции начинают поступать антибак
териальные средства, питательные вещества), для 
чего порой требуется пересадка мышечного или 
кожного лоскута. Не менее важно дренирование 
очага инфекции. Бактерии выживают в абсцессе 
за счет высокой инфицирущей дозы, недостаточ
ной бактерицидной активности, а также местных 
условий, благоприятствующих их размножению. 
При мелких абсцессах бывает достаточно аспира
ции, но крупные абсцессы нуждаются во вскрытии 
и дренировании. При некротизирующем (расците 
и газовой гангрене необходимо широкое раскрытие 
раны и обширное иссечение пораженных тканей.

Анаэробы, часто 
вызывающие инфекции

Клостридии. Забол :вание развивается как за счет 
размножения и инвазии клостридий, так и за счет 
продукции токсинов. Род Clostridium включает свы
ше 60 видов, но лишь несколько из них патогенно 
для человека. Чаще всего высеваются Clostridium 
difficile (см. гл. 263) и С. perfringens, однако инфек
ции у человека также вызываются С. botulinum (см. 
гл. 261), С. tetoni (см. гл. 262), С. butyncum, С. septi- 
сит С. sordeUii, С. tertium и С. histolytica.

С. perfringens продуцирует целый ряд токсинов 
и факторов вирулентности. Серовары С. perfringens 
обозначаются буквами от А до Е. Все серовары вы
деляют а-токсин — фосфолипазу, которая гидро

Инфекции, локализующиеся вблизи слизистых 
оболочек, колонизированных анаэробными бакте
риями (ротоглотка, ЖКТ, мочевые пути) 
Неприятный, гнилостный запах (присутствует 
в 50% случаев)
Распространенный некроз тканей, абсцессы, ган- 
1ренг или фасциг
Образе зание в тканях газа (определяется по крепи- 

, тации или на рентгенограммах)
Отрицательные результаты посева, выполняемого 
в анаэробных условиях
Отсутствие роста на средах, которые содержат ан
тибиотики, активные против анаэробной микро
флоры
Неэффективность антибиотиков, малоактивных 
протай анаэробной микрофлоры (например, ами- 
ногликдайды)
Расгтвдйетва, обусловленные действием токсинов 
(ботулизм, столбняк, газовая гангрена, псевдомем
бранозный колит, пгацевые токсикоинфекции, вы
званные Cltjmdium perfringens)
Типичные для анаэробной микрофлоры инфекции 
(см. табл. 264.1)

■  Отрицательные результаты посева гноя 
Септически/' тромбофлебит 
Сепсис с желтухой или внутриеосудистым гемо
лизом
Смешанная полиморфная флора при окраске по 
Граму
Характерный внешний вид при окраске по Граму: 

Bacteroides spp. — мелкие тонкие полиморфные 
грамотрицательные слабоокрашивакяциеся па
лочки
Fusobacterium rmcleatum — тонкие грамотрица- 
тельнь.е палочки веретеновидной формы с за-

I остренными концами 
5 necrophorum — полиморфная грамотрицатель- 
ная па.' >чка с округленны Ш концами 
Peptostreptococcus spp. — грамположительные 
Rc кни, схожие с аэробными кокками 

■ Clostridium perfringens — крупные короткие 
(в форме товарного вагона) грамположительные 

»< палочки

* Подозрение на такие инфекции имеет очень большое 
.Учение, поскольку посев требует специальных микро- 

"илогических техник; кроме того, необходимо быстрое 
1 дхоцяще лечение.



лизирует сфингомиелин и лециуин. Данный ток
син выьывает гемолиз, разрушение тромбоцитов, 
повышает проницаемость капилляров и обладает 
гепатотоксичностып. Серовары В и С синтезируют 
Р-токсин, который служит причиной геморраги
ческого некроза тонкой кишки. Серовары В и D 
секретируют г-токсин, повреждающий эндотелий, 
что ведет к росту проницаемости сосудов, отеку 
и нарушению функции органа. Серовар Е продуци
рует i-токсин, который вызывает отек дермы. Эн
теротоксин выделяется сероваром А и некоторыми 
штаммами сероваров С и D. Кроме того, большин
ство штаммов С. perfringens также продуцирует 
множество ферментов и гемолизинов.

Некротический миозит. С. perfringens — 
основной возбудитель некротического миозита (га
зовой гангрены), быгтропрогрессирующей инфек
ции мягких тканей. У лиц со сниженным иммуни
тетом, особенно у получающих противоопухолевую 
химиотерапию, газовая гангрена быстро ириьодит к 
смерти. Ключом к диагнозу служит резкая боль, не 
соотв^т' твующая виду раны. Отек и некроз быстро 
прогрессируют. Иногда определяется крепитация 
мягких гканей. Часто развивается артериальная 
гипотония, спутанность сознания, шок и почечная 
недостаточность. Отделяемое из раны серозно-кро
вянистое, имеет характерный сладковатый запах. 
При окраске отделяемого по Граму обнаруживают
ся грамположительные палочки и единичные лей
коциты. Основу борьбы с невротическим миозитом 
составляет раннее и обширное иссечение нежиз
неспособных тканей. Помимо этого немедленно 
приступают к введению высоких доз пенициллина 
(250 ООО ЕД /кг/сут внутривенно в 4 -6  приемов) 
или клиндамицина (25—40 м г/кг/сут внутривен
но в 3 -4  приема). Некоторые исследования сви
детельствуют о положительном действии гипер- 
барической оксигенации, однако в целом ее роль 
не определена. Прогноз плохой, даже при раннем 
и агрессивном лечении.

Пищевые отравления. С. perfringens серовара 
А выделяет энтеротоксин, который вызывас! пи
щевую токсикоинфекцию (см. т. 1, гл. 68). Бол ные 
жалуются на ост ро возникшую водянистую диа
рею и схваткообразную боль в животе. Как прави
ло, в анамнезе имеется употребление неправильно 
приготовленного мяса, подливки или соуса. У де
тей с пищевым отравлением возбудите тя опреде
ляют редко. Лечение состоит в регидратации, г при 
необходимости — введении электролитов. Выздо

ровление наступает в течение 24 ч. Профилакти
ка заключается в длительной тепловой обработке 
пищи (>  74 °С).

Гастроэнтерит. Некротический энтерит вы
зывается С. perfringens серовара С, которая выде
ляет (3-токсин. Наиболее распространен некроти
ческий энтерит в Папуа-Новой Гвинее, что связано 
с особенностями питания и недоеданием. Недавно 
некротический энтерит был описан у 12-летнего 
американского мальчика с декомпенсированным 
сахарным диабетом. Источником инфекции по
служила недостаточно термически обработанная 
свиная требуха.

Bacteroides spp. и  Prevotella spp. Bacteroides 
jragilis — один из наиболее вирулентных анаэро
бов. В. fragilis чаще, чем другие анаэробы, обна
руживается при посеве крови, тканей или гноя. 
Вызываемые В. fragilis инфекции у детей обычно 
связаны с аппендицитом. Данный микроорганизм 
входит в состав нормальной микрофлоры толстой 
кишки, однако редко обнаруживается в полости 
рта и дыхательных путях. В. fragilis обычно об
наруживается в составе полимикробной флоры 
в аппендикулярных и прочих абсцессах брюшной 
полости. Кроме того, В. fragilis участвует в инфек
циях половых органов, таких как воспалительные 
заболевания органов таза и тубоовариальные аб
сцессы. Prevotella spp. — представитель нормаль
ной микрофлоры полости рта. Она вызывает ин
фекции десен, зубов, миндалин и окологлоточно
го пространства. Bacteroides spp. и Prevotella spp. 
порой служат причиной анаэробной пневмонии 
и абсцесса легкого.

Некоторые штаммы В. fragilis и P. melaninoge
nica выделяют Р-лактамазу, что делает их устой
чивыми к пенициллинам. Препаратами выбора 
считаются тикарциллин/клавуланат, пиперацил
лин/тазобактам, цефокситин, метронидазол, клин
дамицин, имипенем, меропенем и хлорамфеникол.. 
Хлорамфеникол применяется редко из-за токсич
ности и неэффективности при инфекциях брюш
ной полости. Поскс тьку Bacteroides spp. и Prevo
tella spp. входят в состав полимикробной флоры, 
для лечения вызванных ими инфекций следует 
использовать препараты, активные против предпо 
лагаемых аэробных возбудителей. Часто возникает 
необходимость в дренировании абсцессов, а также 
иссечении некротизированных тканей.

Fusobacterium spp. засе 1яют кишечник, Дыха 
тельные пути и женские половые органы. Данные



микроорганизмы вирулентнее, чем большинство 
представителей нормальной анаэробной флоры, 
и могут вызывать бактериемию и быстропрогрес
сирующие инфекции. Чаще всего Fusobacterium 
spp. служат причиной синдрома Лемьера, инфек
ций костей, суставов, брюшной полости и женских 
половых органов. Некоторые штаммы продуциру
ют Р-лактамазу и поэтому устойчивы к пеницил
линам.

Veillonella spj. — это представители нормаль
ной микрофлоры полости рта, верхних дыхатель
ных путей, кишечника и влагалища. Veillonella spp. 
редко становятся причиной инфекций. Их высе
вают в составе полимикробной флоры при абсцес
сах, хронических синуситах, эмпиеме, перитоните 
и раневой инфекции. Veillonella spp. чувствительны 
к пенициллинам, цефалоспоринам, клиндамицину, 
метронидазолу и карбапенемам.

Анаэробные кокки. Peptostreptococcus spp. вхо
дят в состав нормальной микрофлоры кожи, ды
хательных путгй и кишечника. Данные бактерии 
часто обнаруживают при абсцессах мозга, хрони
ческих синуситах, хроническом отите и абсцессах 
легких. Перечисленные инфекции обычно вызы
ваются полимикробной флорой, поэтому анти
бактериальная терапия должна быть направлена 
как протии аэробов, так и анаэробов. Большинство 
грамположительных кокков чувствшельно к пени
циллину, цефалоспоринам, карбапенемам и ванко
мицину.

к.
Глава 265 

Туберкулез
Флор М. Муноз (Flor М. Munoz). 
Ажеффри Р. Старк (Jeffrey R Starke)

3a последнее десятилетие XX  в. количество новых 
л̂Учаев туберкулеза во всем мире возросло. В на- 

яЩее время примерно 95 % больных туберкуле

Аитература
Brook I. Anaerobic infections in children. Adv Pediatr 200C 

47: 395 -437.
Citron D. М., Goldstein E.J. C., Kenner M. A. et al. Activity of 

ampicillin/sulbactam, ticarcillin/davulanat*, clarithro
mycin, and eleven other antimicrobial agents a^auist 
anaerobic bacteria isolated from infections in childrer, 
C lin Infect D is 1995; 20: S356-b0

Hecht D. W. Evolution of anaerobe susceptibility testing in 
the United States. Clin Infect D is 2002; 35: S28-35.

K.istensen L. H., PragJ. Human necrobacillosis, with em
phasis on Lemierre’s syndrome. Clin Infect D is 2000; 
31: 524-32.

Lee S. S., Schwartz R. H., Bahadori R. S. Retropharyngeal 
abscess: Epiglottitis of the new millennium. J Pediatr 
2001; 138: 435-7.

Petrillo Т. M , Beck-Sague С. М., SongerJ. G. et al. Enteritis 
necroticans (pigbel) in a diabetic child. N  Enel I Med 
2000; 342: 1250-3.

Nichols R. L., Florman S. Clinical presentations of soft-tissue 
infections and surgical site infections. C lin Infect D is 
2001; 33: S84-93.

Rautio М., Saxen H., Siitonen A. et al. Bacteriology of his- 
topathologically defined appendicitis in children. Pedi
atr Infect D is J 2000; 19- "178-83.

Sloas М. М., Flynn P. М., Kaste S. C. et al. Typhlitis in chil- 
dien with cancer: A  30-year experience. Clin Infect Dis 
1993; 17: 484-90.

Snydman D. R., Jacobus N. V., McDermott L. _4. et al. National 
survey on the susceptibility of Bacteroides fragilis group: 
Report and analysis of trends for 1997-2000. Clin Infect 
D is 2002; 35: S126 -34.

Tibbies P.M., EdelsbergJ. S. Hyperbaric-oxygen therapy. 
N  Engl J Med 1996, 334: 1642-8.

зом — это жители развивающихся стран, где силь
нейшее воздействие оказывают эпидемии ВИЧ- 
инфекции, а также зачастую нет возможностей 
для адекватной диагностики и лечения данных 
заболеваний. Во многих промышленных странах 
большинство случаев туберкулеза регистрируете) 
среди людей, родившихся за границей. Согласно 
подсчетам ВОЗ, ежегодно около 8 млн человек за
болевает туберкулезом, а примерно 3 млн умирает 
от этой болезни. Среди детей ежегодно регистри
руется около 1,3 млн новых случаев туберкулеза

Раздел 5 
Инфекции, вызываемые микобактериями



и 450 тыс. связанных с ним летальных исходов. 
Mycobacterium tuberculosis инфицирована при
мерно Уз населения Земли. Если существующие 
тенденции сохранятся, к 2005 г. ежегодно будет 
регистрироваться 10,5 млн новых случаев, причем 
большинство из них — в Африке. В США в конце 
1980-х годов заболеваемость поднялась, однако на
чиная с 1992 г. общее число случаев туберкулеза 
стало снижаться; тем не менее туберкулез остается 
серьезной проблемой общественного здравоохра
нения.

Э т и о л о г и я

В состав комплекса Mycobacte,iu.,i tuberculosis вхо
дят пять тесно связанных микобактерий: М. tuber
culosis, М. bovis, М. africanum, М. microti и М. canet- 
ti. Все они принадлежат к порядку Actinomycetales 
и семейству Mycobacteriaceae. Наиболее значимый 
возбудитель туберкулеза у человека — это М. tuber- 
'rulosis. Данная бактерия представляет собой грйм- 
положительную (однако по Граму она окрашивает
ся плохо) неспорообразующую неподчижную по
лиморфную изогнутую палочку длиной 2 -4  мкм. 
В мазках из биологических или культуральных 
жидкостей микобактерии имеют вид четок или 
скоплений. М. tuberculosis — облигатные аэробы, 
которые растут на синтетических питательных 
средах, таких как среда Левенштейна-Йенсена, 
содержащих глицерин (источник углерода) и соли 
аммония (источник азота). Наивысшая скорость 
роста достигается при температуре 37-41 °С. Ми
кобактерии продуцируют ниацин. Колонии слабо 
окрашены. Устойчивость микобактерий к дей
ствию антител и комплемента объясняется высо
ким содержанием в их клеточной стенке чипидов. 
Отличительной чертой всех микобактерий служит 
кислотоустойчивость — способность образовывать 
стабильные комплексы миколевых кислот с арил- 
метановыми красителями, таким как кристалли
ческий фиолетовый, карболовый фуксин, аурамин 
и родамин. Окрашенные микобактерии не обесц
вечиваются этанолом и кислотами, например со
ляной.

Микобактерии растут медленно: время удво
ения популяции составляет 12-24 ч. Выделение 
культуры в озбу д т  еля на плотных питательных 
средах обычно занимает 3 -6  нед., на определение 
чувствительности к антибактериальным средствам 
уходит еще 4 нед. Тем не менее при использовании

жидких сред с питательными веществами, мечен
ными радионуклидами (радиометрическая система 
ВАСТЕС), рогт можно зарегистрировать уже через
1-3  нед., а еще через 3 -5  дней — определить чув
ствительность. С помощью методов, основанных 
на амплификации нуклеиновых кислот, присут
ствие М. tuberculosis можно определить в течение 
нескольких часов. Так, в ПЦР используется ДНК- 
зонд, комплементарный ДНК или РНК микобакте
рий. Данные, касающиеся применения данных ме
тодов у детей, ограничены, но их чувствительность 
при легочном туберкулезе не уступает посеву, а при 
внелегочном — обычно превосходит чувствитель
ность посева. Важным инструментом в изучении 
эпидемиологии туберкулеза стал анализ полимор
физма длин рестрикционных фрагментов.

Эпидемиология

После вдыхания аэрозотей, содержащих М. tuberc
ulosis, разсивается латеншая туберкулезная инфек
ция. Она отличается положительными кожными 
туберкулиновыми пробами и отсутствием клини
ческих и рентгенологических проявлений. Если 
появляются клинические или рентгенологические 
симптомы, говорят о туберкулезе (т. е. о заболе
вании). Вероятность развития туберкулеза у не- 
леченных детей грудного возраста с латентной ту
беркулезной инфекцией достигает 40 %. С возрас
том она снижается, составляя у взрослых 5-10%. 
Наиболее велик риск прогрессирования в первые 
2 года от момента инфицирования.

Как уже говорилось, согласно данным ВОЗ, Уз 
населения Земли — 2 млрд человек — инф ициро
вана М. tuberculosis. Наиболее высока распростра
ненность инфекции в Африке, Азии и Латинскои 
Америке (рис. 265.1). Рост общего числа и н ф и 
цированных М. tuberculosis связан с нескольким и 
факторами: эпидемия ВИЧ-инфекции, миграция 
населения, увеличение распространенности нище
ты и числа социальных потрясений, скученное про
живание людей в развивающихся странах и в бед
ных районах развитых стран, недостаточный охват 
населения профи гацтическими осмотрами и малая 
доступность медицинской помощи, а также неэф- 
фективность программ по борьбе с туберкулезом .

В США начиная с перзой половины XX в. за
болеваемость туберкулезом постепенно снижается. 
Это началось задолго до введения в практику про
тивотуберкулезных средств и обусловлено )



Рис. 265.1. Заболеваемость туберкулезом в мире в 2001 г. Воспроизведено из Всемирного доклада ВОЗ по туберкулезу 2002 г. Обозначения, а также 
представление материала на данной карте не подразумевают какого-либо решения со стороны ВОЗ, касающегося законного статуса любого города или

области, либо их властей, либо определения их границ
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Рис. 265.2. Заболеваемость туберкулезом детей в США с 
1981 по 2001 г. Общее число случаев туберкулеза достигло 
максимума в 1992 г, с тех пор ежегодно снижается на 5-7 %  

(Центр по контролю заболеваемости, 2002)

шением условий жизни. Подъем заболеваемости 
в конце 1980-х годов (рис. 265.2) связан в основном 
с эпидемией ВИЧ-инфекции и распространением 
штаммов М. tuberculosis с множественной лекар
ственной устойчивостью вследствие увеличения 
количества иммигрантов и ослаблением мер по 
борьбе с туберкулезом. С 1992 г. количество за
регистрированных случаев туберкулеза ежегодно 
снижается, причем в 2001 г. оно было рекордно 
низким — 15 989 случаев, или 5,6 на 100 000 на
селения. Из этого числа у детей зарегистрирован 
только 931 (6 %) случай. Уменьшение общего числа 
сл] чаев связано, главным образом, с существенным 
снижением заболеваемости среди людей, родив
шихся в США. Так, 49 % всех больных — рожден
ные в других странах (заболеваемость 26,6 случаев 
на 100 000 населения). Общее число случаев ту
беркулеза у рожденных в других странах возрос
ло на 4 % между 1992 и 2000 г. Во всех возрастных 
-руппах доля больных туберкулезом намного выше 
среди родившихся вне США и принадлежащих к 
негроидной или монголоидной расе, несмотря на 
то что число случаев туберкулеза среди детей до 
15 лет, родившихся вне США, снизилось. Среди 
белых американцев заболеваемость наиболее вы
сока у пожилых, которые заразились десятилетия 
назад. Что касается американцев негроидной или 
монголоидной расы, то среди них, напротив, в о- 
сновном Ьолеют молодежь и дети до 5 лет. Возраст 
от 5 до 14 лет часто называют благодатным из-за 
того, что во всех группах населения распростра
ненность туберкулеза в этом возрасте наименьшая.

2/ 3 больных туберкулезом взрослых — мужчины- 
среди детей половых различий в заболеваемости 
не наблюдается

В СШ А большинство детей инфицируется 
М. tuberculosis от своих домашних, с которыми они 
находятся в тесном контакте. Кроме того, возника
ют вспышки туберкулеза в школах, детских садах, 
дневных детских учреждениях, приютах, церк
вях, школьных автобусах и спортивных командах. 
ВИЧ-инфицированные взрослые, больные тубер
кулезом, могут передавать М. tuberculous детям, а 
ВИЧ-инфицированные дети входят в группу риска 
по развитию туберкулеза. Группы, в которых по
вышен риск латентной туберкулезной инфекции 
и туберкулеза, перечислены в табл. 265.1.

Таблица 265.1
Группы с высоким риском заражения и развития 

туберкулеза в развитых странах
Группы с. высоким риском

заражения туберкулезом 1 развития туберкулеза
Дети, контактирующие с 
взрослыми из группы риска 
Люди, родившиеся в странах 
с высокой заболеваемостью 
туберкулезом
Малоимущие и нищие, осо
бенно в крупных городах 
Бездомные

Дети 4 лет и младше, особен
но до 2 лет
Подростки и молодежь 
ВИЧ-инфицированные 
Люди с виражом туберкули
новых проб, который произо
шел за последние 1 - ?  года 
Больные со сниженным

Наркоманы, использующие 
инъекции
Теперешние и бывшие оби
татели, а также персонал 
исправительных учреждений, 
приютов для бездомных, до
мов престарелых, инвалидов 
и т. п.
Медицинский персонал, 
работающий с больными из 
группы риска

иммунитетом, особенно по
лучающие противоопухоле
вую химио- или иммуносу- 
прессивную терапию (после 
трансплантации внутренних 
органов и др.), больные 
сахарным диабетом, ХПН, 
силикозом, а также недоста
точностью питания

В о  всем мире резко возросла ра сп р остр а н ен 
ность устойчивых штаммов М. tuberculosis. В  США 
примерно 8% штаммов устойчиво, по меньш ей 
мере, к изониазиду, а 1 % — к изониазиду и рифам- 
пицину. Распространенность устойчивости к изо
ниазиду была сравнительно стабильна с 1992 по 
2002 г., но доля штаммов с множественной лекар
ственной устойчивостью понизилась с  1,7 до 1^- 
В некоторых странах доля устойчивых ш таммов 
достигает 20-50%. Основные причины возникно
вения лекарственной устойчивости — это плохое 
выполнение назначений воача, а также и спользо 
вание неадекватных режимов лечения.



П е р е д а ч а .  От человека к человеку М. tubercu
losis передается преимущественно с взвешенными 
в воздухе частицами слизи диаметром 1—5 мкм. 
Передача при контакте с инфицированн-лгли вы
делениями или предметами встречается редко 
Риск передачи инфекции возрастает, если у боль
ного обнаруживаются кислотоустойчивы г палоч
ки в мокроте гибо у него имеются обширные ин
фильтраты или каверны в верхних долях легких, 
обильное выделение маловязкой мокроты, а также 
сильный кашель. Вероятность заражения также 
повышают внешние факторы, такие как плохая 
циркуляция воздуха. В большинстве случаев вы
деление возбудителя прекращается в пределах от 
нескольких дней до 2 нед. после начала адекватно
го лечения, однако некоторые больные остаются 
заразными много недель. Дети младшего возраста 
редко заражают других детей или взрослых. В брон
хиальном секрете больных легочным туберкулезом 
детей туберкулезные бактерии немногочисленны; 
кроме того, кашель у таких детей часто отсутству
ет или слишком слаб, чтобы вызвать образование 
частичек слизи диаметром 1 -5  мкм. Тем не менее 
дети и подростки с туберкулезом взрослого типа 
могут быть заразными. М. bovis и М. africanum тоже 
метут передаваться с помощью аэрогенного меха
низма. Проглатывание больших количеств М. ba
ns может привести к внедрению данной бактерии 
в слизистую оболочку ЖКТ, а также в лимфоид
ную ткань ротоглотки. В промышленно развитых 
странах инфекции, вызванные М. bovis, встреча
ются редко. Это результат пастеризации молока, а 
также программ по борьбе с туберкулезом крупно
го рогатого скота.

Патогенез

Первичный туберкулезный комплекс включает 
в себя MecmjTo инфекцию в месте входных ворот 
и Регионарный лимфаденит. Более чем в 98 % слу
чае входными воротами становятся легкие. Внача- 
1( туберкулезные бактерии размножаются внутри 

альвеол и альвеолярных ходов. Большинство ми- 
к°иа* 'ИЙ погибает, остальные выживают внутри 
•^активированных макрофагов и переносятся ими 

лимфатическим сосудам в регионарные лим
фатические узлы. Если входные ворота легкие, 

ычно поражаются прикорневые лимфатические 
УЗДы, а при локализации очага в верхней доле мо-

узлы. В течение последующих 2-12 нед. воспали
тельная реакция в паренхиме легких и лимфати
ческих узлах нарастает, поскольку увеличивается 
число микобактерией и развивается гиперчувстви
тельность к ним. Паренхиматозная часть первич
ного туберкулезного комплекса подвергается ка- 
зеозному некрозу и инкапсуляции, а затем обычно 
полностью заживает путем фиброза или кальци
фикации. Изредка очаг поражения в паренхиме 
увеличивается, приводя к локальному пневмони- 
ту и плевриту. Если казеозный некроз достаточно 
обширен, центр очага разжижается и опорожняется 
в прилежащий бронх, в результате чего образуется 
резидуальная каверна.

Туберкулезные очаги в лимфатических узлах 
тоже подвергаются фиброзу и инкапсуляции, од
нако заживление обычно не столь полное, как у 
паренхиматозных очагов. Живые М. tuberculosis 
могут сохраняться в пораженных лимфатических 
узлах десятилетиями. Входящие в первичный ту
беркулезный комплекс лимфатические узлы, как 
правило, не увеличиваются. Тем не менее при вы
раженной воспалительной реакции прикорневые 
и паратрахеальные лимфатические узлы могут 
увеличиваться настолько, что сдавливают регио
нарный бронх. Чагтичная обструкция бронха мо
жет привести к гипервентиляции соответствую
щего сегмента легкого. Полная обструкция ведет к 
ателектазу. Казеозные лимфатические узлы могут 
разрушать стенку прилежащего бронха, в резуль
тате чего возникает туберкулезный бронхит или 
образуется свищ. Возможна полная обструкция 
бронха казеозными массами. Образующийся очаг, 
который состоит из пневмонии и ателектаза, на
зывается очагом уплотнения и ателектаза или сег
ментарным очагом (рис. 265.3).

Во время развития первичного туберкулезного 
комплекса микобактерии гематогенным или лим
фогенным путем заносятся в большинство тка
ней. Несмотря на то что оседание микобактерий 
характерно для ретикулоэндотелиальной системы, 
их размножение более вероятно в органах с более 
благоприятными условиями: верхушки легких, го
ловной мозг, почки и кости. Если число попавших 
в кровоток бактерий велико, а клеточный иммуни
тет недостаточен, развивается диссеминированный 
туберкулез. Однако гораздо чаще количество цир
кулирующих бактерий невелико, поэтому отсевы 
во многих органах клинически незначимы. Эти от
севы в большинстве случаев инкапсулируются, од-



Рис. 265.3. Увеличение лимфатических узлов корня пра
вого легкого, а также участок ателектаза и уплотнения у 

ребенка 4 лет

нако Moiyr дать начало внелегочному туберкулезу, 
а также привести к реактивации туберкулеза.

Время от первичного заражения до возникнове
ния клинических проявлений варьирует. К ранним 
проявлениям относятся диссеминированный ту
беркулез и туберкулезный менингит, которые раз
виваются в пределах 2—6 мес. от заражения. Кли
нически значимая лимфаденопатия и туберкулез
ный бронхит обычно возникают в течение 3 -9 мес. 
Поражение костей и суставов проявляется через 
несколько лет, а поражение почек — иногда через 
десятилетия. Внелегочные очаги поражения воз
никают у 25-35%  детей и только примерно у 10% 
взрослых с нормальным hmmj нитетсм

Легочный туберкулез, развившийся через год 
и позднее от первичного заражения, скорее всего, 
обусловлен эндогенной реактивацией бактерий 
в частично инкапсулированных очагах. Реакти
вация туберкулеза детям несвойственна, но часто 
встречается у подростков и взрослых. Обычно 
в этом случае появляется инфильтрат или каверна 
вблизи верхушки легкого, где напряжение кисло
рода и кровоснабжение наибольшие.

У ВИЧ-инфицированных риск диссеминации 
М. tuberculosis очень велик. У больных с далеко за
шедшей ВИЧ-инфекцией и СПИДом возможна так
же реинфекция. У лиц с нормальным иммунитетом

ответ на первичную инфекцию обычно защищает 
от реинфекции при повторной встрече с М. tuberc
ulosis. Тем не менее в районах с высокой заболевав 
емостью туберкулезом описана экзогенная реин- 
фекциг у взрослых с нормальным иммунитетов

Беременные и новорожденные. Легочный и, 
в особенности, внелегочный (кроме лимфаденита) 
туберкулез у беременных повышает риск преждев
ременные родов, внутриутробной задержки разви
тия плода, низкой массы тела ребенка при рож
дении и перинатальной смертности. Врожденный 
туберкулез — это редкость, поскольку туберкулез 
женских половых органов обычно ведет к беспло
дию. Внутриутробное заражение обычно проис
ходит через пупочную вену от очага в плаценте. 
Риск внутриутробного туберкулеза выше при за
ражении матери незадолго до беременности или 
во время нее, чем при реактивации инфекции. Ми
кобактерии вначале попадают в печень плода, где 
возникает первичный туберкулезный комплекс, 
включающий перипортальные лимфатические 
узлы. Микобактерии, прошедшие сквозь печень, 
попадают в большой круг кровос вращения и осе
дают во многих органах. В легких микобактерии, 
как правило, остаются неактивными до рождения, 
после которого оксигенация и кровоток в легких 
значительно возрастают. Причиной врожденного 
туберкулеза также может послужить аспирация 
или проглатывание инфицированной амниотиче
ской жидкости. Тем не менее чаще всего ребенок 
заражается после рождения воздушно-капельным 
путем от взрослого с легочным туберкулезом.

Иммунитет. Угнетение клеточного и м м у н и т е т а  

предрасполагает к  переходу от первичной инфек
ции к заболеванию. Изредка причиной н а р у ш е н и я  

клеточного иммунитета становятся о п р е д е л е н н ы е  

генетические нарушения, такие как н е д о с т а т о ч 

ность В1 рецепторог ИЛ-12, а  также о т с у т с т в и е  

или недостаточность рецепторов цепи 1 ИФН-Y- 
Туберкулезная инфекция сопровождается образо
ванием антител, однако их роль в защите о р г а н и з 

ма незначительна. Вскоре после п о п а д а н и я  в  ор
ганизм микобактерии размножаются в  с в о б о д н ы х  

альвеолярных пространствах и внутри н е а к т и в н ы х  
альвеолярных макрофагов. С у л ь ф а т и д ь .  к л е т о ч  

ной стенки микобактерий ингибируют с л и я н и е  с 
фагоссмами илизосомами макрофагов, и 1111Г1аРя 
чему микроорганизмы избегают р а з р у ш и т е л ь н о г о  

действия внутриклеточных ферментов. Клет зчныи 
иммунитет развивается через 2 -12 нед. п о с л е  за



ражения, одновременно с гиперчувствительнос
тью. После того как микобактерии внедряются 
в макрофаги, лимфоциты, распознг вшие микобак- 
териальные антигены, прол 1ферируют и секрети
руют лимфокины, а также иные медиаторы, кото
рые привлекают другие лимфоциты и макрофаги 
в область поражения. Некоторые лимфокины при
водят к активации макрофагов, в результате чего 
последние вырабатывают большие количества ли- 
тических ферментов, усиливающих их бактерицид
ную способность. Иммунной ответ модулируется 
отдельными подгруппами регуляторных лимфоци- 
тов-хелперов и с1 прессоров. Развитие клеточного 
иммунитета предотвращает прогрессирование пер
вичной инфекции у большинства людей.

Морфологические изменения при первичной 
туберкулезной инфекции зависят от баланса меж
ду количеством микобактериальных антигенов, 
клеточным иммунитетом (усиливает способность 
к внутриклеточному уничтожению бактерий) и ги
перчувствительностью замедленного типа (содей
ствует внеклеточному уничтожению бактерий). 
Если количество микобактериальных антигенов 
невелико, а гиперчугствите льность замедленного 
типа выражена, происходит накопление лимфоци
тов, макрофагов и фибробластов, в результате чего 
формируется гранулема. Если и гиперчувствитель
ность, и количество антигенов велики, образова
ние гранулемы происходит менее упорядоченно. 
Тканевый некроз не завершается, и формируются 
казеозные массы. Если гиперчувствительность за
медленного типа слабо выражена (это характерно 
Я-7151 грудных детей и больных со сниженным им
мунитетом), реакция на микобактерии диффузна 
и четкого отграничения инфекции не происходит, 
что ведет к диссеминации туберкулеза и местной 
деструкции тканей. Лимфоциты выделяют ФНО 
и другие цитокины, которые вызываю! разруше
ние клето* и повреждение тканей у чувствитель
ных больных.
Ь Туберкулиновые пробы . Развитие у большин

ства инфицированных гиперчувствительности за
селенного типа делает туберкулиновые пробы 

;Н1 ым диагностическим методом. Накожные 
с »! с туберкулином не дают столь точных ре

зультатов, как проба Манту, поскольку при них 
невозможно точно контро тировать количество 
МИк°бактериальных ан гигенов, проникших в ко- 

В педиатрической практике накожные пробы
^Пользовать нельзя.

Проба Манту — это внутрикожное введение 
0,1 мл раствора, содержащего 5 ед. PPD, который 
стабилизирован Твином-80. Т-лимфоциты, сенси
билизированные предшествующей инфекцией, на
капливаются в месте введения и выделяют лимфо
кины, которые вызывают инфильтрацию Инфиль
трация обусловлена местным расширением сосу
дов, отеком, отложением фибрина и накоплением 
других лейкоцитов. Диаметр инфильтрата должен 
измеряться специально обученным медицинским 
работником через 48-72 ч после введения тубер
кулина. В отдельных случаях инфильтрат начина
ет образовываться позднее чем через 72 ч; прсба 
Манту в этих лучаях по тожитс льна. Реакции ги
перчувствительности на туберкулин немедленного 
типа непродо шительны (<  24 ч) и не считаются 
положительным результатом. После вдыхания 
М. tuberculosis гиперчувствительность к туберку
лину развивается в срок от 3 нед. до 3 мес., чаще 
всего 4 -8  нед. Реакция на введение туберкулина 
у очень маленьких детей ослаблена. Аналогичные 
результаты наблюдаются при истощении, иммуно- 
гупрессии (вызванной болезнью или химиотера
пией), вирусных инфекци в  (корь, эпидемический 
пароти с, ветряная оспа, iрипп и др.), иммунизации 
живыми вирусными вакцинами, а также при тяже
лом туберкулезе. Глюкокортикоиды тоже ослабля
ют ответ на туберкулин, но в разной степени. Если 
туберкулин вводился примерно одновременно с 
началом лечения глюкокортикоидами, результат 
пробы Манту можно считать надежным. Проба 
Манту отрипгтельна примерно у 10% больных ту
беркулезом детей с нормальным иммунитетом; у 
детей с туберкулезным менингитом или диссеми- 
нированш 1м туберкулезом частота ложноотрица- 
тельныл результатов достигает 50 %. Однако в этих 
случаях, как правило, тюоба Манту становится по
ложительной через несколько месяцев от начала 
противотуберкулезной терапии. Отсутствие реак
ции на туберкулин может быть связано с нечув
ствительностью к нему или к определенной группе 
антигенов, поэтому положительные контрольные 
кожные пробы в сочетании с отрицательной про
бой Манту не позволяют исключить туберкулез. 
Тем не менее в подавляющем большинстве случаев 
гожноотрицательныс результаты обусловлены на
рушениями техники проведения пробы Мант или 
неправильной ее оценкой.

Ложноположительные реакции на туберкулин 
могут быть вызваны перекрестной сенсибилизаци



ей антигенами атипичных микобактерий, распро
страненность которых возрастает по мере прибли
жения к экватору. Перекрестные реакции обычно 
через несколько месяцев угасают, а размер инфиль
трата при них не достигает 10-12 мм. Другой при
чиной положительных результатов туберкулино
вых проб служит вакцинация БЦЖ. Примерно у 
50 % грудных детей после вакцинации туберкули
новые пробы остаются отрицательными, у осталь
ных пробы обычно становятся отрицательными 
через 2 -3  года. Частота положительных результа
тов у более старших детей и взрослых, вакциниро
ванных БЦЖ, выше, однако и в этом случае про
бы обычно становятся отрицательными в течение 
5 -10  лет. Инфильтрат у вакцинированных обычно 
меньше 10 мм, но бывают и исключения. В целом 
инфильтрат диаметром свыше 10 мм у вакциниро
ванного БЦЖ ребенка или взрос того указывает на 
инфекцию, вызванную М. tuberculosis, поэтому им 
требуется дальнейшее обследование. Вакцинация 
БЦЖ не может служить противопоказанием к про
ведению туберкулиновых проб.

Размер инфильтрата, при котором проба Манту 
считается положительной, зависит от эпидемиоло
гической ситуации и наличия факторов риска (бокс 
265.1_). У детей без факторов риска образование ин
фильтрата — э го обычно ложноположительный ре
зультат. По этой причине ААП и Центр по контро
лю заболеваемости рекомендовали периодическое 
проведение туберкулиновых проб только у детей из 
групп риска; обследование должен проводить врач, 
оказывающий первичную медицинскую помощь. 
Наиболее серьезный фактор риска для детей — 
контакт с больным легочным туберкулезом или с 
человеком, вероятность заболевания которого этой 
формой туберкулеза высока. У детей и взрослых с 
наивысшим риском развития туберкулеза (недавно 
контчк тировавших с лицом, вероятно, больным ту
беркулезом ВИЧ ичфицированным или больным 
с иммуносупрессией) инфильтрат диаметром более 
5 мм считается положительным результатом, ука
зывающим на заражение М. tuberculosis. В огта иь- 
ных группах риска проба Манту расценивается 
как положительная при инфильтрате диаметром 
более 10 мм. У лиц из группы низкого риска, осо
бенно проживающих в районах с низкой заболе
ваемостью туберкулезом, позитивным считается 
инфильтрат диаметром более 15 мм. Увеличение 
диаметра инфильтрата более чем на 10 мм за 2 года 
рассматривается как вираж туберкулиновых проб

независимо от возраста. Оценка результатов тубер
кулиновых проб требует от врача и семьи тщатель
ного сбора анамнеза о контактах ребенка, а также 
о взрослых, которые заботятся о ребенке. Чтобы 
интерпретировать результаты правильно, врач дол
жен четко представлять себе эпидемиологическую 
обстановку в данном районе, а также показания 
к проведению туберкулиновых проб.

♦  Бокс 265.1. Определение положительных
результатов пробы Манту у детей 
и подростков

Инфильтрат > 5 мм
Тесный контакт с известным или подозреваемым 
больным туберкулезом
Дети с клиническими или рентгенолшическимн 
признаками туберкулеза
Дети с иммунодефицитами, включая ВИЧ-инфек- g 
цию и трансплантацию органов 
Дети, получающие иммуносупрессивную терапию, 
в том числе иммуносупрессивные дозы глюкокор
тикоидов (эквивалентные >15 мг/сут преднизона'* 
в течение 1 мес. и более)

Инфильтрат > 10 мм 
Дети 4 лет и младше
Дети и подрос- ки с хроническими заболеваниям^ 
либо другими факторами риска (болезни почек, ге
матологические заболевания, сахарный диабет, не
правильное питание, инъекционная наркомания) 
Дети, часто контактирующие с взрослыми из груп- * 
пы риска
Рождение или недавняя иммт рация (менее 5 лет 
назад) из странь, с высокой заболеваемостью ту
беркулезом
Дети, посетившие страны с высокой заболеваемос 
тью туберкулезом либо контактировавшие ( людь
ми, прибывшими из таких стран 

Инфильтргл г 15 мм 
Дети старше 4 лет без факторов риска

Клинические проявления 
и диагностика
У большинства детей с  туберку тезной инфекцией 
никаких симптомов не появляется. Иногда отме
чается субфебрилитет и легкий кашель, изредка 
лихорадка, кашель, недомогание и г р и п п о п о д о б н ы е  

симптомы, которые исчезают в течение недели. За 
последние 20 лет доля внелегочного туберкулеза 
в СШ А повысилась. Примерно у  15% взросл ы х 
имеется внелегочный туберкулез, а у 25-30 % боль 
ных туберкулезом детей обнаруживаются внеле 
точные проявления.



Первичный легочный туберкулез. Первичный 
туберкулезный комплекс состоит из первичного 
очага в паренхиме легкого и воспаления регионар
ных лимфатических узлов. Примерно в 70 % слу
чаев первичный очаг локализуется субплеврально, 
поэтому он столь часто сопровождается плевритом. 
Начальное воспаление легкого обычно незаметно 
на рентгенограммах. Тем не менее до развития тка
невой гиперчувствительности на рентгенограммах 
могут обнаружигаться локализованные неспеци
фические инфильтраты. Первичный очаг может 
располагаться в любой доле легкого с одинаковой 
вероятностью. В 25 % случаев первичных очагов 
два и более. Первичный туберкулезный комплекс 
в легком отличается сравнительно большими раз
мерами пораженных лимфатических узлов по срав
нению с малым первичным очагом. По мере раз
вития гиперчувствительности замедленного типа 
у некоторых детей (особенно грудного возраста) 
лимфатические узлы продолжают увеличиваться, 
сдавливают регионарный бронх и вызывают его 
гебструкцию. Как правило, в результате возника
ет лимфаденопатия ворот легкого, местная гипо
вентиляция и ателектаз. Это сопровождается по
явлением затенения на рентгенограммах, которое 
было названо участком коллапса-консолидации 
или сегментарным туберкулезом (см. рис. 265.3). 
Изредка воспаленные лимфатические узлы вы
зывают эрозию стенки прилежащего бронха, при
водя к туберкулезу бронхов или к формированию 
свища. Казеозныс массы могут обусловить полную 
обструкцию бронха, что нг рентгенограммах выра
жено как инфильтрация и коллапс участка легкого. 
Уединенные субьардиатьные лимфатические узлы 
могут сдавливать пищевод, что изредка приводит к 
возникновению бронхопищеводного свища.

Обструкция бронхов, вызванная туберкулезом, 
под влиянием адекватного лечения v дегей в боль
шинстве случаев полностью исчезает. Изредка об- 
НаР>ливаются обызвествленные первичный очаг 
will внутригр; цные лимфатическш узлы. Обыз- 
Вествление говорит о том, что очаг существует как 
Минимум 6 -1 2  мес. Заживление сегментарного 
туберкулеза может сопровождаться фиброзом или 
Уменьшением сегмента и образованием цилчндри- 
Ческих бронхоэктазов, но это встречается редко.

У детей также может развиться лобарная пнев- 
м )ния с выраженным увеличением прикорневых 
■Лимфатических узлов. Если первичная инфекция 
прогрессирует, разжижение паренхимы легко

го может привести к образованию тонкостенной 
первичной каверны. Изредка туберкулез сопро
вождается образованием булл, разрыв которых 
вызывает пневмоторакс. Прорыв первичного очага 
в кроьяное или лимфатическое русло ведет к дис- 
семинации и развитию милиарного туберкулеза-, 
для последнего характерно появление на рентге
нограммах множества мелких узелков, равномерно 
распределенны:: в паренхиме легких.

Жа юбы и физикальные признаки первичного 
туберкулеза у детей намного скуднее, чем рентге
нологические. Более чем у 50% детей с умеренно 
тяжелым и тяжелым туберкулезом легких (по дан
ным рентгенографии) физикальные нарушения от
сутствуют; их обследуют на туберкулез как контакт
ных лиц. У детей грудного возраста клинические 
признаки туберкулеза обнаруживаются чаще. Наи
более распространенные симптомы — непродук
тивный кашель и легкая одышка. Реже отмечаются 
общие симптомы: лихорадка, ночная потливост >, 
отсутствие аппетита и сниженная активность. 
У ряда грудных детей снижается прирос" массы 
тела или развивается задержка развития, которая 
уменьшается лишь после нескольких месяцев адек
ватного лечения. Нарушения со стороны легких 
встречаются еще реже. У некоторых детей младше
го возраста с обструкцией бронха на ограниченном 
участке выслушиваются хрипы или ослабленное 
дыхание; эти признаки могут сочетаться с тахипноэ 
или, реже, дыхательной недостаточностью. В рядс 
случаев при указанных нарушения ослабляются 
под влиянием антибиотикотерапии, что указывает 
на роль бактериальной суперинфекции.

Наиболее специфичный метод диагностики ту
беркулеза легких — это выделение М. tuberculosa 
Мокроту можно собрать у детей старшего возраста 
и подростков. У детей младшего возраста лучший 
материал для посева — это аспират из желудка, 
полученный ранним утром до того, как ребенок 
встанет и перистальтика опорожнит желудок от 
проглоченного за ночь секрета. Однако даже в и- 
деальных условиях при посевах трех последова
тельно собранных аспиратов из желудка положи
тельные результаты удается получить менее чем 
в 50 % случаев. Высеваемость микобактерий из ма
териала, полученного во время бронхоскопии, еще 
ниже, однако бронхоскопия позволяет обнаружить 
туберкулез бронхов и свищи. Отрицательные ре
зультаты посевов не позволяют исключить тубер
кулез у ребенка. У детей диагноз туберкулеза, как



правило, можно считать доказанным, если проба 
Манту положительная, изменения на рентгено
граммах легких не противоречат диагнозу тубер
кулеза, кроме того, в анамнезе имеется контакт с 
взрослым, больным туберкулезом. Чтобы выбрать 
оптимальный режим лечения, можно опираться на 
результаты исследования чувствительности мико
бактерий туберкулеза у взрос дого — предположи
тельного источника инфекции. Если же источник 
инфекции неизвестен либо предполагается, что 
возбудитель устойчив к противотуберкулезным 
средствам, у ребенка необходимо взять материал 
на посев.

Прогрессирующий туберкулез легких. Ред
кое, но серьезное осложнение туберкулеза у де
тей — увеличение первичного аффекта с образо
ванием крупного участка казеозного некроз? j  цен
тре. Расплавление казеозных масс может привести 
к образованию первичной кавепны, в которой со
держится множество микобактерий туберкулеза. 
Прорыв казеозных масс в бронх ведет к эндоброн- 
хиальной диссеминации. Прогрессирующий ту
беркулез легких у детей обычно сопровождается 
высокой лихорадкой, выраженным кашлем с мо
кротой, похудением и ночной потливостью. При 
физикальном обследовании обнаруживают осла
бление дыхания, хрипы, притупление перкуторно
го звука, а над каверной — усиление бронхофонии. 
При адекватном лечении прогноз благоприятный: 
выздоровление полное, но медленное.

Реактивация туберкулеза. Туберкулез лег
ких у взрослых, как правило, представляет собой 
реактивацию персистирующей туберкулезной 
инфекции. Данная разновидность туберкулеза 
нехарактерна для детей, но может встречаться 
у подростков. Тем не менее у детей с зажившим 
первичным очагом изредка может развиться реак
тивация туберкулеза легких (этс чаще встречается 
при первичном инфицировании после 7 чет, чем 
до 2 лет). Чаше всего поражаютп область первич
ного аффекта, лимфатические узлы или верхушк \ 
легкш: (очаги Симона — реактивация гематоген
ных отсевов, возникших во время первичной ту
беркулезной инфекции). В большинстве случаев 
при реактивации туберкулеза процесс не выходит 
за пределы легких, так как этому препятствует им
мунный ответ. К наиболее распространенным рент
генологическим проявлениям этой формы туберку
леза относятся обширные инфильтраты и полости 
с толстыми стенками в верхних долях легких.

У детей старшего возраста и п 'дростков при ре
активации туберкулеза чаще, чем при первичном 
туберкулезе, встречаются такие проявления, как 
лихорадка, потеря аппетита, недомогание, потеря 
массы тела, ночная потливое ь кашель с мокро
той, кровохарканье и боль в груди. При этом фи
зикальные данные скудные или отсутствуют, даже 
при наличии каверн или крупных инфиль- ратов. 
Большинство симптомов ослабевает через несколь
ко недель от начала адекватного лечения, однако 
кашель может сохраняться месяцами. Если реак
тивация туберкулеза сопровождается выраженным 
образованием мокроты и кашлем, такой больной 
высококонтагиозен. При адекватном лечении про
гноз благоприятный (полное выздоровление).

Туберкулезный плеврит. Выпот при тубер
кулезном плеврите может быть локализованным 
или диффузным. Микобактерии туберкулеза про
никают в плевральную полость из субплевральных 
очагов или лимфатических узлов, подвергшихся 
казеозному некрозу. При первичном туберкулезе 
бессимптомный локализованный плеврит встре
чается столь часто, что его можно отнести к ком
понентам первичного туберкулезного комплекса 
Более массивные, клинически значимые плевриты 
развиваются в течение нескольких месяцев или лет 
от первичного инфицирования. Туберкулезный 
плеврит нечасто обнаруживается у детей до 6 лет 
и очень редок у детей до 2 лет. Как правило, по
ражение одностороннее. Плеврит практически 
не встречается при туберкулезе сегмента легко
го и редко сопровождает диссеминированный ту
беркулез. Обычно изменения на рентгенограммах 
намного более выраженные, чем можно было бы 
предполагать по физикальным данным и симпто
мам (рис. 265.4).

Клиническое начало туберкулезного плеврита 
обычно резкое: лихорадка, одышка, боль в груди 
при глубоком вдохе и о< лабленное дыхание. Порой 
противотуберкулезное лечение назначают лишь 
спустя несколько недель. Положительная реакция 
на туберкулин имеется только у 70-80%  больных.
Прогноз благоприятный, н о  р е н т г е н о л о г и ч е с к и е

нарушения часто сохраняются несколько месяцев. 
В отдельных случаях длительно текущий туберкУ" 
лезный плеврит может осложниться сколиозом.

Чтобы поставить диагноз туберкулезного плев 
рита, необходимо исследовать плевральную жид 
кость и плевру. Плевральная жидкость ж е л т а я , из 
редка слегка коовянистая. В большинстве случаев



Рис. 265.4. Туберкулезный плеврит у девушки 16 лет

ее плотность 1,012-1,025 г/см3, содержание белка
2-4 г/дл, содержание глюкозы -  на нижней гра
нице нормы (20-40 мг/дл), но может быть и более 
низким Обычно в 1 мм3 содержится от нескольких 
сотен до нескольких тысяч лейкоцитов, причем на 
ранних стадиях преобладают нейтрофилы, а позд
нее — лимфоциты. М. tuberculosis при микроскопии 
окрашенных на кислотоустойчивые бактерии маз
ков плевральной жидкости обнаруживается редко. 
Посевы положительны менее чем в 30 % случаев. 
В биоптатах плевры кислотоустойчивые бактерии 
выявляются чаще, обычно удается обнаружить гра
нулематозное воспаление. При посевах биоптатов 
положительный результат тоже удается получить 
чаще.

Туберкулезный перикардит. Это самая ча
стая форма поражения сердца при туберкулезе. 
В Целом туберкулезный перикардит — редкое 
°сложнение, которое встречается лишь у 0,5-4 % 
Детей с туберкулезом. Как правило, причиной пе
рикардита становится контактное распространение 
Микобактерий или лимфогенная диссеминация из 
субкардиальных лимфатических узлов. Симптомы 
туберкулезного перикардита неспецифичны: суб- 
феорильная температура тела, недомогание и поте
ря массы тела. Боль в груди у детей почти не встре- 
Чается. Могут выявляться шум трения перикарда

либо глухие тоны сердца и парадоксальный пульс. 
Перикардиальная жидкость серозно-фибринозная 
или геморрагическая. При окраске жидкости на 
кислотоустойчивые бактерии возбудитель обна
руживайся редко, посев положителен в 30-70%  
с чучаев. Лучшие результаты дает посев биоптата. 
Гистологический признак туберкулезного пери
кардита — образование гранулем. При констоик- 
тивном перикардите показана перикардиотомия 
или перикардиэктомия.

Лимфогематогенная диссеминация. При всех 
формах туберкулеза микобактерии могут заносить
ся в различные органы, включая печень, селезен
ку, кожу и верхушки легких. К линическая картина 
определяется количеством бактерий, высвободив
шихся из первичного очага, и иммунным ответом. 
Лимфогематогенная диссеминация обычно бес
симптомна. Изредка гематогенная диссеминация 
мож^т быть длительной; это происходит, когда по 
мере расплавления сосудистых стенок казеозны- 
ми массами в кровь поступают все новые и новые 
порции микобактерий. Клинические проявления 
могут возникнуть Gi-Tpo, но гораздо чаще они раз
виваются постепенно и существуют длительно. 
Так, характерны повторные подъемы температу
ры тела в ответ на поступление в кровоток мико
бактерий. Обычно вовлекаются многие органы, 
что проявляется гепатомегалией, спленомегалией, 
лимфаденитом поверхностных и глубоких лимфа
тических узлов, а также папулонекротическими 
высыпаниями на коже. Могут поражаться кости, 
суставы и почки. Менингит — это всегда позднее 
осложнение. Поражение легких на ранних стади
ях выражено слабо, но позднее становится явным 
диффузное вовлечение паренхимы легких.

Наиболее клинически значимым вариантом 
диссеминированного туберкулеза является мили- 
аоный туберкулез который возникает при массив
ном пооникновении микобактерий в кровоток. При 
милиарном туберкулезе поражается не менее двух 
органов. В большинстве случаев это осложнение 
первичного туберкулеза, которое развивается че
рез 2 -6  мес. после заражения. Заболевание более 
свойственно детям раннего возраста, однако может 
наблюдаться у подростков и пожилых (в послед
них случаях диссеминация происходит из зажив
шего первичного очага). К линические проявления 
милиарного туберкулеза вариабельны и зависят от 
того, сколько бактерии попало в кровоток и в ка
ких органах они осели. Нередко наиболее крупные



и многочисленные милиарные очаги образуются 
в легких, селезенке, печени и костном мозге. По
скольку милиарный туберкулез в основном пора
жает грудных детей, а также истощенных и боль
ных с нарушениями иммунитета, по всей видимо
сти, в патогенезе также лграют роль нарушения 
иммунитета.

Иногда начало милиарного туберкулеза бурное, 
и в течение нескольких дней состояние больного 
становится тяжелым. Однако чаще начало посте
пенное, с общих симптомов (потеря аппетита, по
худение и субфебрильная температура). На этой 
стадии физикальных изменений обычно нет. В те
чение нескольких недель примерно у 50 % больных 
появляется генерализованная лимфаденопатия 
и гепатоспленомегалия. Подъем температуры тела 
может стать более выраженным и постоянным. 
Симптомы поражения органов дыхания отсутству
ют или незначительны. На рентгенограммах груд
ной клетки патологии че обнаруживается. Однако 
через несколько недель в легких появляются мно
жественные милиарные очаги, возникают одышка, 
кашель, хрипы или свистящее дыхание. Первые 
различимые на рентгенограммах грудной клетки 
очаги при милиарном туберкулезе обычно имею-1' 
диаметр менее 2 -3  мм (рис. 265.5). Мелкие очаги 
сливаются с формированием более крупных, ино
гда образуются массивные инфильтраты. Посколь
ку поражение легких прогрессирует, может раз
виться выраженная дыхательная недостаточность, 
гипоксия, пневмоторакс или пневмомедиастинум.

При далеко зашедшем милиарном туберкулезе у 
20-40 % больных обнаруживаются признаки ме
нингита или перитонита. Хроническая или реци
дивирующая головная боль при милиарном тубер
кулезе обычно указывает на менингит, а боль в жи
воте или болезненность при его пальпации — на 
туберкулезный перитонит. Поражение кожи вклю
чает папулонекротическую сыпь, узелки и пурпу
ру. У 13-87% больных выявляются бугорки на со
судистой оболочке глаза — высокоспецифичный 
признак милиарного туберкулеза. К сожалению, у 
40 % больных диссеминированным туберкулезом 
туберкулиновые пробы отрицательны.

Диагностика диссеминированного туберкуле
за сложна, поэтому врачи должны быть хорошо 
осведомлены об этой патологии. Нередко больные 
поступают с лихорадкой неясного происхождения. 
Посев мокроты или аспирата из желудка на ранних 
стадиях имеет низкую чувствительность. Во мно
гих случаях на ранних стадиях диссеминирован
ного туберкулеза более информативны посев и ги
стологическое исследование биоптата печени или 
костного мозга. Самым важным ключом к диагнозу 
нередко оказывается ксятаит с взрослым больным 
туберкулезом в анамнезе.

Обратное развитие патологических изменений 
при милиарном туберкулезе происходит медленно, 
даже при адекватном лечении. Обычно температу
ра тела снижается в пределах 2 -3  нед. от начала ле
чения, однако рентгенологические признаки пато
логии могут сохраняться многие месяцы. В отдель
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Рис. 265.5. Рентгенограмма в прямой (А) и боковой (Б) проекциях грудной клетки ребенка 3 лет с милиарным туберку
лезом. За время, прошедшее с момента его рождения, мать дважды лечилась от тубеокулеза легких и сба раза самостоя

тельно прекращала принимать препараты



ных случаях, чтобы быстрее ослабить симптомы 
заболевания, назначают кортикостероиды (в пер
вую очередь, при дыхательной недостаточности, 
перитоните и менингите). При ранней диагностике 
и адекватном лечении прогноз благоприятный.

Туберкулез верхних дыхательных путей. 
Эта форма туберкулеза в развитых странах стала 
крайней редкостью, но все еще встречается в раз
вивающихся странах. Детей с туберкулезом горта
ни беспокоит лающий кашель, боль в горле, охри
плость и дисфагия. У большинства детей имеются 
обширное поражение верхних долей легких, но 
возможен и первичный туберкулез гортани (без 
патологических изменений на рентгенограммах 
грудной клетки). Туберкулез среднего уха возни
кает вследствие попадания в него загрязненного 
микобактериями секрета дыхательных путей, а у 
более старших цетей — вследствие гематогенной 
диссеминации. Характерные симптомы включа
ют безболезненные выделения из одного уха, шум 
в ушах, снижение слуха, паралич лицевого нерва 
и перфорацию барабанной перепонки. Возможно 
увеличение околоушных, а также передних шей
ных лимфатических узлов. Диагностика трудна, 
поскольку микроскопия и посев отделяемого из 
уха обычно отрицательны, а при гистологическом 
исследовании обнаруживается неспецифическое 
острое или хроническое во< паление без формиро
вания гранулем.

Туберкуле шый лимфаденит. Поражение по
верхностных лимфатических узлов — это самая 
частая форма внелегочного туберкулеза у детей. 
Когда-то основной причиной туберкулезного 
лимфаденита было употребление непастеризо
ванного коровьего молока, загрязненного М. bovis. 
В настоящее время туберкулезный лимфаденит 
в большинстве случаев развивае гея через 6 -9  мес. 
после первичного инфицирования М. tuberculo- 
SIS’ реже — через несколько лет. Первичный аф
фект локализуется в верхних отделах легких или 
в брюшной полости, вторично поражаются загло
точные, передние шейные, поднижнечелюстные 

надключичные лимфатические узлы. Паховые, 
локтевые или подмышечные лимфатические узлы 
вовлекаются в результате регионарного лимфаде
нита при туберкулезе кожи или костей и суставов. 
На ранних стадиях поражаются отдельные лимфа
тические узлы. Они постепенно увеличиваются, 
0ставаясь безболезненными, с гановятся плотны- 
Ми. но не твердыми, нередко спаиваются с окру

жающими тканями. Туберкулезный лимфаденит 
в большинстве случаев односторонний; возможно 
двустороннее вовлечение лимфатических узлов 
грудной клетки и нижней части из-за того, что пути 
лимфооттока от данных областей перекрещивают
ся. Прогрессирование лимфаденита ведет к мно
жественному поражению лимфатических узлов, 
в результате чего образуются их конгломераты. Из 
системных проявлений обычно имеется лишь суб
фебрильная температура тела. Реакция на тубер
кулин, как правило, положительная. Изменения 
на рентгенограммах грудной клетки в 70% случаев 
отсутствуют. Изредка туберкулезный лимфаденит 
имеет острое начало с лихорадкой, быстрым увели
чением лимфатических узлов, их болезненностью 
и флюктуацией. Еще регсе начальным проявлени
ем заболевания становится флюктуирующая мас
са, подкожная клетчатка над которой воспалена, а 
кожа синюшная.

Без лечения туберкулезный лимфаденит может 
подвергаться обратному развитию, но чаще он про
грессирует с формированием казеозного некроза. 
При расплавлении капсулы лимфатического узла 
инфекция parпростра!лется на окружающие лим
фатические узлы. Вскрытие лимфатического узла 
обычно приводит к образованию свища, для за
крытия которого требуется операция. Как прави
ло, туберкулезный лимфаденит хорошо поддается 
специфическому лечению, однако лимфатические 
узлы могут оставаться увеличенными в течение ме
сяцев или лет. Удаление лимфатических узлов (как 
самостоя гельный метод лечения) неоправданно, 
поскольку туберкулезный лимфаденит — только 
часть системной инфекции.

Окончательный диагноз ставят после гистоло
гического или бактериологического подтвержде
ния, для чего пораженный лимфатический узел 
удаляют целиком. Посев ткани лимфатического 
узла положителен прибли зительно в 50 % случа
ев. За туберкулезный лимфаденит можно принять 
лимфаденит, вызванный атипичными микобакте
риями; фелиноз (возбудитель — Bartonella hense
lae), туляремию, бруцеллез, токсоплазмоз, опухо
ли, бранхиогенную кисту, лимфогенную кисту шеи 
и гнойную инфекцию. Наиболее частая проблема 
при диагностике — это разграничение лимфаде
нитов, вызванных М. tuberculosis и атипичными 
микобактериями в районах с высокой распростра
ненностью атипичных микобактерий. В обоих слу
чаях обычно результаты рентгенографии грудной



клетки в пределах нормы, а туберкулиновые про
бы положительны. Важный ключ для диагностики 
туберкулезного лимфаденита — контакт с больным 
туберкулезом. Тем не менее в областях с высокой 
распространенностью атипичных микобактерий 
единственным методом, позволяющим поставить 
окончательный диагноз, нередко служит посев тка
ни лимфатических узлов.

Туберкулез ЦНС. Это наиболее серьезное 
осложнение первичного туберкулеза у детей. Без 
адекватного лечения туберкулез ЦНС приводит к 
смерти. Туберкулезный менингит возникает в ре
зультате лимфогематогенной диссеминации пер
вичного 1 уберкулеза, при которой в коре головного 
мозга или мозговых оболочках возникает метастг- 
тический казеозный очаг. Данный очаг увеличива
ется, и из него выделяется небольшое количество 
туберкулезных микобактерий в субарахноидальное 
пространство. Образуется студенистый экссудат, 
который пропитывает стенки кровеносных сосу
дов коры головного мозга и мозговых оболочек; 
в результат; развивают* я воспаление, обструкция 
данных сосудов и инфаркты коры головного мозга. 
Часто в наибольшей степени страдает ствол моз
га — этим объясняется высокая частота поражения 
III VI и VII черепных нервов. Экссудат также на
рушает нормальный ток СМЖ на уровне цистерн 
основания мозга, что ведет к сообщающейся гидро
цефалии. Сочетание васкулита, инфарктов, отека 
головного мозга и гидроцефалии влечет за собой 
тяжелые неврологические расстройства, которые 
могут развиваться постепенно или остро. В пато
генезе туберкулезного менингита также участвуют 
глубокие нарушения электролитного обмена из-за 
сольтеряющего синдрома или синдрома неадекват
ной секреции АДГ.

Нелеченный туберкулез у детей осложняется 
туберкулезным менингитом примерно в 0,3% слу
чаев. Как прави ю, менингит развивается л детей 
от 6 мес. до 4 лет. Изредка туберкулезный менин
гит развивается через много лет после первичной 
инфекции в результате разрыва субэпендималь- 
ного бугорка и выделения микобактерий в суба
рахноидальное пространство. В одних случаях 
туберкулезный менингит прогрессирует быстро, 
в других — медленно. Быстрое прогрессирование 
более типично для детей младшего возраста, у ко
торых острая гидроцефалия, судороги и отек мозга 
могу! возникнуть спустя лишь несколько дней от 
появления первых симптомов. Тем не менее чаще

туберкулезный менингит развивается медленно, 
в течение нескольких недель. При этом в его тече
нии можно выделить три стадии. Первая стадия 
(типичная продолжительность 1-2 нед.) характе
ризуется неспецифическими симптомами, такими 
как лихорадка, головная боль, раздражительность, 
сонливость и недомогание. Очаговых неврологи
ческих симптомов нет, однако у грудных детей мо
жет замедляться психомоторное развитие. Вторая 
стадия обычно начинается более остро; типичны 
спутанность сознания, ригидность затылочных 
мышц, судороги, положительные симптомы Кер- 
нига или Брудзинского, мышечный гипер гонус, 
рвота, парезы черепных нервов и другие очаговые 
неврологические симптомы. Ускоренное прогрес
сирование туберкулезного менингита, как прави
ло, соответствует развитию васкулита, гидроце
фалии, а также повышению ВЧД. У некоторых 
детей симптомь: раздражения мозговых оболочек 
отсутствуют, но имеются признаки энцефалита, на
пример дезориентация, двига гельные нарушения 
или расстройства речи. Третья стадия характери
зуется комой, геми- или параплегией, гипеотони- 
ей, децеребрационной ригидностью, ухудшением 
основных физиологических показателей, в конце 
концов наступает смерть. Прогноз при туберку
лезном менингите, в первую очередь, соответству
ет стадии, на которой начато лечение. На первой 
стадии в большинстве случаев прогноз благопри
ятный. Если же лечение начато на третьей стадии, 
у большинства выживших остаются нарушения 
в виде слепоты, глухоты, параплегии, несахарного 
диабета или умственной отсталости. Прогноз для 
детей первых месяцев жизни в целом хуже, чем у 
более старших детей. Поэтому всем детям с при
знаками базилярного менингита и г и д р о ц е ф а л и и , 

инсульта, а также с парезами черепных нервов по
казано противотуберкулезное лечение, если только 
нет указаний на иную этиологию перечисленных 
расстройств. Нередко ключом к правильному диа
гнозу служат анамнестические сведения о к о н т а к т е  

с взрослым, больным туберкулезом. Тем не менее 
поскольку инкубационный период при туберку
лезном менингите короткий, больной взрослый во 
многих случаях остается невыявленным.

Диагностика ранних стадий т у б е р к у л е з н о г о  

менингита сложна и гребует высокой н а с т о р о ж е н 

н о с т и  врача. До 50 % больных могут иметь отри
цательные туберкулезные пробы. У 20-50%  детей 
изменгния на рентгеногр ммах грудной клетки от



сутствуют. Наибольшее значение для диагностики 
туберкулезного менингита имеет исследование 
СМЖ. Число лейкоцитов в 1 мм3 СМЖ обычно со
ставляет от 10 до 500; вначале большинство из них 
составляют нейтрофилы, однако вскоре начинаю, 
преобладать лимфоциты. Содержание глюкозы 
в СМЖ обычно менее 40 мг/дл, но редко опуска
ется нихсе 20 мг/дл. Содержание белка повышено, 
причем при гидроцефалии и блокаде субарахно- 
идального пространства — значительно (400-50- 
00 мг/’цл). Хотя параметры СМЖ, полученной при 
люмбальной пункции, резко изменены, химический 
состав и содержание клеток в С МЖ при пункции 
желудочков мозга могут быть нормальными (в 
последнем случае берут жидкость проксимальнее 
места воспаления и обструкции). Вероятность об
наружить микобактерии в СМЖ .методами микро
скопии и посева прямо пропорциоьачьна объему 
образца СМЖ. Если при люмбальной пункции 
получено 5-10 мл СМЖ, то при микроскопии ми
кобактерии обнаруживаются в 30 % случаев, а при 
посеве — в 50-70 %. Диагностике также помогает 
посев прочих жидкостей, например аспирата из же
лудка или мочи. Определенную информацию при 
туберкулезном менингите дают лучевые методы 
исследования. На ранних стадиях менингита КТ 
и МРТ головного мозга не обнаруживают измене
ний, но позднее появляются признаки увеличения 
цистерн основания мозгэ и сообщающейся гидро
цефалии, а также отека мозга и очаговой ишемии. 
У отдельных детей младшего возраста с туберку
лезным менингитом имеются бессимптомные ту- 
беркуломы (одна или несколько), которые чаще 
всего располагаются в коре головного мозга или 
в таламусе

Туберкулома — еще одно проявление туберкуле
за ЦНС. Клинически она проявляется так же, как 
опухоль головного мозга. Туберкуломы в некото
рых странах мира составляют до 40 % объемных об
разований головного мозга, но в Северной Америке 
они редки. У взрослых туберкуломы часто локали
зуются супратенториально, а у детей, напротив, ин- 
Фратенториально (на основании мозга вблизи моз
жечка). Туберкуломы, как правило, одиночные, но 
могут быть множеств енными. Основные симптомы 
включают головную боль, лихорадку и эпилепти
ческие припадки. Туберкулиновые пробы обычно 
положительны, но при рентгенографии грудной 
клетки патологии не обнаруживают. Нередко, что- 
ы отличит ь туберкулому от иного объемного об

разования мозга, требуется ее удаление. Тем не ме
нее операция не показана, поскольку большинство 
туберкулом рассасывается при консервативном 
лечении. Как правило, в первые несколько недель 
лечения, а также в послеоперационный период на
значают глюкокортикоиды, чтобы уменьшить отек 
мозга. При КТ и МРТ головного мозга туберкуло
мы обычно выглядят как изолированные образо
вания, окруженные выраженным отеком. Накопле
ние контраста интенсивное, порой в виде кольца. 
С введением в практику КТ было зарегистрирова
но парадоксальное образование туберкулом у боль
ных туберкулезным менингитом, которым прово
дилось эффективное лечение. Этиоло] ия и при
рода данных туберкулом изучены плохо, однако 
они не связаны с лекарственной устойчивос-ью. 
Образование ту беркулом следует предполагать у 
всех детей с туберкулезным менингитом, у кото
рых на фоне лечения состояние ухудшается или 
появляются очаговые неврологические симптсмы. 
Хороший симптоматический эффект оказывают 
глюкокортикоиды. Подобные туберкуломы могут 
сохранят*» л месяцами и даже годами.

Туберкулез кожи. В СШ А данная форма ту
беркулеза встречается редко, но в остальном мире 
она составляет 1 -2%  всех форм туберкулеза (см. 
гл. 375).

Туберкулез костей и суставов. При данной 
форме чаще всего поражаются позвонки. Клас
сическое проявление туберкулезного спондилита 
(болезни Потта) — э-'о разрушение тел позвон
ков, которое ведет к образованию горба (см. т. 1, 
п. 79.4). Туберкулез костей и суставив — позднее 
осложнение. Хотя после распространения противо
туберкулезных средств он стал редкостью, но чаще 
поражает детей, чем взрослых. Туберкулез костей 
напоминае- гнойную или грибковую инфекцию 
либо опухоли костей. Возможно множественное 
поражение костей. Основную роль в диагностике 
играет биопсия кости.

Туберкулез ЖКТ и органов брюшной по
лости. Туберкулез полости рта и глотки — чрез
вычайная редкость. Чаще всего данная форма 
туберкулеза проявляется безболезненной язвой 
слизистой оболочки, нёба или миндалины, а гакже 
регионарным лимфаденитом. Изредка з странах с 
высокой заболеваемостью туберкулезом регистри
руется туберкулез околоушной слюнной железы. 
Туберкулез пищевода у детей встречается редко 
(он может быть связан ( образованием трахеопи



щеводного свища у грудных детей). Перечислен
ные формы туберкулеза обычно возникают на фоне 
распространенного туберкулеза легких и обуслов
лены проглатыванием инфицированного секрета 
дыхательных путей. Тем не менее данные формы 
туберкулеза могут возникать и без поражения лег
ких, вероятно, путем распространения инфекции 
из средостенных или забрюшинных лимфатиче
ских узлов.

Туберкулезный перитонит в основном встреча
ется у молодых мужчин, у детей и подростков он 
редок. Разлитой перитонит возникает вследствие 
бессимптомной гематогенной диссеминации или 
милиарного туберкулеза. Местный перитонит вы
зывается распространением инфекции из лимфати
ческих узлов брюшной полости, кишечника, моче
вых или половых органов. Изредка лимфатчческие 
узлы, сальник и брюшина спаиваются, образуют 
безболезненную массу неправильных очертаний 
и тестоватой консистенции. Типичные проявления 
туберкулезного перитонита включают боль в жи
воте, болезненность при пс тьпации, асцит, потерю 
аппетита и субфебрильную температуру тела. Ту
беркулиновые пробы, как правило, положительны. 
Для подтверждения диагноза проводят лапароцен- 
тез, полученную жидкость направляют на посев, а 
также делают из нее мазки, которые окрашивают по 
методике для кислотоустойчив] ix бактерий. Лапа- 
роцентез следует выполнять осторожно, чтобы не 
повредить спаянные с сальником кишечные пет пи.

Причиной туберкулезного энтерита служит ге
матогенная диссеминация либо попадание в ЖКТ 
большого количества микобактерий с секретом ды
хательных путей. Чаще всето поражаются тощая 
и подвздошная кишка вблизи пейеровых бляшек. 
Д ш туберкулезного энтерита типичны образо
вание неглубокой HJBbi, которая вызывает боль, 
диарея или запор, похудение и субфебрильная 
температура тела. Обычно туберкулезный энтерит 
осложняется мезаденитом. Увеличенные лимфа
тические узлы могут вызвать кишечную непрохо
димость. При расп. ив тении лимфатических узлов 
и прорыве казеозных масс сквозь сальник разви
вается разлитой перитонит. Клинические проявле
ния туберкулезного энтерита неспецифичны и на
поминаю-1 прочие болезни и состояния, которые 
сопровождаются диареей. Туберкулезный энтерит 
следует подозревать у всех детей г длительными 
желудочно-кишечными нарушениями и положи
тельными туберкулиновыми пробами. Для под

тверждения диагноза обычно требуется биопсия 
с окрашиванием материала на кислотоустойчивые 
бактерии и посевом.

Ту беркулез половых и мочевых органов. Ин
кубационный период при туберкулезе почек состав
ляет несколько лет, поэтому он редко встречается v 
детей. Микобактерии туберкулеза обычно попада
ют в почки при лимфогематогенной диссеминации. 
Возбудитель высевается из мочи при милиарном 
туберкулезе и у отдельных больных с туберкулезом 
легких, у которых почечная паренхима не пораже
на. При туберкулезе почек в паренхиме возникают 
мелкие казеозных ^чаги, из которых М. tuberculosis 
попадает в канальцы. Из крупных очагов вблизи 
кордового вещества возбудитель через свищ может 
проникать в почечную лоханку, затем инфекция 
pacnpoci раняется на мочеточники, предстательную 
железу и придатки яичек. Начальные стадии тубер
кулеза почек протекают бессимптомн о (единствен
ными проявлениями служат «стерильная» пиурия 
и микрогематурия). Прогрессирование туберкуле
за почек сопровождается дизурией, болью в животе 
или пояснице и макрогематурией. Суперинфекция, 
вызванная другими бактериями, часто вызывает 
более острые симптомы; туберку лез в таких слу
чаях нередко диа± ностируется поздно. Туберкулез 
почек может осложняться гидронефрозом или 
стриктурог мочеточников. Высеваемо( гь М. tube
rculosis из мочи достигает 8 0 -9 0 % ,  а микроскопия 
мазков, приготовленных из бо тьших объемов мочи 
и окрашенных на кислотоустойчивые бактерии, по
зволяет выявгть возбудителя в 5 0 - 7 0  % случаев. 
Туберкулиновом пробы отрицательны у 20% боль
ных. П ри  экскреторной урографии обнаруж иваю т 
крупные очаги, расширение проксимальной части 
мочеточников, множественные мелкие деф екты  
наполнения, а при стриктуре мочеточника — ги
дронефроз. В подавляющем большинстве случаев 
туберкулез поражает только одну почку.

Туберкулез половых органов у мальчиков и де
вочек, не достигших половой зрелости, очень ре
док. Эта форма туберкулеза возникает вследствие 
лимфогематогенной диссеминации, иногда — 
вследствие непосредственного перехода инфекции
с кишечника или костей. У д е в у ш е к - п о д р о с т к о в

туберкулез .юливых органов может быть первич
ным. Чаще всего поражаются маточные трубы 
( 9 0 - 1 0 0 %  случаев), эндометрий (5 0 % ) ,  яичники 
( 2 5 % )  и шейка матки ( 5 % ) .  Наиболее распростра
ненные симптомы туберкулеза половьы орган ов  —



боль внизу >"ивота и альгоменорея или аменорея. 
В большинстве случаев системных проявлений не 
наблюдается, а на рентгенограммах грудной клетки 
патология отсутс гвует. Туберкулиновые пробы, как 
правило, положительны. У юношей туберкулез по
ловых органов протекает в виде эпидидимита или 
орхита. Обычно у  данных больных возникает одно
стороннее безболезненное увеличение мошонки. 
Головка полового члена вовлекается крайне редко. 
Заподозрить туберкулез половых органов у  под
ростков (юношей и девуш ек) позволяет патология 
половых органов в сочетании с положительными 
туберку. [иновыми пробами.

Туберкулез у ВИЧ-инфицированных детей. 
Большинство случаев туберкулеза у ВИЧ-инфици
рованных детей описано в развивающихся странах. 
В США заболеваемость туберкулезом у ВИЧ-ин
фицированных детей в 30 раз выше, чем у неин- 
фицированных. Диагностика туберкулеза н? фоне 
ВИЧ-инфекции трудна, поскольку его клинические 
проявления сходны с таковыми других инфекций 
и состояний у ВИЧ-инфицированных, туберкули
новые пробы нередко отрицательны, а высеять воз
будитель нетегко. Туберкулез у ВИЧ-инфицирован
ных детей часто протекает более тяжело, склонен к 
прогрессированию и распространению за пределы 
легких. Рентгенологическая картина < хожа с прояв
лениям!' туберкулеза у детей с нормальным имму
нитетом, но чаще встречается лобарчая пневмония 
и образование каверн. Из клинических проявлений 
обычно имеются неспецифические симптомы по
ражения органов дыхания, лихорадка и похудение. 
У взрослых ВИЧ-инфицированных чище встреча
ются устойчивые штаммы М. tuberculosis', по всей 
видимости, у детей картина такая же. Летальность 
при туберкулезе на фоне ВИЧ-инфекции высока, 
особенно у детей со сниженным числом С04-лим- 
фоцитов. У  взрослых иммунный итвет на М. tube- 
rculosis усиливае т репликацию ВИЧ и усу1убляет 
вызванную последним иммуносупрессию. Высокая 
летальность обусловлена в основном прогрессиро- 
^нием ВИЧ-инфекции, а не туберкулеза. Таким 
образом, ВИЧ-инфицированных детей, которые 
иоитактировали с больными туберкулезом или за
разились этой болезнью, необходимо немедленно 

следовать и назначить им противотуберкулез- 
НЬ1е сРе"ства. И наоборот, всех больных туберку- 
,е "J-  [етей следует обследовать на ВИЧ, посколь- 
У Р шняя диагностика и лечение ВИЧ-инфекции 

наиболее результативны, кроме того, лечение ту

беркулеза на фоне ВИЧ-инфекции обычно более 
длительное.

Туберкулез новорожденных. Симптомы ту
беркулеза могут присутствовать уже при рождении, 
но гораздо чаще они появ мются на 2-й или 3-й не
деле жизни. К основным проявлениям туберкулеза 
новорожденных относят дистресс-синдром, увели
чение печени или селезенки, плохое сосание, сон
ливость или раздр 1жительность, лимфаденопатию, 
вздутие живота, задержку развития, выделения из 
уха и поражение кожи. Клиническая картина за
висит от локализации и размеров казеозных оча
гов. У многих новорожденных при рентгеногра
фии грудной клетки обнаруживается патология, 
чаще всего милиарные очаги. У некоторых детей 
вначале изменения легких отсутствуют, но позд
нее развивается выраженные рентгенологические 
и клинические нарушения. Характерно увеличение 
прикорневых и лимфатических узлов средостения, 
а также инфильтраты в легких. У 30-50%  больных 
возникает генерализованная лимфаденопатия и ме
нингит.

Клинические проявления туберкулеза новорож
денных сходны с таковыми бактериального сепси
са и врожденных инфекций, таких как сифилис, 
токсоплазмоз и ЦМВ-инфекция. Таким образом, 
туберкулез следует предполагать у грудного ребен
ка с симптомами бактериальной или врожденной 
инфекции, которые плохо поддаются антибиоти
котерапии и симптоматическому лечению, а об
следование на нетуберкулезные инфекции не дает 
результатов. Важнейшее значение для диагностики 
имеет наличие туберкулеза у матери или у членов 
семьи. Тем не менее часто туберкулез матери часто 
обнаруживается лишь после того, как будет запо
дозрен туберкулез новорожденного. У новорожден
ных туберкулиновые пробы отрицательны, но они 
могут стать положительными через 1 -3  мес. Обна
ружение кислотоустойчивых бактерий при окраске 
аспирата из желудка, взятого ранним утром, обыч
но указывает на туберкулез. Информативна также 
окраска на кислотоустойчивые бактерии отделя
емого из уха, костного мозга, аспирата из трахеи 
и биоптатов, особенно печени. Кроме того, показа
ны исследование и посев СМЖ, хотя высеваемость 
М. tuberculosis в этом случае низкая. Лета [ьность 
при врожденном туберкулезе остается очень высо
кой из-за поздней диагностики. При своеврем< н- 
ной диагностике и адекватном лечении возможно 
полное выздоровление.



Лечение

М. tuberculosis чувствительна к противотуберкулез
ным средствам лишь во время деления. В крз иных 
скоплениях М. tuberculosis присутствуют микобак
терии с природной устойчивостью к отдельным 
противотуберкулезным средствам. Все известные 
гены, кодирующие лекарственную устойчивость, 
находятся на хромосоме М. tuberculosis; передача 
их между бактериями не описана. Распространен
ность микобактерий с природной устойчивостью 
составляет около 10 6 и зависит от лекарственно
го средства: так, для стрептомицина она достигает 
10“5, изониазида — 10 б, рифампицина — 10 8. Сле
довательно, в каверне, содержащей 109 микобакте
рий, присутствуют тысячи устойчивых микроор
ганизмов. а в инкапсулированном казеозном очаге, 
в котором число микобактерий намного меньше, 
устойчивых микроорганизмов нет или они еди
ничные. К счас гью, естественная устойчивость к 
одному противотуб( ркулезному средству незави
сима от устойчивости к другим. Таким образом, ве
роятность того, что микобактерия одновременно 
устойчива к изониазиду и рифампицину, составля
ет порядка 10 14. Поскольку в организме человека 
не может находиться 1014 микобактерий, естествен
ная устойчивость к двум противотуберкулезным 
средствам практически не встречается.

Основным биологическим показателем успеш
ности противотуберкулезной химиотерапии слу
жит число микобактерий в организме больного. 
Так, у Зольных с большим числом М. tuberculosis 
(например, у взрос 1ых с кавернами или массив
ными инфильтратами) имеется множество мико
бактерий с естественной устойчивостью, поэтому 
для излечения требуется не менее двух противо 
туберкулезных средств. Напротив, при вираже ту
беркулиновых проб без других признаков тубер
кулеза число микоо истерий невелико, устойчивых 
микобактерий мало или совсем нет, поэтому мож
но назначить только одно противотуберкулезное 
средство. У детей с туберкулезом легких и у боль
шинства больных с внелегочным туберкулезом 
чисто микобактерий находится между вышеопи
санными, поэтому число устойчивых возбудителей 
может быть как небольшим, так и значительным. 
Следовательно, болт>ным следует назначать не ме
нее двух противотуберкулезных средств. Плохое 
выполнение назначений врача и неадекватный 
режим лечения могут привест и к тому, что тубер

кулез становится устойчивым к лечению — это 
объясняется новыми мутациями и ростом числа 
устойчивых микобактерий. Так, если больному с 
распространенным туберкулезом легких назначать 
одно противотуберку тезное средство, субпопуля
ция чувствительных к нему микобактерий будет 
уничтожена, но у субпопуляции устойчивых ми
кобактерий появится шанс размножиться и стать 
доминирующей. Состояние больного улучшится 
но неминуем рецидив, причем данное противоту
беркулезное ср( цство будет уже неэффективным. 
Если назначить два противотуберкулезных сред
ства, к которым чувствителен данный штамм М tu
berculosis, то средство X уничтожит субпопуляцию, 
устойчивую к средству Y, а средство Y — субпопу
ляцию, устойчивую к средству X. Если изначально 
мчкроооганизм устойчив к определенному сред
ству (это называется первичной устойчивостью) 
и больной получает данное средство в комбинации 
с другим, то только второе средство будет действв- 
вать на микобактерии и в конце концов наступит 
рецидив туберкулеза, устойчивого к обоим сред
ствам.

Основное место и механизм действия различ
ных противотуберкулезных средств (табл. 265.2) 
неодинаковы. Изониазид и рифампицин облада
ют выраженной бактерицидной активностью в от
ношении М. tuberculosis. Стрептомицин и прочие 
амиIго^ликозиды тоже действуют бактерицидно, 
но только на внеклеточные микобактерии, причем 
в макрофш и данные средства проникают плохо. 
Пиразинамид in vitro не обладает бактерицидный 
свойством, но значительно усиливает уничтожение 
М. tuberculosis in vivo. Этамбутол в низких дозах 
(15 мг/кг/сут), этионамид и циклосерин действуют 
бактериостатически, поэтому их включакзцг в схемы 
лечения в основном для того, чтобы предотвратить 
возникновение устойчивых штаммов. Этамбутол 
в дозе 25 м г/кг/сут проявляет некоторую бакте
рицидную активность, что мож^т быть ваъсно при 
лечении туберкулеза, вызванного резистентными 
к другим средствам штаммами. Изониазид, ри
фампицин и этамбутол также предупреждают воз
никновение устойчивости к другим средстваЯ н0 
пиразинамид лишен данного свойства.

Изониазид. Данный препарат недорог, прони
кает во все ткани и жидкости и очень редко вызы 
вает побочные эффекты у детей. Изониазид можно 
назначать как внутрь, так и внутримышечно. П^-1 
суточной дозе 10 мг/кг сывороточная концентра



Наиболее распространенные противотуберкулезные препараты
Таблица 265.2

Ирепаоат v уточная доза (мг/кг) Разовая доза при назначении 
дважды т неделю (мг/кг) Максимальная доза

Изониази" * 10-15 20-30 Суточная 300 мг, разовая при назна
чении дважды в неделю 900 мг

Рифампици.1 10-20 10-20 600 мг

Пиразинамг г* 20 i0 40-60 2 г
Стрептомици. (в /м ) 20-40 20 40 1 г
Этамбутол 15-25 25-30 2,5 г

Этионамит 15-20 (в 1-3 приема) - 1 г
Циклосерин 10-20 (в 1-2 приема) - 1 г
Канамицин или капрео 
мицин(в/м)

15-30 15-30 1 г

Амикацин (в/в) 15-30 15-30 1 г

* Существует комбинированный препарат рифамат, 
ванный препарат, рифатер. содерж ит 50 мг изониазида,

содержащий 150 чг изониазида и 300 мг рифампицина. Другой комбиниро- 
120 мг рифампицина и 500 мг пиразинамг да.

ция намного превышает МПК для М. tuberculosis. 
Пиковая концентрация в крови, мокроте и СМЖ 
достигается за несколько чясов и сохраняется 6 -  
8 ч. Изониазид метаболитруется путем чцеткда
рования в печени. Быстрое ацети чиоование чаще 
встречается у чернокожих и азиатов, чем у белых. 
Связь между скоростью ацетилирования и эффек
тивностью или частотой побочны;, эффектов у де
тей отсутствует.

Основных побччиых эффектов у изониазида 
два, и оба они редко встречаются у детей. Перифе
рический нейрит возника<. вследствие коь.сурент- 
ного ингибирования изониазидом использования 
пиридоксина. У детей, принимающих изониазид, 
Уровень пиридоксина падает, но это редко прояв
ляется клинически, поэтому назначать пиридоксин 
следует лишь по особым показаниям (подросткам, 
которые неадекватно питаются; детям, которые 
Употребляют мало молока и мяса; больным ВИЧ- 
инфекцией с 1слиническими проявлениями, детям 
нагрудном вскармливании). К т шичным проявле
ниям неврита относится чуьетво онемения и пока
лывания в кистях и стопах. Токсическое действие 
изониазида на ЦНС обычно проявляется лишь при 
Сраженной передозировке Второй основной по- 
боч! 1п1й эффект изониазида — гепатотоксичность.

ак- активность АсАТ и АлАТ временно повыша
йся у 3-10%  детей. Клинически значимая гепа- 
т°токсичность встречается нечасто и более харак- 
ТеРна для подростков и детей с тя келыми формами 
Туберкулеза или с сопутст вующими заболевания- 
Ми печени. Таким образом, в обязательном мони

торинге биохимических показателей нет нужды; 
гепатотоксичность оценивают по клиническим 
проявлениям. К ранним симгтомам гепатотоксич- 
ности относят тошнот/, рвот1,, эоль в животе и жел- 
тушность. После отмены изониазида активность 
АсАТ и АлАТ, как правило, нормализуется. Аллер
гические реакции на изониазид встречаются ред
ко. Изониазид блокирует метаболизм фенитоина, 
поэтому уровень последнего может повыситься до 
токсического. Изониазид также взачмодействует 
с т?офи ллином, поэтому порой дозы теофиллина 
приходится корректировать. Редкие побочные эф
фекты изониазида включают пеллагру, гемолити
ческую анемию (у больных с дефицитом Г-б-ФДГ) 
и волчаночный синдром с сыпью и артритом.

Рифампицин. При приеме натощак рифампи
цин хорошо всасывается, пиковая концентрация 
в крови достигается в течение 2 ч. Выпускаются 
также формы для внутривенного введения. По
добно изониазиду, рифампицин хорошо проника
ет в ткани и биологические жидкости, в том числе 
в СМЖ и метаболизируется в печени. Рифампи
цин экскретируется главным образом с желчью, 
но в почках и моче тоже создаются высокие кон
центрации. Побочные эффекты встречаются чаще, 
чем .три использовании изониазида, и включают 
оранжеь. >е окрашивание мочи и слез (контактные 
линзы необратимо меняют цвет), желудочно-ки
шечные расстройства и гепатотоксичность (обыч
но бессимптомное повышение активности ЛлАт  
и АсАТ в крови). При сочетанном применении изо
ниазида и рифампицина возрастает риск гепато-



токсичности, чтобы его снизить, дозу изониазида 
уменьшают до 10 мг/кг/сут. У взрос, 'ых при лече
нии комбинацией рифампицина и пиразинамида 
вс гречается тяжелая гепатотоксичность (у детей 
подобное не описано). Рифампицин способен вы
зывать тромбоцитопению и гриппоподобный синд
ром. Рифампицин взаимодействует со многими ле
карственными средствами: оральные контрацепти
вы (ослабляет их действие), хинидин, циклоспорин, 
варфарин, ингибиторы протеаз, ненуклеозидные 
ингибиторы обратной транскриптазы и глюкокор
тикоиды. Основная форма выпуска — капсулы 
по 150 и 300 мг, которые не подходят детям из-за 
слишком малой массы тела последних. Можно 
приготовить суспензию, однако при этом нельзя 
использовать пищевые продукты из-за ухудшения 
всасывания. Выпускается комбинированный пре
парат — рифамат, который содержит 150 мг изони
азида и 300 мг рифампицина. Назначение рифама- 
та помогает избежать формирования устойчивости 
к каждому средству в отдельности.

Пиразинамид. У взрослых, принимающих 
30 мг/кг пиразинамида однократно в сутки, кон
центрация его в крови составляет 20 мкг/мл; ге
патотоксичность при этом незначительная. Опти
мальная доза пира (инамида для детей не опреде
лена, однако вышеупомянутая доза создает вы
сокую концентрацию препаргта в СМЖ, хорошо 
переносится и улучшает клинические показатели, 
что зафиксировано в исследованиях. Широкомас
штабное применение пиразинамида у детей под
твердило его безопасность. Что касается взрос
лых, то примерно у 10 % из них на фоне лечения 
пиразинамидом развиваются артралгия, артриты 
или подагра (вследствие гиперурикемии). У де
тей уровень мочевой кислоты слегка возрастает, 
но клинические проявления этого наблюдаются 
крайне редко. Аллергия на пиразинамид для детей 
нехарактерна. Единственная форма выпуска пира
зинамида — довольно большие таблетки по 500 мг. 
которые трудно принимать детям, особенно груд
ным. Таблетку можно истолочь и смешать С нищей 
(как это делается с изониазидом), однако о строгих 
исследованиях фармакокинетики при этом способ* 
приема не сообщалось. Выпускается также комби
нированный препарат рифатер, с< аержащий 50 мг 
изониазида, 120 мг рифампицина и 300 мг пирази
намида.

Стрептомицин. Данный препарат в лечении 
детей стал использоваться реже однако он оста

ется важным средством борьбы с устойчивыми 
штаммами микобактерий. Стрептомицин вводят 
внутримышечно или внутривенно; при этом в ме
сте внутримышечных инъекций часто возникает 
боль и инфильтрация. Стрептомицин очень хоро
шо проникает сквозь воспаленные мозговые обо
лочки, однако невоспаленные оболочки для него 
непроницаемы. В настоящее время стрептомицин 
у детей в основном применяется при подозрении 
на первичную устойчивость к изониазиду, а также 
в лечении угрожающих жизни форм туберкулеза. 
Основной побочный эффект стрептомицина - - до
зозависимое поражение вестибулярной и слухо
вой порций VIII черепного нерва; намного реже 
встречается нефротоксичность. При беременности 
стрептомицин противопоказан, поскольку до 30% 
детей, внутриутробно подвергавшихся его воздей
ствию, страдают от тяжелых нарушений слуха.

Этамбутол. Препарат играет незначительную 
роль в лечении детей из-за своего токсическо
го действия на орган зрения. В дозе 15 мг/кг/сут 
этамбутол оказывает в основном бактериостатиче- 
ское действие; в прошлом он применялся, чтобы 
предотвратить развитие устойчивости к другим 
средствам. Бактерицидное действие проявляется 
в дозе 25 мг/кг/сут, которую можно использовать 
в лечении устойчивых форм туберкулеза. Этам- 
оутол принимается вну грь 1-2  раза в сутки и хо
рошо переносится как взрослыми, так и детьми. 
Основные побочные эффекты: неврит зрительного 
нерва и цветовая слепота (больной не восприни
мает красный и зеленый цвет). О расстройствах 
зре ния у детей не сообщалось, однако этамбутол 
редко применяется у дет^й, поскольку у них обыч
но не проверяют поля и остроту зрения. Приме
нение этамбуюла оправданно, если туберкул ез 
вызван устойчивым штаммом, а прочие противо
туберкулезные средства недоступны или противо
показаны.

Этионамид. Это бактериостатический препа- 
раг, который главным образом применяется для 
лечения туберкулеза, вызванного усто й ч и в ы м и  
штаммами микобактерий. Поскольку эгионал 
легко проникает в СМЖ, он особенно показан при 
туберкулезном менингите. У детей суточную Д°3У 
этионамида обычно делят на 2 -3  приема, чтобы из 
бежать желудочно-кишечных расстройств; при со
блюдении этого условия переносимость хорош ая. 
П о  строению этионамид сходен с и зон и а зи д ом  
и способен вызывать тяжелый гепатит.



Прочие противотуберкулезные средства.
Редкое использование данных средств объясняет
ся их меньшей эффективностью или большей ток
сичностью. Некоторые аминогликозиды, в первую 
очередь канамицин и амикацин, высокоактивны 
против М tuberculosis и применяются при устой
чивости к стрептомицину. У взрослых довольно 
широко используется очень близкий к ним пре
парат — капреомицин. Данные средства вводятся 
внутримышечно или внутривенно, обладают бакте
рицидным свойством; перекрестной устойчивости 
со стрептомицином обычно не возникает. Дикло- 
серин — эффективный препарат, но его назнача
ют почти исключительно взрослым, поскольку он 
нарушает когнитивные функции, может вызывать 
депрессию и другие психические расстройства. Су
точную дозу дают в 1-2 приема. Большинство спе
циалистов рекомендуют мониторировать сыворо
точный уровень циклосерина в процессе лечения. 
Циклосерин назначают вместе с пиридоксином. 
Выраженным противотуберкулезным свойством 
обладают фторхинолоны; так, ципрофлоксацин 
и офлоксацин широко используются у взрослых 
при туберкулезе, вызванном устойчивыми мико
бактериями. Детям фторхинолоны в целом проти
вопоказаны, поскольку они разрушают растущий 
хрящ. Тем не менее, если возбудитель имеет мно

жественную лекарственную устойчивость, а другие 
эффективные средства недоступны, у детей с успе
хом можно применить фторхинолоны.

Режимы терапии. Основные принципы лече
ния туберкулеза у детей и подростков такие же, 
как и у взрослых. Используется несколько лекар
ственных средств, чтобы добиться скорейшего из
лечения и предупредить возникновение вторичной 
лекарственной устойчивости. Выбор режима тера
пии зависит от распространенности туберкулеза, 
особенностей организма больного и вероятности 
лекарственной устойчивости. При туберкуле
зе легких и/или внутригрудных лимфатических 
Узлов Центр по контролю заболеваемости и ААП 

^Рекомендуют следующий режим: прием в течение 
6 Мес. изониазида и рифампицина, причем в первые 
2 мес. к ним добавляют пиразинамид. По данным 
нескольких клинических исследований, частота из- 
Je4e при использовании данного режима при- 
лижается к 100 %, а частота клинически значимых 

побочных эффектов не достигает 2 %. Прием изо
ниазида и рифампицина в течение 9 мес. тоже вы- 

j  К0эффективен при туберкулезе, вызванном чув

ствительными к ним штаммами, но данный режим 
требует большего времени, четкого выполнения 
назначений врача и почти не защищает от первич
ной устойчивос ти. Большинство специалистов ре
комендуют, чтобы больной принимал лекарствен
ные средства только в присутствии медицинского 
работника. При этом условии после 2 нед. еже
дневного приема можно перейти на прием 2 раза 
в неделю и придерживаться его до конца лечения. 
В местностях, где Баспрос/раненность устойчи
вых к изониазиду штаммов превышает 5-10% , а 
также высок риск, что туберкулез у взрослого (ис
точника инфекции) вызван устойчивым штаммом, 
большинство специалистов рекомендуют добавить 
к начальной схеме лечения четвертый препарат, 
обычно стрептомицин, этамбутол или этионамид. 
Причина введения четвертого препарата заклю
чается р том, что пиразинамид не предупреждает 
развития устойчивости к рифампицину у штаммов, 
устойчивых к изониазиду.

Контролируемых исследований лечения раз
личных форм внелегочного туберкулеза практи
чески не проводилось. Внелегочный туберкулез 
обычно вызывается небольшим числом микобак
терий. В целом лечение большинства форм внеле
гочного туберкулеза у детей, в том числе шейного 
лимфаденита, такое же, как при туберкулезе лег
ких. Исключение составляет туберкулез костей 
и суставов, туберкулез ЦНС и диссеминированный 
туберкулез, при которых продолжительность лече
ния увеличивается до 9 -12 мес.; 6-месячный курс 
не рекомендуется. При туберкулезе костей и суста
вов часто требуется иссечение нежизнеспособных 
тканей, а при туберкулезе ЦНС — вентрикулопе- 
ритонеальное шунтирование.

Оптимальный режим лечения туберкулеза у 
ВИЧ-инфицированных детей не определен. У взрос
лых ВИЧ-инфицированных с успехом применяют 
стандартный режим, включающий назначение изо
ниазида, рифампицина и пиразинамида. Лечение 
продолжается 6 -9  мес. или 6 мес. после того, как 
микобактерии перестанут высеваться из мокроты 
(выбирают наибольшую продолжительность). Со
общения о лечении детей относятся к отдельным 
случаям или небольшим группам. Большинство 
специалистов полагают, что ВИЧ-инфицирован- 
ные дети с туберкулезом, вызванным чувствитель
ными штаммами, должны получать не менее трех 
противотуберкулезных средств, например изониа
зид, рифампицин и пиразинамид, в течение 2 мес.,



а затем изониазид и рифампицин еще 7 мес. При 
диссеминированном туберкулезе и подозрении на 
лекарст венную устойчивость юбавляют четвертый 
препарат — этионамид или стрептомицин. Среди 
ВИЧ-инфицированных повышена паспространен- 
ность микобактерий, устойчивых к рифампицину. 
У них также чаще возникают побочные реакции на 
противотуберкулезные средства, поэтому за ними 
необходимо более тщагельно наблюдать в ппоцессе 
лечения. Одновременный прием некоторых анти
ретровирусных средств и рифампицина приводит 
к тому, что сывороточная концрлт рация ингиби
торов протеазы и ненуклеозидных ингибиторов 
обратной тргнскриптазы падает ниже терапевти
ческой, а концентрация рифампицина, наоборот, 
становится токсической. Поэтому сочетать данные 
средства не следует. Противотуберкулезное лече
ние у ВИЧ-инфицированных нередко подбирают 
эмпирически, опираясь на эпидемиологические 
и рентгенологические данные. Следует помнить, 
что рентгенологическая картина таких осложнений 
ВИЧ-инфекции, как лимфоидная интерстициаль
ная и бактериальная пневмония, могут напоминать 
туберкулез. Тем не менее противотуберкулезные 
препараты назначают во всех случаях, когда тубер
кулез исключить нельзя.

Лекарственная устойчивость 
микобактерий

Распространенность туберкулеза, вызванного 
устойчивыми штаммами, возрастает во многих 
регионах мира, в том числе в Северной Америке. 
Существует два типа устойчивости. О первичной 
устойчивости говорят, когда заражение вызва
но М. tuberculosis, резистентной к определенному 
противотуберкулезному средству. С вторичной 
устойчивости говорят, если она возникает в nDO- 
цессе лечения. Основные причины возникновения 
вторичной устойчивости — нерегулярный прием 
препаратов больным и выбор неадекватного ре
жима лечения. Отказ от приема одного противо
туберкулезного средства скорее вызовет развитие 
вторичной устойчивости, чем огказ от лечения 
вообще. Вторичная устойчивость у детей встреча
ется редко, посколы у у них число микобактерий 
невелико. С ледовагельно, устойчивость у детей 
в основном первичная и отражает устойчивость 
у взрос пых больных в данной ] руппе населения. 
Основные факторы, позволяющие прогнозировать

устойчивость v взрослых, — это предшествующее 
противотуберкулезное лечение, сопутствующая 
ВИЧ-инфекция и контакт с другим взрослым, 
туберкулез у которого вызван устойчивым штам
мом.

Лечение туберкулеза, вызванного устойчивым 
штаммом, успешно только, есчи применяется не 
менее двух противотуберкулезных препаратов, 
ко всем из которых данный штамм чувствителен. 
Если предполагается, что туберкулез у ребенка 
вызван устойчивым штаммом, начинают с назна
чения не менее трех (обычно четыре чли пять) 
противотуберкулезных средств. Прием их продол
жают цо тех пор, пока не будет определена чувстви
тельность М. tuberculosis и не будет лыбран более 
специфичный режим. План лечения должен быть 
индивидуализирован с учетол результатов иссле
дования чувствительности штамма, выделенного 
от ребенка или взрослого — источника инфекции 
При туберкулезе у детей, вызванном устойчивыми 
к изониазиду штаммами, обычно достаточно при
ема в течение 9 мес. рифампицина, пиразинами
да и этамбутола. При устойчивости к изониазиду 
и рифампицину общая продолжительность лече
ние часто возраста( i цо 12-18 мес., при этом пре
параты обязательно принимаются ежедневно. Если 
лекарственная устойчивость выявлена рано, назна
чено лечение эффективными средствами, прием 
препаратов происходит в присутствии медицин
ского работника, побочные реакции не возникли, 
ребенок и ссмья получают поддержку, то прогноз 
даже при множественной лекарственной устойчи
вости благоприятен. Туберкулез, вызванный устой
чивыми штаммами, всегда должен лечись опытный 
врач-фтизи атр.

Глюкокортикоиды. Эти средства могут быть 
полезны в некоторых случаях, главным образом 
при выраженной воспалительной реакции, которая 
сопровождается обширным повреждением тканей 
или ухудшением функции органа. Существую! убе
дительные доказательства того, что при туберку
лезном менингите глюкокортикоиды снижают ле
тальность и частоту отдаленных неврологических 
осложнений. Это происходит потому, что эти пре
параты подавляют воспаление, в том числе васку
лит, а значит, снижают ВЧД. Со снижением В -А 
уменьшается повреждение тканей, улучшается Д0' 
ставка с кровью противотуберкулезных средств к 
головному мозгу и мозговым оболочкам. Непро 
должительный прием глюкокортикоидов также



эффективен при туберкулезе бронхов, который 
сопровождается ды кательной недостаточное гью, 
локальной эмфиземой или поражением сегмента 
легкого. Несколько рандомизированных клиниче
ских исследований показало, что глюкокортикои
ды облегчают симптомы острого туберкулезного 
перикардита, в том числе нарушение наполнения 
желудочков из-за неподатливости перикарда. 
Глюкокортикоиды могут значительно улучшить 
состояние у больных туберкулезным плевритом 
со смещением средостения; тем не менее течение 
туберкулеза в отдаленные сроки, по-видимому, не 
меняется. Препараты улучшают состояние тгкже у 
некоторых детей с милиарным туберкулезом, у ко
торых воспаление столь выражено, что rapyj мается 
Диффузия кислород.* из альвеол в капилляры Пре
имущество одних глюкокортикоидов над другими 
не доказано. Чаще всего назначают преднизон в до
зе 1-2 мг/кг/сут в 1-2 приема внутрь на 4 -6  нед., 
после чего дозу постепенно снижают.

Вспомогательные мероприятия. За детьми 
в процессе лечения необходимо внимательно на
блюдать, чтобы убедиться в том, что они принима
ют препараты и лечение эффективно, а также оце
нить побочные эффекты. Большое значение имеет 
правильное питание. Больных осматривают еже
месячно и дают нм такое количество препаратов, 
которого хватит только до следующего посещения. 
Крайне важно убедить детей в необходимости при
ема лекарств. Врач должен предвидеть те трудно
сти, которые возникают у семьи, которая пытается 
заставить ребенка младшего возраста принимать 
несколько новых препаратов в неудобной форме. 
О всех предполагаемых случаях туберкулеза у 
детей сообщают в местные органы здравоохране
ния — это помогает семье и ребенку получить со
ответствующую помощь и обследование.

Главная проблема в лечении туберкулеза — не
соблюдение предписаний врача. Больному и семье 
Дают четкие инструкции (устные и письменные) 
на их родном языке. По меньшей мере, 30 50 % 
брльных серьезно нарушают режим приема пре
паратов, причем степень этих нарушений нельзя 
определить заблаговременно. Таким образом, пред
почтительно, чтобы больной принимал препараты 
в Присутствии медицинского работника.

Лечение латентной туберкулезной инф екции. 
ечение детей с виражом туберкулиновых проб, 

Нормальными результатами рентгенографии груд- 
Нои клетки и физикального обследования являет

ся общепринятым; цель лечения — не допустить 
прогрессирования. Лечение этих детей проводит
ся, по меньшей мере, последние 30 лет, его эффек
тивность близка к 100 %. Всем детям в подобных 
случаях назначают изониазид. Рекомендуется еже
дневный прием на протяжении 9 мес. Если ребенку 
трудно соблюдать этот режим, изониазид можно 
принимать 2 раза в неделю под надзором медицин
ского работника. Изониазид также рекомендуется 
назначать детям до 6 лет с отрицательными тубер
кулиновыми пробами, которые контактировали с 
взрослы..*, больным активной формой туберкулеза 
(сюда также относятся дети, рожденные от боль
ных матерей). Такие дети могут быть инфициБО- 
ваны М. tuberculosis, но гиперчувствительность за
медленного типа у них еще не успела развиться. 
У детей младшего возраста серьезные туберкулез 
ные поражения могут возникнуть одновременно с 
виражом туберкулиновых проб, иногда туберку- 
линодиагностика запаздывает. Через 3 мес. после 
того как контакт ребенка с Зольным прекратится, 
туберкулиновые пробы повторяют Если и эта про
ба о к а ж е т с я  отрицательной, изониазид можно о т 

менить Если возник инфильтрат диаметром более 
5 мм — ребенок инфицирован туберкулезом и ему 
показан полный курс лечения изониазидом. У де
тей с ВИЧ-инфекцией, а также иммуносупрессией 
другой этиологии прием изониазида должен про
должаться 12 мес.

Оптимальный режим лечения латентной ту
беркулезной инфекции, вызванной устойчивы
ми штаммами, не разработан. Если М. tuberculo
sis устойчива только к изониазиду, большинство 
специалистов рекомендуют прием рифампицина 
в течение 6- 9 мес.; данных клинических исс ледова- 
ний, которые подтверждали бы это мнение, не су
ществует. Данные по лечению латентной туберку
лезной инфекции, возбудитель которой устойчив 
к изониазиду и рифампицин,, также отсутствуют. 
Некоторые врачи в таких случаях рекомендуют 
принимать комбинацию фторхинолона с пирази- 
намидом в течение 6 -9  мес. Возможен также при
ем высоких доз этамбутола и пиразинар'ида той же 
илительности. При множественной лекарственной 
устойчивости М. tuberculosis обычно назначают два 
средства, к которым она ча вствительна. Эффектив
ность и безопасность перечисленных режимов у 
детей не определена, поэтому перед лечением ту
беркулезной инфекции, вызванной М. tuberculosis 
с множественной лекаре гвенной устойчивостью,



необходимо проконсультироваться с квалифици
рованным детским фтизиатром.

Профилактика

Все программы борьбы с туберкулезом отдают пре
имущество выявлению и лечению новых случаев, 
которые прерывают передачу инфекции лицам, 
состоящим в тесном контакте. Всех детей и взрос
лых с заболеваниями, похожими на туберкулез, а 
также всех лиц, тесно контактировавших с взрос
лым, предположительно больным туберкулезом, 
обследуют как можно скорее (в том числе прово
дят им туберкулиновые пробы). В среднем тубер
кулиновые пробы положительны у 30-50 % домаш
них больного активными формами туберкулеза, а 
у 1 % из них имеется явная клиническая картина 
туберкулеза. Следовательно, требуется эффектив
ная и адекватная реакция органов здравоохране
ния, а также наличие соответствующих ресурсов. 
В первую очередь обследуют детей первых месяцев 
жизни, поскольку у них высок риск возникновения 
и быстрого прогрессирования туберкулеза.

Массовые обследования детей неэффектив
ны. Это обусловлено тем, что когда обследуются 
крупные группы детей с низким риском туберку
леза, подавляющее большинство положительных 
туберкулиновых проб дает ложноположительные 
результаты (в основе этого лежит биологическая 
вариабельность либо перекрестная сенсибилиза
ция к атипичным микобактериям). Обследование 
же детей или подростков из групп высокого риска, 
напротив, должно поощряться, поскольку боль
шинство лиц из этих групп с положительными ту
беркулиновыми пробами заражены туберкулезом. 
Массовые обследования целесообразны лишь в том 
случае, когда имеются возможности для адекватно
го обследования и лечения лиц с положительными 
результатами данных проб.

Вакцина БЦЖ . Единственная доступная в на
стоящее время вакцина против туберкулеза — это 
БЦЖ (бацилла Кальметта-Герена), названная так 
в честь разработавших ее двух французских ученых. 
Оригинальный вакцинный штамм представлял со
бой М. bovis, аттенуированную за счет пересевов 
каждые 3 нед. в течение 13 лет. Данный микроор
ганизм был предоставлен десяткам лабораторий, 
в которых его продолжали пересевать на различ
ные питательные среды и в различных условиях. 
В результате возникло множество разновидностей

БЦЖ, которые значительно отличались по морфо
логии, параметрам роста, способности вызывать 
иммунный ответ и вирулентности для животных. 
Эффективность вакцинации БЦЖ сильно зависит 
от пути и схемы введения. Предпочтительнее всего 
вводить БЦЖ внутрикожно с помощью шприца, 
поскольку это единственный метод, обеспечиваю
щий точную дозировку. Вакцинация БЦЖ лиц с 
нормальным иммунитетом совершенно безопасна: 
так, язва на месте введения и регионарный лим
фаденит возникают лишь у 0 ,1 -1%  привитых. 
Развитие данных осложнений не свидетельствует 
об иммунных нарушениях и не влияет на степень 
защищенности от туберкулеза, обеспечиваемого 
вакциной. Постпрививочные реакции, как правило, 
слабо выражены и проходят самостоятельно, лишь 
в единичных случаях требуется противотуберку
лезная химиотерапия. В хирургическом вскрытии 
нагноившихся лимфатических узлов обычно нет 
необходимости, и его следует по возможности 
избегать. Очень редкое осложнение — остит; его 
развитие связывали с определенными штаммами 
БЦЖ, которые были изъяты из обращения. Крайне 
редко также встречаются системные нарушения: 
лихорадка, судороги, потеря аппетита и раздражи
тельность. Необходимо помнить, что при выражен
ной иммуносупрессии вакцинация БЦЖ может 
привести к диссеминированной инфекции. Часто
та местных побочных реакций у детей с ВИЧ-ин
фекцией сравнима с таковой у детей с нормальным 
иммунитетом. Тем не менее частота возникновения 
у ВИЧ-инфицированных детей диссеминирован
ной инфекции БЦЖ спустя месяцы или годы после 
вакцинации не изучена.

Схемы введения БЦЖ в разных странах значи
тельно отличаются. ВОЗ рекомендует о д н о к р а т н о е  

введение в грудном возрасте, в  том числе детям с 
бессимптомной ВИЧ-инфекцией (в группах насе
ления с  высокой заболеваемостью туберкулезом). 
В одних странах БЦЖ всегда вводится неоднократ
но, в других — на основании туберкулиновых проо 
или отсутствия рубца на месте предыдущего введе
ния. Оптимальный возраст и  схема в а к ц и н а ц и и  не
известны, поскольку сравнительные исследования 
не проводились.

Хотя были проведены десятки и с п ы т а н и й  Ь Ш * 4 

на разных группах населения, наиболее информа 
тивными оказались лишь несколько к о н т р о л и р У е 

мых исследований, причем в них были п о л у ч е н ы  

противоположные результаты. Так, одни р а б о т ы



показали высокую защитную роль вакцин БЦЖ, 
в других — БЦЖ оказалась совершенно бесполез
ной. Тем не менее, по результатам последнего ме
таанализа, вакцинация БЦЖ предотвращает 50% 
случаев туберкулеза легких у детей и взрослых. 
При диссеминированном туберкулезе и туберку
лезном менингите эффективность БЦЖ еще выше 
и достигает 50-80 %. Чтобы объяснить различный 
ответ на БЦЖ, было выдвинуто несколько пред
положений: методологические и статистические 
отклонения входе исследований, взаимодействие 
с атипичными микобактериями (они могут как 
усиливать, так и ослаблять защитную роль БЦЖ), 
неодинаковая действенность различных штаммов 
БЦЖ и генетические различия в изучаемых груп
пах насе пения. Вакцинация БЦЖ грудных детей 
слабо влияет на заболеваемость взрослых, сле
довательно, воздействие данной закцины длится 
определенный период времени.

Подводя итог, можно сказать, что вакцинация 
БЦЖ высокоэффективная в одних случаях, и ма
лоэффективна в других. Безусловно, вакцинация 
БЦЖ не позволяет искоренить туберкулез: в мире 
было введено свыше 5 млрд доз, но в ряде стран 
туберкулез остается широко распространенным, 
вакцинация слабо влияет на передачу туберкуле
за, поскольку те случаи активного туберкулеза лег
ких у взрослых, которые могут быть предотвраще
ны благодаря ракцинации БЦЖ, составляют лишь 
незначительную часть всех случаев туберкулеза 
среди населения. Таким образом, главная роль 
БЦЖ заключается в предотвращении угрожаю
щих жизни фор*»! туберкулеза у детей младшего 
возраста.
( Вакцинация БЦЖ никогда не рассматрива
лась как часть программ по борьбе с туберкулезом 
в США. Широкомасштабная вакцинация делает 
туберкулиновые пробы менее информативными. 
Тем не менее вакцинация БЦЖ может служить 
Для борьбы с туберкулезом в определенных груп
пах населения. Так, БЦЖ рекомендуется вводить 
Детям с отрицательными туберкулиновыми проба- 
ми в следующих случаях: 1) высокая вероятность 
тесного и длительного контакта с нелеченным или 
Неадекватно леченным взрослым с активным ту- 

Ркулезом легких; при этом ребенка невозможно 
Удалить из данного окружения или провести ему 
Длительную химиопрофилактику; 2) непрерывный 
|®Нтакт с больным, туберкулез у которого вызван 

аммами, устойчивыми к изониазиду и рифампи

цину. Вакцинировать БЦЖ можно только ребенка 
с отрицательными туберкулиновыми пробами. По
сле вакцинации ребенок должен быть изолирован 
от возможных источников туберкулеза до тех пор, 
пока у неги не появится иммунитет (обычно в те
чение 1-3 мес., что определяется по туберкулино
вым пробам). В отдельных случаях БЦЖ вводят 
повторно, например, если у ребенка после первой 
вакцинации туберкулиновые пробы остаются отри
цательными. БЦЖ в США противопоказана детям 
с первичными и вторичными иммунодефицитами.

Благодаря активным исследованиям были соз
даны и прошли предварительные испытания дру
гие вакцины против туберкулеза, основанные на 
аттенуированных штаммах микобактерий, субъе- 
диничных белках или ДНК. Геном М. tuber,ulosis 
расшифрован, что позволило лучше понять пато
генез и иммунный ответ при туберкулезе.

Перинатальный ту Зеркулез. Наиболее эффек
тивный путь профилактики туберкулеза у ново
рожденных и грудных детей — обследование и ле
чение матери, а также других родственников. Бе
ременным из группы риска проводят туберкулино
вые пробы, а при их положительном результате — 
ренттегографию грудной клетки с экранированием 
живота и таза. Если при рентгенографии патологии 
не обнаружено и женщина чувствует себя хорошо, 
изолировать от нее ребенка после родов не стоит. 
Если у ребенка нет симптомов туберкулеза, обсле
дование на эту инфекцию и лечение не показаны. 
Другим родственникам, проживающим с ними под 
одной крышей, проводят туберкулиновые пробы, а 
при наличии показаний — лечение.

Если подозрение на туберкулез возникло у ро
женицы, то родившегося ребенка изелирук т от нее 
до тех пор, пока ей не будет выполнена рентгено
графия грудной клетки. Если обнаружены рент
генологические признаки туберкулеза, изоляцию 
продолжают, пока не будет проведено развернутое 
обследование, включающее исследование мокроты. 
Если по анамнестическим, физикальным. рентге
нологическим данным и результатам исследования 
мокро* ы признаков активного туберкулеза не вы
явлено, риск заражения новорожденного невелик. 
Матери назначают противотуберкулезные средства, 
она и ребенок должны находиться под вниматель
ным наблюдением. Кроме того, всех проживающих 
вместе с ними обследуют на туберкулез.

Если на рентгенограммах грудной клетки об
наружены признаки активного туберкулеза либо



в мокроте выявлены кислотоустойчивые лалочки, 
необходимо предпринять ряд дополнительных 
мер для защиты новорожденного. Лечение ново
рожденного изониазидом столь эффективно, сто 
изоляция его от матери боле^ не считается обяза
тельной. Тем не менее в следующих случаях изо
ляция показана: туберкулез у матери столь тяжел, 
что требуется госпитализация; в прошлом она не 
выполняла рекомендаций врача или имеется по
дозрение, что она не будет принимать противоту
беркулезные препараты; высока вероятность того, 
что туберкулез вызван устойчивым штаммом ми
кобактерий. Ребенок дочжен получать изониазид 
до тех пор, покг результаты посева мокроты у его 
матери не будут оставаться отрицательными в тече
ние минимум 3 мес. В это время ребенку проводят 
npo6v Манту. Если проба положительна, прием изо
ниазида продолжают до общей продолжительно
сти 9-12 мес.; если пробь отрицательна, изониазид 
отменяют. Поскольку устойчивость к изониазиду 
в США встречается все чаще, лечение данным пре
паратом новорожденных не всегда эффективно. 
Если подозревается, что микобактерии устойчивы 
к изониазиду либо мать вряд ли будет принимать 
противотуберкулезные средства, ее необходимо 
изолировать от ребенка. Изоляция продолжается, 
по меньшей мере, до тех пор, пока не будет ясно, 
что мать незаразна. Если ребенок первых месяцев 
жизни, по-видимому, контактировал с «зрослым, 
туберкулез у которого вызьан устойчивым к изо 
ниазиду штаммом М. tuberculosa,, необходимо про
консультироваться с высококвалифицированным 
специалистом.

Хотя считается, что изониазид не обладает те- 
ратогенностью, лечение беременных с виражом 
туберкулиновых проб без других признаков ту
беркулеза обычно не начинают до разрешения бе
ременности. Если же имеются симптомы или рент
генологические признаки туберкулеза, необходимо 
углубленное обследование бепеменной. Поскольку 
туберкулез легких представляет угрозу и для мате
ри, и для плода, и, особенно, для новорожденного, 
лечение беременной следует начинать во всех слу
чаях. При туберкулезе, вызванном чувствительны
ми штаммами, чаще всего назначают комбинацию 
изониазида, рифампицина и этамбуто та. Амино- 
гликозиды и этионамид противопоказаны из-за те
ратогенного эффекта. Безопасность пиразинамида 
у беременных не изт чалась.
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Глава 266 
Проказа
Дуайт А. Пауэлл (Dwight A. Powell)

Проказа (лепра) — это хроническая инфекция, воз
будителем которой служит Mycobacterium leprae, 
поздно вызывающая иммунный ответ Чаще всего 
при лепре поражается слизистая оболочка дыха
тельных путей, кожа и периферическая нервная 
система; описано такж( вовлечение яичек и глаз. 
Долго единственным хозяином М. leprae считался 
человек, однако потом были описано заражение 
Вещественным путем среди броненосцев в юго-вос
точных штатах США; экспериментально удается 
Сразить приматов, бестимусных мышей и броне
носцев.

Лепра сопровождается хроническим поражени- 
ем к°жи, выпадением ресниц, невропатией — сен- 
соРной (может приводить к ампутации пальцев

или конечностей) и двигательной (парезы). Резко 
выраженные внешние проявления лепры привели 
к историческому социальному клеймению «про- 
каженныу». Психологические и социальные по
следствия этого могут столь же ослаблять силы 
больного, как и сама лепра; кроме того, боязнь ока
заться прокаженным затрудняет обращение к вра
чу. Чтобы пебо! оть данное предубеждение, термин 
«прокаженный» был заменен на «лепрозный боль
ной». Во многих странах употребительным стало 
название болезнь Гансена, в честь А. Гансена — нор
вежского врача, в 1873 г. описавшего М. leprae как 
возбудителя лепры.

Этиология. М. leprae — облигатный внутрикле
точный микроорганизм, который обладает кисло
тоустойчивое' ью и относится к семейству М усо- 
bactenaceae. Время j двоенш. популяции М. leprae 
составляет 14 сут, скоростг роста наибе лее высока 
при температуре 27-30 °С. М. leprae не растет in 
vitro. Инкубационный период лепры у тюдей ко
леблется от 3 мес. до 20 лет (в среднем 3 -5  лет). 
Описаны также случаи заболевания детей до 3 мес. 
жизни, что говорит либо о внутриутробном зара
жении, либо о том, что при некоторых обстоятель
ствах инкубационный период лепры может ока
заться очень коротким.

Эпидемиология. После того как в 1982 г. ВОЗ 
ввела комбинированную противолепрозную те
рапию, распространенность этой инфекции зна
чительно снизилась. Р мире на 10 000 населения 
в 1985 г. регистрировалось более 20 случаев лепры, 
а в 2000 г. — 1,25 случая. За последние 15 лет были 
излечены примерно 11 млн больных проказой. Тем 
не меьее количество новых случаев лепры остается 
относительно постоянным (в 2000 г. было зареги
стрировано 750 000 случаев). ВОЗ подсчитала, что 
с 2000 по 2005 г. будет выявлено еще 2,5 млн случа
ев заболевания. Поставлена цель снизить распро
страненность лепры в мире ниже 1 случат на 10 00С 
населения. В настоящее время белее 90% больных 
проживает в 10 странах Африки, Юго-Восточной 
Азии, Центрг льной и Южной Америки, причем 
70% больных — в Индии. В СШ А ежегодно ре
гистрируется около 100 больных лепрой, 85% из 
которых иммигранты, остальные — жители штатов 
Техас, Гавайи и Луизиана.

В подавляющем большинстве случаев человек 
заражается лепрой от другого человека, обычно 
от члена семьи или другого человека, с которым 
он тесно контактирует. Лепра может разв» ться
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в любом возрасте, однако грудные дети заболева
ют крайне редко. В районах с высокой распростра
ненностью лепры заболеваемость наиболее высока 
среди детей и молодежи. В этих районах повышен
ной заболеваемости ВИЧ-инфицированных не за
регистрировано.

Патогенез. Проникновение М. leprae в орга
низм человека изучено мачо. Предполагается, что 
заражение происходит при контакте со слущен- 
ным эпидермисом больного, при укусах москитов 
и других насекомых-переносчиков, у детей — при 
грудном вскармливании. Тем не менее в насто
ящее время основная часть людей заражается от 
нелеченных больных при длительном контакте 
с носовой слизью, содержащей множество мико
бактерий лепры. О начальном иммунном ответе 
известно мало, однако кожные пробы и серологи
ческие исследования свидетельствуют, что у 80— 
90% инфицированных развивается иммунитет, а 
клинические проявления никогда не возникают. 
В странах с высокой заболеваемостью тепрой были 
проведены исследования с использованием ПЦР, 
которые продемонстрировали высокую частоту 
обнаружения М. leprae в носовой слизи у внешне 
здоровых людей.

По-видимому, из слизистой оболочки носа 
М. leprae гематогенно переносится в кожу и пери
ферические нервы. На моделях лепроматозного 
неврита у броненосцев было показано, что М. le
prae колонизирует периневрий, а затем проникает 
в интерстиций эндоневрия. Здесь микобактерии 
фагоцитируются шванновскими клетками, окружа
ющими аксоны, а также макрофагами интерстиция. 
После этого М. leprae размножаются внутриклеточ- 
но, причем скорость размножения определяется 
клеточным иммунитетом. Показано, что прикре
пление М. 1ер\ ае к шванновским клеткам и посту
пление их внутрь клеток зависит от рецепторов 
к ламину-2 (гликопротеид базальной мембраны) 
и а-дистрогликанового комплекса базальной мем
браны шванновских клеток. Данный процесс опо
средован лигандом — фенольным гликолипидом-1 
М. leprae. Благодаря недавней расшифровке генома 
М. leprae стало известно больше о процессе связы
вания.

Как только М. leprae колонизирует нервы и про
никнет в шванновские клетки и макрофаги, вступа
ет в действие несколько механизмов повреждения 
кожи и нервов, выраженность которых зависит от 
клеточного иммунитета. На одном конце спектра

клинических проявлений находится туберкуло- 
идная форма лепры, при которой возникает вы
раженный специфический клеточный иммунитет к 
антигенам М. leprae. В оиоптатах тканей обнаружи
ваются тесно расположенные гранулемы, которые 
построены из эпителиоидных клеток и лимфоци
тов; микобактерии лепры в них немногочисленны 
или отсутствуют. Макрофаги если и присутствуют, 
не содержат микобактерий. Казеозный некроз воз
никает редко. В дерме имеется выраженная клеточ
ная инфильтрация с разрушением кожных нервных 
волокон.

На другом конце спектра клинических прояв
лений находится лепроматозная форма лепры, 
которая характеризуется тотальной анергией к 
М. leprae, что доказывается 1сак кожными пробами, 
так и исследованием клеточного иммунитета in vi
tro. В крови и тканях имеется большое количество 
антител к микобактериям, но они не выполняют за
щитной функции. В коже, слизистой оболочке носа 
и периферических нервах присутствует огромное 
количество микобактерий. Лепроматозная форма 
лепры также характеризуется постоянной бакте
риемией, инвазией микобактерий во все органы, за 
исключением ЦНС. Формирование гранулем слабо 
выражено, и они построены, главным образом, из 
рыхлых скоплений пенистых гистиоцитов. Часто 
обнаруживаются макрофаги, набитые фагоцитиро
ванными микобактериями. Поражение перифери
ческих нервов массивное и симметричное, однако 
кожные нервные окончания обычно не страдают. I

В кровотоке больных с лепроматозной формой 
выявлена популяция Т-супрессоров, специфичны! 
в отношении М. leprae, а в кожных гранулемах уве
личено содержание Т-супрессоров. Т-лимфоциты 
у больных лепроматозной формой лепры после 
стимуляции антигенами М. leprae выделяют мень
ше ИЛ-2 и ИФН-у, чем Т-лимфоциты у больных 
туберкулоидной формой или здоровых.

Между туберкулоидной и лепроматозной фор* 
мой лежит пограничная (диморфная) форма, 
которую подразделяю! на три подкласса.

Клинические проявления
Недифференцированная форма лепры. Эта 

форма наиболее проста для диагностики. Хотя не
дифференцированная форма наблюдается лишь 
у 10-20%  больных, через эту стадию прох 
большинство больных с далеко зашедшей лепрой.
Обычно проявлением н е д и ф ф е р е н ц и р о в а н н о й  

формы служит единичное гипопигментированное



пятно диаметром 2 -4  см с нечеткими границами; 
эритема или уплотнения отсутствуют. Гипестезия 
выражена незначительно или отсутствует особенно 
если пятно находится на лице. В биоптатах могут 
иметься гранулемы, но микобактерии выявляются 
редко. Гистологическая картина не имеет харак
терных особенностей, и диагноз обычно ставится 
путем исключения других кожных болезней у лиц 
(в первую очередь, детей), контактировавших с 
больным лепрой. У 5,0-7,5%  больных недиффе
ренцированной лепрой очаг поражения заживает 
самостоятельно, у оста гьных — болезнь прогресси
рует в одну из классических форм.

Туберкулоидная лепра. У больных появляет
ся крупное (нередко более 10 см в диаметре) пят
но, как правило, единичное. Изредка число пятен 
увеличивается до четырех. Границы пятна четкие, 
выглядят как приподнятый гиперемированный 
ободок. Внутренняя часть пятна атрофическая, 
гипопигментированная, изредка покрыта чешуй
ками; кожный рисунок сглажен; характерна ане
стезия. Ближайшие к участку поражения кожные 
нервы обычно значительно утолщаются. Чаще все
го вовлекаются лучевой задний большеберцовый 
и большой ушной нервы, поэтому периодическое 
обследование больных и контактировавших лиц 
должно включать пальпацию данных нервов. Без 
лечения участки поражения кожи медленно уве
личиваются, однако ̂ фиксировано также их спон
танное исчезновение. Под влиянием лечения гипе
ремия по периферии пятен постепенно бледнеет, а 
уплотнения рассасывается; в конце концов образу
ется гипопигментированное пятно со сглаженным 
кожным рисунком, вокруг которого находится обо
док поствоспалительной гиперпигментации. Утра
ченные волосяные фолликулы, потовые железы, 
кожные нервные окончания и чувствительность 
в Центре пятна не восстанавливаются. Значитель
ное улучшение наступает через 1-2 мес. от начала 
лечения, но для полного прекращения воспаления 
может потребоваться 8 -12 мес Существует также 
чисто невральная разновидность туберкулоидной 
Лепры, которая проявляется либо только сенсор
ной, либо комбинированной сенсорной и моторной 
невропатией; при этом утолщение нервов резко 
выраясено, а поражение кожи отсутствует. Для по
становки данного диагноза обязательно требуется 

псия. Размер нервных стволов значительно ва- 
Рьирует, и неопытные врачи неоправданно часто 
Диагностируют утолщение нервов. Узловатое или

веретеновидное утолщение нерва имеет гораздо 
большее диагностическое значение, чем пальпиру
емые гладкие симметричные нервы.

Пограничная лепра. Клинические и гистоло
гические критерии для трех подвидов пограничной 
лепры менее четкие, чег [ для туберкулоидной и ле
проматозной форм. В отличие от последних двух, 
характеристики пограничной формы непостоянны. 
Так, факторы макро- и микроорганизма могут при
вести к ослаблению иммунного ответа, в резуль
тате чего клинические проявления утяжеляются 
и приближаются к лепроматозной форме, либо к 
усилению иммунного ответа и сдвигу клинической 
картины по направлению к туберкулоидной фор
ме. Чаще всего причиной улучшения клинической 
картины становится лечение, а причиной утяжеле
ния — состояния, которые ослабляют иммунитет, 
например беременность. Клинические характери
стики трех общепринятых подвидов пограничной 
лепры приведены ниже.

При погранично-туберкулоидной лепре число 
очагов поражения больше, но их размер меньше 
и границы менее четкие, чем при туберкулоидной 
лепре. Вокруг более старых очагов могут образовы
ваться мелкие сателлитные очажки. Как правило, 
утолщены один или два поверхностных нерва.

При пограничной лепре количество очагов боль
ше и вид их более гетерогенен (иногда они слива
ются, могут образовываться бляшки). Границы 
нечетки, гиперемированный ободок постепенно 
переходит в нормальную кожу. Чаще встречает
ся гипестезия, чем анестезия. Утолгцен*ге нервов 
умеренное или небольшое. Выраженная атрофия 
мышц и тяжелая невропатия нехарактерны.

При логранично-лепроматозной лепре возника
ет множество асимметрично расположенных по
лиморфных очагов (одновременно наблюдаются 
пятна, папулы, бляшки и узелки). Размер каждого 
очага невелик, за исключением сливных. Анестезия 
выражена слабо, поверхностные нервы тонкие. На
чальный ответ на лечение резко выражен: узелки 
и бляшки уплощаются в течение 2 -3  мес., затем 
превращаются в пятна и, наконец, становятся поч
ти незаметными.

Лепроматозная лепра. Число очагов пораже
ния очень велико, они часто сливаются. Располо
жение их симметричное. Поначалу могут возник
нуть лишь неотчетливые пятна или однообразная 
диффузная инфильтрация кожи без видимых оча
гов. С прогрессированием заболевания все больше



очагов приобретает вид папулы или узелка. При 
сочетании этого с диффузным утолщением и ин
фильтрацией кожи, выпадением бровей, а хакасе 
искажением мочек ушей возникает характерное 
«львиное лицо». Анестезия выражена не столь 
сильно, как при туберкулоидной форме. На позд
них стадиях обычно развивается симметричная 
периферическая сенсорная невропатия. Инфиль
трация яичек ведет к азооспермии и бесплодию. 
У взрослых (но не у детей) часто развивается гине
комастия. В большинстве внутренних органов (за 
исключением ЦНС) можно обнаружить микобак
терии, однако повреждение тканей или нарушение 
функции органа встречается нечасто. Возникнове
ние гломерулонефрита связываю-, с отложением 
иммунных комплексов, а не с инфекцией самой 
по себе. Начальный ответ на лечение может быть 
выраженным, но затем обычно наступает период 
очень медленного улучшения длительностью 2 -  
5 лет. При истинной лепроматозной лепре анергия 
к М. leprae сохраняется, несмотря на лечение, гак 
что если к концу лечения з организме сохран лея 
хотя бы одна жизнеспособная микобактерия, тео
ретически возможен рецидив.

Реактивные состояния. При лепре состоя
ние больных часто резко ухудшается. Полагают, 
что это связано с изменения в имютшом равнове
сии между возбудителем и хозяином. Безусловно, 
реактивные состояния возможны и у нелеченных 
больных, но чаще всего они развиваются в течение 
первых лет лечения. Эффективная химиотерапия 
осложняется реактивными состояния яи примерно 
в 30% случаев, без соответствующего лечения они 
могут привести к инвалидизации. Выделяют два 
основных варианта реактивных состояний.

Реак.пивт ie cot тояния типа 1 ( восходящая 
и нисходящая реакции трснсфорхагии) преиму
щественно наблюдаются при пограничной лепре. 
В их осиове лежит внезапное повышение эф 
фективности клеточного иммунитета в ответ на 
антигены М. leprae, которые находя гея в дерме 
и шванновских клетках. В местах поражения кожи 
и нервов остро возникает болезненность и отек, по
являются новые очаги. Существующие и вновь об
разовавшиеся очаги нередко изъязвляются; после 
заживления остаются обезображивающие рубцы. 
Лихорадка и симптомы интоксикации нехарактер
ны. Возможен острый неврит, в одних случаях он 
проявляется внезапной болью, в других развива
ется постепенно и не сопровождается оо^ью. Без

лечения острый неврит может привести к необра
тимому повреждению нервов: анестезии, парали
чу мимических мышц, симптому когтистой лапы, 
свисанию стопы. Реакции трансформации — это 
единственные связанные с лепрой per se состоя
ния, которые требуют неотложной медицинской 
помощи. Больным объясняю*, что при появлении 
первых признаков этих реакций они до таны сразу 
же связаться со своим врачом.

Реактивные состояния тгта 2 (лепрозная узло- 
вапьоя эритема) возникаю', на фоне лепроматоз
ной и погранично-лепроматозной форм лепры. 
Лепрозная узловатая эритема представляет собой 
системный воспалительный ответ на экстраваску- 
лярное отложение в тканях иммунных комплек
сов, состоящих из антите та и антигена М. leprae. 
Основное клиническое проявление — болезнен
ные красные папулы или узелки, напоминающие 
обычную узловатую эритему, которые возникают 
в течение нескольких часов и исчезают через не
сколько дней. Высыпания могут сопровождаться 
подъемом температуры тела до высоких цифр, 
мигрирующими полиартралгиями, болезненным 
увеличением лимфатических узлов или селезен
ки, орхитом, иридоциклитом, редко — нефритом. 
Возможны лейкоцитоз и альбуминурия. В крови 
и гканлх часто обнаруживаются иммунные ком
плексы. что может объяснять сходство лепрозной 
узловатой эритемы с другими иммунокомплекс- 
ными заболеваниями, однако лежащий в ее основе 
механизм, по всей видимости, включает активацию 
Т-хелперов. Лепрозная узловатая эритема склонна 
к рецидивам (наблюдаются у 45 % больных). При 
неадекватном лечении она может осложниться 
амилоидозом и почечной недостаточностью.

Диагностика. В районах с высокой заболева
емостью лепрой данная инфекция должна всегда 
учитываться при дифференциальной диагностике 
любых поражений кожи. Для лепры патогномонич- 
но отсутствие чувствительности в пределах очага 
поражения, а также сочетание поражения кожи с 
•у голщением нервов. Наиболее информативна био
псия кожи с захватом подкожной клетчатки, фас
ций и мышечной ткани в области активного очага. 
Биопсия позволяет не только поставить диагноз, 
но и точно определить форму заболевания. Био- 
птат окрашивают как по стандартной гистологи 
ческой методике, так и по методике для кислотоу 
стойчивых бактерий, например по Фите-Фарак°- 
Кислотоустойчивые палочки при недифференШ1



рованной и туберкулоидной формах лепры выяв
ляются редко, в этих случаях для подтверждения 
диагноза достаточно наличия гранулем, а также 
инфильтрации лимфоцитами нервов в области 
кожного очага, сопровождающейся анестезией. 
Чтобы выбрать адекватную схему лечения, необ
ходимо исследовать соскобы из очага поражения. 
При этом определяют, относится ли лепра к олиго- 
микобактериальной (не более 5 кожных очагов по
ражения, в соскобах коя и микобактерии не выяв
ляются) или к полимикобактериальной (7 кожных 
очагов поражения и более, наличие микобактерий 
в соскобах кожи). Кроме того, подсчитывают бак
териальный индекс, который может варьировать 
от 0 (отсутствие микобактерий в 100 полях зрения 
при объективе с масляной иммерсией) до 6+ (более 
1000 микобактерий в каждом поле зрения). Другие 
обычные клинические, микробиологические и лу
чевые исследования не имеют значения для диаг
ностики лепры, однако они помогают исключить 
другие заболевания. Созданы разнообразные ме
тоды определения антител против уникальных ан
тигенов М. leprae, однако все из них при активной 
лепре недостаточно чувствительны и специфичны, 
чтобы применяться на практ яке. М. leprae можно 
выявить также с помощью ПЦР, но этот метод при
меняется лишь в том случае, когда в биоптате обна
ружены кислотоустойчивые па точки.

Дифференциальная диагностика. Внешние 
проявления лепры могут имитироваться многими 

-заболеваниями, широко распространенными в раз
вивающихся странах. Сюда входят вторичный си
филис, кожный лейшманиоз, фрамбезия и поверх
ностные микозы. Тем не менее ни при одном из них 
не возникают парестезии или анестезия, ограни
ченные кожными поражениями, а также утолщение 
нервов. Наличие утолщения нервов и поражения 
кожи также позволяет отличить лепру от первично 
неврологических расстройств. При недифферен
цированной лепре нервы утолщаются не всегда, 
анестезия может быть слабо выраженной, а гисто
логическая картина — сомнительной и напоминать 
поверхностные микозы, особенно отрубевидный 
лишай. В связи с этим диагноз недифференциро
ванной лепры ставят методом исключения. При от
сутствии в анамнезе тесного контакта с больным 
^Дифференцированная лепра диагностируется 
крайне редко.

Течение. Американским врачам, которые по- 
ДозРевают лепру или собираются ее лечить, на

стойчиво рекомендуется проконсультироваться 
со специалистами из национальных программ по 
борьбе с болезнью Гансена (http://bphc.hrsa.gov/ 
nhdp /default.htm).

Лишь три антимикобактериальных средства 
оказались постоянно эффективными при лепре. 
С начала 1940-х годов основой лечения служит 
дапсон, поскольку он дешев, дает минимум по
бочных эффектов и широко доступен, Однако при 
монотерапии дапсоном возможно развитие вторич
ной устойчивости. Из побочных эффектов, как пра
вило, отмечается дерматит, гепатит и метгемогло- 
бинемия Гранулоцитопения развивается редко, но 
может привести к смерти. У больных с дефицитом 
Г-б-ФДГ, дефицитом метгемоглобинредуктазы, а 
также с гемоглобинопатиями М дапсон вызывает 
дозозависимую гемолитическую анемию. Терато- 
генностьк цапсон не обладает.

Рифампицин уничтожает М. leprae быстрее, чем 
другие препараты. Он очень хорошо проникает 
внутрь клеток, где и находится большинство ми
кобактерий лепры. Монотерапия рифампицином 
тоже чревата развитием устойчивости. Широкому 
применению рифампицина препятствует его цена, 
в меньше мере — побочные эффекты. Самый ча
стый побочный эффект — гепатит, рифампицин 
при этом необходимо отменить.

Клофазимин феназиновый краситель, обла
дает как антимикобактериальным, так и противо- 
воспалитепьным свойством; к его преимуществам 
относится то, что он снижает частоту реактивных 
состояний. Фармакокинетика клофазимина изуче
на плохо, однако известно, что период его полувы- 
ведения составляет несколько суток. Клофазимин 
активно захватывается эпителиальными клеткгми, 
что усиливает его действие, но одновременно от
ветственно за такие побочные реакции, как гипер
пигментация и сухость кожи, ихтиоз и энтерит. 
Красновато-коричневое окрашивание кожи часто 
приводит к тому, что больные прекращают прини
мать клофазимин.

Обнадеживающие результаты получены при 
лабораторных исследованиях миноциклина, неко
торых фторхинолонов II поколения и ряда новых 
макролидов (например, кларитромицина), однако 
данные об их применении у  людей пока ограни
чены.

Введенная в 1982 г. ВОЗ комбинированная 
противолепгюзная терапия очень эффективна: зна
чительно повышает число излеченных, а частота

http://bphc.hrsa.gov/


рецидивов после полного курса лечения составляет 
около 1 % в год. Взрослым с полимикобактериаль- 
ной лепрой (т. е. всем больным с погранично-ле
проматозной и лепроматозной формами) назнача
ют рифампицин (600 мг внутрь 1 раз в месяц, при
ем в присутствии медработника), дапсон (100 мг 
внутрь 1 раз в сутки) и клофазимин (300 мг внутрь 
1 раз в месяц, прием в присутствии медработника; 
и 50 мг 1 раз в сутки больной принимает самосто
ятельно). Прием этих препаратов рекомендуется 
продолжать 12-24 мес. Лечение взрослых с оли- 
гомикобактерпальной лепрой (всем больным с 
недифференцированной, туберкулоидной и боль
шинству больных с погранично-туберкулоидной 
формами) включает рифампицин (600 мг внутрь 
1 раз в месяц, прием в присутствии медработни
ка) и дапсон (100 мг внутрь 1 раз в сутки больной 
принимает самостоятельно); курс лечения 6 мес. 
При развитии рецидива повторно используют ту 
же самую схему. До настоящего времени приме
нение рекомендованной ВОЗ комбинированной 
противолепрозной терапии не сопровождалось 
развитием вторичной устойчивости к рифампици
ну (в отличие от монотерапии рифампицином или 
схем комбинированной терапии, не рекомендован
ных ВОЗ). Устойчивость микобактерий выявить 
трудно — для этого требуется проба с заражением 
мышей в подушечки лап, которая длится 12 мес. 
Поэтому недавно были созданы молекулярно-гене
тические методы обнаружения мутаций гена гроВ, 
придающих М. leprae лекарственную устойчивость, 
которые намного быстрее и очень точны.

Больным в СШ А могут назначаться схемы ле
чения, отличные от рекомендованных ВОЗ. Так, у 
взрос тых с олигомикобактериальной лепрой может 
применяться комбинация дапсона (100 мг внутрь 
1 раз в сутки) с рифампицином (600 мг внутрь 1 раз 
в сутки), которую принимают в течение 12 мес. При 
полимикобактериальной лепре назначают дапсон 
(100 мг внутрь 1 раз в сутки), рифампицин (600 мг 
внутрь 1 раз в сутки) и клофазимин (30 мг внутрь 
1 раз в сутки) на 24 мес. Суточные дозы для де
тей следующие: дапсон — 1 мг/кг, рифампицин — 
10 мг/кг, клофазимин — 1 мг/кг (суточные дозы 
не должны превышать дозы, рекомендованные для 
взрослых).

Лечение реактивных состояний — трудная зада
ча, которая обычно требует консультации высоко
квалифицированного специалиста. Прием антими- 
кобактериальных средств продолжают; кроме того,

требуется действенное и пролонгированное проти
вовоспалительное лечение, а в активную фазу не
врита — также аналгезия и физическая поддержка 
При легкой лепрозной узловатой эритеме может 
быть достаточно НПВС; в более тяжелых случаях 
обычно требуются глюкокортикоиды (преднизо- 
лон 12 мг/кг/сут), однако при их отмене узловатая 
эритема нередко рецидивирует. Клинической ре
миссии при острой лепрозной узловатой эритеме, 
а также подавления хронической лепрозной узло
ватой эритемы можно достичь с помощью тали- 
домида. Прием 100 мг талидомида 4 раза в сутки 
обычно позволяет устранить лепрозную узловатую 
эритему в течение 48 ч. После этого дозу препарата 
постепенно снижают до поддерживающей (пример
но 100 мг/сут); затем каждые несколько месяцев 
талидомид пытаются отменить. Талидомид кате
горически противопоказан женщинам детородного 
возраста; в остальных случаях длительный прием 
препарата намного более безопасен, чем глюкокор
тикоидов. Основной побочный эффект талидоми
да — утомляемость. Дозы для детей не определены. 
При хронической лепрозной узловатой эритеме 
также с успехом используют клофазимин в до
зе 300 мг/сут (в течение 12 мес. дозу снижают до 
100 мг/сут и менее). Лучший метод лечения вос
ходящей и нисходящей реакций трансформации -  
прием высоких доз глюкокортикоидов (взрослым 
назначают 20-40 мг/сут преднизолона внутрь, де
тям — 1 мг/кг/сут), которые затем снижают в те
чение нескольких месяцев. Больным с частыми 
рецидивами, которым требуется длительный при
ем глюкортикоидов, лучше принимать удвоенную 
дозу через день.

Прогноз. Прогрессирование поражения тканей 
и нервов, как правило, удается остановить, но чув
ствительность и двигательные функции восстанав
ливаются в различной степени и обычно неполно. 
Гипер- и гипопигментация, утрата волосяных фол
ликулов и сальных желез необратимы. Реактивные 
состояния, нерегулярный прием препаратов и воз
никновение лекарственной устойчивости приводят 
к ухудшениям или к рецидивам; за больным в этих 
случаях требуется тщательное наблюдение. Как 
правило, инвалидизация связана с п о в т о р н ы м и  

травмами пальцев и конечностей, утративших чуч 
ствительность. Большое значение для б 1агопри
ятного исхода имеет подробное инструктирование 
пациента, а также консультации со специалистами 
по физиотерапии и трудотерапии.



Профилактика. Для того чтобы предупредить 
п ер ед а ч у  лепры в районах с высокой заболеваемос
тью, предложено два подхода. Первый подход на
правлен на то, чтобы снизить риск заражения среди 
лиц, проживающих совместно с больным, особенно 
полимикобактериальной лепрой. Данный подход 
основывается на регулярных обследованиях кон
тактирующих лиц и начале лечения при первых 
симптомах. Второй подход использует вакцинацию 
БЦЖ. Введение одной дозы БЦЖ снижает риск 
заболевания лепрой примерно на 50 %. Вторая доза 
вакцины усиливает защитное действие.

Исторически сложилось, что больных лепрой на
сильно помещали в чепрозории. В наши дни от этой 
практики, к счастью, отказались. Эксперименты на 
мышах, зараженных в подушечки лап, показали, что 
жизнеспособность М. leprae в биоптатах кожи резко 
снижается в течение 3 нед. от начала лечения дапсо- 
ном и рифампицином. Следовательно, больной по
сле начала лечения быстро становится незаразным; 
кроме того, высока вероятность того, что члены се
мьи уже длительно контактировали с возбудителем 
до того, как больной был выявлен, — все это делает 
изоляцию больных лепрой неоправданной.
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Глава 267 
Атипичные микобактерии
Ауойт А. Пауэлл (Dwight A. Powell)

Атипичные (нетуберкулезные, нелепрозные) мико
бактерии относятся ч семейству Mycobactei iaceae 
и отличаются от М. tuberculosis по потребности в пи
тательных веществах, способности образовывать 
пигменты, ферментной активности и чувствитель
ности к протиЕ этуберкулезным средствам. Кроме 
того, М. tuberculosis, как правило, распространяется 
от человека к человеку, а заражение атипичными 
микобактериями происходит при контакте с окру
жающей средой.

Этиология. Инфекции у человека способны вы
зывать 14 видов атипичных микоба стерий. Раньон 
в 1959 г. предложи/ разделить атипичных микобак
терий на 4 группы по окраске колоний и морфоло
гии на плотных питательных средах (табл. 267.1).

Таблица 267.1 
Классификация атипичных микобактерий, 

разработанная Раньоном

Группа . Микобактерий
I. Медленнорастущие фото
хромогенные

М. kansasii 
М. marimim 
М. simiae

II. Медленнорастущие ско
тохромогенные

М. scrofulaceum 
M.xenopi 
М. szulgai

III. Медленнорастущие не
хромогенные

М. avium 
A1 intracellulare 
M. malmoense 
M. haemophilum 
M. ideerans

IV. Быстрорастущие M. chelonae 
M.fortuitum 
M. abscessus

Микобактерии групп I, II и III pacryi медлен
но (рост становится заметным позже 7-х суток), а 
группы IV — быстро (рост заметен ранее 7-х су
ток). Фотохромогенные микобактерии образуют 
пигмент на свету, скотохромогенные продуцируют 
пигмент в темноте, а нехромогенные пигмент не 
синтезируют. Виды и серовары атипичных мико
бактерий в настоящее время определяют по био
химическим характеристикам, а также с помощью 
специфичных антител, меченныз: радиоактивны



Рис. 195.2. Хроническая РТПХ 
со склеродермоподобными из
менениями кожи. (Фото любезно 
предоставлено Evan Farmer, MD.)

Рис. 195.1. Острая РТПХ с вовлечением кожи 
ушей, плеч, предплечий и туловища, (фото любез

но предоставлено Evan Farmer, MD.)

Рис. 211.1. Гиперемированные узлы и бляшки на обеих голенях. Кожа 
над ними красная, гладкая и блестящая. Узлы обычно болезненны. 
Узловатая эритема, считающаяся аллергической реакцией, может 
развиваться при различных болезнях, включая саркоидоз, инфекцию 
стрептококками группы А, туберкулез, кокцидиомикоз и неспецифи
ческий язвенный колит. (Clinical Slide Collection on Rheumatic Diseases; 
Copyright 1991, 1995,1997; печатается с разрешения American College 

of Rheumatology)

' ACR

Рис. 213.8. Сыпь при синдроме Стилла. Пятна имеют 
розовато-оранжевый цвет и не зудят. Группы пятен по
являются на туловище и конечностях и быстро исчезают. 
(Clinical Slide Collection on the Rheumatic Diseases; Copy
right 1991,1995,1997; печатается с разрешения American 

College of Rheumatology)
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Рис. 216.1. Сыпь типа бабочки при СКВ. Проявления 
колеблются от гиперемии (А) до утолщения эпидерми

са и шелушащихся пятен (Б)



Рис. 216.4 Рис. 217.1 Рис. 217.2

Рис. 216.4. Болезненный аллергический васкулит кожи на правой стопе у 12-летней девочки с СКВ и антифосфолипидным 
синдромом. Вследствие тромбоза артерии, доказанного ангиографически, развился цианоз большого пальца. Лечение 
гепарином и кортикостероидами привело к исчезновению симптомов

Рис. 217.1. Сыпь на лице при ювенильном дерматомиозите. Покраснение спинки носа и скул с фиолетовым окрашиванием 
верхних век

Рис. 217.2. Сыпь при ювенильном дерматомиозите. Кожа над пястьем и проксимальными суставами фаланг гипертрофи 
рована и окрашена в бледно-розовый цвет (папулы Готтрона)

Рис. 225.2. Геморрагический васкулит 
(Korting G. W. Hautkrankheiten bei Kindern 
und Jugendlichen, 3rd ed. —  Stuttgart: F. K. 

Schattauer Verlag, 1982)

Рис. 243.1. Множественные пустулы на тыльной стороне 
правой ступни у девочки 2 лет, вызванные Nocardia brasili

ensis. (Фото любезно предоставлено J. Е. Fergie, MD.)



Рис. 273.1. Изменения губ при синдроме Стивенса-Джон- Рис. 273.2. Классическая полиморфная экссудативная эри- 
сона в результате инфекции, вызванной Mycoplasma рпеи- тема при синдроме Стивенса-Джонсона в результате инфек- 

moniae ции, вызванной Mycoplasma pneumoniae

Рис. 278.1. Больной с пятнистой лихорадкой Скалистых гор. (Фото любезно предоставлено Debra Karp Skopicki, MD.)

A —  на ранней стадии заболевания сыпь локализуется в основном на конечностях; Б —  позднее сыпь может стать геморрагической,
в том числе приобрести характер пурпуры

Рис. 281.1. Мазки крови больных моноцитарным и гранулоцитарнымэрлихиозом. Морфология Ehrlichia chaffeensis и Апа- 
plasma phagocytophilum сходна, однако эти возбудители отличаются серологически и генетически. Окраска по Райту, х1200: 
А —  моноцит с морулой (длинная стрелка), в которой содержится Ehrlichia chaffeensis-, Б —  нейтрофил с морулой (короткая стрелка),

в которой содержится Anaplasma phagocytophilum



Рис. 293.2 Рис. 294.1 Рис. 299.4

Рис. 293.2. Пятнисто-папулезная сыпь при кори (KortingG. W. Hautkrankheiten bei Kindern und Jugendlichen, 3rd ed. —  Stuttgart: 
F. K. SchattauerVerlag, 1982)

Рис. 294.1. Сыпь при краснухе (Korting G. W. Hautkrankheiten bei Kindern und Jugendlichen, 3rd ed. —  Stuttgart: F. K. Schat
tauerVerlag, 1982)

Рис. 299.4. Везикулы и пустулы на лице новорожденного с герпесом (Kohl S. Neonatal herpes simplex virus infection. Clin 
Perinatol 1997; 24: 129-50)

Рис. 300.1 Рис. 301.1

Рис. 300.1. Кожная сыпь при ветряной оспе. Одновременное присутствие 
элементов —  пятна, папулы и везикулы —  на разных стадиях развития. 
(Фото любезно предоставлено P. F. Lucchesi.)

Рис. 301.1. Тонзиллит с образованием мембраны при инфекционном моно- 
нуклеозе. (Фото любезно предоставлено Alex J. Steigman, MD.)

Рис. 334.2. Токсоплазмозный хориоретинит:

А —  вид активного острого очага при непрямой офтальмоскопии; Б —  зажившие очаги 
токсоплазмозного хориоретинита напоминают дефект при колобоме (макулярная псев- 
доколобома) (Desmorts G., Remington J. Congenital toxoplasmosis. In: Infectious Diseases of 
the Fetus and Newborn Infant, 5th ed. / J. S. Remington, J. O. Klein (eds.). —  Philadelphia: 
W. B. Saunders, 2001)

Рис. 334.2

Рис. 337.2. Извитые высыпания при кожной форме синдрома larva migrans 
(Korting G. W. Hautkrankheiten bei Kindern und Jugendlichen. —  Stuttgart: F. K. 
Schattauer Verlag, 1969) Л



Рис. 357.1. Токсическая эритема на туловище 
у новорожденного

Рис. 376.5. Сливные эритематозные бляшки с 
сателлитными пустулами при локализованном 

кожном кандидозе

о
1— 1

10 мкм
Лч (  \
Рис. 340.1. Личинка Strongyloides stercoralis

Рис. 370.1. Подкожный жировой 
некроз —  багрово-красный узел на 

спине

Рис. 375.2. Синдром ошпаренной 
кожи у грудного ребенка

Рис. 360.4. Мраморный рисунок на коже правой ноги 
при врожденной генерализованной флебэктазии

Рис. 365.3. Гипопигментированная бляшка 
с расплывчатыми краями, характерная для 

белого лишая



ми изотопами ДНК-зондов, анализа полиморфиз
ма длин рестрикционных фрагментов ДНК или 
определения последовательногти рибосомной 
РНК. Биохимически и иммунологически близкие 
виды, которые трудно различить в клиниче» ких ла
бораториях, объединяют в комплексы, например 
комплекс M.fortuitum  (М. fortuitum  и М. chelonae), 
комглекс М. avium (М. avium и М. intracellulare).

Э п и д е м и о л о ги я . Атипичные микобактерии 
распространены повсеместно и служат сапрофит
ными обитателями почвы и воды, возбудителями 
инфекций у свиней, птиц и крупного рогатого ско
та, кроме того, микобактерии могут входить в со
став нормальной микрофлоры глотки человека 
У некоторых атипичных микобактерий есть чет
кие экологические ниши, которые помогают объяс
нить особенности их передачи. Так, естественныл 
резервуаром для М. marinum служат оыбы и прочие 
холоднокровные животные, а инфекция развивает
ся после травм, произошедших в воде. М. fortuitum 
и М. chelonae — повсеместно распространенные 
представители больничной микрофлоры, поэтому 
они вызывают больничные вспышки раневой ин
фекции либо инфекции, связанной с венозными 
катетерами М. ulcerans выделяется исключитель- - 
но из воды и почвы джунглей; она служит возбу
дителем хронических'инфекций кожи в тропиках. 
Микобактерии комплекса М. avium в изобилии об
наруживаются в воде, почве и аэрозолях, образую
щихся из кислой коричневой воды болот на юго- 
востоке США. В сельской местности этого региона 
бессимптомные инфекции, вызванные комплексом 
М. avium, к моменту вступления во взрослую жизнь 
переносятоколо 70 % людей.

У детей атипичные микобактерии редко стано- 
вятся возбудителями инфекций (исключение — 
шейный лимфаденит). Инфекции, вызванные ати
пичными микобактериями (особенно комплексом 
М. avium), — наиболее частые инфекции, возника
ющие в терминальный период СПИДа.

П атоген е з. Гистологически очаги инфекции, 
вызванной М. tuberculosis и атипичными мико
бактериями, часто неразличимы. Классическим 
морфологическим проявлением в обоих случаях 
служит гранулема с казеозным некрозом, Тем не 
менее для атипичных микобактерий более харак
терны гранулемы без казеозного некроза, плохо 
отграниченные (без палисадообразных структур), 
неправильной формы или ползучие. Гранулемы 
могут отсутствовать, тогда обнаруживаюiся лиши

хронические воспалительные изменения. У боль
ных СПИДом с диссеминированной инфекцией 
вызванной атипичными микобактериями, воспали
тельная реакция обычно слабо выражена, а в тка
нях имеется большое количь :тво гисгиоцитив, за
полненных кислотоустойчивыми палочками.

Клинические  проявления. У детей сам Ьм ча
стым проявлением инфекций, вызванных атипич
ными микобактериями, служит лимфаденит перед
них шейных или поднижнечелюстных лимфати
ческих узлов; изредка вовлекаются околоушные, 
задние шейные, подмышечные и паховые лимфати» 
ческие узлы. Лимфаденит в основном наблюдается 
у детей 1 -5  лет, которые имеют привычку класть 
в рот предметы, загрязненные почвой, пылью или 
непроточной водой. Причиной обращения к вра
чу служит увеличение (сравнительно быстрое или 
медленное) лимфатического узла или группы тес
но расположенных лимфатических узлов с одной 
стороны; системные проявления обычно отсутству
ют Пораженные лимфатические узлы более 1,5 см 
в диаметре, плотные, безболезненные, подвижные) 
кожа над ними не гиперемирована (рис. 267.1). Без 
лечения лимфатические узлы в некоторых случа
ях могут вернуться к исходным размерам, однако 
чаще всего через несколько недель они нагнаива'т 
ются. В центре лимфатического узла появляется 
ф пюктуация, а кожа над ним становится гипере- 
мированной и истончается. Вскоре лимфатический 
узел вскрывается и образуется кожный свищ, не 
заживающий месяцами или даже годами, — кар
тина на этой стадии напоминает классический 
туберкулезный лимфаденит (рис. 267.2). В США 
возбудителем приблизительно 8 0 % лимфаденитов 
у детей, вызванных атипичными микобактериями, 
является комплекс М. avium. Большинство осталь
ных случаев вызвано М. scrofulaceum и М. kansasii, 
особенно в юго-восточной части США. К редким 
возбудителям относятся М. xenopi, М. malmoense, 
М. haemophilum и М. s±ulgai.

Кожные инфекции, вызванные атипичными ми
кобактериями, у детей встречаются редко. Обыч
но инфекция развивается вслед за попаданием 
в кожную рану (мелкая ссадина на локте, колене 
или ступне у пловцов; ссадины на кистях рук ^  
гранулема аквариумист ов) виды, загрязненной 
М. marinum. В течение нг скольких недель на 
травмы возникает одиночный узелок — грануле~ 
ма купальщ иков. Обычно узелок безболезнен 
ный, увеличивается и через 3 -5 нед. превраШ3
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Рис. 267.1. Увеличение шейных лимфатических узлов при 
инфекции, вызванной атипичными микобактериями. Лим
фатические узлы плотные, безболезненные, подвижные, 

кожа над ними не гиперемирована

Рис. 267.2. Вскрывшиеся шейные лимфатические узлы 
при инфекции, вызванной атипичными микобактериями. 
Картина напоминает классический туберкулезный лимфа

денит

ется в бляшку с изъязвленной или бородавчатой 
поверхностью (сходная картина наблюдается при 
туберкулезе кожи). Иногда картина напоминает 
споротрихоз: вблизи первичного узелка возника
ют сателлитные, которые располагаются по ходу 
поверхностных лимфатических сосудов. Лимфа- 
ДВДопатия, как правило, отсутствует. Хотя в боль
шинстве случаев инфекция ограничивается кожей, 
ВНеДрение М. marinum в более глубокие ткани мо- 

ст привес ги к тендовагиниту, бурситу, остеомие- 
ЛИ|'  или артриту.

М. ulcerans тоже вызывает инфекции кожи у 
детей, живущих в тропиках (Африка, Австралия, 
Азия и Южная Америка). Инфекция возникает 
после внедрения возбудителя в кожу и проявля
ется безболезненным гиперемированным узелком 
(чаще всего на ногах), в центре которого возника
ет некроз, а затем и язва. Заболевание называет
ся язвой Бурули  (по названию региона в Уганде, 
где регистрируется большинство случаев). Язва 
характеризуется подрытыми краями, медленным 
увеличением и может привести к обширному раз
рушению мягкил тканей и осложниться вторичной 
бактериальной инфекцией. В течение 6 -9  мес. язва 
может зажить или продолжать уветмччваться, что 
сопровождается деформациями и контрактурами.

М. foi tuitum, М. chelonae и М. abscessi's редко вы
зывают инфекиик у детей. Местом внедрения воз
будителя обычно служат колотые раны или мелкие 
ссадины. Клинические проявления (локализован
ная флегмона, болезненные узелки или абсцесс со 
свищевым ходом), как правило, возникают через
4 -6  нед. Описан единственный случай мастита, вы
званного М. abscessus, обусловленного пирсингом 
сос ка молочной железы. М. haemcphilum служит 
причиной болезненных подкожных узелков у боль
ных с иммуносупрессией (особенно после транс
плантации почки); эти узелки часто изъязвляются 
и нагнаиваются.

Среди возбудителей инфекций, связанных с ве
нозными катетерами, доля атипичных микобакте
рий невелика, однако она растет. Такие инфекции 
представляют собой бактериемию или нагноение 
по ходу установки катетера; основную ро 1ь в них 
играют М. fortuitum, М. chelonae и М. abscessus.

У взрос чых атипичные микобактерии чаще 
всего поражают органы дыхания, однако для де
тей это нетипично. Тем не менее у детей с нор
мальным иммунитетом описаны вызванные ком
плексом М. avium острые пневмонии, длительный 
кашель или свистящее дыхание вследствие сдав
ления дыхательных путей увеличенными паратра- 
хеальными или парабронхиальными лимфатиче
ских узлами. Описаны также единичные случаи 
прогрессирования инфекции с гранулематозным 
воспалением бронхов. У бочьных старшего возрас
та с муковисцидозом возбудителями хронических 
инфекций могут быть микобактерии комплекса 
М avium и комплекса М. fortmtnm. У взрослых с 
хроническими заболеваниями легких инфекции 
вызывают М. kansasn. М. xenopi и М. szulgai; у детей



эти возбудители нетипичны. Заболевание начина
ется постепенно с субфебрильной температуры 
тела, кашля, ночной потливости и общего недомо
гания. Характерно формирование тонкостенных 
каверн, инфильтрация паренхимы вокруг которых 
выражена минимально, иногда рентгенологическая 
картина напоминает туберкулез.

Изредка, обычно у больных с операционными 
или колотыми ранами, атипичные микобактерии 
могут вызывать инфекции когтей и суставов, не
отличимые от обусловленных М. tuberculosis и дру
гими бактериями. У больных с колотыми ранами 
стоп М. fortuitum вызывает инфекции, напомина
ющие вызванные Pseudomonas aeruginosa или Sta
phylococcus aureus.

Атипичные микобактерии, обычно относящи
еся к комплексу М. avium, изредка вызывают дис
семинированную инфекцию у детей без видимых 
признаков иммунодефицита. У большинства детей 
обнаруживаются мутации генов, которые кодиру
ют рецепторы ИФН-у или ИЛ-12, либо образова
ние ИЛ-12 При отсутствии рецепторов к ИФН-у 
развивается тяжелая инфекция, которую трудно 
лечить. Инфекции у детей с дефицитом рецепторов 
к ИФН-у или мутациями генов, которые участвуют 
в синтезе ИЛ-12, протекают легче и поддаются ле
чению интерфероном и антимикобактериальными 
средствами. Частота многоочагового остеомиелита 
наиболее высока у детей с мутацией рецептора-1 
ИФН-у 818del4. Имеются многочисленные опи
сания рецидивов, возникающих через годы после 
лечения.

Диссеминированная инфекция, вызванная ком
плексом М. avium, одна из самых частых оппорту
нистических инфекций у больных СПИДом, осо
бенно на поздних стадиях, когда число СD4-лим
фоцитов падает ниже 100/ммл. Диссеминированной 
инфекции, по всей видимости, предшествует коло
низация дыхательных путей или ЖКТ комплексом 
М. avium. Тем не менее исследование секрета ды
хательных путей или кала на данный возбудитель 
не позволяет предсказать возможность диссемина
ции. Для диссеминированш >й инфекции типичны 
длительная бактериемия с высоким содержани
ем возбудителей в крови и поражение множества 
органов, в первую очередь лимфатических узлов, 
печени, сечезенки, костного мозга и ЖКТ. Также 
могут вовлекаться щитовидная и поджелудочная 
железы, надпочечники, почки, мышцы и головной 
мозг. Самыми частыми симптомами диссеминиро

ванной инфекции у больных СПИДом, вызванной 
комплексом М. avium, служат лихорадка с озноба
ми, ночная потливость, потеря аппетита, выражен
ное похудение, слабость, генерализованная лим- 
фаденопатия и гепатоспленомегалия. Возможны 
также желтуха, повышение активности щелочной 
фосфатазы, анемия и нейтропения. Лучевые ис
следования обычно демонстрируют выраженное 
увеличение лимфатических узлов корней легких, 
средостения, брыжейки и забрюшинных лимфати
ческих узлов. Средняя продолжительность жизни 
у больных СПИДом детей после высевания ком
плекса М. avium из крови или тканей составляет
5 -9  мес.

Диагностика. Дифференциальная диагностика 
лимфаденита, вызванного атипичными микобакте
риями, включает острый бактериальный лимфаде
нит, туберкулезный лимфаденит, фелиноз (возбу
дитель — Bartonella henselae), мононуклеоз токсо- 
плазмоз, бруцеллез, туляремию и злокачественные 
опухоли, в первую очередь лимфомы. Проба Ман
ту с 5 туберкулиновыми единицами обычно слабо 
положительна (инфильтрат диаметром 5-15 мм). 
В Центре по контролю заболеваемости были созда
ны антигены для кожных проб, которые позволяют 
различить микобактерии, относящиеся к разным 
группам по Раньону, однако эти антигены более не 
выпускаются. Инфе:сции, вызванные атипичными 
микобактериями, бывает трудно отличить от ту
беркулеза. Тем не менее у детей с лимфаденитом, 
вызванным атипичными микобактериями, диаметр 
инфильтрата при пробе Манту обычно не достига
ет 15 мм, увеличиваются передние шейные лимфа
тические узлы с одной стороны, рентгенограммы 
грудной клетки в норме, контакт с взрослым боль
ным туберкулезом отсутствует. При т] беркулезном 
лимфадените, как правило, имеется двустороннее 
увеличение задних шейных лимфатических узлов, 
диаметр инфильтрата при пробе Манту превышает 
15 мм, при рентгенографии грудной клетки обна
руживается патология, а также удается выявить 
контакт с взросль::л больным туберкулезом. Окон
чательный диагноз ставят после удаления пора
женных лимфатических узлов и посева.

Диагностика кожных микобактериальных ин
фекций основана на посеве биоптата из очага по
ражения. Диагностика инфекции органов дыхания, 
вызванных атипичными микобактериями, затруД' 
нена, поскольку многие из атипичных м икобакте 
рий, включая комплекс М. avium, могут в ы с е в а т ь с я



из секрета полости рта и желудка у здоровых детей. 
Для окончательной диагностики .ребуются инва
зи в н ы е  исследования, например бронхоскопия с 
б и о п си ей  бронха или легкого. Миколевые кисло
ты и другие липиды, содержащиеся в клеточной 
стенке микобактерий, придают им кислотоустой- 
чивость при окраске по Цилю-Нэльсену или К и -  

ньуну. Микобактерии также можно выявить путем 
окраски флюоресцентными краси! елями, такими 
какаурамин и родамин. Чувствительность окраски 
атипичных микобактерий в тканях ниже, чем при 
обнаружении М. tuberculosis.

Чувствительность посева крови у больных 
СПИДом с диссеминированной инфекцией, вы
званной атипичными микобактериями, достига
ет 90-95 %. Посев крови на специальные среды, 
в которых используется радиометрический метод, 
позволяет в течение 7 сут обнаружить комплекс 
М. avium практически у всех больных. Выпускают
ся также ДНК-зонды, с помощью которых удается 
различить атипичные микобактерии и М. tuberculo
sis. Быстрый метод предварительной диагностики 
диссеминированной микобактериальной инфек
ции — это обнаружение в костном мозге и биопта
тах других гканей гистиоцитов, содержащих мно
жество кислотоустойчивых палочек.

Лечение. При инфекциях, вызванных атипич
ными микобакте риями, используется как консер
вативное, так хирургическое лечение, а также их 
комбинация. Лучше всего, если удается выделить 
возбудитель и определить его чувствительность, 
потому что последняя варьирует. М. kansasii, М. та- 
ппит, М. xenopi, М. ulcerans и М. malmoense обычно 
чувствительны к стандартным противотуберкулез
ным средствам. М. fortuitum, М. chelonae, М. scrofu- 
laceum и комплекс М. avium к противотуберкулез
ным средствам в большинстве случаев устойчивы; 
чувствительность их к новым антибактериальным 
средствам, таким как фторхинолоны и макролиды, 
непостоянна. Чтобы избежать развития устойчиво- 
сти- необходимо назначать несколько антибактери- 
ЭДьных средств одновременно.

Предпочтительный метод лечения лимфаденита, 
вызванного атипичными микобактериями, — пол
ное иссечение пораженных лимфатических узлов.

нмфатические узлы удаляют, пока они еще плот
ные и капсула их цела. Развитие обширного казе
нного некроза с переходом на окружающие ткани 
3атРУДняет иссечение, а также повышает вероят- 
Ность осложнений (повреждение лицевого нерва,

рецидив инфекции). Не следует удалять только 
часть лимфатических узлов, так как в этом случае 
может возникнуть длительно незаживающий свищ. 
Стандартные противотуберкулезные средства при 
лимфадените, вызванном атипичными микобак
териями, малоэффективны, а полное иссечение 
лимфатических узлов делает их ненужными. Если 
же туберкулез исключить нельзя, назначают изо
ниазид, рифампицин и пиразинамид до получения 
результатов посева. Если по тем или иным при
чинам иссечь пораженные лимфатические узлы 
невозможно, либо их иссечение было неполным, 
либо возник рецидив или свищ, рекомендуется 
медикаментозное лечение продолжительностью 
4 -6  мес. Хотя нет опубликованных данных контро
лируемых исследований, ряд наблюдений и мел
кие исследования свидетельствуют об успешном 
применение только медикаментозного лечения или 
его комбинации с удалением лимфатических узлов. 
Согласно большинству сообщений, использовался 
кларитромицин или азитромицин в сочетании с 
рифабутином или этамбутолом.

Инфекции кожи, вызванные микобактериями, 
после дренирования обычно заживают самостоя
тельно. М. marinum чувствительна к рифампицину, 
а м и к а ц и г у ,  этамбутолу, сульфаниламидам, триме- 
топрим/сульфаметоксазолу и тетрациклину. Ком
бинацию перечисленных препаратов назначают на 
3 -4  мес. Инъекции глюкокортикоидов противо
показаны. Поверхностные инфекции, возбудите
лями которых служат М. fortuitum  и М. chelonae, 
обычно заживают после открытого дренирования. 
При глубоких инфекциях, а также при инфекциях, 
связанных с венозными катетерами, необходимо 
удалить катетер и начать парентеральное введение 
амикацина и цефокситина или кларитромицина. 
При инфекциях органов дыхания до получения 
результатов исследования чувствительности на
значают комбинацию изониазида, рифампицина 
и пиразинамида.

При диссеминированной инфекции, вызван
ной комплексом М. avium, больным с нарушени
ями синтеза ИЛ-12 или дефицитом рецепторов 
ИФН-у показана комбинация кларитромицина 
либо азитромицина с одним или более из следу
ющих препаратов: рифабутин, клофазимин, этам
бутол и фторхинолоны. Лечение продолжают не 
менее 12 мес. Важное значение имеет определе
ние чувствительности возбудителя in vitro. После 
окончания лечения рекомендуется пожизненная



профилактика рецидивов, для чего назначают еже
дневный прием кларитромицина. Наличие специ
фических генетических дефектов служит показа
нием к назначению интерферона.

У взрослых бочьных СПИДом ежедневный 
профилактический прием азитромицина или его 
комбинации с рифабутином снижает частоту ин
фекций, вызванных комплексом М. avium, более 
чем на 50 %. Хотя исследований у детей не прово
дились, Служба общественного здравоохранения 
СШ А рекомендует назначать ВИЧ-инфициро- 
ванным детям азитромицин (20 мг/кг, но не более 
1200 мг внутрь 1 раз в неделю) либо кларитроми
цин (по 7,5 мг/кг, но не более 500 мг в] [утрь ? раза 
в день). Эти препараты показаны при снижении 
числа С04-лимфоцитов до следующих цифр: у де
тей старше 6 лет — ниже 50/мкл, у детей 2 -6  лет — 
ниже 75/мкл, 1 -2  лет — ниже 500/мкл, у детей 
до года — ниже 750/мкл.
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Раздел 6 
Инфекции, вызываемые спирохетами

Глава 268 

С и ф и ли с
Порвин Азими (Panin Azimi)

Этиология. Сифилис — это системная инфек
ция, возбудителем которой служит Treponema palli
dum — длинная, тонкая, подвижная, закрученная 
в тугую спираль спирохета с заостренными конца
ми. Т. pallidum относится к семейству Spirochaeta- 
сеае. Род Treponema включает и другие патогенные 
для человека виды: Т. pertenue (возбудитель фрам-

безии), Т. pallidum подвид emlsmicum (возбудитель 
беджеля), Т. carateum (возбудитель пинты) 
скольку данные микроорганизмы окрашиваются 
плохо, для диагностики используется микроскопия 
в темном поле или РИФ. Т. pallidum не растет 
vitro, для накопления культуры заражают кролика 
в яичко.

Эпидемиология. У детей встречаются две Ф°Р 
мы сифилиса. Заражение приобретенным сифили 
сом прага ически всегда происходит при половых 
сношениях, очень редко — при переливаниях ин 
фицированной крови или контакте с инфиЦИР0 
ванными тканями. С 1980-х годов сифилис в СШ 
вновь приобрел масштабы эпидемии; заболевае



мость достигла максимума в 1989 г., затем снизи
лась и в 1997 г. оказалась самой низкой с 1941 г. 
Благодаря усилиям, которые предпринимали ор
ганы здравоохранения СШ А в отношении расовых 
и этнических меньшинств с высоким риском ин
фицирования, заболеваемость в 2000 г. была еще 
ниже. Частота сифилиса на юге США выше (3,8 
случая на 100 000), чем на Среднем Западе (2), се- 
веро-востоке (0,7) и западе (1). По-прежнему рас
пространенность первичного и вторичного сифи
лиса существенно выше среди чернокожих (12,8 
случаев на 100 000 населения), чем среди небелых 
испаноязычных американцев (1 ,8) и неиспано- 
язычных белых (0,6).

Врожденный сифилис возникает в результа
те трансплацентарного проникновения спирохет. 
Вероятность передачи инфекции плоду выше при 
первичном или вторичном сифилисе и спирохе- 
темии чем при латентном сифилисе. Заражение 
плода может произойти в любом триместре. Часто
та врожденного сифилиса самая высокая у детей 
от женщин с первичным сифилисом, которые за
разились не более 4 лет назад, а также у женщин 
с вторичным или ранним латентным сифилисом. 
Большинство специалистов считают факторами 
риска врожденного сифилиса отсутствие дородово
го наблюдения и употребление кокаина. Эти фак
торы связаны с проституцией (в том числе, чтобы 
заработать дозу наркотика), отказом от барьерных 
методов контрацепции и недостаточной заботой 
о себе беременных наркоманок.

Клинические проявления. Первичный сифи
лис характеризуется образованием твердого шан
кра и регионарным лимфаденитом. На месте вне
дрения Т. pallidum через 2 -6  нед. образуется без
болезненная папула, которая вскоре превращается 
в чистую безболезненную язву с приподнятыми 
краями (твердый шанкр). Шанкр обычно локали
зуется на половых органах, реже — экстрагениталь- 
чо (все зависит от места внедрения возбудителя). 
Шанкр содержит множество жизнеспособных тре- 
понем, а потому высококонтагиозен. Как правило, 
Регионарш ie лимфа гические узлы уве. [ичиваются.

течение 4 -6  нед. шанкр заживает самостоятель- 
Нг оставляя нежный рубчик.

У нелеченных больных через 2 -10  нед. от за
живления шанкра развивается вторичный сифилис.

Роявления вторичного сифилиса связаны со спи- 
Р°хетемией. Характерна незуччщая пятнисто-па- 
пУлезная сыпь, которая может покрывать все тело,

включая подошвы и ла цони; некоторые элементы 
могут представлять собой пустулы. Вокруг aHvca 

- и влагалища, где влажность высока, возникают 
широкие кондиломы (бляшки с бородавчатой по
верхностью, цвет их может меьяться от серсьато- 
белого до красного). На слизистых оболочках мо
гут образовываться беловатые бляшки. Вторичный 
сифилис часто сопровождается гриппоподобными 
проявлениями: губфебоильная температура тела, 
головная боль, недомогание, потеря аппетита, по
худение, боль в горле, миалгия и артралгия, а так
же генерализованной лимфаденопатией. Возможно 
поражение почек, печени и глаз. Примерно у 30 % 
больных вторичным сифилисом развивается ме
нингит, который проявляется плеоцитозом и по
вышением концентрации белка в СМЖ; невроло
гические расстройства возникают не всегда. В те
чение 1-2  мес. от появления сыпи все симптомы 
исчезают — возникает латентный сифилис. На 
протяжении первого года латентного сифилиса 
могут возникать рецидивы с повторным появ гени
ем симптомов вторичного сифилиса. Этот период 
называется ранним латентным. Позднее рециди
вов уже не наблюдается; течение может быть как 
бессимптомным ( поздний латентный сифилис), 
так и с клиническими проявлениями (третичный 
сифилис). При третичном сифилисе поражается 
нервная и сердечно-сосудистая система, возника
ют гуммы. Гуммы представляют собой гранулемы, 
которые образуются в коже, мышцах и костях как 
проявление гиперчувствительности замедленного 
типа.

Врож денный сифилис. Вероятность передачи 
сифилиса плоду приближается к 100%. Заражение 
плода в 40 % случаев ведет к внутриутробной или 
перинатальной гибели. Врожденный сифилис у вы
живших традиционно делят на ранний и поздний. 
Ранний врожденный сифилис проявляется в пер
вые два года жизни, а поздний — постепенно в те
чение первых 20 лет. Ранние проявления обуслов
лены спирохетемией у плода и служат аналогом 
вторичного приобретенного сифилиса. Примерно 
у 2/ 3 детей в первые дни жизни симпч омы отсут
ствуют и заболевание выявляется лишь благодаря 
массовой пренатальной диагностике. Без лечения 
у таких детей врожденный сифилис проявляется 
в течение нескольких недель или месяцев.

Ранние проявления врожденного сифилиса не
постоянны и могут захватьшать множество органов 
Чаще других симптомов отмечается гепатосплено-



мггатия, желтуха и повышенная активность пече
ночных ферментов. При гистологическом исследо
вании ткани печени обнаруживаются расширение 
желчных капилляров, фиброз и признаки экстра- 
мецуллярного гемопоэза. Лимфа ценопатия чаще 
диффузная и проходит самостоятельно увеличе
ние отдельных лимфатических узлов может быть 
постоянным. Характерна гемолитическая анемия с 
отрицательнымч пробами Кумбса. Причиной тром- 
боцитопении обычно служит секвестрация тромбо
цитов в селезенке. Часто встречается остеохондрит 
и периостит (рис. 268.1), а также пятнисто-папу
лезная сыпь (рис. 268.2), элементы которой пред
ставляют собой гиперемир^ванные пятна, папулы 
или буллы, локализующиеся на кистях и стопах; 
разрешение сыпи сопровождается шелушением. 
Очень характерно для врожденною сифилиса по
ражение слизистых оболочек в виде бляшек или 
образований напоминающих бородавки, а также 
ринита, который проявляется сопением. Часто во
влекается скелет. Рентгенологические признаки 
включают множественные очаги остеохондрита 
(в области запястий, локтей, лодыжек и коленей)

Рис. 268.1. Остеохондриг и периоститу новорожденного 
с врожденным сифилисом

Рис. 268.2. Высыпания на коже и слизистых оболочках 
при врожденном сифилисе. См. также цветную вкладку

и периостит длинных костей, реже черепа. Осте
охондрит сопровождается выраженной болезнен
ностью, в результате чего ребенок или становится 
чрезмерно беспокойным, или старается не шевелить 
пораженной конечностью (псевдопаралич Парро). 
Встречаются также пороки ЦНС, задержка разви
тия, хориоретинит, нефрит и нефротический синд
ром. Поражение почек проявляется артериальной 
гипертонией, гематурией, протеинурией, гипопро- 
теинемией, гиперхолестеринемией и гипокомпле- 
ментемией. Вероятно, многие из этих симптомов 
обусловлены отложением в клубоч.сах почек им
мунных комплексов. К нечастым признакам ранне
го врожденного сифилиса относятся гастроэнтерит, 
перитонит, панкреатит, пневмония, поражение глаз 
(глаукома и хориоретинит), неиммунная водянка 
плода и объемные образования яичек.

Поздние симптомы возникают, в основном, из- 
за хронического воспаления костей, зубов и ЦНС. 
Постоянный или рецидивирующий периостит 
и вызванное им утолщение костей проявляются 
выпуклостью лба (« олимпийский лоб»), одно- или 
двусторонним утолщением грудинного конца клю
чицы ( симптом Игуменакиса), изгибом средней ча
сти большеберцовых костей вперед ( саблевидные 
голени), а также выпуклостью срединного края 
лопаток (ладьевидные лопатки). Аномалии зубов 
встречаются часто и включают следующие: 1) зубЫ 
Гетчинсона (рис. 268.3) — бочкорицная форма Ден' 
тральных верхних резцов, которые прорезываются 
на шестом году жизни; 2) дефекты эмали, в резуль 
тате которых жевательная поверхность стано* и> 
зазубренной. Кроме того, из-за патологии эмали 
развивается рецидивирующий кариес и, в коние



Рис. 268.3. Зубы Гетчинсона —  позднее проявление врож
денного сифилиса

концов, зубы разрушаются; 3) первые нижние мо
ляры (прорезаются на шестом году жизни) в виде 
тутовой ягоды: с уменьшенной жевательной по
верхностью и чрезмерным количеством бугорков.
' Седловидный нос (рис. 268.4) — западение кор
ня носа — возникает вследствие сифилитического 
ринита, который ведет к разрушению прилежащих 
костей и хрящей. Седловидный нос может соче
таться с перфорацией перегиродки носа. Вокруг 
складок слизистой оболочки и кожи вблизи рта, 
заднего прохода и половых органов могут образо
вываться радиально расходящиеся линейные руб
цы. Ювенильный прогрессивный парачич — редкая 
форма латентного сифилиса, при которой поража
ются оболочки и сосуды мозга. Как правило, дан-

^Ис‘ 268.4. Седловидный нос у новорожденного с врож
денным сифилисом

ная форма проявляется у подростков расстройства
ми поведения, парциальными эпилептическими 
припадками или деменцией. Ювенильная спинная 
сухоп.ка с поражением спинного мозга и сердечно
сосудистой системы наблюдается исключительно 
редко.

В основе некоторых проявлений позднего врож
денного сифилиса может лежать гиперчувстви
тельность. Сюда относится одно- и двусторонний 
интерстициальный кератит, который проявляется 
резкой светобоязнью и с лезотечением; затем, в те
чение нескольких недель или месяцев роговица 
мутнеет и наступает слепота. Более редкие формы 
поражения глаз включают хориоидит, ретинит, 
окклюзию сосудов и атрофию зрительного нерва. 
Глухота, обусловленная поражением VIII нерва мо
жет быть как одно-, так и двусторонней; это ослож
нение может развиться в любом возрасте. Вначале 
отмечается головокружение и снижением слуха на 
звуки высокой частоты, позднее наступает полная 
глухота. Сустав Клаттона — это одно- или дву
сторонний синовит суставов нижних конечностей 
(обычно коленных). Пораженные суставы опухают, 
но болезненн )сти не наблюдается; в посевах сино
виальной жидкости роста нет. Характерны спон
танные ремиссии, которые наступают через не
сколько недель. К редким проявлениям относятся 
гуммы мягких тканей (идентичные наблюдаемым 
при третичном приобретенном сифилисе) и парок
сизмальная холодовая гемоглобинурия.

Диагностика. Диагноз первичного сифилиса 
несомненен, если удается увидеть Т. pa'^dum при 
микроскопии в темном поле или выявит^ ее в био
птатах кожи, плаценты или пуповины с помощью 
РИФ. Тем не менее- в большинстве случаев диагноз 
устанавливают серологически.

В нетрепонемных реакциях (реакции преципи
тации плазмы с кардиолипиновым антигеном, реак
ции преципитации инактивированной ыворотки с 
кардиолипиновым антигеном) определяются анти
тела против комплекса кардиолипин-холестерин— 
лецитин; данные реакции неспецифичны для сифи
лиса. Тем не менее данные реакции часто исполь
зуются для массовых обследований, кроме того, их 
результаты коррелируют с активностью болезни: 
титры возрастают, когда сифилис активен (в том 
числе при безуспешности лечения и оеинфекции), 
и снижаются при адекватном лечении. Обычно не- 
трепонемные реакции становятся отрицательны
ми в пределах 1 года после адекватного лечения



первичного сифилиса (для вторичного сифилиса 
этот срок 2 года, для врожденного -  несколько ме
сяцев). Ложноотрицательные результаты реакции 
преципитации инактивированной сыворотки (но 
не СМ Ж ) с кардиолипиновым антигеном наблю
даются при аутоиммунных болезнях; ложнополо
жительные реакции с началом использования очи
щенного кардиолипин-холестерин-лещп инового 
комплекса стали очень редкими. Беременность не 
может служить причиной ложноположительных 
реакций, поэтому положительные результаты серо
логических реакций у беременной, независимо от 
титра, — повод для тщательного обследования.

В трепонемных реакциях опредечяют специ
фичные для Т. pallidum антитела. К числу таких 
реакций относят реакцию иммобилизации трепо- 
нем, реакцию иммунофлюоресценции-абсорбции 
и реакцию непрямой гемагглютинации. Обычно 
трепонемные реакции используются для подтверж
дения положительных нетрепонемных реакций. 
Частота ложноположительных результатов для 
реакции непрямой гемаггчютинации составляет 
менее 1 %, и именно ее испочьзуют в большинстве 
клинических лабораторий. Антитела к трепонемам 
начинают обнаруживаться вскоре после первич
ной инфекции и обычно сохраняются пожизненно, 
даж<=' если лечение было адекватным. Титр данных 
антител не коррел! рует с активностью сифилиса 
и количественно не оценивается. Титр антител к 
трепонемам важен в диагностике первого эпизо
да сифилиса и исключении ложноположительных 
результатов нетрепонемных реакций, однако для 
оценки реакции на лечение и выявления реинфек
ции он бесполезен.

Существует ограниченная перекрестная реак
тивность антител к Т. pallidum с Borrelia burgdorferi 
(возбудитель болезни Лайма). Т. pallidum подвида 
pertenue (возбудитель фрамбезии), Т. pallidum под
вида endemicum (возбудитель беджеля), Т. carateum 
(возбудитель пинты). В СШ А из данных заболева
ний присутствует лишь болезнь Лайма и сифилис. 
Нетрепонемные реакции при болезни Лайма всегда 
отрицательны.

Разработаны методы определения антител клас
са IgM в том числе реакция иммунофлюоресцен
ции-абсорбции 19S-IgM, ловушечный ИФА и им- 
муноблоттинг, однако данные исследования от
носительно малочувствительны и малодоступны. 
Созданы также наборы для определения Т. pallidum 
с использованием ПЦР

Интерпретацию нетрепонемных и трепонемных 
реакций у новорожденных затрудняют материн
ские антитела класса IgG, прошедшие через пла
центу. О пассивной иммунизации новорожденно
го свидетельствует титр антител, по меньшей мере 
вчетверо более низкий, чем у матери. Дополнитель
ным подтверждением становится постепенное сни
жение титра антител у ребенка; приблизительно к 
возрасту 3 -6  мес. они перестают определяться.

Диагностика нейросифилиса у лиц с приоб
ретенным сифилисом основана на обнаружении 
плеоцитоза и повышенной концентрации белка 
в СМЖ, положительной реакции преципитации 
инактивированной сыворотки с кардиолипино
вым антигеном и наличии неврологических рас
стройств. Реакции преципитации инактивирован
ной СМЖ с кардиолипиновым антигеном при ней
росифилисе очень специфична, но малочувстви
тельна (22-69 %).

Микроскопия j  темном поле соскобов из очагов 
при первичном, вторичном и врожденном сифи
лисе нередко позволяет выявить Т. pallidum еще 
до того, как серологические реакции станут поло
жительными, однакг1 данный метод исследования 
малодос гупен. Малодоступен и метод заражения 
кроликов, который применяется для оценки чув
ствительности экспериментальных методов диаг
ностики (например, ПЦР или иммуноблоттинг). 
Информацию, ценную для диагностики врожден
ного сифилиса, получают при макро- и микро
скопическом исследовании плаценты. Характерна 
непропорционально крупная плацента, в которой 
при гистологическом исследовании выявляется 
локальная пролиферация и воспаление ворсин, 
эндоваскулярные и периваскулярные признаки 
артериита, а также локальная или диффузная не
зрелость ворсин.

Врож денный сифилис. Детям с клинически
ми проявлениями сифилиса показано тщательное 
обследование и лечение. Детей без симптомов за
болевания, у матерей которых были положитель
ными нетрепонемные и трепонемные реакции на 
сифилис, обследуют в следующих случаях: 1) ле" 
чение матери было неадекватным, сведения о нем 
отсутствуют или нет письменного подтверждения,
2) лечение матери было начато менее чем за 30 сут 
до родов; 3) мать получала эритромицин или ДРУ' 
гое антибактериальное средство, не относящееся к 
пеницил шнам; 4) титр в нетрепонемных э циях 
у матери снизился недостаточно, чтобы констати



ровать выздоровление (т. е. менее чем в 4 раза). 
Если лечение матери было адекватным и закончи
лось более чем за м> сяц до родов, положительные 
результаты нетрепонемных реакций у новорожден
ного расценивают как следствие пассивной имму
низации; лечение вскоре после родов не показано, 
однако необходимы повторные серологические ис
следования. Если завершить обследование матери 
невозможно, то считают, что ребенок болен и на
чинают лечение.

Диагностика нейросифилиса у новорожденно
го трудна, поскольку чувствительность VDRL при 
исследовании СМЖ в этом возрасте низка, а пато
логия СМЖ отсутствует. В целом при положитель
ных результатах VDRL с СМЖ необходимо начать 
лечение нейросифилиса, даже если не исключено 
проникновение в СМЖ антител, потраченных от ма
тери. Более того, было признано, что всем грудным 
детям ( предположительным диагнозом врожден
ного сифилиса показаны режимы лечения, эффек
тивные в отношении нейросифилиса, поскольку его 
невозможно определенно исключить.

Центр по контролю заболеваемости рекоменду
ет лечение грудных детей в счедующих гл^аях:
1) рожденных от матерей с нелеченным (до родов)

сифилисом;

Лечение сифилиса

2) у матер!i им( ются признаки рецидива сифилиса 
или реинфекции;

3) имеются физикальные признаки активного си
филиса;

4) имеются рентгенологические признаки сифи
лиса;

5) VDRL со СМЖ положительна пибо у ребенка, 
рожденно1 о от серопозитивной матери, в СМЖ 
повышены число лейкоцитов и концентрация 
белка;

6) титр сывороточных антител в нетрепонемных 
реакциях у ребенка, по меньшей мере, в 4 раза 
выше, чем у матери.
Лечение. Т. pallidum чрезвычайно чувствительна 

к пеници пину; устойчивости к нему не зарегистри
ровано. Таким образом, пенициллин остается сред
ством выб^рг для лечения сифилиса (табл. 268.1). 
Чтобы с уверенностью эрадикации Т. pallidum в кро
ви и СМЖ, необходимо создать концентрацию пе
нициллина 0,018 мкг/ мл (0,03 ЕД/мл). Больным с 
аллергией на пенициллин наиболее целесообразна 
десенсибилизация к данному препарату, г потом 
провести стандартное лечение; существуют также 
режимы лечения, не включающие пенициллин. 
При лечении пенищ1 л пином у 15-20% больных с 
приобретенным и врожденным сифилисом остро

Таблица 268.1

Стадия Препарат * и дозы Альтернативные схемы
Первичный, вторичный «ли ранний латент
ный (<  1 года)

Бензатинпенициллин 2,5 млн ЕД в/м 
однократно.
Детям: бензатинпеницихчин 50 000 ЕД/кг 
(максимальная доза равна взрослой) в/м 
одног-затно

Тетрациклин по 500 мг внутрь 4 раза 
в сутки в течение 2 нед 
Доксицк:лин по 100 m i внутрь 2 раза 
в сутки в течение 2 нед.
Эритромицин по 500 ьи знутрь 4 раза 
в сутки з течение 2 нед.

Поздний латентный (>  1 года), латентный 
неизвестной продолжительности, третич
ным (образование гумм, сифилис сердечно
сосудистой системы)

Бензатинпенициллин 2.5 млн ЕД в/м 1 раз 
в чеделю (3 дозы)

Теграцикчин по 500 мг внутрь 4 раза 
в сутки в течение 4 нед.
Доксициклин по 100 мг внутрь 2 раза 
в сутки в течение 4 нед.

Нейросифилис Бензилпенициллин 12-24 млн ЕД/сут в/в 
(2,4 млн каждые 4 ч) в течение 10-14 сут 
Детям: бензилпенициллин по 200 000 
300 ООО ЕД/кг в/в каждые 4 -6  ч в течение 
10-14 сут

Бензилпенициллина .ювокаинова.1 
соль 2,4 млн ЕД/сут в/м однократно 
в комбинации с прибспецидом по 
5^0 мг внутрь 4 раза в сутки. 
Продолжительность приема обоих пре
паратов 10-14 сут

Рожденный сифилис Беши лпенициллч:. 100000-150000 ЕД/кг 
в с; тки в /в  в течение 10-14 сут (в первче 
7 сут по 50 000 ЕД /кг каждые 12 ч; начи
ная с 8-х суток - каждые 8 ч) 
или
Бензилпенициллина новокаиновая соль 
50 000 ЕД/кг в/м 1 раз в сутки в течение 
10-14 сут



повышается температура тела и усиливается окра
ска высыпаний (реакция Яриша—Герксгеймера); 
данная реакция не служт' г показанием к отмене 
пенициллина.

Приобретенный сифилис. При первичном, 
вторичном и раннем латентном сифилисе одно
кратно внутримышечно вводят бензатинбензил- 
пенициллин в дозе 50 ООО ьД /кг (максимально 
2,4 млн ЕД). Больным с аллергией на пенициллин 
и отсутствием нейросифилиса назначают докси
циклин (по 10 0  мг 2 раза в сутки в течение 2 нед.) 
либо тетрациклин (по 500 мг 4 раза в сутки в тече
ние 2 нед.); беременным эти препараты противо- 
показань'

ВИЧ-инфе сция повышает риск неврологиче
ских осложнений сифилиса и делает лечение менее 
надежным. Центр по контролю заболеваемости ре
комендует больным ВИЧ-инфекцией и сифилисом 
такое же лечение, как при первичном или вторич
ном сифилисе, однако некоторые специалисты со
ветуют вводить бензатинбензилпенициллин 3 раза 
с недельным интервалом. У ВИЧ-инфицирован
ных < поздним латентным сифилисом или латент
ным сифилисом неизвестной продолжительности 
перед началом лечения исследуют СМЖ, чтобы ис
ключить нейросифилис.

Сифилис в инкубационный период можно с 
успехом печить пенициллином в тех же режимах, 
которые рекомендуются при гонорее. Следует пом
нить, что всем больным гонореей необходимо се
рологическое исследование на сифилис (одновре
менно с лечением и через 6 - 8  нед. после него). Ам
пициллин, амоксициллин и цефтриаксон, по всей 
видимости, столь же эффективны. Спектиномицин 
не излечивает сифилис. Половым партнерам боль
ного с активным сифилисом, контактировавшим 
с ним в последние 3 мес., показано профилакт и- 
ческое лечение, поскольку риск зарг жения у них 
очень велик. Лечение сифилиса должно обязатель
но включать: 1 ) серологический контроль излечен- 
ности; 2 ) выявление и лечение вспх половых парт
неров; 3) обследование всех пациентов и на другие 
ЗППП, включая ВИЧ-инфекцию.

Сифилис беременных. Лечение показано при 
серологических или клинических признаках актив
ного сифилиса, а также если активный сифилис 
нельзя исключить. Назначают пенициллин; режим 
введения выбирают, исходя из стадии сифилиса. 
Женщинам, которые получили адекватное лечение 
в прошлом, пенициллин показан лишь в случае ре

инфекции (нарастание титра агтитсл в 4 раза и бо
лее). Доксициклин и тетрациклин при беременно-' 
сти противопоказаны, а эритРомицин не позволяет 
излечить сифилис плода.

Врожденный сифилис. Адекватное лечение 
беременна:; устраняет ригк врожденного сифили
са. За всем1-, детьми больных сифилисом матерей 
наблюдают, пока нетрепонемные реакции у них не 
станут отрицательными. Если адекватность лече
ния матери сомнительна, ребенок должен получить 
лечение.

При врожденном сифилисе рекомендуется на 
10  дней назначить внутриьянно бензилпенициллин 
(100-150 000 ЕД/кг/сут в 2 приема на протяжении
1 -й недели жизни и в 3 приема после этого) либо 
прокаинбензилпенициллин (50 000 ЕД/кг в/м 
1 раз в сутки). Пои внутривенном введении бен
зилпенициллина в СМЖ создаются более высокие 
концентрации пенициллина, чем при внутримы
шечном введении прокаинбензилпенициллина. 
Общепризнано, чтс при врожденном сифилисе 
адекватны оба режима лечения. После лечения де
тям проводят нетрепонемные реакции, ч гобы убе
диться в снижении титра антител.

Профилактика. Обследование показано всем 
лицам с подозрительными высыпаниями, наличи
ем недавнего полового сношения с больным си
филисом, а -акже всем больным прочими ЗППП, 
в том числе ВИЧ-инфекцией.

Врожденный сифилш Всеобщее пренаталь
ное обследование на сифилис законодательно 
закреплено во всех штатах и остается главным 
фактором выявления новорожденных с высоким 
риском врожденного сифилиса. У беременных, не 
получавших необходимого дородового наблюде
ния, серологические исследования на сифилис про
водят сразу же после диагностики беременности. 
Кроме того, сифилис должен быть исключен у всех 
женщин, родивших мертвого ребенка позже 20  нед. 
беременности. Беременных из групп населения с 
высокой заболеваемостью сифилисом, а также из 
других групп риска дополнительно u6cnefl’ TOT, по 
меньшей мере, дважды (на 28-й неделе и перед
родами). В некоторы х штатах законодательство 
обязывает проводить повторное исследование на 
сифилис перед родами у всех женщин. Женщин 
из групп риска сифилиса следует обследовать бо
лее часто (например, ежемесячно или при каЖД°м 
обращении к врачу), поскольку они часто укло
няются от дородового наблюдения, а также могут



повторно заражагься сифилисом, в том числе на 
поздних строках беременности.

Нельзя выписывать из роддома ни одного ново
рожденного, мать которого не проходила серологи
ческого исследования на сифилис во время бере
менности хотя бы однократно. В  штатах, где про
водятся массовые обследования новорожденных 
на сифилис, перед выпиской необходимо получить 
результаты серологических исследований как мате
ри, так и ребенка. Исследование материнской сы
воротки предпочтительнее, чем исследовании п у
повинной крови или сыворотки новорожденного, 
поскольку у  новорожденного титр антител нередко 
более низок и может даже не определяться, если 
мать заразилась на поздних сроках беременности.
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Глава 269 
Невенерические 
трепонематозы
Порвин Азими (Parvin Azimi)

Помимо сифилиса существует несколько эндемиче
ских трепонематозов: фрамбезия, беджель и пинта. 
Эти заболевания различаются своей географиче
ской распространенностью. Возбудители данных 
инфекций относят( я к роду Treponema, морфоло
гически и иммунологически они идентичны Т. pal
lidum и тоже высокочувствительны к пенициллину. 
Фра] .безию, беджель и пинту различают, главным 
образо™, по клинической картине. Фрамбезия — са
мый распространенный ( пирохетоз после сифилиса

269.1. ФРАМБЕЗИЯ________________

Фрамбезия — это хроническая рецидивирующая 
инфекция, поражающая кожу и костп. Возбуди
тель Т. pertenue, морфологически и серологически 
неотличим от Т. pallidum. Т. pertenue распростране
на в теплых и влажных местностях с тропическим 
климатом (Африка, Азия, Южная Америка и Оке
ания). Фрамбезией болеют почти исключительно 
дети. В эндемичных районах инфицирована значи
тельная доля населения.

Т. pertenue не способна проникать сквозь непо
врежденную кожу, передача происходит при не
посредственном контакте заразных высыпаний с 
кожей, на которой имеются ссадины или трещины. 
Заражению способствует скученное проживание 
и несоблюдение личной гигиены. Через 2 -8  нед. 
после заражения на коже появляется первичный 
элемент — фрамбезиома (папула, которая увеличи
вается и покрывается бородавчатыми разрастани
ями, придающими ей вид ягоды малины). Обычно 
она сопровождаем' я регионарным лимфаденитов. 
Фрамбезиома изъязвляется, а затем заживает, 
оставляя депигментированный рубчик. Вторичные 
элементы (фрамбезиды) могут возникать как до 
изъязвления фрамбезиомы, так и после ее заживле
ния. Фрамбезиды могут локализоваться на любом 
участке кожи. Нередко в это время наблюдается 
лимфаденопатия, потеря аппетита и недомогание. 
Отделяемое из язв содержит трепонемы. Фрамбе
зиды заживают без рубцевания, однако в пределах



5 лет от возникновения фрамбезиомы они обычно 
появляются вновь.

Появление высыпаний и ухудшение состояния 
больных часто сопровождаются болью в костях. 
Боль обусловлена периоститом или остеомиели
том, которые чаще всего поражают кости пальцев, 
носа и большеберцовые кости. После завершения 
начального периода клинических проявлений на
ступает латентная фаза длительностью 5—10 лет. 
У некоторых больных в дальнейшем (обычно в пе
риод полового созревания) возникают третичные 
проявления фрамбезии. На этой стадии пораже
ния, как правило, одиночные и сопровождаются 
деструкцией окружающих тканей. Возникают бо
лезненные бородавчатые разрастания на кистях 
и стопах, гуммы кожи, которые изъязвляются, 
остит. В большинстве случаев кости разрушают
ся и деформируются, вокруг суставов появляются 
узелки, на ладонях и стопах возникают депигмен
тация и болезненный гиперкератоз.

Предварительный диагноз ставят по клиниче
ской картине у лиц, проживающих в эндемичных 
района^.. Для подтверждения диагноза используют 
микроскопию в темном поле отделяемого из язв, 
а также серологические реакции на сифилис (не
трепонемные и трепонемные).

Лечение больных и всех контактирующих лиц 
заключается в однократном внутримышечном 
введении 1,2 .млн ЕД бензатинбензилпенциллина. 
Данный препарат излечивает высыпания при пер
вичной фрамбезии, делает их незаразными и пред
упреждает рецидивы. Чтобы искоренить фрамбе- 
зию, необходимо всеобщее введение пенициллина 
населению в эндемичных районах. При аллергии 
к пенициллинам назначают эритромицин или те
трациклин.

269.2. БЕДЖЕЛЬ___________________

Беджел! (невенеричсский или эндемический си
филис) поражает детей, проживающих в Сахаре, а 
также на Ближнем Востоке. Возбудитель — Т. palli
dum подвид endemicum проникает ч<‘рез поврежден
ную кожу или слизистые оболочки. Эксперименты 
показали, что первичный элемент образуется в ме
сте внедрения возбудителя через 3 нед. У людей 
первичный элемент практически никогда не обна
руживается.

Клинические проявления вторичного беджеля 
ограничены кожей и слизистыми оболочками. На

слизистой рта возникают мокнущие папулы, на 
влажной коже (в первую очередь, в подмышеч
ных впадинах и вокруг заднего прохода) — очаги, 
которые напоминают широкие кондиломы. Такие 
больные очень заразны. Очаги на коже и с пизистой 
оболочке через несколько месяцев заживают само
стоятельно, однако обычно наступают рецидивы. 
Вслед за вторичными проявлениями наступает 
латентная стадия беджеля различной длитель
ности, затем появляются третичные или поздние 
проявления. На этой стадии болезнь напоминает 
фрамбезию: на коже образуются гуммы, страдают 
также подкожная клетчатка и ко<-ти, в результате 
чего возникают болезненные язвы с деструкцией 
окружающих тканей, отек и деформация.

Предварительный диагноз ставят по эпидемио
логическим и клиническим данным. Для подтверж
дения требуются либо микроскопия в темном поле 
соскобов из кожных очагов, либо серологические 
реакции на сифилис (как нетрепонемные, так и тре
понемные — см. гл. 268).

В эндемичных районах различить беджель и си
филис крайне сложно. В пользу беджеля говорит 
отсутствие первичного поражения (твердого шан
кра), а также поражений ЦНС и сердечно-сосуди
стой системы на поздней стадии.

Лечение на ранних стадиях состоит в однократ
ном внутримышечном введении 1,2 млн ЕД бенза- 
тинбензилпенициллина, при позднем беджеле ту 
же дозу препарата вводят трехкратно с интервалом 
в 7 дней. При аллергии к пенициллин у назначают 
эритромицин или тетрациклин.

269.3. ПИНТА_____________________

Пиьта — это хроническая невенерическая инфек
ция, вызываемая Treponema carateum. Возб? щтель 
представляет собой спирохету, морфологически 
и серологически неотличимую от других трепо- 
нем, которые могут инфицировать человека. Пин
та встречается в Мексике, Центральной и Южной 
Америке, а также в Вест -Индии. Заражение проис
ходит при контакте трепонем с пораженной кожей. 
Инкубационный период длится несколько дней, 
после чего в месте внедрения возбудителя возни
кает маленькая гиперемированная папула, напо
минающая высыпания при псориазе или экземе, 
папула не вызывает каких-либо неприятных 
щений. Регионарные лимфатические узлы 061 чно 
увеличиваются. При микроскопии в темном поле



в соскобах кожи или в ткани лимфатических ] злов 
удается увидеть спирохет. Папула сначала увели
чивается, а затем претерпевает обратное развитие 
и первичные поражения исчезают. Вторичные по
ражения возникают в течение 6 -8  мес. На лице, 
волосистой части головы и других открытых ча
стях тела появляются мелкие пятна и папулы зуд 
отсутствует. Элементы сыпи пигментированы, по
крыты чешуйками и могут сливаться с образовани
ем крупных бляшек, напоминающих псориатиче- 
ские. Позднее на кистях, запястьях, стопах и голове 
возникают участки депигментации и атрофии. Ги
перкератоз ступней и ладоней наблюдается редко. 
Дисгноз подтверждается микроскопией в темном 
поле материала из ранних поражений, а также по
ложительными серологическими реакциями на си
филис. Лечение заключается в однократном вну
тримышечном введении 1,2 млн ЕД Сензатинбен- 
зилпенициллина. При аллергии на пенициллины 
используют тетрациклин или эритромицин.
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Глава 270 
Лептоспироз
Парвин Азими (Parvin Azimi)

Этиология. Лептоспироз вызывается спирохета
ми, которые относятся к роду Leptospira. Лептоспи
роз — самый распространенный зооноз в мире. Воз
будитель представляет собой аэробную бактерию 
Длиной 6-20 мкм и шириной 0,1 мкм, один или оба 
конца которой загнуты в виде крючка. Лептоспир 
можно увидеть при микроскопии в темном поле, а 
также при обычной микроскопии после импрегна
ции серебрим Для выращивания лептоспир необ- 
х°димы жидкие питательные среды. После первого 
посева они размножаются медленно, поэтому рост 
порой становится заметным лишь спустя 13 нед.

атогенные для человека лептоспиры относятся 
к °Дному виду — Leptospira interrogans который

включает свыше 200 сероваров, разделенных на 
23 серогруппь (идентификация сероваров имеет 
колоссальное значение для эпидемиологических 
исследов?ний) Непатогенных лептоспир выделя
ют в вид L. biflexa, в сотором насчитывается более 
60 сероваров. Каждый из них может вызывать ряд 
клинических синдромов, а каждый клинический 
синдром может быть вызван различными серова- 
рами.

Эпидемиология. Лептоспироз — зооноз, рас- 
нрос граненный по всему миру, однако большая 
часть заболеваний человека регистрируется в тро
пических и субтропических развивающихся стоа- 
нах. Лептоспиры вызывают инфекции у многих 
видов диких и домашних животных, в том числе у 
скота; кроме того, лептоспиры были выделены от 
птиц, рыб и рептилий. Главный источник заражения 
человека — крысы. Важное эпидемиологическое 
значение имеют также собаки, кошки, домашний 
скот и дикие животные. У животных лептоспироз 
протекает в разных формах — от бессимптомных 
до быстро приводящих к гибели. Инфицированное 
животное выделяет лептоспир с мочой длитель
ное время. Выживаемость лептоспир, покинувших 
организм животного, зависит от влажности, тем
пературы и pH почвы или воды. Во всех странах 
лептоспирозом в основном заболевают люди, по 
роду своей деятельности контактирующие с водой 
или почвой, которые загрязнены мочой крыс. Так, 
заболеваемость лептоспирозом высока у сельско
хозяйственных рабочих, ветеринаров, работников 
скотобоен, лиц, проверяющих качество мяса, лиц, 
занимающихся дератизацией, сотрудников лабо
раторий, а также прочих рабочих, по роду деятель
ности соприкасающихся с животными. Основной 
резервуар лептоспироза в СШ А — это собаки, а 
заражение часто происходит летом во время вы
езда на природу при контакте с загрязненной 
лептоспирами водой или почвой. Передача через 
загрязненную воду, укусы животных, а также при 
непосредственном контакте с больным возможна, 
однако происходи-1- редко.

Патогенез. Лептоспиры проникают в организм 
человека через ссадины и порезы на коже, а также 
через с тозистые оболочки. После проникновения 
лептоспиры попадают в кровоток и разносятся по 
всем органам. Основное повреждающее действие 
лептоспиры оказывают на эндотелий мелкий со
судов, что ведет к ишемии печени, почек, оболочек 
мозга и мышц.



Клинические проявления. Клиническая кар
тина лептоспироза разнообразна — от бессип- 
мтомной инфекции до тяжелой полиорганной не
достаточности с высокой летальностью. В течении 
лептоспироза выделяют две фазы. После инкуба
ционного периода (7 -1 2  дней) возникает острая 
или лептоспиремическая фаза, во зремя которой 
возбудитель высевается из крови, СМЖ и различ
ных тканей. Данная фаза длится 2 -7  дней, после 
чего на< тупает период хорошего самочувствия, а 
затем — иммунная, или лептоспирурическая, фаза. 
Иммунная фаза сопровождается появлением в кро
ви антител, исчезновением лептоспир из крови 
и СМЖ, а также возникновением симптомов, обу
словленных наличием л< птоспир в тканях. Несмо
тря ьа присутствие антител в крови, лептоспиры 
могут по-прежнему обнаруживаться в почках, моче 
и водянистой влаге глаза. Иммунная фаза длится 
несколько недель.

В большинстве случаев 1ептоспироз у человека 
протекает бессимптомно или стерто, причем бес
симптомная инфекция особенно характерна для 
групп риска, ьапример фермеров и их семей. Леп
тоспироз с клиническими проявлениями может 
протекать как острое лихорадочное заболевание с 
неспецифическими симптомами (70%), асептиче

ский менингит (20%) или нар} шение функции пе
чени и почьк (10 %). Т ипично острое начало и двух
фазное течение (рис. 270.1).

Безжелтушный лептоспироз. Лептоспире- 
мическая фаяа начинается остро, с лихорадки, по
трясающего озпоба, сонливости, резкой головной 
боли, недомогания, тошноты, рвоты и выраженной 
миалгии, из-за которой больной нередко передви
гайся с трудом. У некоторых больных возникает 
брадикардия и артериальная гипотония, однако 
коллапс наблюдается редко. При физикальном 
обследовани] \ определяется резкая болезненность 
при пальпации мышц, особенно нижних конечно
стей, поясничного отдела позвоночника и крестца, 
а также живота. Может наблюдаться гиперемия 
конъюнктив со светобоязнью и бо 1ью в глазнице 
(при отсутствии хемоза и гнойного отделяемого), 
генерализованная лимфаденопат ия и гепатоспле- 
номегалия. В 10 % случаев на туловище появляет
ся сыпь, которая существует менее 24 ч. Элементы 
сыпи обычно представляют собой гиперемирован- 
ные пятна и папулы, реже встречаются волдыри, 
.гетехии. пурпура шелушение. К нечастым проявле
ниям лептоспироза относят фарингит, пневмонию, 
артрит, кардит, холецистит и орхит. Лептоспирури- 
чес кая (иммунная) фаза обычно развивается вслед

Безжелтушный лептоспироз Желтушный лептоспироз (болезнь Вейля)

Первая стадия 
(лептоспиремическая) 

3 -7  дней

Миалгия 
Головная боль 
Боль в животе 

Рвота 
Гиперемия 

конъюнктив 
о. Лихорадка

Вторая стадия 
(иммунная)

1 день —  1 мес.

Менингит
Увеит
Сыпь

Лихорадка

Первая стадия 
(лептоспиремическая) 

3-7 дней

Вторая стадия 
(иммунная) 
10-30 дней

Желтуха 
Геморрагический синдром 
Почечная недостаточность 

Миокардит

Рис. 270.1. Стадии желтушного и безжелтушного лептоспироза. Связь клинических проявлений и наличия л е п т о с п и р  
в биологических жидкостях (Воспроизведено с  разрешения из: Feigin R. D., Anderson D. С  Human leptospirosis. CRC Crit Rev 

Clin Lab Sci 1975; 5:413-67. Copyright CRC Press, Inc, Boca Raton, FL)



за непродолжительным исчезновением всех симп
томов заболевания. Данная фаза характеризуется 
лихорадкой и асептическим менингитом. Патоло
гию СМЖ обнаруживают у 80% больных детей, 
однако симптомы раздражения мозговых оболочек 
имеются лишь у 50%. Давление СМЖ умеренно 
повышено. При исследовании СМЖ  определяет
ся плеоцитоз (вначале преобладают нейтрофилы, 
затем — лимфоциты и моноциты), который редко 
превышает 500 клеток в 1 мм3; концентрация белка 
в норме или слегка увеличена; концентрация глю
козы в норме. Энцефалит, поражение черепных 
и периферических нервов, отек соска зрительно
го нерва и параличи встречаются очень редко. Во 
время лептоспирурической фазы может развиться 
одно- или двусторонний увеит, который обычно 
проходит самостоятельно, но в отдельных случа
ях приводит к необратимому снижению зрения. 
Симптомы поражения ЦНС исчезают самостоя
тельно в течение примерно недели и практически 
никогда не приводят к летальному исходу.

Желтушный лептоспироз ( болезнь Вейля). 
Это тяжелая форма лептоспироза, которая наблю
дается менее чем в 10% случаев. У детей желтуш
ный лептоспироз редок и преимущественно встре
чается у лиц старше 30 лет. Начальные проявления 
такие же, как при безжелтушном лептоспирозе, 
однако иммунная фаза характеризуется клиниче
скими и лабораторными признаками нарушения 
функции печени и почек. Молниеносный лепто
спироз сопровождается геморрэшческим синдро
мом и коллапсом. Поражение печени про* е пяется 
болью в правом верхнем квадранте живота, гепа- 
томегалией, прямой и непрямой гипербилируби- 
немией, а также умеренным возрастанием актив
ности печеночных ферментов в крови. Желтуха не 
связана с некрозом печени, и функция печени по
сле выздоровления обычно нормализуется. У всех 
больных желтушной формой лептоспироза обнару
живается патология при анализе мочи: гематурия, 
нротеинурия и цилиндры. Нередко также возни
кает олигурия или анурия с азотемией. В 16-40% 
случаев рг звивается ОПН, которая служит основ
ной причиной смерти. Изменения ЭКГ имеются у90 о/ gr

/0 сольных, однако сердечная недостаточность 
Нетипична. Геморрагический синдром встречается 
нечасто; его проявления вктючают носовые и же- 
лУдочно-кишечные кровотечения, кровохарканье, 
кР°воизлияние в надпочечники. Более чем у 50 %

больных имеется тромбоцитопения, однако она 
преходяща и не приводит к ДВС-синдрому. Ле
тальность 5-15% .

Диагностика. О лептоспирозе нельзя забывать 
при дифференциальной диагностике любых острых 
лихорадочных заболеваний, если в анамнезе есть 
контакт с животными, а также с водой или г.очвой, 
загрязненной мочой животных. Вероятность леп
тоспироза особенно велика, если заболевание на
чалось остро с потрясающего озноба и лихорадки, 
сопровождалось выраженными миалгиями, гипе
ремией конъюнктив, головной болью, тошнотой 
и рвотой.

Диагноз обычно подтверждаются с помощью се
рологических исследований, реже — путем выделе
ния культуры лептоспир. Серологические реакции 
разделяются на специфичные для рода Leptospira 
и специфичные для серогруппы. Стандартом явля
ется реакция микроагглютинации — исследование, 
в котором в качестве антигенов используются су
спензии живых лептоспир различных серогрупп. 
Агглютинация определяют с помошью микроско
пии в темном поле. В реакции микроагглютинации 
измеряют титр антител; диагностическим считает
ся минимум 4-кратное повышение титра в парных 
сыворотках. Агглютинирующие антитела обычно 
появляются к 12-му дню болезни и достигают мак
симального титра к 3-й неделе. Низкие титры ан
тител могут сохраняться годами Примерно у 10% 
больных лептоспирозом антитела обнаружить ме 
удается, по-видимому, из-за того, что доступные ан
тисыворотки не позволяют идентифицировать все 
серотипы лептоспир. Существует реакция агглю
тинации с использованием антигенов убитых (на
пример, формалином) лептоспир. Титры антител, 
определенные с помощью данного метода, несколь
ко ниже; кроме того, чаще нгб глодаются перекрест
ные реакции. Созданы также методы, основанные 
на ELISA, например определение специфического 
IgM с помощью ИФА на полимерных мембранах.

Для выявления лептоспир в биоптатах и био
жидкостях используют ме~од серебрения по Уо- 
ртину—Старри, РИФ, а также иммуногистохими- 
ческие методики. Лептоспир также можно увидеть 
при фазово-контрастной микроскопии и микроско
пии в темном поле, одна.с^ данные методики мало- 
чувствитепьны.

В отличие от других спирохет, лептоспиры 
хорошо растут на средах, содержащих кроличью



сыворотку или бычий сывороточный альбумин 
и длинноцепочечные жирные кислоты. Посев 
крови рекомендуется проводить на первой неделе 
заболевания неоднократно, при этом объем крови 
должен быть очень мал (одна капля на 5 мл сре
ды), чтобы свести к минимуму количество фак
торов, замедляющих рост лептоспир. Лептоспир 
можно высеять из крови и спинномозговой жидко
сти в течение первых 10 дней заболевания, а также 
из мочи после 2-й недели. Количество лептоспир 
в биожидкостях мало, растут они о«ень медленно, 
поэтому увидеть лептоспир можно через несколь
ко дней, а рост может быть заметен лишь через
2 -4  мес. Засеянные среды необходимо инкубиро- 
зать длительно.

Лечение. Пенициллин и тетрациклин активны 
против лептоспир in vitro и эффективно излечивают 
инфекцию у лабораторных животных, однако у лю
дей результаты применения данных антибиотиков 
неоднозначны. По-видимсму, назначение данных 
антибиотиков ранее 7-го дня болезни сокращает 
длительность клинических проявлений и тяже :ть 
инфекции, поэтому сш зу после постановки пред
варительного диагноза следует назначить пеницил
лин или тетрациклин (последний препарат можно 
применять лишь у детей не младше 9 лет). Пре
паратом выбора служит бензилпенициллин в дозе
6 -8  млн ЕД/м2/сут  внутривенно в 6 приемов, в те
чение 7 дней. При аллергии на пенициллин приме
няют тетрациклин в дозе 10-20 мг/кг/сут внутрь 
или внутривенно в 4 приема, длительность лечения 
тоже 7 дней.

Профилактика. Снижению заболеваемости 
лептоспирозом способствует борьба с грызунами 
и предупреждение контакта < загрязн* нной почвой 
и водой. Для искоренения резервуара инфекции 
предлагалась иммунизация домашних животных 
и скота, однако успех ее оказался ограниченным. 
В Европе и Азии лиц, чья работа сопряжена с вы
соким риском заоажения лептоспирозом, иммуни
зируют поливалентной вакциной, приготовленной 
из убитых формалином лептоспир. Клинических 
исследований ее эффективности не проводилось. 
Американским военнослужащим, дислоцирован
ным в тропиках, с профилактической целью на
значают доксициклин в дозе 200 мг внутрь 1 раз 
в неде лю. Эта схема профилактики подходит и для 
туристов, находящихся в странах с высокой забо
леваемостью лептоспирозом непродолжительное 
время.
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Глава 271 
Возвратный тиф
Парвин Азими (Parvin Azimi)

Этиология. Возвратный тиф — группа редких ин
фекций, переносимых членистоногими, которые ха
рактеризуются повторными эпизодам! лихорадки. 
Возбудитель относится к роду Borrelia, требовате
лен к питательным средам, распространен повсе
местно и переносится вшами и клещами.

Эпидемический возвратным тиф (вшиный воз
вратный тиф) вызывается В. recurrenTis, пере
носчиком которой от человека к человеку служит 
Pediculus hvmanus, платян^л вошь. После того у к 
кровь больного попадет в кишечник вши, Borrelia 
spp. проникают сквозь его стенку, мигрируют с ге
молимфой и размножаются в ней. Borrelia spp■ с0" 
храняют жизнеспособность до конца жизни вши 
(несколько недель). Человек заражается, расчесы
вая места укуса, при этом вши раздавливаются, а их 
гемолимфа втирается в поврежденную кожу.

Эндемический возвратный тиф (клещевой) вы
зывается несколькими в и д а м и  боррелий; пер< и 
чиками инфекции служат клещи рода Omithodoros. 
В западных ш т а т а х  СШ А основным в о з б у д и т е л е м



возвратного тифа служит В. hermsii, а в Мексике 
и Центральной Америке — В. dugesi. После того 
как клещ насосется крови больного, боррелии 
проникают во все его органы и ткани, в тем чис
ле слюнные железы и половые органы. Последним 
объясняется трансовариальная передача возбуди
теля следующему поколению клещей. В организм 
человека боррелии проникают со слюной или экс
крементами клещей во врег.:я кровососания.

Эпидемиология. Вшиный возвратный тиф 
склонен вызывать эпидемии, которым способству
ют войны, нищета, голод и несоблюдение личной 
гигиены. Данная разновидность возвратного тифа 
чаще встречается в холодное время года. Глав
ный природный очаг эпидемического возвратного 
тифа — горные местности в Эфиопии.

Клещи рода О: nuhodoros, переносчики эндеми
ческого возвратного тифа, распространены по все
му миру, в том числе в западных штатах США. Эти 
клещи предпочитают теплый и влажный климат, а 
также высокогорья; селятся в пещерах, норах гры
зунов и т п. Основным резе шуаром боррелий слу
жат грызуны. С грызунов, обитающих в жилище 
человека, к тещи могут перейти на людей. Нередко 
укус клеща остается незамеченным, поскольку они 
питаются преимущественно ночью, а укусы их без
болезненны; кроме того, насосавшись крови (что 
занимает непродолжительное Bpei ш), клещ сразу 
покидает человека.

Патогенез. Приступообразный характер ли
хорадки объясняется способностью Borrelia spp. 
непрерывно менять антигены. Во время перво
го приступа лихорадки одновременно возникает 
множество антигенных разновидностей, но доми
нирующим становится только один. Borrelia spp., 
выделенные во время первого приступа лихорадки, 
антигенно отличаются от выделенных во время по
следующих приступов. Во время приступа лихо- 
Радки Borrelia spp. выходят ь кровяное русло, инду
цируют синтез специфических антител IgM и IgG, 
а затем подвергаются агглютинации, иммобилиза
ции, ли?ису и фагоцитозу. В межпрпступный пери
од Borrelia spp. могут оставаться в кровяном русле, 
однако бактериемия недостаточна для того, чтобы 
вызвать клинические проявления. Число присту
пов лихорадкк зависит от числа антигенных вари
антов штамма, вызвавшего заболевание.

Клинические проявления. Возвратный тиф 
ХаРактеризуется приступами лихорадки продол
жительностью от 2 до 9 сут с периодами нормаль

ной температуры тела длительностью от 2 до 7 сут. 
При эпидемическом возвратном тифе инкубацион
ный период, длительность приступов лихорадки 
и периодов нормальной температуры тела больше, 
а число приступов лихорадки меньше, чем при 
эндемическом возвратном тифе. Инкубационный 
период при эндемическом возвр?тном тифе обычно 
составляет 8 дней (от 5 до 15). Для всех возвратных 
тифов характерны внезапное повышение темпера
туры тела до высоких цифр, спутанность сознания, 
головная боль, светобоязнь, тошнота, рвота, миал- 
гия, артралгия. Позднее к данным симптомал может 
присоединиться боль в животе, кашель с мокротой 
и умеренная дыхательная недостаточногть. Часто 
наблюдается повышенная кровоточивость: крово
течения из носа, кровохарканье, гематурия и крова
вая рвота. На туловище и плечах может появиться 
диффузная сыпь в виде гиперемированных пятен 
или пртехий. Сыпь почти всегда возникает к концу 
первого приступа лихорадки, чаще встречается при 
эпидемическом возвратном тифе (25%), существу
ет 1-2 дня. Возможно развитие лимфаденопатии, 
пневмонии и спленомегалии. Распространенный 
симптом — боль в правом верхнем квадранте жи
вота, вызванная гепатомегалией. Примерно у 50 % 
заболевших детей отмечается желтуха. При позд
них рецидивах эндемического возвратного тифа 
на первый план может выходить поражение ЦНС 
в виде спутанности сознания, ступора, симптомов 
раздражения мозговых оболочек, судорог, пери
ферического неврита, очаговых неврологических 
симптомов и поражения черепных нервов. В тяже
лых случаях наблюдается миокардит, печеночная 
недостаточность и Д В С-синдром. Характерно кри
тическое окончание первого приступа лихорадки 
через 2 -9  дней, что сопровождается профузной 
потливостью, гипотермией, артериальной гипото
нией, брадикардией, резкой мышечной слабостью 
и изнеможением. У нелеченных больных в преде
лах недели возникает второй приступ лихорадки, 
за ним обычно следуют еще три (до 10). При этом 
каждый последующий приступ короче и протека
ет менее тяжело, а промежутки между приступами 
удлиняются.

Диагностика. Диагноз < тавят после микроско
пического исследования толстой капли и мазков 
крови, окрашенных по Гимзе или Райту. При этом 
кровь берут на высоте лихорадки, поскольку в меж- 
приступный период Borrelia spp. этим методом не 
обнаруживаются. Серологические исследования



(ИФА, иммуноблоттинг и др.) не стандартизованы 
и обычно недоступны. Возбудители эндемическо
го возвратного тифа дают перекрестные реакции с 
другими спирохетами, в том числе с Borrelia burg
dorferi — возбудителем болезни Лайма.

Лечение. Препаратом выбора при всех воз
вратных тифах служит тетрациклин. Детям стар
шего возраста и взрослым назначают по 500 мг те
трациклина внутрь каждые 6 ч в течение 10 дней. 
У взрослых эффективным может быть даже одно
кратный прием 500 мг тетрациклина или эритро
мицина, однако данные по этому режиму лечения у 
детей немногочисленны. У детей до 12 лет следует 
использовать эритромицин (50 мг/кг/сут в 4 при
ема, длительность лечения 10 дней). Эффективен 
также пенициллин и хлорамфеникол.

На фоне снижения температуры тела (есте
ственно или под влиянием лечения) при каждом 
приступе лихорадки обычно в течение 2 ч возни
кает реакция Яриша-Герксгеймера, свидетель
ствующая об ослаблении бактериемии. Попытки 
ослабить эту реакцию путем предварительного 
назначения глюкокортикоидов или НПВС имели 
небольшой успех.

Прогноз. При адекватном лечении летальность 
возвратного тифа менее 5%. Большинство больных 
(как леченных, так и нелеченных) выздотвливают 
после появления антител к Borrelia spp., которые 
агглютинируют, у бивают или опсонизируют по
следних.

Профилактика. Вакцины не существует, по- 
jTOMy профилактика заключается в уничтожении 
насекомых-переносчиков либо в предупреждении 
контакта с ними. Во время вспышек эпидемическо
го возвратного п ифа необходимо соблюдать лич
ную гигиену и проводить санитарную обрабо»ку 
людей, их одежды и жилищ инсектицидами. Риск 
заражения эндемическим возврати! гм тифом ми
нимален, если в жилище нет грызунов.
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I Глава 272 
Болезнь Лайма

Юджин А ■ Шапиро (Eugene D. Shapiro)

Болезнь Лайма (иксодовый клещевой боррели-
оз) — самая распространенная трансмиссивная 
инфекция в США. Конечно, болезнь Лайма пред
ставляет определенную проблему для здравоох
ранения, однако широкое освещение осложнений 
данной инфекции в печати и очень чагтая непра
вильная диагностика вызвали непропорционально 
сильную обеспокоенность общества.

Этиология. Возбудителем болезни Лайма слу
жит Borrelia burgdorferi. Эта бактерия относится 
к микроаэрофилам, требует специальных пита
тельных сред и размножается крайне медленно.
В. burgdorferi кмеет цилиндрическую форму, кле
точная мембрана ее содержит жгутики и окруже
на свободной наружной мембраной. Основными 
мишенями для иммунного ответа яв гшются три 
белка наружной мембраны OspA, OspB и OspC 
(основные белки, несущие сильный электрический 
заряд; их молекулярная масса составляет около 
31, 34 и 23 кДа соответственно) и ж1утиковый бе
лок с массой 41 кЛч. Об отличиях молекулярной 
структуры разных штаммов В. burgdorferi, особен
но европейских и американских, хорошо известно. 
Данный факт может лежать в основе неодинако
вой клинической картины болезни Лайма в Европе 
и СШ А (так, в Европе она чаще осложняется ради- 
кулоневритом).

Эпидемиология. Болезнь Лайма регистриру
ется более чем в 50 странах. В США за 2000 г. за
регистрировано 17 730 случаев, причем большин
ство — в южной части Новой Англии, з а п а д н ы х  
частях штатов Нью-Джерси, Нью-Йорк и Пенсиль
вании, а  также в  северной час-и Среднего Запада 
с небе льшим эндемичным очагом вдоль о к е а н с к о 
го побережья (рис. 272.1). В Европе б о л ь ш и н с т в о  
случаев регистрируется в  скандинавских т р а н а х  
и в Центральной Европе, особенно в  Г е р м а н и и , 
Австрии и  Швейцарии. Оценку з а б о л е в а е м о с т и  

затрудняет отсутствие обязательной р е г и с т р а ц и й  
болезни Лайма и  высокая частота н е п р а в и л ь н о й



Риск заражения 
болезнью Лайма

Высокий 
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Рис. 272.1. Распределение риска заражения болезнью Лайма на территории США. Риск зэемсит от распространенности 
Ixodes scapularis и I. pacificus, доли зараженных клещей каждого вмда на определенной стадии жизненного цикла, а также 
наличия травяных или лесных участков, которые часто посещают белохвостые олени (Рисунок предоставлен Центром по

контролю заболеваемости)

диагностики. Число случаев болезни Лайма в год 
может до< гигать 20-100 на 100 000 населения, а 
в районах с очень высокой заболеваемостью (на
пример, в Лайме, штат Коннектикут) — 1000 на 
100 000 населения. Заболеваемость достигает мак
симума у детей 5-10 лет (в этой возрастной группе 
она почти вдвое выше, чем у более старших детей 
и взрослых).

Чередача. Болезнь Лайма — зооноз, человек 
заражается при укусе иксодовых клещей. В вог- 
точных штатах и на Среднем Западе переносчиком 
служит Ixodes scapularis (ранее называвшийся Ixod
es dammini) — клеш с черными ножками, который 
больше известен как олений клещ. Основная часть 
случаев болезни Лайма в США связана с укусами 
именно этого вида клещей. Основной перекосчик 
на тихоокеанском побережье — Ixodes pacificus. 
Продолжительность жизненного цикла иксодовых 
Р^Щей 2 года, он состоит из грех стадий. Личин
ки вылупляются в начале лета, обычно они не за
ражены В. hnrgdorfm. Клещ может заразиться на 
любой стадии жизненного цикла при кровососа- 
НИи, главным образом, на мелких млекопитающих, 
Таких как белоногий хомячок (Peromyscus leucop- 
Us)- Белоногий хомячок служит осноьным при

родным резервуаром для В. burgdorferi. Личинки 
переживают зиму и весной превращаются в нимф. 
Именно на стадии нимфы наиболее высока вероят
ность передачи инфекции. Осенью нимфы линяют 
и становятся взрослыми клещами. Следующей вес
ной самки иксодовых клещей откладывают яйца 
и погибают. С вылуплением личинок начинается 
новый двухгодичный цикл.

Вероятность передачи В. burgdorferi от клещей 
к человеку повышается за счет нескольких факто
ров. Доля зараженных клещей в разных местностях 
и на разных стадиях жизненного цикла неодина
кова. На северо-востоке и Среднем Западе США, 
где заболеваемость болезнью Лайма высока, за
ражено 15-20%  нимф и 35 -40%  взрослых кле
щей. Существуют мелкие очаги, где зараженность 
взрослых оленьих клещей достигает 60-80 % и да
же более. Ixodes pacificus, напротив, в основном 
кормится на ящерица^ — малоподходящем резер
вуаре для В. burgdorferi, поэтому обычно заражено 
лишь 1-3  % нимф и взрослых клещей данного вида. 
Риск передачи В. burgdorferi от иксодовых клещей 
зависит и от длительности кровососания. Должно 
пройти нескол] ко часов, прежде чем ротовые оога- 
ны клеща полностью погрузятся в кожу, и нссколь-



ко дней, прежде чем клещ насытится. Эксперимен
ты на животных показали, что зараженные ним
фы должны кормиться более 36-48 ч, а взрослые 
клещи более 48-72 ч, прежде чем риск передачи В. 
burgdorferi станет значимым. Люди в большинстве 
случаев замечают и удаляют клещей до того, как 
произойдет передача В. burgdorferi. Риск болезни 
Лайма наиболее велик у работающих, отдыхающих 
или проживающих в лесах или полях (излюблен
ных местах обитания клещей) в местностях с высо
кой распространенностью В. burgdorferi.

Патогенез. Местом первичного размножения
В. burgdorferi служит кожа. Воспаление, вызванное
В. burgdorferi, приводит к появлению характерных 
высыпаний — мигрирующей эритемы. Ранняя дис
семинированная стадия ботезни Лайма возникает 
вследствие гематогенного распространения спи
рохет. Bouelta spp. прикрепляются к поверхности 
самых оазнообразных i :лсток, в результате чего по
ражаются многие органы. Поскольку возбуди гель 
способен сохраняться в тканях длительно, симп
томы поражения органов могут появляться через 
очень большой промежуток времени.

В основе проявлений как ранней диссеминиро
ванной, так и поздней стадии болезни Лайма ле
жит воспаление в ответ на присутствие в организ
ме В. burgdorferi, опосредованное ИЛ-1 и другими 
лимфокинами. Вероятно, в организм проникает 
относительно небольшое число возбудителей, од
нако цитокины усиливаю1- воспалительный о.вет 
и повреждение тканей. Рефрактерные симптомы 
на г.адии поздних проявлений могут иметь имму- 
ногенетическую основу. Так, больные с HLA-DR2, 
DR3 и DR4 генетически предрасположены к раз
витию хронического рецидивирующего артрита. 
HLA класса II, присутствующие на макрофагах 
и В-лимфоцитах, участвуют в грезентации анти
генов Т-хелперам, которые начинают иммунный 
ответ. Изредка (особенно у детей) В. burgdorferi у 
генетически предрасположенных больных может 
запустить аутоиммунный ответ, который приводит 
к стойкому воспалению синовиа иьной оболочки, 
поэтому клинические проявления сохраняются 
долго после того, как все бактерии будут уничто
жены.

Гистологически болезнь Лайма характеризуется 
воспалительными очагами, в которых содержатся 
Т- и В-лимфоциты, макрофаги, плазматические 
и •тучные клетки. Мигрирующая эритема пред
ставляет собой достаточно плотный инфильтрат

по ходу мелких сосудов в верхних слоях дермы 
который состоит из лимфоцитов, плазматических 
к четок, изредкг макрофагов. Миокардит при болез
ни Лайма трансглура тьный с обширной инфильтра
цией интерстиция лимфоцитами и плазматически
ми клетками. Аналогичные инфильтраты можно 
наблюдать в мозговых оболочках и копе головного 
мозга. Описания гистологической картины сино
виальной оболочки в острые стадии артрита еди
ничны. На этой стадии болезни в синовиальной 
жидкости часто преобладают нейтрофилы — это 
наводит на мысль об инфильтрации синовиальной 
оболочки нейтрофилами. Хронический рецидиви
рующий артрит, напротив, характеризуется хро
ническим гипертрофическим синовитом — неспе
цифическим проявлением, которое обнаруживает 
при ревматоидном артрите и других заболеваниях. 
Отличительными чертами хронического гипертро
фического синовита служат гиперплазия синови
альных клеток и та или иная степень лимфоцитар
ной инфильтрации; иногда в этих инфильтратах 
образуются герминативные центры и фолликулы. 
По периферии инфильтпатов располагаются плаз
матические клетки. В тяжелых случаях ст.лечается 
разрастание сосудов — неспецифическая реакция 
на хроническое воспаление.

L линические проявления. В течении болезни 
Лайма выделяют раннюю и позднюю стадии. Ран
нюю стадию можно подразделить на локализован
ную и диссеминированную. Без лечения все стадии 
метут появляться последовательпо либо может на
блюдаться ранняя диссеминированная или позд
няя стадия без признаков более оанних стадий.

Ранняя локализованная ст адия. Первым 
проявлением болезни Лайма служат характерные 
кольцевидные высыпания, называемые мигриру
ющей эритемой. Обычно мигрирующая эритема 
появляется через 7 -14  дней после укуса клеша, 
но описано ее развитие и в сроки от 3 до 32 дней. 
Первичный очаг эритемы возникает в месте укуса 
и представляет собой пятно, равномерно гипере- 
мированное или с центральным п р о с в е т л е н и е м ,  

в центре может находиться везикула или участок 
некроза. Отдельных больных беспокоят золг или 
зуд в месте эритемы. Первичный очаг может лока
лизоваться на любом участке тела, но в о с н о в н о м  
он нас подается в подмышечньв впадчнэх, около- 
пупочной области, паху и на бедрах. П о я в л е н и е  
первичного очага может сопровождаться систем 
ными проявлениями: лихорадка, миал-ия, г о л о в н а я



боль и недомогание. Без лечения участок эритемы 
постепенно увеличивается в размере (отсюда и на
звание мигрирующая), достигая в среднем диаме
тра 15 см, и сохраняется не менее 1-2  нед.

Ранняя диссеминированная ст адия. В США 
значительного числа (около 20% ) больных с 

острой инфекцией, вызванной В. bu.gdorfen, воз
никают вторичные очаги мигрирующей эрите
мы — типичное проявление диссеминированной 
стадии болезни. Данная стадия характеризуется 
лимфогематогенным распространением инфек
ции в различные участки кожи. Вторичные очаги 
эритемы появляются через несколько недель или 
даже месяцев после первичного, размер их обычно 
меньше. Как правило, при этом возникает лихо
радка, миалгия, головная боль и недомогание; мо
жет также развиться конъюнктивит и лимфадено- 
патия. В отдельных случаях после исчезновения 
мигрирующей эритемы возникают мелкие (1 -3  см) 
кольцевидные з'частки эритемы, которые не увечи- 
чиваются; появление новых очагов эритемы про
должается несколько недель. Другие проявления 
болезни Лайма включают серозный менингит, ко
торый сопровождается симптомами раздражения 
мозговых оболочек (ригидность затылочных мышц 
и др.), а примерно в 25-35%  случаев — отеком со
ска зрител] ного нерва; увеит; очаговые неврологи
ческие расстройства, в первую очередь поражение 
черепных нервов; к редким проявлениям относится 
кардит с той ичи иной степенью нарушения прово
димости. У детей относительно часто наблюдается 
паралич лицевого (VII) нерва, который может ока
заться первым симптомом болезни Лайма. В боль
шинстве случаев пара [ич мимической мускулату
ры полностью исчезает через 2 -8  нед. Антимикроб
ные средства на течение паралича лицевого нерча 
не влияют.

Поздняя ст адия. Распространенное позднее 
проявление болезни Лайма — артрит, который воз
никает через несколько недель или месяцев посте 
острой инфекции. Обычно поражаются крупные 
сУсгавы, в первую очередь коленные (>90% случа- 
ев)> но могут вовлекаться любые суставы. Артрит 
Появляется отеком и болезненностью, однако рез-

1 боль (как при гнойном артрите) нехарактерна, 
Отечность сустава может сохраняться несколько 
Heflf [], но обычно она исчезает за 1 -2  нед. до реци
дива артрита, как правило, захватывающего другие 
Уставы. Без лечения длительное! ь течения артри- 
Та мо*ет нарастать, порой достигая нескольких ме-

( яцев. Тем не менее большинство больных (даже 
без лечения и с многочисленными рецидивами ар
трита) в конце концов выздоравливает.

Поздние неврологические проявления болез
ни Лайма, порой называемые нейроборрелиозом, у 
детей описываются редко. У взрослых с болезнью 
Лайма связывают хронический темиелинизчрую- 
щий энцефалит, полиневрит и ухудшение памяти.

Врож денная болезнь Лайма. В. burgdorferi 
была выделена из нескольких абортированных 
плодов и от живых новорожденных с врожденны
ми аномалиями, в тканях абортированных плодов 
и плацентах отсутствовали гистологические при
знаки воспаления. Также не удалось установить 
патологических аномалий плода, которые указы
вали бы на врожденную инфекцию. Более того, 
исследования в очагах инфекции не зарегистри
ровали повышенной частоты врожденных пороков 
у детей, в сыворотке крови матерей которых содер
жались антитела к В. bu.gdo.feri. В ходе осмотров, 
проведенных детскими неврологами в очагах ин
фекции, не было зафиксировано ни одного заслу
живающего доверия случая врожденной болезни 
Лайма* Таким образом, если врожденная болезнь 
Лайма существует, она должна быть чрезвычайно 
редкой.

Диагностика. Единственным специфическим 
симптомом болезни Лайма служит мигрирз ющая 
эритема. Моно- и олигоартрит могут напоминать 
острый гнойный артрит, а также другие разновид
ности артритов у детей (ревматоидный артрит, арт
рит при ревматической атаке). Клинически также 
невозможно отличить паралич VII нерва при бо
лезни Лайма от идиопатического паралича Белла, а 
менингит, вызванный В. burgdorferi, от вызванного 
энтеровирусами. Мигрирующая эритема в начале 
заболевания нередко расценивается как монето
видная экзема, дерматофития, кольцевидная гра
нулема, укус насекомого или флегмона. Поставить 
правильный диагноз позволяет относительно бы
строе увеличение участка мигрирующей эритемы.

Несмотря на неоднократные попытки разрабо
тать тесты для выявления антигенов возбудителя 
(в том числе с помощью ПЦР), эти методы иссле
дования пока не вышли за пределы экспериментов. 
Ни один из испытанных методов не обладает до
статочной чувствитечъностью и специфичностью. 
Таким образом, подтверждение болезни Лайма 
основано на обнаружении антител к В. burgdmfen 
в сыворотке крови.



Серологические исследования. Вначале (обыч
но через 3 -4  нед.) появляются антитела IgM. Их 
титр становится максимальным на 6 -8-й  неделе. 
Иногда, несмотря на адекватную антибактериаль
ную терапию, повышенный уровень специфическо
го IgM сохраняется. Следовательно, титр антител 
IgM нельзя использовать как показатель активной 
или перенесенной инфекции. Антитела IgG, как 
правило, обнаруживаются на 6-8-й  неделе и дости
гают максимума после 4 -6-гс мегяца. Их титр мо
жет оставаться повышенным неопределенно долго. 
Если в самом начале болезни назначить эффек
тивное антибактериальное средство, то антитела 
к В. burgdorferi могут и не образовываться. Тем не 
менее у большинства больных антитела IgG можно 
обнаружить даже спустя много лет после лечения 
и исчезновения симптомов.

Поскольку иммунофлюоресцентный анализ 
отнимает много времени, а трактовка его резуль
татов нескол эко субъективна, данный метод был 
вытеснен ELISA Однако ELISA может давать лож
ноположительные результаты из-за перекрестно 
реагирующих антител к другим спирохетам (на
пример, к возбудителям сифилиса, лептоспироза 
или возвратного тифа, а также к представителям 
нормальной микрофлоры рта), некоторым виру
сам (например, vancella-zoster), а также антител, 
образующихся при аутоиммунных болезнях (на
пример, СКВ).

Для диагностики бо. [езни Лайма также исполь
зуется иммуноблоттинг, хотя интерпретация все 
еще вызывает ряд споров. Так, у многих лиц без 
болезни Лайма выявляются антитела к жгутико
вому белку В burgdorferi с молекулярной мгссой 
4 1 кДа. Согласно официальным рекомендациям, 
при болезни Лайма необходимо оценивать концен
трацию антител количественно (например, с по
мощью ELISA), а положительные и сомнительные 
результаты подтверждать иммуноблот тишом.

Специфичность доступных на сегодняшний 
день серологических тестов, особенно имеющих
ся в широкой продаже наборов, не слишком вы
сока. Использование данных коммерческих набо
ров приводит к частой неправильной диагностике. 
Напротив, серологическая диагностика болезни 
Лайма в специализированных лабораториях отно
сительно точна. Но даже в последнем случае серо
логическое подтверждение должно сочетаться со 
специфическими клиническими симптомами забо
левания и эпидемиологическими данными. За ред

кими исключениями, предполагаемая вероятность 
вне природных очагов болезни Лайма очень низ
кая. Даже в эпидемических очагах у больных толь
ко с неспёцифическими симптомами вероятность 
болезни Лайма невелика, поэтому практически все 
положительные результаты серологических иссле
дований у данных больных ложноположительные. 
Следовательно, серологические исследования на 
болезнь Лайма в этой группе больных проводить 
не следует. Таким образом, серологические иссле
дования целесообразны лишь при высокой (не ме
нее 20 %) априорной вероятности болезни Лайма, 
т. е. у больных с объективными признаками, указы
вающими на данную инфекцию.

Следует помнить, что даже у бо шных с анти
телами к В. bvrgdoiferi причиной имеющихся рас
стройств может оказаться не болезнь Лайма (лож
ноположительные результаты серо логических 
исследований, ранее перенесенная инфекция, вы
званная В. burgdorferi). После того, как антитела 
к В. burgdorferi появились, они могут сохраняться 
многие годы, несмотря на излечение болезни. По
скольку иногда инфекция, вызванная В. burgdorferi, 
протекает бессимптомно, в очагах инфекции боль
шая часть лиц, у которых никогда не было прояв
лений болезни Лайма, может иметь антитела к ее 
возбудителю.

П осев, Выделение культуры В. burgdorferi слу
жит доказательством предварительного диагноза 
болезни Лайма. В. burgdorferi может быть выделена 
из крови, кожи, СМЖ, миокарда и синовиальной 
оболочки. Однако питательная среда для выра
щивания В. burgdorferi гтоит недешево, выделение 
культуры занимает до 4 нед., а частота высеваемо- 
сти возбудителя даже от больных с активней фор
мой болезни низка. Кроме того, итобы получить 
материал для посева, обычно требуется инвазивная 
процедура (биопсия кожи, люмба иьная пункция). 
В биоптатах кожи, синовиальной оболочки и мио
карда В. burgdorferi можно обнаружить с помощью 
серебрения (по Уортину-Старри или по модифи
цированному мзтоду Дитерле) либо с помощью 
икмуногистохимических реакций (с использова
нием моно- или поликлональных антител). Необ
ходимо помнить, что за скопления В. burgdorferi 
можно принять норма льные тканевые структуры, 
и наоборот, малые количества возбудителя в тка
нях можно не увидеть.

Лаборат орные исследования. Обы чны е ла
бораторные исс недования не имеют диагностичес



кой значимости, поскольку все изменения неспе
цифичны. Число лейкоцитов в крови может быть 
нормальным или повшшенным, СОЭ обычно увели
чена. Содержание лейкоцитов в синовиа тьной жид
кости может колебаться от 25 ООО до 125 000/мл, 
причем среди них в большинстве случаев преобла
дают нейтрофилы. У больных с неврологическими 
нарушениями в СМЖ обычно обнаруживается не
большой плеоцитоз с преобладанием лимфоцитов. 
Концентрация белка в СМЖ может повышаться, 
но концентрация глюкозы, как правило, в норме.

Лечение. Клинических исследований у детей 
не проводилось. Рекомендации по лечению детей 
(бокс 272.1) экстраполированы из клинических 
наблюдений взрослых. Доксициклин противопо
казан детям до 8 лет, поскольку может вызвать у 
них необратимое изменение цвета зубов. Больных, 
принимающих доксициклин, предупреждают о воз
можности возникновения дерматита на открытых 
участках тела. Для лечения болезни Лайма разре
шено применять цефуроксим; данный препарат ис
пользуется у больных, которые не могут принимать 
•цоксициклин, а также у больных с аллергией к пе
нициллину. Предварительные результаты исполь
зования азитромицины неутешительны. Таким 
образом, нецелесообразно применение новейших 
препаратов, поскольку и амоксициллин, и докси
циклин дают отличные результаты.

Начало лечения в некоторых случаях сопровож
дается реакцией Яриша—Герксгеймера: повышение 
температуры тела, потливость и миалгия. Перечис
ленные симптомы исчезают самостоятельно в те
чение 24-48 ч, однако, чтобы облегчить состояние 
больных, можно назнг чить НПВС. Использование 
НПВС также оправданно в раннюю стадию болез
ни Лайма и при артрите.

Утомляемость, артралгия и миалгия могут со
провождать более специфичные симптомы болезни 
Лайма, но практ ически никогда не бывают един
ственными проявлениями этого заболевания. Они 
иногда сохраняются после окончания лечения, од
нако обычно они исчезают через несколько недель 

месяцев. Предположение о том, что перечис
ленные симптомы обусловлены персистированием 

• bwgdorferi, малообоснованны. Поскольку даже 
После успешного лечения антитела к В. burgdorferi 
сохраняются, повторное серологическое исследо
вание неоправданно. Нет также доказательств того, 
Чт° более длчтел] ная антибактериальная терапия 
Ускоряет исчезновение утомляемости, артралгии,

♦  Бокс 272.1. Лечение болезни Л айма

.Ранние стадии
Мигрирующая эрииюма или Диссеминированная бо- 
лезнь Лайма без локальных проявлений 
Доксицит пин (противопоказан детям до 8 лет) по 
100 мг 2 раза в сутки в течение 1 4 - 2 1  сут 
или
‘ моксиц^ллин 50 мг/кг/сут р 3  щдаема ( макси

мально 500 мг на прием) внутрь в течение 14- 
2 1  сут
Если больной m может принимать ни доксици- 
клин, ни амоксиогошр3 рекомендуется назначить 
цефурокситим в дозе 30  мг/кг/сут г 2 приема (мак
симально 500 мг на прием) внутрь в течение 1 4 -  
2 1 сут. Можно такж испо ызовать эритромицин 
в дозе 30  50 мг/кг/c y r в 4 приема (максимально 
250 мг на прием) внутрь в течение * 4 -2 1  сут 
Кардит
В  нетяжелых случаях лечение такое же, как при ми
грирующей эритеме, йо продолжается 2 1  сут. При 
тяжелом кардите (например,, полная поперечная 
б чокала), лечение такое же, как при менингите 
Паралип черепнъ'х первое (в том числе лицевого) 
Если клинических признаков менингита нет, ле
чение такое же, как при мигрирующей эритеме, но 
продолжается 2 1,сут. . Глюкокортикоиды противо
показаны 
Менингит
Цефтриаксон в дозе 5 0 -8 0  мг/кг (максимальная 
доза 2 i /сут) внутривенно или внутримышечно 
однократно в сутки в течение 14 -28  сут либо бен- 
зилпеншдаллин в дозе 200 ООО 400 000 ЕД/кг/сут 
(максимальная доза 20С млн ЕД/сут) внутривенно 
В 4 приема в течение 14 - 28 сут.

Иоздице стадии 
Артрит
Начальное лечешм такое же, как при мигрирую
щей эритеме, но прсди «жается 28 сут. Если спустя 
2 мес. симптомы артрита сохраняются или воз
никает'рецидив, повторно назначают антибиотик 
внутрь на 28 сут л и '»  проводят лечение, как при 
менингите

миалгии и т. п. Так, было проведено двойное сле
пое рандомизированное плацебо-контролируемое 
исследование, спонсированное Национальными 
институтами здоровья. В этой работе исследова
лась длительная антибиотикотерапия (цефтриак
сон в течение 1 мес., а затем доксициклин в тече
ние 2 мес.) при хронической болезни Лайма. Хотя 
исследование было прекращено до того, как было 
пролечено з и ланированное число больных, его ре
зультаты свидетельствуют о том, что длительная 
антибиотикотерапия не от шчается по эффектив



ности от плацебо. Изучив предварительные дан
ные, руководство постановило, что шанс обнару
жить статистически значимые различия в исходах 
заболевания у больных, получавших антибиотики, 
и у получавших плацебо, практически был равен 
нулю, даже если в исследовании участвовало бы 
запланированное число больных.

Прогноз. Широко распространенные представ
ления о том, что болезнь Лайма трудно вылечить, 
что она обычно оставляет после себя хронические 
расстройства и часто рецидивирует, неверны. На 
самом деле главная причина «неэффективности» 
лечения — это неправильная диагностика. Таким 
образом, представления о том, что болезнь Лайма 
требует длительного лечения, в том числе внутри
венного введения антибактериальных средств, и о 
том, что лечение часто безуспешно, основаны на 
лечении больных с инфекционными забо чсвания- 
ми, вызванными не В. burgdorferi.

Прогноз при болезни Лайма у детей благо
приятный. Если лечение назначается сразу после 
появления мигрирующей эритемы, последующие 
стадии болезни Лайма обычно не развиваются. 
Долгосрочный прогноз у больных, лечение кото
рых начато на стадии поздних проявлений, тоже 
благоприятный. Несомненно, что артрит иногда 
рецидивирует, особенно у больных с HLA типов 
DR2, DR3 и DR4, у большинства детей наступает 
стойкое излечение артрита. Изредка после курса 
лечения от болезни Лайма у взрослых наблюдают
ся поздние неврологические расстройства, однако 
подобных случаев у детей не описано.

Профилактика. В природных очагах инфекции 
оленьи клещи часто кусают детей, однако вероят
ность развития болезни Лайма при этом составляет 
всего 1-3% . Даже если ребенка укусила нимфа, ин
фицированная В. burgdorferi, риск заражения всего 
8-10% . Лечение болезни Лайма высокоэффектив
но. Недавнее исследование, в котором участвова
ли подростки 12 лет и старше, показало, что одно- 
краг ный прием 200 мг доксициклина снижает ве
роятность развития болезни Лайма на 87 % (однако 
нижний предел 95%-ного доверительного интерва
ла составил только 25 %). Поскольку большинство 
людей, которые заметили присосавшегося клеща, 
удаляют его в пределах 48 ч от момента укуса (т. е. 
до того, как клещ способен передать В burgdorfe
ri), риск заражения в этом случае невелик и про
филактический прием антимикробных средств не 
рекомендуется. Исследование удаленных клещей

на В. burgdorferi тоже не рекомендуется, поскольку 
вероятность заражения человека в случае положи
тельного результата неизвестна.

Наиболее рациональный путь профилактики 
болезни Лайма — это ношение защитной одежды 
в местах обитания клещей. После пребывания в та
ких местах необходимо осмотреть все тело и уда
лить клещей. Временную защиту дают репеллен
ты, однако следует помнить, что они всасываются 
через кожу и при частом использовании, а также 
использовании в высоких дозах могут оказывать 
токсическое действие, особенно на детей.

Вакцинация. Вакцина против болезни Лайма 
содержит рекомбинантный белок OspA. Эффектив
ность и безопасность данной вакцины доказаны. 
В 1998 г. вакцину против болезни Лайма разрешили 
применят ь у лиц е возрасте от 15 до 70 лет. В ме
сте введения вакцины часто возникает отек и боль. 
Многие специалисты возражали против широкого 
применения данной вакцины, поскольку болезнь 
Лайма встречается относительно редко и легко ле
чится. Кроме того, теоретически вакцина может 
спровоцировать развитие артрита или болезни 
Лайма. В результате всего перечисленного спрос на 
вакцину оказался низким и в начале 2002 г. произ
водитель прекратил поставлять ее на рынок.
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Раздел 7 
Инфекции, вызываемые микоплазмами

Дуайт А. Пауэлл (Dwight A. Powell)

I Глава 273
Mycoplasma pneumoniae

В дыхательных путях человека обнаружено пять 
видов микоплазм, однако патогенность доказана 
лишь для одного — Mycoplasma pneumoniae. Дан
ный микроорганизм является основным возбу
дителем пневмонии у детей школьного возраста 
и молодежи.

Этиология. М. pneumoniae первоначально счи
талась вирусом и получила название агента Итона, 
но в начале 1960-х годов была определена ее при
надлежность к роду Mycoplasma. Микоплазмы 
мельчавшие из живых существ, способные к само
деятельному размножению. Они прикрепляются к 
клеткам других организмов, чтобы ползуча ть из них 
необходимые для существования вещества: нукле
отиды, жирные кислоты, стеролы и аминокислоты. 

ЬМикоплазмы обладают двухцепочечной ДНК, а их 
геном состоит из 577-1380 пар оснований. М. рпеи- 
noniae требовательна к условиям выращивания; на 
обычно используемых средах она растет слишком 
медленно, чтобы это можно было использовать 
в клинической практике.

Эпидемиология. М. pneumoniae распростране
на по всему миру и встречается в любое время года. 
Возбудители респираторных инфекций склонны 
вызывать острые и непродолжительные вспышки; 
в отличие от них М. pneumomae широко распро- 
СтРанена в крупных группах людей, проживаю- 
^И: 'овместно, и вызывает эпидемии с интервалом 
в 4-7 лет. Среди небольших групп, приживающих 
сов» гс-но, заболеваемость спорадическая с дли
тельными нерегу. [ярными вспышками.

Заболеваемость инфекциями, вызываемыми 
М. pneumoniae, частично зависит от возраста и на
личия иммунитета после перенесенной инфекции. 
Инфекции с яркой клинической картиной, как пра
вило, наблюдаются у детей старше 3 лет. У млад
ших детей микоплазменные инфекции протекают 
легко или бессимптомно, часто возникает реинфек
ция. Заболеваемость инфекциями, вызываемыми 
М. pneumoniae, наиболее высока у школьников. 
У детей 3-15  лет данный микроорганизм вызывает
7-30%  всех внебольничных пневмоний. Повтор
ные инфекции развиваются редко.

Риск заражения у членов семьи велик, причем у 
значительной части заразившихся инфекция про
текает в виде пневмонии. Заражение происходит 
воздушно-капельным путем, причем М. pneumoniae 
распространяется с крупными каплями. Считает
ся, что инкубационный период составляет 1-3 нед. 
М  pneumoniae способна вызывать как вспышки 
в закрытых коллективах (новобранцы, дети в лет
них лагерях, интернатах и т. п.), так и эпидемии 
среди совместно проживающих сообществ.

Патогенез. M.pneumot iae поражает клетки рес
нитчатого эпителия дыхательных путей. Возбуди
тель имеет удлиненную форму, напоминающую 
змею. Прикрепление к мембране реснитчатых кле
ток опосредуется составной сетью взаимодейству
ющих адгезивных белков и белков, облегчающих 
адгезию. Эти белки структурно и функционально 
взаимодействуют, чтобы мобилизовать и сконцен
трировать белки адгезии на кончике М. pneumoniae 
и обеспечить колонизацию слизистых оболочек. 
Авирулентные штаммы, которые возникаю! в ре
зультате частых спонтанных мутаций, не способны 
синтезировать специфические белки адгезии или 
не могут стабилизировать их в органеллах.



Вирулентные штаммы прикрепляются к рес
нитчатым эпителиальным клеткам с помощью гли- 
копротеидового рецептора, содержащего остатки 
сиаловых кислот. Затем микоплазмы внедряются 
между метками, при этом движения ресничек пре
кращаются и в конце концов пораженные клетки 
слущиваются. Хотя механизм цитопатического 
действия не установлен, внутри клеток М. pneum
oniae не обнаружена, кроме того, она редко прони
кает за пределы базальной мембраны.

У людей наличие антител защищает от инфек
ции, вызываемой М. pneumoniae, однако экспери
менты на хомяках показали, что сывороточные 
антитела в отсутствие других форм иммунитета 
цают неполную защиту от инфекции. У хомяков 
большинство находящихся вокруг бронхов лим
фоцитов содержит антитела. Тем не менее, если по
давить Т-клеточное звено иммунитета с помощью 
антитимоцитарного иммуноглобулина, пневмония 
у хомяков не развивается. Таким образом, патоге
нез инфекции, вызываемой М. pneumoniae, очень 
сложен. Иммунный ответ может лежать в основе 
проявлений заболевания, а также защищать от 
инфекции, что зависит от количественного и ка
чественного баланса между гуморальным и кле
точным иммунитетом. У лиц с нарушениями им
мунитета (например, страдающих гипогаммагло- 
булинемией или серповидноклеточной анемией) 
микоплазменная гневмония протекает тяжелее, 
чем у лиц с нормальным иммунитетом. У больных 
гипогаммаглобулинемией М. pneumoniae может 
сохраняться в дыхательных путях годами, несмо
тря на неоднократные курсы антибиотикотерапии. 
М. pneumoniae — одна из самых частых причин 
ОРДС у больных серповидноклеточной анемией. 
У больных СПИДом М. pneumoniae не относится к 
ведущим возбудителям инфекций.

Клинические проявления. Чаще всего М. pn
eumoniae вызывает бронхопневмонию. Начало 
заболевания может быть острым, но обычно оно 
постепенное. Появляется головная боль, недо
могание, лихорадка, боль в горле. Позднее к ним 
присоединяются признака поражения дыхатель
ных путей, включая охриплость и кашель. Насморк 
для инфекции, вызванной AT. pneumoniae, нетипи
чен и обычно указывает на вирусную этиологию. 
У нелеченных больных заболевание протекает по- 
разному, но, как правило, в первые 2 нед. кашель 
нарастает, а в последующие 3 -4  нед. все симп
томы постепенно исчезают. Кашель в большинстве

случаев сухой, однако у детей старшего возраста 
и подростков может отходить пенистая беловатая 
мокрота. Проявления болезни обычно более тяже
лые, чем можно было бы ожидать по физикальным 
признакам. Физикальные признаки появляются не 
сразу. Чаще всего наиболее заметные из них — это 
свистящие влажные хрипы, похожие на хрипы при 
бронхиальной астме или бронхиолите. По мере раз
вития болезни температура тела нарастает, кашель 
становится более выраженным и может появиться 
одышка.

Рентгенологическая картина неспецифична. 
Обычно заметно усиление легочного рисунка или 
признакй бронхопневмонии, в большинстве случа
ев захватывающей нижние доли легких. В 75 % слу
чаев имеются плотные прикорневые инфильтра
ты. Долевая пневмония встречается редко. У 33% 
увеличиваются прикорневые лимфатические узлы. 
Массивный плевральный выпот нетипичен, тем не 
менее подобные случаи описаны; микоплазменная 
пневмония у этих больных была тяжелой и про
текала дольше, чем в отсутствие плеврального вы
пота. Число лейкоцитов в крови и лейкоцитарная 
формула обычно в пределах нормы. СОЭ в боль
шинстве случаев повышена.

Реже М. pneumoniae вызывает неспецифическое 
порржение верхних дыхательных путей, фарингит, 
синусита, круп или бронхиолит. М. pneumoniae 
часто служит причиной экспираторной одышки 
у детей с бронхиальной астмой. Описаны вызван
ные М. pneumoniae средний отит и буллезный ми- 
рингит, которые, как правило, возникают на фоне 
пневмонии.

Диагностика. Не существует клинических, ла
бораторных или эпидемиологических признаков, 
которые на ранних стадиях заболевания позволи
ли бы с уверенностью говорить о микоплазменнои 
этиологии. Тем не менее, если пневмония возникла 
у школьника или молодого человека, особенно если 
наиболее яриое ее проявление — кашель, в первую 
очередь следует годумать об М. pneumoniae. Возбу
дителя можно обнаружить с помощью посева отде
ляемого из зева или мокроты, однако рост обычно 
становится заметным не ранее, чем через неделю. 
Кроме того, по< ев на М. pneumoniae проводят лишь 
очень немногие лаборатории. М. pneumoniae вызы 
вает образование холодовых антител к эритроди 
тарному антигену I. Холодовые антитела вызывав 
агглютинацию эритроцитов при температуре 4 |
но не при комнатной температуре. Иногда инфек



ция, вызванная М. pneumoniae, сопровождается 
гемолитической анемией; по-видимому, причиной 
гемолиза становятся высокие титры холодовых 
антител. На инфекцию, вызванную М. pneumoniae, 
указывает титр холодовых антител 1:32 и более. 
Более специфичный признак — наличие антител 
к М. pneumoniae класса IgM, которые выявляют ме
тодом непрямой иммунофлюоресценции или с по
мощью ИФА. Титр антител определяют в реакции 
связывания комплемента или с помощью ИФА. 
Диагностическим считается 4-кратное нарастание 
титра антител в парных сыворотках, взятых че
рез 10-21 день от начала заболевания (в острый 
период и в период выздоровления). Отделяемое 
из носа или глотки можно исследовать на ДНК 
М. pneumoniae с помощью ПЦР Это исследование 
занимает немного времени, а его чувствительность 
и специфичность подтверждены многими иссле
дованиями. Если наличие М. pneumoniae доказано 
у нескольких членов сообщества, вероятность вы
званных данным возбудителем инфекций у осталь
ных членов значительное возрастает.

Лечение. В целом микоплазменная пневмония 
протекает нетяжело и редко требует госпитализа
ции. Поскольку № pneumoniae лишена клеточной 
стенки, на нее не действуют пенициллины и це
фалоспорины. In vitro М. pneumoniae чрезвычайно 
Чувствительна к эритромицину, кларитромицину, 
азитромицину и тетрациклинам. Перечисленные 
антибиотики также сокращают длительность за
болевания, тем не менее они не приводят к гибели 
М. pneumoniae, поэтому возбудитель может сохра
няться в дыхательных путях. В двух кооперирован
ных исследованиях, посвященных внебольничным 
пневмониям у детей, была показана одинаковая эф
фективность эритромицина, кларитромицина и ази
тромицина. Кларитромицин и азитромицин лучше 
переносились и быстрее приводили к эрадикгиии 

pneumoniae из дыхательных путей, чем эритро
мицин. Кларитромицин назначался внутрь в дозе 
15 мг/кг/сут в 2 прием? в течение 10 дней; доза 

^зитромицина в 1-й день составляла 10 мг/кг/сут, 
а во 2-5-й день — 5 мг/кг/сут внутрь. Оба препара- 

Вылечивали эрадикацию М. pneumoniae у 100 % 
льных. Кроме того, доказано, что профилактиче- 

СКий прием азитромицина существенно снижает 
Риск заражения в закрытых коллективах.

О слож нения. Осложнения, в том числе бак- 
 ̂-И: ная суперинфекция, нетипичны. Методом

ева за пределами органов дыхания (напри

мер, в синовиальной или плевральной жидкости, 
СМ Ж ) М. pneumoniae обнаруживается редко. По
сле внедрения в практику ПЦР специфичные для 
М. pneumoniae фрагменты ДНК стали обнаружи
ваться чаще, особенно в ЦНС. Внелегочные ин
фекции могут включать инвазию возбудителя или 
аутоиммунные механизмы, поскольку антигены 
человека часто перекрестно реагируют с антигена
ми М. pneumoniae. Даже при отсутствии симптомов 
поражения дыхательных путей может вовлекаться 
кожа, ЦНС, система кроветворения, сердце, ЖКТ 
и суставы. Поражения кожи представлены раз
личными видами сыпи, чаще всего встречается 
пятнисто-папулезная сыпь, полиморфная экссу
дативная эритема и синдром Стивенса-Джонсона 
(рис. 273.1 и 273.2). Синдром Стивенса-Джонсона 
обычно развивается через 3-21 день от появления 
симптомов поражения дыхательных путей, суще
ствует менее 14 дней и редко приводит к серьезным 
осложнениям.

Рис. 273.1. Изменения губ при синдроме Стивенса-Джон
сона в результате инфекции, вызванной Mycoplasma pneu

moniae. См. также цветную вкладку

Неврологические осложнения включают ме- 
нингоэнцефалит, поперечный миелит, серозный 
менингит, мозжечковую атаксию, паралич Белла, 
глухоту, синдром поражения ствола мозга, острый 
демиелинизирующий энцефалит и синдром Гийе- 
на-Барре. Как правило, неврологические ослож
нения развиваются спустя 3-28  дней (в среднем 
10 дней) от появления симптомов поражения дыха- 
течьных путей, но в 20% случаев они предшеству-



Рис. 273.2. Классическая полиморфная экссудативная 
эритема при синдроме Стивенса-Джонсона в результате 
инфекции, вызванной Mycoplasma pneumoniae. См. также 

цветную вкладку

ют последнему. Если энцефалит возник в пределах 
5 дней от появления продромальных симптомов, 
то, вероятно, он обусловлен инфекцией ЦНС, вы
званной М. pneumoniae-, если же энцефалит развил
ся на 8-й день и позднее, то, скорее всего, этиология 
его аутоиммунная. М. рпеитопше служит причиной 
1—15% всех форм энцефалита у детей. Чаще всего 
энцефалит проявляется судорогами, расстройства
ми сознания, парезом лицевого нерва, атаксией 
и симптомами раздражения мозговых оболочек. Во 
многих случаях имеет место сопутствующая вирус
ная инфекция, вызванная ВПГ, герпесвирусом типа 
6, энтеровирусами или респираторными вирусами. 
Поражение ствола мозга влечет за собой тяжелую 
дистонию и двигательные нарушения. Параметры 
СМЖ при этом в пределах нормы либо отмечается 
легкий плеоцитоз (за счет лимфоцитов). Диагноз 
подтверждает положительная ПЦР с СМЖ или от
деляемым из глотки, а также диагностический титр 
сывороточных антител. При МРТ обнаруживают 
очаговую ишемию, расширение желудочков, диф
фузный отек или множественные воспалительные 
очаги в белом веществе (последнее характерно для 
постинфекционного демиелинизирующего энце
фаломиелита). Неврологические расстройства воз
никают у 20-30%  больных.

Из гематологических нарушений чаще всего 
наблюдается легкая гемолитическая анемия с по
ложительной пробой Кумбса и небольшой ретику- 
лоцитоз; они развиваются через 2 -3  нед. от начала

заболевания. Массивный гемолиз редок, он раз
вивается при высоком титре холодозых антител 
(более 1:512). Также редко встречаются тромбоци
топения и нарушения свертывания крови. Пораже
ние ЖКТ наблюдается нечасто и протекает в виде 
легкого гепатита, панкреатита или гипертрофиче
ской гиперсекреторной гастропатии. Редко разви
вается миокардит, перикардит и синдром, напоми
нающий ревматическую атаку. У взрослых чаще, 
чем у детей, наблюдаются аритмии, а также измене
ния сегмента ST и зубца Т, дилатация камер сердца 
с сердечной недостаточностью. В одном крупном 
исследовании у 1 % больных был зарегистрирован 
преходящий моноартрит.

Неясно, снижает ли антибиотикотерапия риск 
осложнений. Кроме того, для большинства ослож
нений специфического лечения не разработано. 
Тем не менее при тяжелых осложнениях (особенно 
неврологических) чаще всего применяются глюко
кортикоиды.

Прогноз. Летальные исходы при инфекция», 
вызванных М. pneumoniae, исключительно редки. 
При КТ с высоким разрешением у 37 % детей, пере
несших 1-2  года назад микоплазменную пневмо
нию, были выявлены расстройства кровоснабже
ния легких, небольшие бронхоэктазы и утолщение 
г генок бронхов. Сообщалось также о нарушениях 
«иффузии газов в легких через 6 мес. после выздо
ровления от пневмонии почти у 50% детей. В целом 
выздоровление полное, однако последствия энце
фалита могут быть тяжелыми и необратимыми. •
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I Глава 274
Микоплазменные 
инфекции мочевых путей 
и половых органов

Мочевые пути и половые органы человека поража
ют два вида микоп^азм; Mycoplasma hominis и Ure- 
aplasma urealyticum. Они часто зызывают ЗППП, 
такие как негонококковый уретрит, а также по
слеродовые инфекции, например эндометрит. Оба 
микроорганизма нередко колонизируют женские 
половые пути, способны вызывать хориоамнионит, 
колонизацию новорожденных и перинатальные ин
фекции. М. genitalium рассматривается как возмож
ный возбудитель негонококкового уретрита. Еще 
Два вида микоплазм, M.fermentans и М. penetrans, 
чаще обнаруживаются в отделяемом дыхательных 
и мочевых путей, а также половых органов у ВИЧ- 
инфицированных, чем у лиц пез этой инфекции. 
Было выдвинуто предположение (впрочем, недока
занное), что M .ferm er tans и М. penetrans могут спо
собствовать прогрессированию ВИЧ-инфекции.

Этиология. Для роста на искусственных пи
тательных средах М. hominis и U. urealyticum нуж
даются в стеролах. Колонии М. hominis на агаре 
имеют диаметр 200-300 мкм и напоминают по 
®ИДУ яичницу-глазунью; диаметр колоний U. игеа- 

Щисит составляет 16-60 мкм. Оба микроорганиз
ма нечувствительны к Р-лактамным антибиотикам 

Оскол >ку лишены клеточной стенки), а также 
сУльфани. гамидам и триметоприму (поскольку 
продуцируют фолиевую кислоту). Существует

7 сероваров М. hominis; все они чувствительны к 
клиндамицину, умеренно чувствительны к илорам- 
фениколу и устойчивы к эритро шцину и рифам
пицину. Активность аминогликозидов невелика. 
Все чаще сообщается об устойчивости к тетраци
клину. U. urealyticum подразделяют на 14 серова
ров. Большинство из них чувствительно к эритро
мицину, кларитромицину и новым фторхинолонам, 
но устойчиво к клиндамицину. Чувствительность 
к аминогликозидам и тетрациклинам варьирует.

Эпидемиология. М. hominis и U. urealyticum  
колонизируют половые и мочевые пути у мужчин 
и женщин, дос игших половой зрелости. У женщин 
чаще всего обнаруживается колонизация влагали
ща, реже — канала шейки матки, уретры и эндоме
трия. У мужчин в основном колонизирована уре
тра. Частота колонизации прямо :вязана с половой 
жизнью: так, у подростков до полового созревания 
и взрослых, не живущих половой жизнью, она ме
нее 10%. Наивысшая частота заражения отмечает
ся у лиц, имеющих несколько половых партнеров. 
Частота колонизации беременных колеблется от 
40 до 90%. Вероятность передачи микоплазм но
ворожденному составляет 25-60% . Как правило, 
микоплазмы попадают к новорожденному через 
колонизированную амниотическую жидкость или 
во время родов через е -тественные половые пути. 
Тем не менее описано инфицирование новорож
денных даже при неповрежденных плодных обо
лочках и после кесарева сечения. Частот’ ' колони
зации повышает масса при рождении менее 1500 г, 
наличие хориоамнионита и низкое социально-эко
номическое положение матери. Микоплазмы могут 
высеваться из глотки, влагалища, прямой кишки, 
реже — из отделяемого из глаз новорожденного 
и до достижения 3-месячного возраста.

Патогенез. Микоплазмы могут вызывать хро
ническое воспаление мочевых путей и половых 
органов, а также плодных оболочек. U. urealyticum 
способна инфицировать амниотический i iciuok с не
поврежденными плодными оболочками на ранних 
сроках беременности Это ведет к бессимптомному 
хориоамниониту с выраженным воспг лительным 
ответом. Доказано, что прикрепление микоплазм к 
эпителию трахеи плода сопровождается нарушени
ем структуры реснитчато о эпителия, образованию 
агрегатов эпителиальных клеток и их ' ’лущиванию. 
In vnro U. urealyticum i тгмулирует вьщеление ма
крофагами ИЛ-6 и ФНО-2. Показано, что у детей с 
очень низкой массой при рождении, которые коло



низированы U. urealyticum, повышен уровень белка 
хемотаксиса моноцитов и ИЛ-8 — усиливающих 
воспаление веществ, которые, вероятно, участвуют 
в развитии бронхолегочной дисплазии. Для разви
тия иммунитета необходимы типоспецифические 
антитела. Следовательно, более высокая частота 
микоплазменных инфекций у недоношенных мо
жет объясняться отсутствием материнских анти
тел.

Клинические проявления. У взрослых и под
ростков, живущих половой жизнью, М. hominis 
и U. urealyticum обычно вызывают ЗППП и очень 
редко — местные инфекции вне половых органов 
и мочевых путей. Тем не менее М. hominis может 
послужить причиной сепсиса, раневой инфекции, 
остеомиелита, лимфа денита, менингита, абсцесса 
мозга и артрита. У больных, перенесших транс- 
п тнтацию органов, данный микроорганизм слу
жит возбудителем медиастинита, остеомиелита 
грудины, плеврита и перикардита, которые со 
провождаются высокой летальностью. Экстраге- 
нитальные инфекции, вызванные U. urealyticum, 
встречаются редко. К ним относят» я остеомиелит, 
артрит, менингит, медиастинит, инфекции транс
плантата аорты и раневая инфекция после кесарева 
сечения. Риск хронического артрита, вызванного 
различными микоплазмами, наиболее высок у 
больных гипогаммаглобулинемией.

Доказана этиологическая роль М. hominis и 
U. urealyi'i гит в негонококковом уретрите. При
мерно 30% негонококковых уретритов у мужчин 
вызывается данными микоплазмами, а также их 
сочетанием с Chlamydia trachomatis (см. гл. 276). 
Большинство случаев негонококкового уретри'. а 
регистрируется среди молодежи, однако он нередко 
встречается и среди подростков, ведущих половую 
жизнь. Инкубационный период в среднем составля
ет 2 -3  нед. Характерны скудные, слизистые, бело
ватые выделения из мочеиспускательного канала, 
боль при мочеиспускании и боль в половом члене. 
Иногда уретрит осложняется эпидидимитом или 
проктитом. Примерно у 20-60%  больных острым 
негонококковым уретритом, несмотря на лечение 
продолжительностью 1-2 нед., возникают рециди
вы или уретрит стаговится хроническим. Наиболее 
вероятные возбудители хронического уретрита с 
клиническими проявлениями — М. hominis и U. urea
lyticum. У женщин уретрит развивается редко; то 
же относится и к вагиниту, и к цервициту, несмо
тря на высокую частоту колонизации влагалища.

В отдельных случаях М. hominis становится при
чиной пронических воспалительных заболеваний 
органов таза. Изредка М. hominis и V. urealyticum 
вызывают эндометрит и послеродовый сепсис.

Н оворож ден н ы е . М. hominis и U. urealytic
um могут вызывать различные инфе.сции у плода 
и новорожденного. Бессимптомный хориоамнио- 
нит, возбудителем которого служит V. urealyticum, 
в 8 раз повышает риск гибели плода и преждевре
менных родов. U. urealyticum может высеваться из 
трахеи, крови, СМЖ или биоптэтов легких у 50% 
детей, рожденных ранее 34 нед. Роль U. urealyticum 
в тяжелой дыхательной недостаточности, требую
щей ИВЛ, развитии бронхолегочной дисплазии 
и летальности остается неясной. Данному вопросу 
было посвящено множество исследований. Соглас
но ранним исследованиям, у детей с массой тела 
менее 1000 г, из аспирата трахеи (взятого в течение 
24 ч после) которых была высеяна Т). urealyticum 
вдвое повышен риск смерти или хронических ле
гочных заболеваний по сравнению с неинфициро- 
ванными детьми с такой же или большей массой. 
В более поздних исследованиях, в которых контро
лировались гестационный и другие факторы, не 
было обнаружено корреляции между высеванием 
U. urealyticum из дыхательных путей и развитием 
бронхолегочной дисплазии, длительностью ИВЛ, 
необходимостью r ингаляции кислорода и продол
жительностью госпитализации. Было проведено 
небольшое исследование, в котором новорожден
ным с колонизацией U. urealyticum трахеи и брон
хов ь течение 1 нед. после рождения внутривенно 
вводился эритромицин. Частота хронических за
болеваний легких в исследуемой и контрольной 
группах не различалась. Таким образом, несмотря 
на то что значительная часть недоношенных коло
низирована U. urealyticum, ее патогенность требует 
дальнейших исследований.

М. hominis и U. urealyticum были высеяны из 
СМЖ недоношенных и нескольких доношенных 
новорожденных. Одновременное присутствие 
других патогенных микробов встречается крайне 
редко; отчетливые симптомы поражения ЦНС у 
jo  1ьшинства новорожденных отсутствовали. Пле- 
оцитоз отмечается редко. Доказано, что микоплаз
мы м огут исчезать даже без лечения. Менингит, 
вь званный U. urealyticum, может с о п р о в о ж д а т ь с я  

кровоизлиянием в желудочки и г и д р о ц е ф а л и е и ,  

менингит, вызванный М. hominis, обычно проте 
кает без осложнений. Симптомы менингита могут



появляться спустя 1-196 дней после рол дения. 
У нелеченных больных микоплазмы выявляются 
в СМЖ несколько дней или недель. Помимо ме
нингита, М. hominis и U. urealyticum вызывают у 
новорожденных конъюнктивит, лимфаденит, фа
рингит, пневмонию, остеомиелит и абсцессы кожи 
головы.

Диагностика. Микоплазменную инфекцию 
половых органов трудно диагностировать из-за 
высокой частоты колонизации данными микроор
ганизмами. При негонококковом уретрите делают 
мазок выделений из мочеиспускательного канала 
и окрашивают его по Граму. Диагноз подтверж
дается, если при использовании иммерсионного 
объектива в каждом поле зрения видно по меньше 
мере 3 нейтрофила, а грамотрицательные дипло
кокки не обнаруживаются. Кроме того, проводят 
посев выделений или материала, взятого из моче
испускательного канала тампоном, на М. hominis и 
U. urealyticum.

Н оворож денные. М. hominis и U. urealy.icum  
могут высеваться из мочи, крови, СМЖ, аспира
та из трахеи, плевральной жидкости, содержимого 
абсцессов и биоптатов легких. Посев на М. hominis 
и U. urealyticum показан недоношенным с пневмо
нией, абсцессами или поражением ЦНС (особенно 
с прогрессирующей т',вдроцефалией; плеоцитоз при 
этом может отсутствовать), у которых посев на бак
терии оказался отрицательным либо не наступило 
улучшения после стандартной антибактериальной 
терапии. Для выращивания микоплазм необходи
мы специальные питательные среды. Взятый мате
риал немедленно высевают либо заморажлвают до 
температуры -8 0  °С, чтобы избежать гибели возбу
дителя. Признаком роста на оульоне, содержащем 
аргинин (для М. hominis) или мочевину (I/. mealy - 
ticum), служит сдвиг pH в щелочную сторону. Рост 
на агаре U. urealyticum можно обнаружить через 
1-2 сут, но для этого требуется микроскопия в тем
ном поле. Колонии М. hominis визуализируются не
вооруженным глазом, однако для этого необходимо 
Инкубировать среду в течение недели. Выделение 
микоплазм из верхних дыхательных путей не имеет 
Диагностического значения из-за высокой частоты 
К0л°низации. Следовательно, на посев следу с  на
правлять аспират из трахеи либо биоптат легкого.

Лечение. При негонококковом уретрите у п о д 

р о с т к о в  и взрослых назначают азитромицин (1 г 
ВнУтрь однократно) или доксициклин (по 100 мг 
ВнУтрь 2 раза в сутки в течение 7 дней). Обязатель

но лечат половых партеров, иначе неизбежен реци
див инфекции. При экстрат'енитальных инфекциях 
иногда требуется дренирование и длительная анти
биотикотерапия. М. hominis устойчива к эритро
мицину и новым макролидам, но чувствительна к 
клиндамицину; чувствительность к фторхиноло- 
нам и тетрациклинам непостоянна. U. urealyticum 
чувствительна к тетрациклину, аминогликозидам 
и фторхинолонам.

Н оворож денны е. Лечение новорожденным 
показано только в тех случаях, когда микоплаз
мы — единственные высеянные микроорганизмы, 
клиническая картина указывает на инфекцию, а не 
колонизацию. Роль терапии в профилактике хро
нических заболеваний легких у новорожденных с 
очень низкой массой тела нуждается в дальнейших 
исследованиях. Препараты для лечения выбирают 
с учетом предполагаемой чувствительности воз
будителя, поскольку ее исследование доступно 
далеко не всегда. При инфекциях ЦНС с клиниче
скими проявлениями рекомендуется доксициклин. 
Отдаленные последствия бессимптомных инфек
ций ЦНС, вызванных микоплазмами, особенно при 
отсутствии плеоцитоза, неизвестны. Поскольку 
микоплазмы могут исчезнуть из СМЖ самостоя
тельно, вопрос о лечении следует решать с учетом 
возможного риска.
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Раздел 8 
Инфекции, вызываемые хламидиями

М аргарет Р. Хаммершлаг (Margaret R. Hammerschlag)
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Chlamydia pneumoniae

Накапливается все больше данных о том, что Chla
mydia pneumoniae является распространенным воз
будителем инфекций нижних дыхательных путей 
и легких, в том числе пневмонии у детей, а также 
бронхита и пневмонии у взрослых. Впервые С. pneu
moniae была выделена в 1960-е годы во время иссле
дований трахомы. Последующие серологические 
исследования показали, что данный микроорганизм 
вызвал вспышку нетяжелой пневмонии среди фин
ских школьников в 1978 г. В 1986 г. С. t neumonire 
была выделена из дыхательных путей учащихся 
колледжи с острым респираторным заболеванием.

Этиология. Хламидии — облигатные внутри
клеточные паразит, которые нашли уникальное 
убежище внутри клеток макроорганизма. Хлами
дии вызывают множество заболеваний у живот
ных, которые находятся практически на всех фило
генетических уровнях. Семейство Chlamydiaceae 
содержит единственный род Chlamydia, в котором 
выделяют четыре вида: С. pneumoniae, С. trachoma
tis, С. psittaci и С. pecorum. Наиболее патогенны для 
человека С. pneumonias и С. trachomatis. С. psittaci — 
важный возбудитель зоонозов. С помощью гибри
дизации ДНК было установлено, что лишь менее 
5 % генов С. pneumoniae, С. trachomatis и С. psittaci 
родственны. Недавний таксономический анализ 
с использованием генов 16S и 23S рРНК показа л,

что семейство Chlamydiaceae следует разделить 
на два рода: Chlamydia и Chlamydophila. К роду 
Chlamydia необходимо отнеси С. trachomatis и два 
новых вида: Chlamydia muridarum (ранее обозна
чавшийся как МоРп — возбудитель пневмонии 
мышей) и С. suis. Chlamydophila должен содержать 
С. pecorum, С. pneumoniae, С. psittaci и три новыз 
вида, выделенных из С. psittaci: С. abortus, С. caviae 
(прежде именовался штаммом С. psittaci, вызыва
ющим конъюнктив лт у морских свинок) и С. felis. 
Следует заметить, что споры вокруг данной клас
сификации не утихают.

Хламидиям присущ уникальный цикл разви
тия с морфологически несходными инфекцион
ной и репродуктивной формами: элементарными 
к ретикулярными тельцами. Оболочка хламидий 
грамотрицательна, не содержит пептидсгликана 
(тем не менее, согласно последним исследованиям, 
в геноме С. pneumoniae и С. trachomatis закодирова
ны белки, формирующие почти завершенный путь 
синтеза пептидогликана, включая белки, связыва
ющиеся с пенициллином). У хламидий имеется 
группоспецифичный липополисахаридный анти
ген. Для синтеза собственных белков хламидЯ ис
пользуют АТФ клеток макроор-анизма. Хотя хла
мидии являются ауксотрофами в отношении 3 из 4 
фосфатов нуклеозидов, в их геноме закодиров № 
(Ъункциональные ферменты, катаболизируюШие 
глюкозу, которые могут быть использованы для 
синтеза АТФ. 1 ак же как в случае п е п т и д о г л и к а н а ,  

даиныо гены почему-то не э :спрессируются. Хля 
мидии кс дируют белок, названный главным белком



внешней мембраны (М ОМ Р или ОшрА). Данный 
белок несут на своей поверхности С. trachomatis 
и C.psittac , а С. pneumoniae, по-видимому, его ли
шена. Главный белок внешней мембраны играет 
важнейшую роль в серологической классификации 
штаммов С. trachomais и С. psittac..

Этиология. По всей вероятности, С. pneumon
iae патогенна в основном для человека и вызыва
ет у него заболевания органов дыхания. Данный 
микроорганизм также был выделен от животных, 
включая лошадей, коал, пресмыкающихся и земно
водных; играют ли данные животные роль в пере
даче инфекции людям, неизвестно. С. pneumoniae 
поражает лиц любого возраста. Доля внебольнич
ных пневмоний, вызванных С. pneumoniae, в зави
симости от географического положения, возраста 
обследуемой группы и применяемых методов диаг
ностики колеблется от 2 до 19%. В нескольких ис
следованиях, посвященных роли С. pneumoniae в 
этиологии пневмоний у детей, данный возбудитель 
был обнаружен в 0 -1 8 %  случаев. Во многих из 
данных исследований диагностика была исключи
тельно серологической. В крупном американском 
кооперированном исследовании внебольничной 
пневмонии у детей 3 -12  лет для выявления воз
будителей применялся посев. В 14% случаев была 
обнаружена С. pneumoniae, а в 22 % — Mycoplasma 
pneumoniae. Распро» траненность инфекций, вы
званных С. pneumoniae, среди детей 6 лет и млад
ше составляет 15%, у более старших детей — 18%. 
Почти 20% детей, инфицированных С. pneumoniae, 
одновременно заражены Mycoplasma pneumoniae. 
С. pneumoniae служит причиной 10-20%  случаев 
ОРДС у детей с серповидноклеточной анемией, 
а также 10% случаев бронхита и 5 -10%  случаев 
фарингита у детей. Передача инфекции от чело
века к человеку происходит воздушно-капельным 
путем. Нередко инфекция распространяется среди 
совместно проживающих.

Ii агогенез. После попадания в организм эле
ментарные частицы (их диаметр 200 - 400 мкм) 
прикрепляются к его клеткам, используя силы 
•электростатического взаимодействия, а затем про
никают внутрь путем эндоцитоза. Внутри клеток 
элементарные тельца остаются внутри фагосом. 
Данные фагосомы не сливаются с лизосомами. 
Мембрана включений лишена маркеров глетки-хо- 
зяии эднако передвижение лип::дных маркеров ко 
включению наводит на мысль с  функциональном 
ВЗа™ действии с аппаратом Гольджи. Элементар

ные тельца превращаются в ретикулярные, кото
рые подвергаются бинарному делению. Приблизи
тельно через 36 ч ретикулярные телъца становятся 
элементарными. Примерно через 48 ч элементар
ные тельца попадают во внеклеточное простран
ство; в одних случаях это происходит в результате 
цитолиза, в других — в результате экзоцитоза или 
выталкивания включения целиком (в последних 
двух случаях клетка остается интактной). После 
воздействия некоторых цитокинов (например, 
ИФН-у), лечения антибиотиками или ограничения 
определенных питательных веществ хламидийная 
инфекция может перейти в латентную фазу. В этом 
состоянии метаболическая активность хламидий 
падает. Способность вызывать затяжные, часто бес
симптомные инфекции — одна из кардинальных 
характеристик хламидий.

Клинические проявления. Инфекции органов 
дыхания, вызванные С.р чентотае, обычно невоз
можно отличить от вызванных другиг [и возбуди
телями, особенно М. pneumoniae. В большинстве 
случаев развивается классическая атипичьая (или 
небактериальная) пневмония с нерезко выражен
ными общими симптомами, такими как лихорад
ка, недомогание, головная боль, кашель. Нередко 
пневмония сопровождается фарингитом. Описана 
также тяжелая пневмония с эмпиемой плевры.

С. pneumoniae может провоцировать обостре
ния бронхиг льной астмы и ^тяжеля^ь течение ыу- 
ковисщ доза. С. pneumoniae также обнаруживается 
в аспиратах из среднего уха у детей с острым сред
ним отитом, но, как правило, в составе смешанной 
бактериальной флоры. У 2 -5  % взрослых и детей 
выявлена бессимптомная респираторная инфекция, 
которая может сохраниться в течение года и более.

Диагностика. Пс клинической картине атипич
ной пневмонии невозможно определить, что ее воз
будитель— С. pneumoniae. При аускультации вы
слушиваются сухие и влажные хрипы. При рент
генографии грудной клетки часто обнаруживается 
более тяжелое поражение, чем предполагалось по 
клиническим данным. Рентгенологические при
знаки включают умеренно выраженное диффуз
ное поражение легких или долевые инфильтраты с 
небольшим плевральным выпотом. Иногда содер
жание лейкоцитов в крови увеличивается и наблю
дается сдвиг влево, но чаще всего изменения пока
зателей общего ана тиза крови незначительны.

Чтобы доказать, что возбудите л* — С. pneumo
niae, необходимо вьще лить его в культуре клеток.



Лучше всего С. pneumoniae растет на культурах 
клеток НЕр-2 и HL, обработанных циклогексими- 
дином. Оптимальные результаты дает посев мате
рила с задней стенки носоглотки, взятого специ
альным тампоном (методика взятия мазка такая 
же, как при посеве на С. trachomatis). С. pneumoniae 
можно также высеять из мокроты, отделяемого из 
зева, плевральной жидкости и жидкости, получен
ной при бронхоальвеолярном лаваже, однако ме
тодика технически очень сложна и достуг на лишь 
немногим лабораториям.

Из методик ускоренной диагностики, не ис
пользующих посев, наиболее многообещающей вы
глядит ПЦР. Создано множество наборов для ПЦР, 
однако ни один из них не стандартизован или его 
специфичность не сравнивалась с посевом на С. pn
eumoniae. Кроме того, ни один из этих наборов не 
получил одобрения FDA и не поступал в продажу.

Для серологической диагностики используется 
микроиммунофлюоресценция и реакция связы
вания комплемента. Последняя видоспецифична 
и так»е  применяется для диагностики венериче
ской литфогранулемы (см. п. 2'76.4) и орнитоза 
(см. гл. 277). Чувствительное! ь серологической 
диагностики при инфекциях у детей, вызванных 
С. pneumoniae, непостоянна. Хотя реакция микро
иммунофлюоресценции считается единственно 
приемлемым серологическим тестом, критерии 
сделаны намного более жесткими. Так, для диаг
ностики острой инфекции необходимо 4-кратное 
нарастание титра IgG либо титр IgM 1:16 и бо
лее; основывать диагноз на титре только IgG не 
рекомендуется. Титр IgG 1:16 и более говорит о 
перенесенной инфекции в прошлом. Что касается 
хронической инфекции, то ни повышенные титры 
IgA, ни другие серологические маркеры не могут 
рассматриваться как надежные критерии. Центр 
по контролю заболеваемости также не рекомендует 
применять для выявления антител к С. pneumoniae 
ИФА, поскольку его результаты плохо коррелиру
ют с результатами посева. Исследования детей, 
больных пневмонией или бронхиальной астмой, 
показали, что при инфекции, вызванной С. pneu
moniae и доказанной с помощью посева, более чем 
в 50% случаев не удается выявить антитела к воз
будителю методом микроиммунофлюоресценции.

Лечение. Оптимальные дозы и длительность 
антимикробной терапии при инфекциях, вызван
ных С. pneumoniae, не определены. В большинстве 
исследований применя пась лишь серологическая

диагностика, поэтому оценить эрадикацию возбу
дителя не представляется возможным. По-види
мому, лечение должно быть длительным (более 
2 нед.) поскольку описано возобновление симп
томов и постоянно положительные результаты 
посева после 2-недельного приема эритромицина 
и 30-дневного — тетрациклина или доксициклина. 
In vitro активны тетрациклины, эритромицин, но
вые макролиды (азитромицин и кларитромицин) 
и фторхинолоны. С. pneumoniae, как и С. psittaci, 
устойчива к сульфаниламидам. Недавние иссле
дования показали, что и кларитромицин, и эритро
мицин, и азитромицин приводят к исчезновению 
С. pneumoniae из носоглотки детей с пневмонией 
примерно в 80% случаев. Эритромицин назначал
ся по 40/кг/сут в 2 приема на 10 дней; кларитро
мицин — по 15 мг/кг/сут в 2 приема на 10 дней; 
азитромицин в 1-е сутки назначали по 10 мг/кг 
в 1 прием, а на 2-5-е — по 5 мг/кг.

Прогноз. Результативность приема антибиоти
ков непостоянна. После лечения нередко в течение 
несколы их недель сохраняется кашель.
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Chlamydia trachomatis

Серовары Chlamydia trachomatis подразделяют на 
три группы: вызывающие трахому («глазные»), 
урогенитальный хламидиоз («генитальные») и ве
нерическую лимфогранулему. Хотя ДНК всех серо
варов почти идентична, они различаются по культу
ральным характеристикам, а также вирулентное^ 
для культур клеток и животных. В развитых стра
нах С. trachom.au'. — один из наиболее часто пере
дающихся половым путем возбудителей уретрита у 
мужчин, цервицигг и сальпингита у женщин. У де
тей С. trachomatis вызывает конъюнктивит и пнев
монию.

276.1. ТРАХОМА___________________

Трахома — одна из самых главных предотвратимых 
причин слепоты вс всем мире. Большинство слу
чаев трахомы вызывается С. trachomatis сероваров 
А, В, Ва и С. Заболеваемость трахомой высока на 
Ближнем Востоке, в Юго-Восточной Азии, а также 
среди индейцев навахо, которые живут на юго-за- 
паде США. В районах с высокой заболеваемостью 
трахомой, таких как в Египет, поражение глаз и по
ловых органов может вызываться серотипами D, Е, 
F. G, Н, I, J и К. С. trachomatis передается со слизи
стой оболочки глаз на слизистую глаз. Переносчи
ками нередко становятся мухи

Трахома начинается как фолликулярный конъ
юнктивит, обычно в раннем детстве. После зажив
ания фолликулов на конъюнктиве остаются руб- 

Цы, это может привес ти к завороту век, при котором 
Ресницы царапают роговицу. Именно изъязвление 
Роговицы вследствие постоянного травмирования 
приводи! к ее рубцеванию и слепоте. Рубцевание 
т^кже может быть связано с вторичной бактериаль- 
Нои Инфекцией. Слепота наступает через несколь
ко лет от активного периода заболевания.

Предварительный диагноз трахомы ставят по 
Цинической картине: должны иметься по мень- 
Шеи мере два из следующих четырех признаков,

предложенных ВОЗ: 1) фолликулы в конъюнктиве 
верхнего века; 2) типичное рубцевание конъюнкти
вы; 3) сосудистый паннус; 3) фолликулы в лим
бе роговицы. Диагноз подтверждают посевом на 
С. trachomatis или окраской мазков в активную 
фазу трахомы. С< рологичес кие исследования бес
полезны, поскольку трахома протекает длительно, 
кроме того, в районах с высокой заболеваемостью 
антитела к С. trachomatis имеются у большинства 
жителей.

Важные факторы распространения трахомы — 
нищета и несоблг_>дение санитарно-гигиенических 
норм. После улучшение социально-экономических 
условий заболеваемость трахомой резко снижает
ся. В районах с высокой заболеваемостью для борь
бы с трахомой в большинстве случаев используют 
мази с тетрациклинами (реже с эритромицином) 
ежедневно в течение 6—10 нед., либо через день 
в течение 6 мес. Прием доксициклина рнутрь тоже 
эффективен, однако данный препарат противопо
казан детям до 9 лет. Эритромицин необходимо 
принимать внутрь часто, поэтому данная форма 
не подходит для борьбы с трахомой в очагах высо
кой заболеваемости. Согласно последним данным, 
прием внутрь 1-6  доз азитромицина эквивалент
но 30-дневному лечению мазью с окситетрацикли- 
ном/полимиксином, поэтому ВОЗ рекомендовала 
для лечения трахомы у детей однократный прием 
20 мг/кг (но не более 1 г) азитромицина.

276.2. УРОГЕНИТАЛЬНЫЙ
ХЛАМИДИОЗ_______________

Эпидемиология. В СШ А ежегодно около 3 млн 
человек заражается хламидиозом половым путем. 
С. trachomatis служит главной причиной эпидиди- 
мита, а 1акже вызывает 23-55%  всех негонокок
ковых уретритов (следует отметить, что деля не
гонококковых уретритов хламидийной этиологии 
постепенно снижается). До 50% мужчин с гонореей 
одновременно заражечы С trachomatis. Распростра
ненность хламидийного цервицита среди женщин, 
ведущих половую жизнь, составляет 2-35% . Забо
леваемость девушек-подростков во многих городах 
превышает 20% (см. т. 1, гл. 61).

У детей, подвергшихся изнасилованию, С. tra
chomatis может вызывать инфекции половых ор
ганов или проктит, обычно бессимптомные. Если 
ребенок обследуется по подозрению в изнасилова
нии, единственный метод диагностировать хлами-



дийную инфекцию половых органов или прямой 
кишки — посев. Следует помнить, что С. trachom
atis может псласть во влагалище и прямую киш
ку во время родов и сохраняться там более 3 лет. 
Поэтому наличие С trachomatis у детей младшего 
возраста не обязательно свидетельствует об изна
силовании.

Клинически проявления. «Глазные» серовары
С. trachomatis вызывают у ведущих половую жизнь 
подростков и взрослых определенный спектр кли
нических проявлений. Частота бессимптомного 
хламидиоза у женщин достигает 76%. С. trachoma
tis способна вызывать уретрит (уретральный синд
ром), эпидиды [ит, цервицит, сальпингит, проктит 
и воспалительные заболевания органов таза Симп
томы хламидиоза не столь яркие, как гонореи; вы
деления чаще слизистые, чем гнойные. У мужчин, 
ведущих половую жизнь, часто встречается бес
симптомный уретрит. Случайный занос инфекцич 
из половых органов на слизистую оболочку глаз 
ведет к конъюнктивиту с включениями.

Диагностика. Проводят посев отделяемого из 
мочеиспускательного канала у мужчин или из ка
нала шейки матки у женщин; материач должен обя
зательно содержать эпителиальные клетки. Нали
чие С. trachomatis затем подтверждают с помощью 
РИФ (в клетках при этом обнаруживаются харак
терные включения). Для выращивания С. tracho
matis используют культуры клеток HeL?, McCoy 
и НЕр-2, обработанные циклогексимидом.

Диагноз можно поставить и без использования 
посева, например с помощью амплификации ну
клеиновых кислот. Данные тесты имеют высокую 
чувствительность, которая превосходит посев на 
1С-20%, и специфичность. FDA разрешило при
менение 4 тестов амплификации нуклеиновых 
кислот. Б них используются разные методы: ПЦР 
(Amplicor Chlamydia test, Roche Molecular Diagn
ostics, Nutley, NJ), лигазная цепная реакция (LCx 
Chlamydia trachomatis assay, Abbott Diagnostics, 
Abbott Park, IL); амплификация с перемещением 
цепи ДНК (BeAware GC/CT, BD Diagnostic Sys
tems, Sparks, M D) и транскрипционная амплифи
кация (Amp CT, Cen-Probe, San Diego, С А). ПЦР, 
лигазная цепная реакция и амплификация с пере
мещением цепи основаны на амплификации ДНК. 
В них используются праймеры, комплементарные 
нуклеотидным последовательностям криптоген
ной плазмиды С. trachomatis (в  каждой клетке 
присутствует примерно 10 копий этой плазмиды).

В транскрипционной амплификации использу
ется рРНК. Амплификация с перемещение цепи 
и транскрипиционная амплификация (вариант 
РАСЕ, разработанный Gen-Probe) позволяют од
новременно обнаруживать как С. trachomatis, так 
и Neisseria gonurrhoeae. Имеющиеся на данный мо
мент в продаже тесты амплификации нуклеиновьж 
кислот одобрены FE А. для исследования мазков 
из шейки матки, из мочеиспускательного канала 
у мужчин, а также мочи мужчин и женщин. Опре
деление С. trachomatis в моче позволяет избежать 
гинекологического исследования, а потому зна
чительно облегчает массовые обследования в не
которых группах особенно у подростков. Данных 
об анализах отделяемого из влагалища или мочи у 
детей с помощью тестов амплификации нуклеино
вых кислот слишком мало, чтобы рекомендовать 
их применение. Центр по контролю заболеваемо
сти разрешае г использовать вместо посева тесты 
амплификации нуклеиновых кислот только в том 
случае, когда возможно подтверждение диагноза. 
Диагноз подтверждают с помощью другого одо
бренного FDA теста амплификации нуклеиновых 
кислот, в котором определяется иная нуклеотидная 
последовательность.

Этиология большинства случгев негонококко
вого и нехламидийного уретрита остается неиз
вестной; до Уз таких уретритов может быть вы
звано Ureaplasma urealyticum, а возможно, и Myc
oplasma gemtalium (см. гл. 274) Попадание серова
ров, вызывающих венерическую лимфогранулему, 
в прямую кишку ведет к проктиту или колиту (см. 
п. 276.4).

Л ечение. При неосложненном хламидиозе 
мужчинам и небеременным женщинам назна
чают. азитромицин (1 г внутрь однократно) или 
доксициклин (по 100 мг внутрь 2 раза в  сутки на 
протяжении 7 дней). Можно также использовать 
эритромицин в виде основания (по 500 мг внутрь 
4 раза в сутки на протяжении 7 дней), эритроми
цина этилсукцинат (ро 800 мг внутрь 4 раза в сут
ки на протяжении 7 дней), офлоксацин (по 300 мг 
внутрь 2 раза в сутки на протяжении 7 дней) или 
левофлоксацин (500 мг внутрь 1 раз в сутки на 
протяжении 7 дней). Высокие дозы эритромицина 
нередко плохо переносятся. Доксициклин и офлок
сацин противопоказаны беременным, ф т о р х и н о л о  
ны — лицам моложе i8 пет. Беременным рекомен 
дуется назначать эритромицин в  виде о сн о в а н и я  
(по 500 мг внутрь '/ раза в  сутки на п р о т я ж е н и и



7 дней) или амоксицпллин (по 500 мг внутрь 3 раза 
в сутки на протяжении 7 дней). Существуют и аль
тернативные режимы лечения: эритромицин в ви
де основания (по 250 мг внутрь 4 раза в сутки на 
протяжении 14 дней), эритромицина этилсукци- 
нат (по 800 мг внутрь 2 раза в сутки на протяжении 
7 дней либо по 400 мг внутрь 4 раза в сутки на про
тяжении 14 дней), азитромицин (1 г внутрь одно
кратно) Амоксициллин столь же эффективен, как 
и эритромицин (при любом из приведенных режи
мов дозирования), но переносимость его намного 
лучше. Следует отметить, что опыт применения 
перечисленных режимов небольшой.

Эыплриче ское лечение без микробиологический 
диагностики рекомендуется проводить лишь боль
ным с высоким риском хламидиоза, которые, по 
всей вероят! ости, не явятся на повторный осмотр 
(например, подросткам, имеющим множество по
ловых партнеров). Эмпирическое лечение должно 
воздействовать как на С. trachomatis, так и на Neis
seria gonorrhc гае (см. гл. 245).

Лечение показано всем половым партнерам 
больного негонококковым уретритом, с которыми 
он контактировал на протяжении 60 дней перед 
появлением симптомов. Обязательно должен по
лучить лечение последний половой партнер, даже 
если больной контактировал с ним ранее указан
ного срока.

Осложнения. У женщин хламидиоз может 
осложниться перигепатитом (синдром Фитц-Хью- 
Куртиса) и сальпингитом. Серьезные осложнения 
отмечаются у 40% женщин, у которых нелеченный 
хламидиоз привел к воспалительным заболевани
ям органов таза: примерно 17 % страдают от хрони
ческой болью внизу живота, еще около 17% — от 
бесплодия, а приблизительно у 9 % развивается 
трубная беременность. Риск осложнений, особенно 
сальпингита, выше у подростков, чем у взрослых 
женщин. Кроме того, сальпингит у девушек-под- 
Ростков чаще ведет к рубцовой деформации маточ
ных труб и их обструкции с вторичныч бесплоди
ем, а также к трубной беременности. Частота пере
дачи инфекции от беременнь х, больных > л амиди- 
0з°м, новорожденным составляет около 50% (см. 
п- 276.3). Вероятность заражения ВИЧ у женщины, 
вольной хламидиозом, возрастает в 3 -5  раз.

Профилактика. Своевременное лечение по- 
Ловых партнерог — важнейший способ предупре
дить повторное заражение. Обследуют и лечат 
Всех- кто вступал в половые сношения с больным

на протяжении 60 дней перед появлением у того 
симптомов. Последний половой партнер должен 
получить лечение, даже если он контактировал с 
больным более 60 дней назад. Больной и его поло
вые партнеры должны воздер живаться от половой 
жизни на протяжении всего курса лечения (если 
лечение — однократный прием антибиотика, го 
воздержание продолжается 7 дней после него).

Ежегодное массовое обследование на С. tracho
matis рекомендуется проводить среди подростков, 
ведущих половую жизнь, следи женщин 20-25 лет, 
а также женщин более старшего возраста при нали
чии факторов риска (новый половой партнер, мно
жество половых партнеров, отказ от барьерных мето
дов контрацепции и др.). При очень высоком риске 
хламидиоза обследования можно проводить чаще.

276.3. КОНЪЮНКТИВИТ 
И ПНЕВМОНИЯ 
НОВОРОЖДЕННЫХ

Эпиде миология. Хламидиоз выявляе гся у 5-30%  
беременных, вероятность передачи инфекции во 
время родов составляет около 50%. Возбудитель 
может попадать на конъюнктиву, в носоглотку, 
прямую кишку и влагалише новорожденного; воз
можно одновременное присутствие С. trachomatis 
в нискольких местах из перечисленных. При кеса
ревом сечении и целых плодных оболочках риск 
заражения новорожденного невелик.

Клинические проявления. Примерно у 70% 
инфицированных новорожденных С. trachomatis 
присутствует в носоглотке. У новорожденных мо
жет развиться конъюнктивит или пневмония.

Конъюнктивит с включениями. С. tracho
matis — самая частая причина конъюнктивита 
новорожденных; конъюнктивит — наиболее рас 
пространенное проявление хламидиоза у новорож
денных. Клинические проявления конъюнктивита 
отмечаются у 30-50%  новорожденных, у матерей 
которых имеется активный хламидиоз. Симптомы 
обычно появляются через 5-14 дней после рсдов, 
при длительном безводном промежутке этот срок 
сокращается. Проявления инфекции очень разноо
бразны: от легкой гипереми" конъюнктив со скуд
ным слизисты:.: отделяемым до тяжелого конъюн
ктивита с обильным гнойным отделяемым, хемо- 
зом и образованием псевдомембран. Конъюнктива 
может становиться очень ранимой и кровоточить



при дотрагивании тампоном. Хламидийный конъ
юнктивит необходимо отличать от гонококкового, 
который грозит слепотой. По меньшей мере, у 50% 
новорожденных с хламидийным конъюнктивитом 
гакже имеется инфекция носоглотки.

П невм ония, возбудителем которой служит
С. trachomatis, развивается у 10-20%  новорож
денных, матери которых страдают хламидиозом. 
Пневмония возникает лишь примерно у 25 % ново
рожденных с хламидийной инфекцией носоглотки. 
Проявления пневмонии, вызванной С. tachomatL, 
у грудных детей весьма характерны. Забо тевание 
обычно начинается постепенно в возрасте 1 -3  мес. 
с постоянного кашля и одышки, температура тела 
при этом остается нормальной. При аускультации 
выслушиваются влажные хрипы; сухие хрипы 
встречаются редко. Нормальная температура тела 
и отсутствие сухих хрипов помогают отличить хла- 
мидийную пневмонию от вызванной РСВ. Еще один 
отличительный признак — эозинофилия (>400 
эозинофилов/мм3). При рентгенографии грудной 
клетки чаще всего обнаруживают повышение про
зрачности легочных полей и минимальные ин
терстициальные или альвеолярные инфильтраты.

Инфекции другой локализации. У новорож
денных, матери которых страдают хлап идиозом, 
может развиться хламидийный проктит или ваги
нит. Эти инфекции практически всегда протекают 
бессимптомно, однако могут быть неправильно ис
толкованы, если диагностируются в более позднем 
возрасте. Хламидийная инфекция прямой киш*и 
влагалища и носоглотки может сохраняться свыше 
3 лет. Кроме того, при посеве мазков из носоглот
ки С. trachomatis можно принять за С. pneumoniae, 
если для диагностики используются моноклональ
ные антитела, специфичные для рода.

Диагностика. Окончательный диагноз ставят 
после вьщеления культуры С. trachomatis. Материал 
берут с конъюнктив или из носоглотки. Для диаг
ностики хламидийного конъюнктивита разрешено 
применять не только посев; в частности, можно ис
пользовать метод прямой и* 'муноф. [юоресценции 
и ИФА. Чувствительность данных методов при 
исследовании мазков с конъюнкт ивы превышает 
90%, специфичность — 95% (сравнение проводи
лось с методов посева). При исследовании мазков 
из носоглотки чувствительность и специфичность 
ниже. Данных по использованию у детей тестов 
амплификации нуклеиновых кислот немного. По 
предварительным данным, ПЦР эквивалентна по

севу при обнаружении С. trachomatis на конъюн
ктивах и в носоглотке детей с конъюнктивитом. 
Для исследования отделяемого из прямой кишки 
и влагалища можно использовать только посев. 
Поскольку во всех доступных наборах для прямой 
иммунофлюоресценции используются антитела, 
специфичные для рода Chlamydia, они также вы
являют С. pneumoniae, если используются для ис
следования отделяемого из дыхательных плггей.

Лечение. Конъюнктивит и пневмонию у груд
ных детей, вызванные С trachomatis, рекомендует
ся лечить эритромицином в виде основания или 
этилсукцината в дозе 50 мг/кг/сут внутрь в 4 при
ема в течение 14 дней. Эритромицин назначают 
при Есонъюнктивк.е внутрь потому, что более чем 
у 50% таких детей имеется хламидийная инфек
ция носоглотки или другой локализации; кроме 
того, испытания показали, что только местное ле
чение каплями с сульфаниламидами или мазью 
с эритромицином неэффективно. Прием эритро
мицина в 10-20% случаев не приводит к излече
нию, некоторым детям требуется повторный курс 
лечения. Согласно данным одного небольшого ис
следования, кратковременн >ш прием азитромици
на (20 мг/кг 1 раз в сутки на пр ггяжении 3 дней) 
столь же эффективен, как и прием эритромицина 
в течение 14 дней. Матерям и их половым партне
рам проводят эмпирическое лечение. Сообщалось 
о гвлзи приема эритромицина внутрь с развитием 
стеноза привратника у детей младше 6 мес., кото
рым ятот антибиотик назначался для профилакти
ки коклюша. Данны» о печении хламидиоза у ново
рожденных другими макрилида>*и (азитромицин 
и кларитромицин) немногочисленны.

Профилактика. Мази с эритромицином или 
тетрациклином, которые используются для про
фи тактики гонорейного конъюнктивита у ново
рожденных, в отличие от нитрата серебра не спо
собны защитить от хламидийного конъюнктивита. 
Ни один из антибактериальных препаратов не мо
жет предотвратить колонизацию носоглотки С. tra
chomatis и развитие пневмонии. С л е д о в а т е л ь н о , 
самый действенный метод профилактики хлами- 
дийных инфекций у грудных детей — это массовое 
обследование и лечение беременных. Для лечения 
беременных Центр по контролю заболеваемости ре
комендует использовать либо эритромицин в виде 
основания (по 500 мг внутрь 4 раза в сутки на 
тяжении 7 дней), либо амоксициллин (по 500 мг 
внутрь 3 раза в сутки на протяжении 7 чней). Аль



тернативные режимы лечения: эритромицин в виде 
основания (по 250 мг внутрь 4 раза в сутки на про
тяжении 14 дней), эритромицина этилсукцинат (по 
800 мг внутрь 4 раза в сутки на протяжении 7 дней 
либо по 400 мг внутрь 4 раза в сутки на протяже
нии 14 дней), азитромицин (1 г внутрь однократ
но). Если, несмотря на лечение, заражение ново
рожденного все же произошло, это говорит о том, 
что либо беременная не соблюдата режим приема 
антибиотиков, либо она повторно заразилась от не- 
леченного полочого партнера.

276.4. ВЕНЕРИЧЕСКАЯ
АИМФОГРАНУАЕМА__________

Венерическая лимфогранулема — системное забо
левание, передающееся половым путем. Возбуди
телями служит С. trcchomatis сероваров L1( L2 и L3. 
Данные серовары обладают тропностью к лимфо
идной ткани, в отличие от «глазных» сероваров. 
Ежегодно в США регистрируется около 20 случа
ев венерической лимфогранулемы у детей и менее 
1000 случаег у взросл шх.

Клинические проявления. Первая стадия ве
нерической лимфогранулемы характеризуется по
явлением безболезненной, обычно вскоре исчезаю
щей папулы на половых органах. На второй стадии 
наблюдается увеличение, как правило, односторон
нее, бедренных или паховых лимфатических узлов, 
которые образуют болезненные бубоны. Бубоны 
могут вскрываться, особенно у мужчин. У женщин 
лимфа от влагалища оттекает в забрюшинные лим
фатические узлы. Часто отмечается лихорадка, ми- 
алгия и головная 5оль. На третьей стадии образуют
ся прямокишечно-влагалищные и прямокишечные 
свищи, "озм эжно разрушение мочеиспускательного 
канала.

Диагностика. Проводят посев аспирата из бу
бонов на С. trachomatis либо выполняют серологи
ческие тесты. У большинства больных титр анти
тел в реакции связывания комплемента превышает 
1:16. Мягкий шанкр и простой герпес отличаются 
0Т венерической лимфогранулемы образованием 
болезненных язв на половы* органах. Сифилис ис
ключают по серологическим тестам. Перечислен
ные инфекции могут сочетаться.

Лечение. Рекомендуется доксициклин по
0 мг внутрь 2 раза в сутки на протяжении 2 1  дня.
°*н о также назначить эритромицин по 500 мг 

ВнУтрь 4 раза в сутки в течение 21 дня. По-види

мому, азитромицин ( 1  г внутрь 1  раз в неделю на 
протяжении 3 нед.) — тоже действенное средство, 
однако клинических испытаний не проводилось 
Половых партнеров лечат, если больной с ними 
контактировал в течение 30 дней перед появлени
ем симптомов.
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I Глава 277 
Орнитоз

Орнитоз также известен как пситтакоз, попугайная 
болезнь и птичий хламидиоз. Возбудитель, Chlamy
dia psittaci, в основном вызывает заболевания у жи
вотных, человек болеет орнитозом редко.



Этиология. С psittaci представляет собой ряд 
разнородных бактерий, которые патогенны для 
разных видов m иц (не только попугаев) и млеко
питающих. C.psiitaci вызыв; е заболевания у 15 
видов млекопитающих и 130 видов птиц, которые 
относятся к 10 отрядам. Жизненный цикл С. psit
taci такой же, как у С. pneumoniae (см. гл. 275). Раз
нородность С. psittaci, по-видимому, обусловлена 
широким спектром хозяев. Согласно последнему 
анализу генома, данных микриирганизмов Следует 
разделять на 4 вида, относящихся к новому роду — 
Chlamydophila. По характеру патогенности, морфо
логии внутриклеточных включений в культурах 
клеток, данным рестрикционного анализа ДНК 
и взаимодействия с моноклональными ант итела- 
ми удалось выделить 9 сероваров млекопитающих, 
7 — птиц и 2 — коал. Серовары млекопитающих 
и птиц значительно разнятся по антигенным харак
теристикам. Основные возбудители заболеваний 
птиц в СШ А — два птичьих серовара: psittacine 
и turkey. Они отличаются по видам птиц, которые 
они преимущественно поражают, и по течению за
болевания.

Эпидемиология. С 1988 по 1998 г. в США было 
зарегистрировано 813 случае" орнитоза. причем 
в 85% присутствовал контакт с птицами (в 70% 
случаев — с домашними птицами, сидящими 
в клетке, в основном с попугаями— австр? пшеки- 
ми, длиннохвостыми, ара). Среди домашних птиц, 
которые не относятся к попугаям, орнитоз чаще 
всего обнаруживается у гол''бей и майн. Риск ор
нитоза наиболее велик у лиц, разводящих птиц или 
держащих их дома (43 % случаев), а также у служа
щих зоомагазинов (10%).

Основной путь заражения — вдыхание взве
шенных в воздухе частичек экскрементов и вы
делений больных жш отных. Птицы — источники 
инфекции — могут выглядеть здоровыми либо 
открываться от еды, ерошить перья, становиться 
сонливыми и выделять водянистый зеленоватый 
помет. Орнитоз редко встречается у детей, отчасти 
потому, что родители не допускают тесного кон
такта ребенка с заболевшими птицами. Несколько 
кр} пных вспышек орнитоза наблюдалось на за
водах по переработке индеек; наиболее выгокому 
риску подвергались рабочие, контактирующие с 
внутренностями птиц.

Клинические проявления. Течение инфекции, 
вызванной С. psittaci, у людей самое разнообраз
ное — от бессимптомного до тяжелой пневмонии

и поражения множества органов. Инкубацион
ный период в среднем составляет 15 дней (от 5 до 
21 дня). Начало оргштоза обычно острое с лихо
радкой, кашлем, головной болью и недомоганием. 
Температура тела поднимается до высиких цифр 
и сопривождается дрожью и потливостью. Голов
ная боль может быть столь резкой, что подозре
вается менингит. Кашель обычно сухой. При ау
скультации могут ьыслушиваться влажьше хрипы. 
При рентгенографии грудной клетки, как правило, 
обнаруживаются различной величины инфильтра
ты, а нередко и плевральный выпот. Лейкоцитоз 
незначительный или отсутствует. У эольшинсть*. 
больных повышается уровень АсАТ, щелочной 
фосфатазы и билирубина в сыворотке 1:рови.

Диагностика. Диагноз орниюзг поставить не
легко из-за полиморфной клинической картины. 
Из анамнестических сведений важны контакт с 
птицами или наличие заболеваний орнитозом в 
окружении бо тьного, тем не менее в 20% случаев 
подобных контактов выявить не удается. Пред- 
пелага. тся, что орнитоз може г распространяться 
от человека к человеку, однако это не доказано. 
Из других инфекций, кс горые могут протекать с 
высокой температурой тела, резкой головной бо
лью и миалгией, чаще всего bi тречаются бактери
альные и вирусные респираторные инфекции, зг 
ними с ледукл Ку-"ихорадк&, микоплазменная или 
хламидийная пневмония, туляремия, туберкулез, 
микозы и легионеллез.

Основным методом диагностики остается реак
ция связывания комплемента, которая специфична 
для рода Chlamydia. Согласно рекомендациям Цен
тра по контролю заболеваемос ги (2000), для под
тверждения дгагноза нужна характерная клиниче
ская картина, а нередко и достоверные сведения о 
контакте с птицами. Лабораторное подтверждение 
диагноза можно осуществит» одним из vpex мето
дов: 1) посев отделяемого из дыхательных путей 
на С. psittaci, 2) нарастание титра ан j ител в пар
ных сыворотках, взятых с интервалом не менее чем 
в 2 нед., в 4 раза и более; титр определяют с помо
щью р акции свя зывания комп лемента или реак
ции микроиммунофлюоресценции; 3) титр спе
цифического IgM в однократно взятой сыворотке 
1:16 и выше; титр определяют с помощью реакции 
микроиммунофлюоресценции.

Предположительный диагноз орнитоз ставят, 
если прослеживается эпидемиологическая связь с 
подтвержденным случаем либо титр ангител класса



IgM в одной из сывороток, взятых после появления 
симптомов, достигает 1:32 и более (титр определя
ют с помощью реакции связывания комплемента 
или реакции микроиммунофлюоресценции). Воз
можны перекрестные реакции микроиммунофлюо
ресценции с С. pneumoniae, другими видами хлам,, 
дий и прочими бактериями. Рано начатое лечение 
тетрациклином препятствует образованию специ
фических антител.

С. psittaci можно высеять из мокрот л и плев
ральной жидкости. Несмотря на то что С. psittaci 
можно выращивать с помощью тех же самых сис
тем, что и С. trachomatis и С. pneumoniae, данное 
исследование выполняют очень немногие лабора
тории из-за его опасности.

Лечение. Рекомендуется назначить доксици
клин по 100 мг внутрь 2 раза в сутки либо тетраци
клин по 500 мг внутрь 4 раза в сутки. После норма
лизации температуры тела прием данных антибио
тиков продолжают еще как минимум 1 0 -1 4  дней. 
В тяжелых случаях лечение начинают с докси- 
циклина хиклата (вибрамицина) (4 ,4  м г/кг/сут 
внутривенно в 2 приема, за 1 раз можно вводить 
не более 100 мг). Если тетрациклины противопо
казаны (например, возраст до 9 лет или беремен
ность), используют эритромицин по 500 мг внутрь 
4 раза в сутки, но он менее эффективен. Соi гояние 
больного обычно улучшается в пределах 4 8 -7 2  ч. 
Орнитоз не оставляет после себя стойкого имму
нитета. Повторное заражение и развитие болезни 
с клиническими проявленной могут возникнуть 
менее чем через 2 мес. после лечения. Описано два 
подтвержденных случая такой повторной инфек
ции.

Прогноз. Без лечения летальность достигает 
15- 20%, а при адекватном леченш* — менее 1 %. 
Описаны случаи тяжелого орнитоза у беременных, 
который сопровождался дыхательной недостаточ
ностью и привел к гиоели плода.

Профилактика. Чтобы Побежать заражения от 
птиц, рекомендуется ряд мер. Работники, имеющие

дело с птицами, должны быть проинформированы 
о риске орнитоза. С psittaci быстро погибает под 
воздействием большинства дезинфицирующих 
и моющих средств, а также нагрева, но устойчива 
к кислотам и щелочам. Точные записи о продаже 
птиц помогают выявить источник инфекции и кон
тактных лиц. Недавно приобретенные птицы, ко
торые будут использоваться в шоу, участвовать 
в выставках, ярмарках и т. п., должны быть изо
лированы на 30-45 дней, либо обследованы, либо 
получись курс профилактического лечения. Необ
ходимо следить, что в птичьи ктетки не попадали 
экскременты, перо, пища и другие материалы из со
седних клеток. Птиц с симптомами орнитоза (вы
деления из глаз и носа, водянистые зеленоватые 
испражнения, низкая масса тела и др.) не тьзя про
давать и покупать, они должны быть изолированы. 
При уходе за такими птицами и чистке их клеток 
необходимо надевать защитную одежд}, одноразо
вый головной убор (такой, как хирургическая ша
почка), а также респиратор (не маску) с фильтрсм 
№ 95 или более мелким. Больных птиц изолиру
ют до тех пор, пок? не закончится курс лечения (в 
большинстве сл; чаев 45 дней).
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Раздел 9 
Риккетсиозы

Дж. Стефен Дам лер (J. Stephen Dumler)

I Глава 278
Клещевые пятнистые 
лихорадки

К этой группе относится ряд риккетсий, патоген
ных для человека (табл. 278.1): Rickettsia rickettsii 
(вызывает пятннстую лихорадку скалистых гор), 
R. conorii (возбудитель марсельской лихорадки), 
R. sibirica (возбудитель североазиатского клещево
го риккетсиоза), R.japonica (возбудитель японского 
клещевого риккетсиоза), R. australis (возбудитель 
австралийского клещевого риккетсиоза), R. hand 
(возбудитель пятнистой лихорадки острова Флин
дерс), R. africae (возбудитель южноафриканского 
клещевого pi [ккетсиоза), возбудитель израильской 
пятнистой лихорадки, а возможно, и другие рик- 
кетсии. R. akari, возбудитель осповидного риккет
сиоза, передается при укусе клеща. Клиническая 
картина редко встречающихся клещевых риккет- 
сиозов напоминает марсельскую лихооадку: лихо
радка, пятнисто-папулезная сыпь, струн на месте 
укуса клеща. Израильская пятнистая лихорадка 
обычно протекает более тяжело, описаны леталь
ные исходы у детей. Южноафриканский клещевой 
риккетсиоз протекает относительно легко. Диссе
минированная сыпь нередко отсутствует, обычно 
имеются множественные струпы. В последние годы 
были выделены новые риккетсии, которые могут 
играть важную роль в заболеваниях человека, в том 
числе R. slovaca (возбудитель TIBOLA) и R. felis, 
которая переносится блохами и вызывает болезнь, 
напоминающую эндемический блошиный тиф.

278.1. ПЯТНИСТАЯ ЛИХОРАДКА
СКАЛИСТЫХ ГОР____________

Пятнистая лихорадка Скалистых гор — это наи
более распространенный риккетсиоз и вторая по 
частоте трансмиссивная инфекция в США. Счита

ется, что это относите 1ьно редкая болезнь, но это 
может объясняться тем, что значительная часть 
случаев остается недиагностированной. Поскольку 
пятнистая лихорадка Скалистых гор может быстро 
привести к летальному исходу, ее всегда следует 
учитывать при дифференциальном диагнозе ли
хорадки, головной боли и сыпи, возникших летом, 
особенно после укуса клеща.

Этиология. Пятнистая лихорадка Скалистых 
гор — это генерализованная инфекция с пораже
нием эндотелии, вызванная облигатной внутрикле
точной бактерией R. rickettsii.

Эпидемиология. Термин «пятнистая лихорадка 
Скалистых гор» может ввести в заблуждение, по
скольку в настоящее время лишь небольшая доля 
случаев этой инфекции регистрируется в районе 
Скалистых гор. Данная инфекция возникает поч
ти в любом штате континентальной части США, 
на юго-западе Канады, в Мексике, Центральной 
и Южной Америке. В 1999 г. большинство случа
ев было зарегистрировано в Северной Каролине, 
Теннесси, Южной Каролине, Джорджии Мэрилен
де, Оклахоме, Арканзасе и Вирджинии. С течени
ем времени экология меняется, поэтому меняется 
и распространенность клещей-переносчиков. За
болеваемость пятнистой лихорадкой Скалистых 
гор меняется циклично с периодом в несколько 
десятилетий. Последний подъем заболеваемости 
пришелся в основном на 1981 г., с 1996 г. число 
случаев, зарегистрированное Цент ром по контро
лю заболеваемост и, составляет 500 в год с неболь
шими колебаниями. Расположение очагов высокой 
заболеваемости объясняется тем, что клещи пред- 
почитают селиться в лесах, а также на прибрежных 
лугах и соленых болотах. Хорошо известно также о 
существовании очагов заболеваемости в сельской, 
а иногда и в городской местности, такой как К)Ж" 
ный Бронкс; вспышки инфекции среди отдельных 
семей связаны с местными скоплениями клешей- 
В СШ А 90 % случаев заболевания везнипает с апре
ля по сентябрь — в сезон максимальной активно
сти клещей и наибольшей вероятности их встречи



Таблица 278.1
Риккетсиозы

Групп заболеваний Зпз6у*дитель Путь пере^ч„| Резервуар Диагностические
тесты

Географическая распри- 
мранснжхть

Пятнистые лихорадки
Пятнистая лихорадка 
Скалистых гор

Rickettsia
rickettsii

Укус клеща Собаки, грызуны ИФА, ПИФ, 
РИГА

Западное полушарие

Марсельская лихорадка Rickettsia conorii Укус клеща Собаки, грызуны ИФА, ПИФ. 
РИГА

Африка, Средиземно 
морье, Индия, Ближний 
Восток

Южноафриканский кле
щевой риккетсиоз

Rickettsia africae Укус клеща Крупный рога
тый скот, козы?

ИФА, ПИФ, 
РИГА

Западная, Экваториаль
ная и Южная Африка, 
Карийский регион

Осповидный риккетсиоз Rickettsia akari Укус клеща Мыши ИФА, ПИФ, 
РИГА

Северная Америка, Рос
сия, Украина, Адриати
ческий регион, Корея, 
Южная Африка

Калифорнийский крыси
ный тиф (тиф кошачьих 
блох)

Rickettsia felis Укус блохи Onoccyi t., кош
ки, собаки

ИФА, ПЦР Западное полушарие, 
Европа

Тифы
Эндемический блоши
ный тиф

Rickettsia typhi Испражнения 
крысиных или ко
шачьих блох

Крысы ИФА, ПЦР По всему миру

Сыпной тиф Rickettsi a prowa- 
zekii

Испражнения
вшей

Люди ИФА Афр [ha, Южная Амери
ка, Центральная Америка, 
Мексика, Азия

Болезнь Брюма-Цинс- 
сера

Rickettsia prowa- 
zekit

Реактивация ла
тентной инфекции

Люди ИФА США, Канада, Восточная 
Европа, но може". ветре 
чаться по всему миру

Тиф белок-летяг (тиф 
диких животных)

Ricketts a pi m a- 
zekii

Вши либо блохи 
белок тетяг

Белки-летяги ИФА США

Цуцугамуши
Цуцугамуши Orientia tsutsv- 

gamus'ii
Укус чмчинок 
краснотелковых 
1 лещей

Грызуны? ИЛА Южная Азия, Япония, 
Индонезия, \встралия, 
Корея, азиатская часть 
России, Индия, Китай

Эрлихиозы
Моноцитарный эрлихиоз Ehrlichia chaf- 

feensis
Укус клеща Олени, собаки ИФА, ПЦР США, Европа, Африка

Анаплазмоз (гранулоци
тарный эрлихиоз)

Anaplasma pha
gocytophilum

Укус клеща Грызуны, олени, 
жвачные живот
ные

ИФА, ПЦР США, Европа

Эрлихиоз ewingii Ehrlichia ewingii Укус клеща Собаки ИФА, ПЦР США
Эрлихиоз sennetsu Neorickettsia

sennetsu
Употребление 
рыбы, зараженной 
гельминтами?

Неизвестен ИФА Япония, Малайзия

Ку-лихорадка

лихорадка Coxiella burner1’ Вдыхание аэро
золя, содержащего 
возбудитель; упо
требление загряз
ненных молочных 
продуктов; клещи?

Крупный рога
тый скот, овцы, 
козы, кошки, 
кролики

ИФА По всему миру

Примеч ание :  ПИФ — метод прямой иммунофлюоресценции: РИГА — реакция непрямой гемагглютинации.



с людьми. Возрастная заболеваемость пятнистой 
лихорадкой Скалистых гор максймальна у детей 
до 10 лет.

П ередача. Клещи — природные хозяева, ре
зервуар и переносчики R. rickettsii. В естественных 
условиях инфекция поддерживается за счет транс
овариальной передачи (т. е. передачи возбудителя 
от инфицированных клещей к их потомству) и вы
сокой плодовитости. Таким образом, важный ме
ханизм эн юотич( ского поддержания инфекции — 
горизонтальная передача; клещи заражаются при 
кровчсосании животных (например, мелких млеко
питающих), у которых бактериемия транзиторная. 
Млекопитающие заражаются, когда инфицирован
ная слюна клеща попадает в ранку. Сохранят i и пе
редавать R. rickettsii способны многие вицы клещей, 
однако главная роль на востоке СШ А и Канады 
принадлежит собачьему клещу (Dermacentor vari- 
abilri), на западе СШ А i Канады -  лесному клещу 
(D. andersom), в Мексике — коричневому собачье 
му клещу ( Rhipicephalus sanguineus), а в Централь
ной и Южной Америке — АтЫуотта cajennense.

Резервуаром R. rickettsii также могут служить со
баки, которые приносят инфицированных клещей 
в пкпужение людей. Серологические исследован::* 
больных пятнистой лихорадкой Скалистых гор по
казали, что лначительн л их доля могла заразиться 
от кле'цей. принесенных домашней собакой. Чело
век чаще всего заражается при кровососании инфи
цированною клеща. Тем не менее R. nckettsi. может 
проникать в организм при попадании жидкостей 
или испражнений клеща в раны либо заноситься 
н i конъюнк гиву немытыми руками. В лаборатори
ях возможно образование аэрозоля, содержащего 
R. ri' kettsii, описаны смертельные случаи после его 
вдыхания.

Патогенез. НаиЬо iee заметно поражение кожи, 
о, [нако пятнистые лихорадки — генерализована 
инфекции, вовлекающие практически любой орган 
и ткань. После проникновения в дерму риккетсии 
прикрепляются к эндотелию с помощью белков ли
гандов, после чего запускается механизм повреж
дения мембран клеток макроорганизма с помощью 
фосфолипазы риккетсий. Повреждение мембран 
запускает фагоцитоз, в результате которого риккет
сии поступают внутрь клеток и получают доступ 
к цитозолю путем непрерывного лизиса мембран 
вакуолей. Возбудители клещевых пятнистых ли
хорадок начинают активно инициировать поли
меризацию, чтобы вызвать направленные движе

ния — с помощью их риккетсии могут легко зара
жать соседние клетки при минимальном поражении 
первоначальной клетки-хозяина. Затем риккетсии 
размножаются и повреждают мембраны клетки за 
счет образования перекисеи, активации протеолиза 
или непрерывной активности фосфолипаз.

Вначале существенное повреждение эндотелия 
отсутствует, обнаруживаются периваскулярные 
инфильтраты, состоящие из лимфоидных клеток 
и 1 истиоцитов. Данная стадия соответсгьует появ
лению пятнистой или пятнисто-папулезной сыпи. 
Размножение риккетсий в цитоплазме клеток эн
дотелия приводит к лимфогистиоцитарному вагку- 
литу мелких венул и капил тяров. В результате на 
коже появляется петехиальная сыпь, повышается 
проницаемость сосудов микроциркуляторного 
русла, снижается кровоток в тканях и развивает
ся ишемическое повреждение органов. Риккетсии 
находятся внутри эндотелиальных клеток воспа
ленных сосудов, причем сос>ды могут поражаться 
несимметрично относительно центра, включая об
разование неокклюзивных тромбов. Изредка про
свет мелкого или крупного сосуда перекрывается 
тромбом полностью, что ведет к инфаркту или ге
моррагическому некрозу. Осложнения включают 
некардиогенный отек легких (вследствие интерсти
циальной пневмонии и повышения проницаемости 
сосудов легких), а также отек мозг? (вследствие 
менингоэнцефалита).

Присутствие возбудителя запускает каскад ре
акций воспаления, в ггом числе высвобождение ци- 
гокинов, таких как ФНО-а, ИЛ-ip  и ИФН-у. Под 
воздействием R. rickettsii эндотелиальные клетки 
начинают экспрессировать на поверхности Е-се- 
лектин, способствующий тромбообразованию. Вы
деление цитокинов и экспрессия селектина приво
дят к ь нфильтрацчи лимфоцитами, макрофагами, 
в меньшей степени нейтрофилами. Считается, что 
ь повреждение сосудов при риккетсиозах вносит 
вклад местный воспалительный и иммунный ответ, 
тем не менее преимущества активного воспг ления 
и иммунного ответа перевешивают риск повреж
дения, опосредовани jro ответом макроорганизма, 
направленным на элиминацию местной инфекции. 
Блокада Ф Н О-ix и ИФН-у у экспериментальных 
животных снижает выживаемость и повышает ча
стоту осложнений клещевых пятнистых шхорадок. 
Вероятно, это обусловлено тем, что не п о в ы ш а е м  
активность NO-синтазы и внутриклеточных бак
терицидных механизмов, зависящих от аргинина.



Важные звенья борьбы с инфекцией — это непо
средственный контакт зараженных эндоэ елиаль- 
ных клеток с CD8 Т-лимфоцитами (ьыделяют 
перфорин), а т?кж< NK-лимфоцитами (образуют 
ИФН-у). Риккетсиозы приводя г к усиленной экс
прессии на поверхности эндотелиальных клеток 
прокоагулянтоь. В результате индуцируется син
тез ингибитора тканевого акт! [ватора п назминогена 
и уровень активатора плазмчногена снижается, что 
способствует потреблению факторов свертыван"я, 
адгезии тромбоцитов, а также миграции лейкоци
тов — возникает состояние, сходное с ДВС-син- 
дромом.

Клинические проявления. Инкубационный 
период у детей длится от 2 до 14 дней, в среднем 
7 дней. Начало неспецифическое: головная боль, 
лихорадка, отсутствие аппетита, миалгия и бес
покойство На ранних стадиях у 39-63 % больных 
возникают желудочно-кишечные расс тройства, 
включая тошноту, рвоту, диарею и боль в живо
те. Сыпь, которая считается отличительным при
знаки™ пятнистых лихорадок, появляется обычно 
только после 3-го лня болезни. Классическая три
ада — головная боль, лихорадка и сыпь — возни
кает у 44% больных, но на момент обращения вы
является лишь у 3%. Примерноу 10-15% бс гсьных 
клещевые пятнистые лихорадки протекают а не
типичной сыпью или вообще без нее. Место укуса 
клеща обычно незаметно. Вначале сыпь возникает 
на конечностях, покрывая ло, ,ыжки, запястья и го
лени, и состоит из отдельных светло-розовых пятен

ищи пятен и папул, бледнеющих при надавливании 
(рис. 278.1, Л). Сыпь быстро распространяется на 
все тело, в том числе на подошвы и ладони. Через 
несколько дней появляются петехии и другие ге- 
морраг,'че< кие эле менты, иногда сыпь принимает 
характер пурпуры (рис. 278.1, Б) Температура тела 
не снижается, сохраняется головная боль, резкая 
миа [гия и вырг генная слабость. Примерно у 33% 
больных появляется гепатоспленомегалия. В гя 
желых случаях петехии вливают гя в экхимозы, 
которые могут некротизироваться. Редкое прояв
ление — выраженная обструкция сосудов вслед
ствие васкулита и тромбоза, которая приводит к 
гангр< не пальцев, мочек ушей, мошонки, носа или 
конечности. Инфекция ЦНС сопровождается рас
стройствами сознания, вслед за которыми неред
ко развивается делирий или кома. Может также 
возникнуть а гаксия менингизм и снижение глуха. 
Остальные тяжелые проявления клещевых пятни
стых лихорадок включают отек лица, миокардит, 
острую почечную недостаточно! гь, коллапс и пнеъ- 
монит с некардиогенным отеком легких.

Описана молниеносная пятнистая лихорад
ка Скалистых гор, которая приводит к смерти 
менее чем за 5 сут. Чаще всех о она развивается у 
больных с дефицитом Г-б-ФДГ. Молниеносная 
пятнистая лихорадка Скалистых гор характеризу
ется выраженной коагулопатией и распространен
ными тромбозами внутренних органов с почечной, 
печеночной или дыхательной недостаточностью. 
К признакам неблагоприятного исхода относятся

Рис- 278.1. Больной с пятнистой лихорадкой Скалистых гор. (Фото любезно предоставлено Debra Karp Skopicki, MD.)
См. также цветную вкладку:Ат_

на ранней стадии )Эболевания сыпь локализуется в основном на конечностях; Б—  позднее сыпь может стать геморрагической,
в том числе приобресп характер пурпуры



гепатомегалии, желтуха, ступор, острая почечная 
недостаточность, дыхательная недостаточность 
синдром, напоминающий ДВС, а также отсутствие 
воспалительного ответа.

Диагностика. Несвоевременная диагностика 
приводит к тяжелому течению риккетсиозов, а 
иногда и к летальному исходу. Пятнистую ли
хорадку Скалистых гор следует предполагать у 
больных, поступивших с весны по осень с остро 
возникшими лихорадкой, головной болью и миал- 
гией. Подозрения укрепляются, если незадолго до 
заболевания обнаружен к тещ в эндемичном районе 
либо больной был в лесах или сельской местности, 
зараженных клещами, либо контактировал с соба
ками. Отличить пятнистую лихорадку Скалистых 
гор от других острых инфекций помогают сведения 
об укусах клещей в анамнезе; сыпь, особенно на 
ладонях и подошвах; нормальное или сниженное 
содержание лейкоцитов в крови со сдвигом влево; 
тромбоцитопения; низкая концентрация натрия 
в сыворотке крови. У больных без сыпи, а также 
у темнокожих, у которых сыпь трудно определить, 
дпагностика особенно сложна, нередко правиль
ный диагноз ставят им несвс звременно. Примерно 
50% летальных исходов у детей происходит в пер
вые 9 дней от появления симптомов. У некоторых 
больных преимущеетсенно поражается один орган 
или система, и им ошибочно ставят диагноз холе
цистит, аппендицит и т. п. Тем не менее при тща
тельном обследовании обычно удается выявить 
признаки системности процесса и избежать ненуж 
ного хирургического лечения.

Примерно у 50% больных имеется тромбоци
топения, нормальное или слегка сниженное содер
жание лейкоцитов и низкая концентрация натрия 
в сыворотке — эти изменения служат критериями 
ранней диагностики. Большинство прочих лабора
торных и клинических признаков неспецифично 
и зависит от поражения определенных органов. 
При развитии менингоэнцефалита в СМЖ появ
ляется плеоцитоз с преобладанием лимфоцитов. 
Ни один из лабораторных тестов не позволяет с 
уверенностью поставить диагноз на ранних стади
ях. Следовательно, если клиническая картина за
ставляет предполагать пятнистую лихорадку Ска
листых гор, следует начать лечение, не дожидаясь 
результатов лабораторных исследований.

У больных с сыпью васкулотропные риккетси
озы могут быть диагностированы уже на 3-й день

болезни. Диагностика оснозана на выявлении 
специфического антигена риккетсий в биоптатах 
кожи с петехиями с помощью иммуногистохими- 
ческих методик (используется РИФ или иммуно- 
пероксидазная реакция, обе высокоспецифичны). 
К сожалению, их чувствительность не превышает 
70%. На результатах исследования отрицательно 
сказывается антимикробная терапия, неправиль
ное взятие биоптата кожи, а также исследование 
недостаточного количества ткани в случае очень 
ограниченной инфекции. Кроме того, выбор места 
биопсии затрудняется тем, что примерно у 10-15% 
больных сыпь отсутствует или атипична. Выявле
ние нуклеиновых кислот R. rickettsii в крови с по
мощью ПЦР — ненамного более чувствительный 
метод, чем иммуногистохимическое исследование 
биоптатов, поскольку количество риккетсий в кро
ви, как правило, очень низкое (менее 6 на мл).

При рентгенографии существенных изменений 
обычно выявить не удается. Изменения ЦНС, об
наруженные при КТ или МРТ, как правило, незна
чительные и не влияют на лечение. Тем не менее 
водном исследовании скончалось 17% больных с 
такой патологией, как отек мозга, усиление сигнала 
от мозговых оболочек, расширение периваскуляр- 
ных пространств и т. п.

Поскольку лечение должно быть начато на 
основании клинических данных, обычно диагноз 
подтверждают серологическими исследованиями. 
Диагностическим считается 4-кратное нарастание 
титра антител (обычно его определяют с помощью 
реакции непрямой иммунофлюоресценции) в пар
ных сыворотках, взятых в острую стадию и в ста
дию выздоровления (с  интервалом 2 -4  нед.), либо 
титр 1:64 и выше в сыворотке крови, взятой в пери
од реконвалесценции. Если при однократном изме
рении титр равен 1:128, диагноз считают п р е д п о л о 
жительный. Реакцию Вейля-Феликса выполнять 
не следует из-за низкой специфичности и чувстви
тельности.

Д иф ф еренциальная диагност ика. Пятни
стую лихорадку Скалистых гор легко спутать с 
другими риккетсиозами, особенно с эр л и х и о за м и  
и эндемическим блошиным тифом. К л и н и ч е ск и е  
проявления пятнистой лихорадки Скалистых гор 
могут имитировать многие другие заболевания, 
наиболее важные из которых м е н и н г о к о к к о в ы и  

сепсис, корь и энтеровирусные инфекции, сопро
вождающиеся сыпью. Правильный диагноз по



м о га ю т  поставить отрицательные результаты по
сева крови. R. rickettsii может вызывать серозный 
менингит, а лимфоцитарный плеоцитоз в СМЖ 
нередко наводит на мысль о вирусной этиологии 
заболевания i еще больше усложняет диагностику. 
Иногда дифференциальную диагностику прихо
дится проводить также с брюшным тифом, вторич
ным сифилисом, болезнью Лайма, лептоспирозом, 
скарлатиной, токсическим шоком, ревматической 
атакой, краснухой, болезнью Кавасаки, идиопати
ческой тромбоцитопенической пурпурой, гемор
рагическим васкулитом, гемолитико-уремическим 
синдромом, серозным менингитом, острыми за
болеваниями ЖКТ, синдромом «острого живота», 
гепатитом, инфекционным мононуклеозом, лихо
радкой денге и побочным действием лекарствен
ных средств.

Лечение. Эффективные средства при пятни
стой лихорадке Скалистых гор — тетрациклин 
и хлорамфеникол, что проверено временем. Од
нако оба препарата плохо подходят для лечения 
детей, поскольку тетрациклин вызывает необра
тимое окрашивание зубов, а хлорамфеникол вы
зывает апластическую анемию (к счастью, редко). 
Недавние испытания (правда, вызывающие ряд 
сомнений) показали, что при m o h o t i  рапии хло- 
рамфениколом летальность существенно выше, 
чем при монотерапии тетрациклином, даже при 
учете других факторов, таких как тяжесть забо
левания. Кроме того, хлорамфеникол для приема 
внутрь в США более не продае!^ У детей до 9 лет 
при пятнистой лихорадке Скалистых гор можно с 
успехом применить доксициклин. Это безопасно, 
поскольку вероятность окрашивания зубов прямо 
пропорциональна дозе доксициклина, а детям до 
9 лет, как правило, повторные курсы лечения не 
требуются.

Лечение сульфаниламидами повышает риск 
осложнений и смертность, поэтому их на шачать 
нельзя. Такие антибиотики, как пенициллины, це
фалоспорины и аминогликозиды, неэффективны. 
Фторхинолоны и новые макролиды (азитромицин 
-- кларитромицин) при пятнистой лихорадке Ска
листых гор не испытывались.

Таким образом, при пятнистой лихорадке Ска
листых гор следует использовать доксициклин 
ВнУтрь или внутривенно (сначала назначают две 
" ’ насыщения по 2,2 мг/кг с интерв,- лом 12 ч, за-
Теь* 2,2 мг/кг/сут внутрь или внутривенно в 2 при

ема; максимальная раг эвая доза 300 мг), тетраци
клин внутрь (25 50 мг/кг/сут ь 4 приема; макси
мальная суточная доза 2 г) или хлорамфеьикол 
внутривенно (50-100 мг/кг/сут в 4 приема; макси
мальная суточная доза 3 г). Чтобы предотвратить 
рецидивы (особенно при рано назначенном лече
нии), продолжительность антибиотикотерапии 
должна быть не менее 2 -4  дней от нормализации 
температуры тела, общая продолжите тьность — не 
менее 5 дней. Обычно при назначении любого из 
вышеперечисленных антибиотиков температура 
тела нормализуется в пределах 18 ч, поэтому об
щая продолжительность лечения, как правило, не 
достигает 10 дней.

П оддерж ание функции ж изненно важ ных 
органов. В больпингтве случаев пятнистая лихо
радка Скалистых гор при адекватной антибиотико
терапии разрешается Ьыстро и не треоует госпита
лизации. В тяжелых случаях изредка необходима 
госпитализация в отделение интенсивной терапии. 
Особое внимание следует уделять гемодинамике, 
поскольку диффузное поражение микроциркуляр- 
ного русла легких и поражение сосудов головного 
мс *га легко усугубляются при развитии госпитал1- 
ной пневмонии или отека мозга. Некоторые спе
циалисты рекомендуют при менингоэнцефалите 
назначать глюкокортикоиды, однако контролиру
емых испытаний не проводилось.

Осложнения. Пятнистая лихорадка Скалистых 
гор может осложняться некардиогенным отеком 
легких из-за увеличения проницаемости микро- 
циркуляторного руста легких, отеком мозга вслед
ствие менингоэнцефалита и полиорганными пора
жениями (гепатит, панкреатит, холецистит, некроз 
эпидермиса и гангрена). Полиорганные поражения 
отчасти обусловлены васкулитом или совместным 
дей твием снижения кровотока и ишемии (остра* 
почечная недостаточность). Отдаленные невроло
гические осложнения чаще возникают у больных 
с длительностью заболевания более 2 нед. Данные 
осложнения включают парапарезы, глухоту, пери
ферическую невропатию, недержание мочи и кала, 
мозжечковые, вестибулярные и двигательные рас
стройства, а также дизартрию.

Прогноз. Несвоевременная диагностика и ле
чение — основные факторы, повышающие вероят
ность тяжелого течения и летального исхода. До 
того как была разработана антимикробная терапия 
пятнистой лихорадки Скалистых гор, летальность



достигала 10-40%. Согласно данным Центра по 
контролю заболеваемости, летальность стабилизи
ровалась на уровне 2 -7  %, однако в Техасе с 1986 
по 1996 г. леталы ость была более высокой — 8,5 %. 
Существуют ’^касательства того, что диагностика, 
основанная только на серологических тестах, при
водит к недооценке истинной летальности. Леталь
ные исходы возникают, несмотря на доступность 
высокоэффективных антибиотиков, поэтому не
обходима высокая настороженность врача; при 
любом подозрении на пятнистую лихорадку Ска
листых гор необходимо раннее и активное лечение. 
Позднее начало лечения, даже при использовании 
эффективных антибиотиков, может привести к 
необратимому поражению сосудов или внутрен
них органов, отдаленным осложнениям и смерти. 
Раннее начало лечения в неосложненных с 1учаях 
сопровождается быстрым снижением температу
ры тела (в течение 1-3  дней) и выздоровлением 
в пределах 7-10 дней.

Профилактика. Вакцины не существует, по
этому, чтобы предупредить заражение, необходимо 
уничтожать клещей у собак, не посещать заселен
ные клещами леса, луга и т. п., носить защитную 
одежду, использовать репелленты на основе ДЭТА, 
тщательно осматривать детей, игравших в лесу или 
в поле.

Риск заражения также учег [ыпается, если бы
стро и ..олностью удалить к теща. Это связано г тем, 
что вирулентность находящихся в клеще риккетсий 
восстанавлгвается под воздействием тепла челове
ческого тела или крови не ранее, чем через несколь
ко часов или дней. Вопреки распространенному 
мнению, аппликации вазелина, 70% изопропило
вого спирта или лака для ногтей, а также поднесе
ние горящей спички не позволяют надежно удалить 
клеща у человека или животного. Чтобы безопасно 
удалить кчеща, необходимо захватить пинцетом его 
ротовой аппарат вблизи кожи ребенка, а затем осто
рожно и не спеша потянуть чтобы удалить и клеща 
полное! ью. После этого место укуса дезинфициру
ют. Нельзя раздавливать клещей, поскольку жидко
сти их тела могут быть заразными. Удаленного кле
ща помещают в спирт либо выбрасывают в унитаз 
и с бывают, после чего тщательно моют руки. При
нимать с профилактической целью антибиотики 
нельзя, поскольку тетрациклины и хлорамфеникол 
действуют на риккетсий эактериостатически, тем 
самим отда шя начало заболевания и затушевывая 
клиническую картину.

278.2. МАРСЕЛЬСКАЯ ЛИХОРАДКА

Инфекция, вызываемая R. conorii, в зависимости 
от места возникновения получила разные назва
ния: средиземноморская пятнистая лихорадка, 
марсельская лихорадка, кенийский клещевой тиф, 
индийский клещевой тиф. Это умеренно тяжелый 
риккетсиоз; возбудитель обладает тропносгыо к эн
дотелию, на месте его внедрения часто образуется 
струп.

Этиол >гия. Марсельская лихорадка представ
ляет собой генерализованную инфекцию, поража
ющую эндотелий, возбудителем которой служит 
R. conorii. Схожие заболевания распространены по 
всему миру; они вызываются схожими с R. cono
rii видами риккетсий, например, в России, Китае, 
Монголии и Пакистане — R. sibirica, в Японии — 
R.japonica, в Южной Африке — R. africae (см. 
таол. 278.1). Анализ антигенов и пос чедовательно- 
стей ДНК этих риккетсий подтвердил их тесное 
родство с R " ckettsii.

Эпидемиология. R. conorii распространена ши
роко ь встречается в Индии, Пакистане, России, 
Грузии, Израиле, Эфиопии, Кении, Южной Афри
ке, Марокко и на Украине.

На юге Европы заболеваемость марсельской ли
хорадкой, начиная с 1980 г., постепенно возраста
ет: в некоторых районах 11-26%  населения имеют 
антителг к R. conoid. В бассейне Средиземного моря 
максимальная заболеваемость наблюдается в июле 
и августе, в других регионах — в теплое время года, 
когда активны клещи. Много пс утвержденных слу
чаев марсельской лихорадки зарегистрировано у 
туристов, возвратившихся из эндемичных районов, 
особенно у побывавших на сафари в местности с 
высокой тр 1вой и кустарником.

П ередача. Заражение происходит при укусе 
коричневого собачьего клеща R. sanguineus, а так
же клещей родов Dermacentor, Наета ohysalis, Ат- 
blyomma, Hyalomma и Ixodes. Существует прямая 
зависимость между заболеваемостью марсельской 
лихорадкой, зараженными клещами и признаками 
инфекцт у людей и собак. Это наводит на мысль 
о том, что разносчиками заболевания могут быть 
домашние собаки.

Патогенез. Морфо логические изменения при 
марсельской лихорадке практически и д е н т и ч н ы  

наблюдаемым при пятнистой лихорадки С к а л и  
стых гор, за иск лючением того, что на месте 
са клеща и  внедрения риккетсий ча( го о б р а з у е т с я



струп- Гистологически место укуса клеща характе
р и з у е т с я  некрозом дермы и эпидермиса, а также  
образованием корочки. В  окружающ * й дерме по 

ходу пораженных венул и капилляров располага
ется выраженная инфильтрация; инфильтраты со
стоят из лимфоцитов, гистиоцитов и единичных  
нейтрофилов. Иммуногистохимическ1.  ̂ методики 

п о з в о л я ю т  выявить в очагах поражения эндотели
альные клетки, содержащие риккетсии. О статки  
сосудов могут не определяться из-за выражегной  

инфильтрации и обш ирного некроза. Причиной  

некроза служит как непосредственно вызванный  
риккетсиями васкулит, так и выраженное местное 

воспаление. Риккетсии в данном месте могут тсгко 

проникать в лимфат 1ческие и кровеносные сосу
ды, что ведет к диссеминации инфекции.

Клинические проявления. Характерны лихо
радка, головная боль, миа 1гия и пятнисто-папулез- 
ная сыпь, которая возникает на 3—5-й день болезни. 
Примерно у 70 %  больных на месте укуса клеща по
является «черное пятно» (tache noire), которое со
провождается регионарным лимфаденитом. Ранее 
марсельская лихорадка считалась нетяжелым за
болеванием, которое склонно к самоизлечению, од
нако у  6 %  больных она сопровождается серьезны
ми расстройствами. В  таких случаях клиническая 
картина напоминает пятнистую  лихорадку С к а л и 

стых гор: пурпура, неврологические расстройства, 
дыхательная недостаточность, острая почечная  

[недостаточность, выраженная тромбоцитопения; 
•детальность составляет 1,4-5,6%. Как  и при пятни
стой лихорадке Скалисты х гор, особенно тяжетое 
течение отмечается у  больных с недостаточностью  

Г-б-ФДГ или с такими сопутствую щ ими заболе
ваниями, как алкогольное поражение печени или  
сахарный диабет.

Диагностика. Используются те же лаборатор
ные исследования, что и при пятнистой лихорадке 

Скалистых гор. Так, диагноз можно поставить, вы
явив с помощью иммуногистохимических методик 
&  conorii в биоптатах кожи либо с помощ ью им- 
мУноцитологических методик в циркулирую щ их  

»1ндотелиальных клетках (в  пос, теднем случае мож- 
но обнаружить и других возбудителей клещевых  
Пятнистых лихорадок). Кроме того, используется 
посев (возбудитель наносят на однослойные куль
т ы  клеток с помощью центриф’ч [рования). П р и 
меняется и серологическая диагносшка: сыворотку 
кРови больных в период выздоровления исследуют 

К а антитела и риккетсиям клещевых пятнистых ли

хорадок. В  С Ш А  с успехом применяются реагенты 

для диагностики пятнистой лихорадки Скалистых  

гор, в Европе, Африке и  А зии  —  для диагностики  

марсельской лихорадки
Дифференциальная диагностика. Проводил

ся с теми же заболеваниями, что и при пятнистой  

лихорадке Скалисты х  гор, а также с болезнями, 
сопровож даю щ им ися образованием единичного  

струпа (осповидьы й риккетсиоз, ю ж ноаф рикан
ский клещевой риккетсиоз, цуцугамуши). Недавно 

описанная риккетсия R. africae вызывает нетяже
л ую  пятнистую  лихорадку, при которой нередко 

образуется множество струпов; инф екции встре
чается в Африке, в том числе в местах, где распро
странена и марсельская лихорадка.

Лечение. П р и  марсельской лихорадке с успе
хом  прим еняю тся  тетрациклин, доксициклин,  
хлорамфеникол, ципроф локсацин. офлоксацин, 
пефлоксацин, левофлоксацик, азитромицин и кла
ритромицин. Схемы лечения доксициклином, те
трациклином и хлорамфениколом не отличаются  
от используемых при пятнистой лихорадке С к а 
листых гор. Азитромицин назначают внутрь в дозе 

10 м г/кг  1 раз в сутки, кларитромицин —  внутрь  

15 м г/кг/сут в 2 прием. Схемы лечения фторхино- 
лонами для детей не разработаны. Тяжелых боль
ны х с неустойчивой гемодинамикой помещ аю т  

в отделение интенсивной терапии.
О слож нения. Осложнения марсельской лихо

радки сходны с таковы м и пятнистой лихорадки  

Скалисты х гор. Летальность составляет примерно 
2 %. Особо тяжелое течение марсельской лихорад
ки сво гетвенно больным г сопутствующ ими забо
леваниями, такими как недостаточность Г -б -Ф Д Г  

или сахарный диабет.
П р о ф и л а к ти к а .  П о скол ьку  заражение мар

сельской лихор? дкой происходит при укусе клеща, 
меры по ее профилактике те же, что и при пятни
стой лихорадке Скалисты х гор. Вакцина не разра
ботана.

278.3. ОСПОВИДНЫЙ РИККЕТСИОЗ

Возбудителем осповидного риккетсиоза служ ит  

R. akari, которая переносится мы ш ины м клещом  
(Allodermanyssus sanguineus). М ы ш и, зараженные 
данным клещом, широко распространены в городах 

С Ш А ,  Европы и Азии. Эпидемиологические иссле
дования показывают, что антитела к R. akari 4acio  
встречаются у городских жителей, однако оспо



видный риккетсиоз обы чно протекает нетяжело 
и нередко остается нераспознанным. В  отличие от 

большинства риккетсиозов из группы пятнисты х  

лихорадок при осповидном риккетсиозе преиму
щественно поражаются макрофаги.

Осповидный риккетсиоз получил такое назва
ние из-за сыпи, которая напоминает наблю даю 
щуюся при оспе. Данная сыпь представляет собой 

стадию, предшествующую типичной для васкуло- 
ф опн ы х  риккетсиозив пятнистой или пятнисто
папулезной сыпи. Большинство больных жалуются  

на лихорадку с ознобами и головную боль. В  90 %  

случаев на месте внедрения возбудителя имеется 

папула или язва, нередко с регионарным лимфа
денитом. У  некоторых больных на туловище, голо
ве и конечностях возникает пятнисто-папулезная  

сыпь, которая затем превращается в везикулярную. 
Даже без лечения осповидный риккетсиоз завер
шается выздоровлением. Осложнения и летальные 
исходы редки.
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I Глава 279 
Цуцугамуши

Ц} ц\ гамуши —  распространенная во многих рай- 
Опах Восточного полуш ария инфекция, которая 

протекает с высокой лихорадкой. П о  последним 
сообщениям, природная устойчивость к доксици- 
клину и другим антибиотикам затрудняет выбор 

антимикробной терапии Есть такж^ доказатель
ства того, что цуцугамуши может тормизить репли
кацию  В И Ч .

Этиология. Возбудитель цуцугамуши —  Оь'е- 
ntia tsutsugamushi, которая отличается от риккет
сий, вызывающ их пятнистые лихорадм. и тифы. 
В  клеточной стенке О. tsutsugamushi нет ни липопо
лисахарида, ли пептидогликана. Подобно осталь
ным васку лотропным риккетсиям, О. tsutsugamushi 
размножается в эндотелии и вызывает васкулит —  

основное клинико-морфологическое проявление 
болезни. О. tsutsugamushi также поражает кардио- 
миоциты и макрофаги; связь этого с клиническими 

проявлениями вызывает ряд вопросов.
Эпидем иология. Ежегодно цуцугамуши забо

левает около 1 млн человек, а более 1 млрд подвер
гается риску заражения. Основное число случаев 

регистрируется н а  Дальнем Востоке, в  гом числе 
в  треугольнике, вершинами которого служат Корея, 
Пакистан и север Австралии. Помимо зтих тропи
ческих и субтропических регионов ц у ц у га м у ш и  
встречается в  Японии, Приморье (д а л ьн ев осточ н а я  
4acib России), Таджикистане, Непале и н е тр о п и 
ческой части Китая, включая Тибет. В  оста л ь н ы х  
странах (в  том числе в С Ш А )  регистрируются при
возные случаи цуцугамуши.

Передача. О. tsutsugamushi передается при уку
сах л ичинок краснотелковы х клещей (гл а в н ы м  
образом, рода Leptotrombidium), которые служ ат 
одновременно и переносчиками и рез ф в у а р о м  ин
фекции. Трансовариальная передача (т. е. от зара
женных клещей к  их потомству) происходит легко, 
но передача инфекции от зараженных ж ивотны х 
клещам затруднена, тем не менее роль гры зунов 
в заражении клещей не была опровергнута Выде
лено множес во сероваров возбудителя, ан тигены  
некоторых обладают nepi крестной реактивностью-

П ато ге н е з . В  патогенезе ц у ц у г а м у ш и  м н о г о  
неясного. Последние исследования с в и д е т е л ь  
ствую т о том, что процесс обусловлен д и с с е м и н и



р о в а н н о й  инфекцией эндотелиальных клеток, что 
подтверждается наличием  диссем инированны х  

очагов  васкулита и периваскулярного воспаления  
в гистологических препаратах. О сновной итог по
вреждения сосудов, по данным аутопсий, —  кро
вотечения. Тем не менее весьма вероятно, что по
вреждение сосудов, запущенное риккетсиями, ве
дет к значительному росту проницаемости сосудов 

и нарушению кровотока; нарастающие иммунные  

и воспалительные реакции еще больше усугубля
ют ситуацию. В  конечном итоге развивается тя 
желая сосудистая недостаточность и повреждение 
органов, чаще всего головного мозга и легких (ана
логичные нарушения наблюдаются и при других  

риккетсиозах).
' Клинические проявления. Выделяют легкие 

и тяжелые формы цуцугамуши. Инкубационны й  

период длится 6—21 день, после чего за счет раз
множения риккетсий в месте укуса  образуется  

участок некроза, покрытый струпом и окруженный  

ободком гиперемии (выявляется менее чем у 5 0 %  
больных). Как  правило, цуцугамуши начинается с 

лихорадки и головной боли, иногда к ним присое
диняются ...иалгчя, кашель и желудочно-кишечные 

расстройства. Характерна регионарная или гене
рализованная лимфаденопатия. Менее чем у 5 0 %  
больных появляется ттятнисто-папулезная сыпь, 
которая захватывает туловище и конечности, реже 
кисти рук и лицо. Осложнения включают тяжелый 

ренингоэнцефалит, миокардит, а также интерсти
циальная пневмония. Без лечения летальность до
стигает 30%.
k Диагностика. В  большинстве случаев диагноз 

подтверждают с помощ ью реакции непрямой им 
мунофлюоресценции или иммуноперокгл-дазных 

реакций, в которых в качестве антигена исподьзу- 
)тся различные серотипы О. tsntsugamush . Д иф 

ференциальную диагностику проводят с другими  

риккегсиозами, туляремией, сибирской язвой, ли
хорадкой денге, лептоспирозом, брюшным тифом, 
малярией и инфекционным мононуклеозом.

Лечение. Назначают доксициклин внутрь или 

внУтривенно (две дозы насыщения по 2,2 м г/кг с 
интервалом в 12 ч, затем 2,2 м г/кг/сут внутрь или 

внУтривенно в 2 приема; максимальная разовая 
Доза 300 мг), тетрациклин внутрь (2 5 -5 0  м г/кг/сут  

в ̂  приема; максимальная суточная доза 2 г) либо 

^орамф еникол внутривенно (5 0 -1 0 0  м г/кг/сут  
в ̂  приема; максимальная суточная доза 3 г). При  

1(- 11 [и хлорамфениколом необходимо поддержи

вать его концентрацию в сыворотке крови на уров
не 10- 30 мкг/мл. Лечение продолжают не менее 
5 дней либо не менее 2—4 дней после нормализа
ции температуры тела, в противном случае велик 
риск рецидива, особенно если лечение начато на 
ранних стадиял цуцугамуши. При использовании 
приведенных схем лечения температура, как пра
вило, нормализуется в течение 48 ч, поэтому про
должительное гь лечения обычно составляет менее 
10 дней.

Есть несколько сообщ ений о том, что могут 
возникать более вирулентные лли устойчивые к 
доксициклину штаммы. Недавние клинических ис
пытания показали, что в регионах с высокой рас
пространенностью устойчивы х к доксициклину 
штаммов можно с успехом использовать азитро
мицин, кроме того, рифампицин дает лучшие ре
зультаты, чем доксициклин. При тяжелом течении 
цуцугамуши и нарушениях гемодинамики больно
го нередко приходится помещать в отделение ин
тенсивной терапии.

О слож нения. К  тяжелым осложнениям цуцу
гамуши относятся пневмония, О Р Д С ,  острая по
чечная недостаточность, миокардит, синдром, на
поминающий токсический шок, и энцефаломиелит, 
которые могут привести к смерти.

П р о ф и л а к т и к а .  Следует избегать л и чи н ок  

клещей, которые переносят О. tsutsugamushi. Сле
дую щ ий по результативности путь проф илакти
ки —  ношение защитной одежды. Вакцина не раз
работана.
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I Глава 280 
Сыпные тифы

Возбудителем эндемического блошиного тифа слу
ж ит Ri kettsia typhi, а сыпного тифа —  R. prowazekii. 
R. typhi передается блохами, a R. prowazekii —  с ис
пражнениями платяных вшей. Общепризнано, что  

R. prowazekii — самая вирулентная из риккетсий, 
поэтому сыпной тиф  даже при лечении сопровож
дается высокой летальностью. Эндемический бло
ш ины й тиф протекает умеренно тяжело; возможно, 
доля недиагностированных случаев при этой ин 
фекции одна из самых высоких в мире. Геном R.pro- 
wazekh полностью расшифрован, в результате чего 

недавно появился ряд сообщений, которые были  

посвящены генам, необходимым для облигатного 

внутриклеточного существования бактерий.

280.1. ЭНДЕМИЧЕСКИЙ
БЛОШИНЫЙ ТИФ____________

Этиология. Возбудителем эндемического блош и
ного тифа служит Rickettsia typhi, которая цирку
лирует между блохами и крысами или опоссумами. 
Трансовариальная передача (от зараженных блох 

потомству) наблюдается редко, поэтому для сохра
нения инф екции ее возбудитель должен переда
ваться от блох к незараженным млекопитающим, у 

которых развивается преходящая бактериемия; от 
млекопитающ их в этот период возбудитель пере
дается незараженным блохам.

Недавно была выделена новая риккетсия, кото
рая вызывает инфекцию, сходную с эндемическим  

блош иным тифом (она получила название кали
ф орнийский кры сины й тиф, или тиф  кош ачьих  
блох). Заболеваемость особенно велика на юге Те
хаса, но и во всем мире данная инфекция диагнос
тируется все чаще. Возбудитель получил название 

R. felis, генетически он близок к риккетсиям, вызы
вающим пятнистые лихорадки. Частота трансова
риальной передачи R. felis у кошачьих блох очень 
велика.

Эпидемиология. Эндемический блошиный тиф  
распространен по всему миру, особенно в портовых 

городах, находящихся в теплом климате. В  таких  
городах создаю тся благоприятны е условия для 
циркуляции возбудителя между крысиными бло
хами (Xenopsylla cheopis) и крысами (Ratius spp.).

П и к  заболеваемости приходи гея на время, когда 

число крыс особенно велико, —  весна, лето и осень 

В  С Ш А  эндемический блош ины й тиф  наиболее 

распространен на юге Техаса и юге Калифорнии  

однако спорадические случае регистрируются  
и в остальных штатах. В  прибрежных районах Те
хаса большинство случаев заболевания регистри
руется с марта по ию нь и связано с опоссумами, 
кош ками и кош ачьими блохами ( Ctenocephalides 
felis). Эпидемиологические исследования выявили 
частую  вс гречгемость антител к R. typhi у  город
ских жителей юго-востока С Ш А ,  поэтому в данных 

городах педиатры должны всегда помнит ь об энде
мическом блошином тифе.

Передача. Человека заражается, когда испраж
нения блохи, в ко ю ры х  содержатся риккетсии, по
падают в ранку от ее укуса.

П атогенез. R. typhi относится к васкулотроп- 
ным риккетсиям, поэтому патогенез эндемического 
блошиного тифа во многом повторяет таковой пят
нистой лихорадки Скалисты х гор (см. гл. 293.1). Во 
время кормления блоха испражняет'-ч и содержа
щие R. typhi испражнения попадают на кожу. Чаще 
всего человек заражается при расчесывании места 

укуса —  испражнения блохи при этом втираются 
в ранку от укуса. Риккетсии вначале размножаются 

в месте своего внедрения, а затем распространяют? 

ся по всему организму и внедряются в эндотелий 
сосудов. Как  и возбудители пятнистых лихорадок, 
R. typhi заражают эндотелиальные клетки, однако 
они слабо полим еризирую т актин  для внутри
клеточного передвижения. Возм ож но также, что 

R. typhi, накапливаясь в больших количествах в ци
топлазме эндотелиальных клеток, вызывают иг. ме
ханическое повреждение и лизис. Вслед за повреж
дением эндотелия в очаге появляются лейкоциты, 
и развивается васкулит. В  инфильтратах содержит
ся множество эффекторных клеток, в  том числе 
макрофаги, которые выделяют п р о в о с п а л и т е л ь н и р  

цитокины, а  также C D 4 , C D 8  и  N K -л и м ф о ц и т ы , ко
торые продуцируют цитокины (например, И Ф Н -у )  
или участвуют в  клеточных иммунных р е а к ц и я х  

Размножение риккетсий подавляется за счет раз- 
личных механизмов: опосредованных ц и ток и н ам и , 

зависимых и  не зависимых от N O .
Морфологические изменения о б у с л о в л е н ы  си

стемным васкулитом, развившимся в  ответ на при
сутствие риккетсий внутри э н д о т е л и а л ь н ы х  кле 

ток, и  вклю чаю т интерстициальную  п н е в м о н и ю , 

интерстициальный нефрит, миокардит, м е н и н г и т



и л е гк и й  гепатит с перипорта 1ьными лимфогигти- 
ицитарными инфилы ратами. Васкулит и воспале
ние могут привести к полисрганной недостаточ

ности.
Клинические проявления. Эндемический бло

шиный тиф —  умеренно тяжелая инфекция, кли
ническая картина которой напоминает проявле
ния пятнистых лихорадок. У  детей эндемический 
блошиный тиф в целом протекает легко. И нкуба
ционный период составляет 1—2 нед. Начальные  

проявления обычно неспецифичны, чаще всего это 
лихорадка неясного происхождения. Т ип ичи  .те для 
пятнистых лихорадок симптомы у детей с энде
мичным брюшным тифом встречаются реже: так, 
сыпь наблюдается у 48 -8 0  % бо шных, миалгия —  у 
29-57%, рвота —  у 2 9 -4 5 % , кашель —  у  15 -40% , 

головная боль —  у 19-77 %, диарея или боль в ж и
воте —  у  10-40 %. У  взрослых часто наблюдаются 

признаки поражения Ц Н С :  светобоязнь, оглушен
ность, ступор, кома, судороги, менингизм и атак
сия. У  детей ситуация противоположная: данные 

признаки имеются менее чем у  17%  госпитализи
рованных и менее чем у  6 %  амбулаторных боль
ных. Петехиальная сыпь выявляется не более чем 
У 13% детей, чаще сыпь пятнистая или пятнисто
папулезная, локализуется на туловище и конечно
стях. Изредка сыпь распространяется на подошвы  
и ладони.
Ш Диагностика. Как  и при пятнистых лихорадках, 

Ирсвоевременная диагностика и лечение увеличи
вают частоту осложнений и летальность, поэтому  

эндемический блош иный тиф необходимо диагно
стировать по клинической картине. В  отдельных 
случаях, когда больные поступают с клинической  

Ь&ртиной фарингита, гепатита, гастроэнтерита или  
«епсиса, круг диагностического поиска очень ш и 
рок.

Лабораторные изменения неспецифичны, од
нако иногда и они помогаю т поставить диагноз. 
Так в 3 6 -4 0 %  случаев имеется лейкопения с уме
ренным сдви) ом влево, в 4 3 -6 0  %  —  выраженная  

тромбоцитопения, в 2 0 -6 6  %  —  гипонатриемия, 
в 46-87 %  —  гипоальбуминемия, в 82 %  случаев  

повышен уровень АсАТ, в 38 %  —  А л  АТ. Азот мо
чевины крови обычно повышается вследствие пре

миальной О П Н .
Диагпиз обычно подтверждается на стадии вы- 

3Доровления при исследовании сывороток с по- 
^°Щью метода непрямой иммунофлюоресценции, 

настоящее время изучается П Ц Р  с нуклеиновы

ми кислотами риккетсий (материалом для иссле
дования служит кровь в OI трую  фазу инфекцич), 
посев на риккетсии в однос тайных культурах кле
ток, а также иммуногистсхимические методы ис
следования биоптатов кожи.

Лечение. Д ля лечения эндемического блош и
ного тиф а использую т тетрациклины  или хло
рамфеникол приблизительно по тем же схемам, 
что р. при пятнистой лихорадке С кал исты х  гор. 
Контролируемы х испы таний прочих антибакте
риальных средств не проводилось. Тем не мепее 

есть данные об успешном лечении эндемического 
блошиного тифа ципрофлоксацином, кроме того, 
согласно экспериментам in vitro, минимальные по
давляющие R. typhi концентрации азитромицина  

и кларитромицина легко достижимы.
Рекомендуются следующие схемы лечения: док 

сициклин внутрь или внутривенно (2,2 м г/кг/сут  

в 2 приема; максимальная разовая доза 300 мг), 
тетрациклин внутрь (2 5 -5 0  м г/кг/сут в 4 приема; 
максимальная суточная доза 2 г) либо хлорамфе
никол внутривенно (50-100  м г/кг/сут в 4 приема; 
максимальная суточная доза 3 г). Чтобы  избежать 

рецидива, лечение, оссбенно если оно начато рано, 
необходимо продолжать минимум 5 дней либо не 

менее 2—4 дней после нормализации температуры  

тела.
Поддержание функции жизненно важных 

органов. Несмотря на то, что эндемический бло
ш ины й  тиф  в целом протекает нетяжело, 7 %  де
тей приходится помещать в отделения интенсив
ной терапии для лечения таких осложнений, как  

менингоэнцефалит или Д ВС-синдром. Как  и при  
других риккетсиозах с выраженным системным  

васкулитом, необходим внимательный контроль  

за гемодинамикой, чтобы избежать о~ека легких  

или мозга.
О сл о ж н е н и я . У  детей эндемический блош и

ный тиф, как правило, протекает без осложнений. 
Тем не менее описаны рецидивы инфекции, ступор, 
отек лица, обезвоживание и менингоэнцефалит.

П р о ф и л а к т и к а .  В аж н е й ш и м  ком понентом  
борьбы с эндемическим блош иным тиф ом явля
ется уничтожение резервуара инфекции —  крыс  

и крысиных блох. Кроме того, было установлено, 
что важным резервуаром и переносчиком могут  
быть кошачьи блохи. Присутствие кош ек и кош а
чьих блох в городах и пригородах, где о т  тесно 
контактирую т с людьми, вызывает вс'; больш ую  

обеспокоенность.



280.2. СЫПНОЙ ТИФ_______________

Э ти ол оги я . Возбудителем сыпного (эпидемиче
ского сыпного, сыпного вшиного) тифа, а также его 

рецидивной формы, болезни Б рилла-Ц инссера, 
служит R. prowazekii. Долгое время единственным 

резервуаром R. prowazekii считался человек. Недав
но быч установлен еще один резервуар —  белки- 
летяги, что заставляет предположить цирку.)1яцию  
возбудителя между мелкими грызунами и их эк
топаразитами. R. pronazekn —  самая патогенная из 

риккетсий. О на накапливается в очень больших ко
личествах в эндотелиальных клетках, приводя к их 

механическому разрыву. Считается, что в геноме R. 
prowazekii отсутствуют функциональные гены и что 
она адаптирована к ж изни внутри клеток. Четких  

доказательств роде тва R. prowazekii с митохондри
ями эукариотических клеток не получено.

Эпидемиология. Сы пной тиф чаще встречается 
зимой или весной, а также при плохом соблюдени
ем гигиены —  при скученном проживании, нищете, 
во время войн, голода и междоусобицы. Бы лс до
казано, что чричиной спорадического, нетяжелого 

заболевания, напоминающ его сыпной тиф, тоже 

служит R. prowazekii. Прослеживается связг подоб
ных случаев с белками-летягами, которые служат 

убежищем для инф ицированных вшей или блох. 
Ш там м ы  R. prowazekii, выделенные от белок-летяг, 
генетически отличаются от штаммов, выделенных 

во время вспышек сыпного тифа.
Больш ая часть случаев сыпного тиф а в 1981— 

1997 гг. была спорадической, тем не менее были за
регистрированы вспышки в Африке (Эфиопии, Н и 
герии, Бурунди), Мексике, Центральной и Ю ж н ой  
Америке, восточной Ьвропе, Афганистане, России, 
северной И ндии и Китае. Так, в Бурунди в 1993 г. 
разразилась гражданская война, и из 764 334 бе
женцев бьшо выявлено около ЗЬ ООО больных сып
ным тифом.

Передача. Платяная вош ь (Peaiculus humanus 
подвид corporis) заражается при питании на чело
веке, в крови которого присутствую т риккетсии. 
Проглоченные вош ью  риккетсии размножаются  

в эпителии ее кишечника, выделяют я с испраж
нениями, а затем проникают в организм человека 

через поврежденную кожу, конъюнктивы, изредка 

при вдыхании выделений вшей, засохших на одеж
де, постельном белье или мебели.

Клинические проявления. У  детей сыпной тиф  
протекает в легкой и тяжелой формах. Инкубацион

ны й период обычно менее 14 дней. Характерна ли
хорадка, резкая головная боль, боль при пальпации 

живота и сыпь. Ознобы  возникают у  82 %  больных, 
миалгия —  у 70 %, артралгия —  у 70 %, потеря аппе
тита —  у 48%, сухой кашель —  у 38% , головокру
жение —  у 35 %, светобоязнь —  у  33 %, тошнота —  у 

32 %, боль в животе —  у  30 %, звон в уш ах —  у  23%, 
запор —  у  23% , менингизм —  у  17%, нарушение 
зрения —  у 15%, рвота —  у  10%, диарея —  у 7%. 
Тем не менее во время недавних вспышек сыпного 
тиф а в Африке сыпь обнаруживалась реже (25%  

случаев), а делирий и кашель, вызванный пневмо- 
нитом, —  чаще (81 и 7 0 %  случаев соответственна). 
Сы пь вначале розовая, бледнеет при надавливании. 
У  Уз больных преимущественно нг. туловище появ
ляются красные пятна, цвет которых не изменяется 
при надавливании, и петехии. Д о открытия анти
биотиков сыпной тиф часто сопровождался симп
томами поражения Ц Н С :  делирий (4 8 % ),  кома 

(6 % )  или эпилептические припадки (1 % ). Леталь
ность во время вспышек колебалась от 3,8 до 20%.

Болезнь Б р и л л а -Ц и н с се р а  —  редкая форма 
сыпного тифа, которая возникает спустя месяцы 

или годы после первичной инфекции. Когда рик
кетсии поступают в кровь, больной может передать 

инфекцию вшам.
Л ечение. П р и  сыпном тифе и тифе белок-ле

тяг (тиф е диких ж ивотны х) применяются те же 
схемы лечения, что и при эндемическом блоши
ном тифе: доксициклин внутрь или внутривенно 
(2,2 м г/кг/сут  в 2 приема; максимальная разовая 
доза 300 мг), тетоапиклин внутрь (25-5С  мг/кг/сут 

в 4 приема; максимальная суточная доза 2 г) либо 

хлорамфеникол внутривенно (5 0 -1 0 0  мг/кг/сут 
в 4 приема; максимальная суточная доза 3 г). Что
бы избежать рецидива, лечение, особенно если оно 

начато рано, необходимо продолжать минимум 
5 дней либо не менее 2 -4  дней после н о р м а л и з а ц и и  

температуры тела. Существует достаточно доказа
тельств того, что для излечения достаточно одно
кратного приема 200 мг доксициклина.

П р оф и л акти ка. В  случае эпидемии необходи
мо сразу же уничтожить переносчиков с помощью 
инсектицидов. П р и  сыпном гифе лечение а н т и б и о 

тикам и и борьба со вш ами прерывают перед* 
инфекции, снижают ее распространенность среди 

людей и смягчают последствия вспышки. Пыль, 
содержащая вьщеления инф ицированны х вшей, 

способна вызывать заражение, поэтому следует из 

бегать ее вдыхания.
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I Глава 281

Эрлихиоз и анаплазмоз

Этиология. В  1987 г. при обследовании тяжело
больного с подозрением на пятнистую  лихорадку 

•илистых гор, в цитоплазм е  его л ей коци тов  

(в основном, моноцитов) были обнаружены ско
пления бактерий, окруженных мембраной. О каза
лось, что возбудитель данной инфекции, а также 

Годных случаев, в которых серологическ ie иссле
дования не смогли подтвердить диагноза пятнистой  

Лихорадки Скалисты х гор, близок к патогенным  
Аля собак бактериям рода Ehrlichia. В  1990 г. была 

получена культура нового возбудителя, названно- 
Го Ehrlichia chaffeensis, и было определено, что он 
СлУЖит основным возбудителем эрлихиоза у  чело- 
Века- Эпидемиологические исследования показали, 
ЧТо в некоторых районах антитела к Е. chaffeensis 
ВстРечаются чаще, чем к R. rickettsii, и что зараже- 
НИе 0Чень часто связаго с укусом клеща.

В  1994 г. было обнаружено, что сходный вид 

^рлихий образует морулы только в нейтрофилах. 
Серологические исследования показали, что анти
тела у  таких больных не реагируют с Е. chaffeensis, 
но дают реакции с Е. phagocytophila и Е. equi —  эр- 
лихиями, которые прежде считались патогенны
ми лиш ь для жвачных и лошадей соответственно. 
Кроме того, в крови многих больных были обна
ружена Д Н К  указанных видов эрлихий. В  199С г. 
удалось получить культуру возбудителя in vnro, а 

в 2001 г. на основании генетических исследований 
было установлено, что данный возбудитель, а так
же Е. phagocytophila и Е. equi представляют собой 

один вид. Э тот вид был отнесен к роду Anaplasma 
и получил название Anaplasma phagocytophilum.

В 1996 г. было установлено, что часть эрлихиозов 
у человека, возбудителем которых ранее считалась 

Е. chaffeensis, на самом деле вызывается Ehrlichia 
ewingii —  бактерией, патогенной для нейтрофилов 

соба.с Е. ewingii изредка удается выделит., из ней
трофилов крови человека, она дает перекрестные 

серологические реакции с Е. chaffeensis. Инф екция  
обычно протекает нетяжело, болеют дети и взрос
лые с иммуносупрессией, в том числе перенесшие 

трангплантгцихО органов и ВИЧ-инфицированные. 
Культивировать Е. ewingii in vitro пока не удалось.

Все подобные инфекции называются эрлихи- 
озами, несмотря на то что не все их возбудители 

относятся к роду Ehrlichia. Е. chaffeensis поражает 

преимущественно моноциты, поэтому вызываемая 

ей инф екция получила название человеческого 
моноцитарного эрлихиоза. Инфекция, возбуди
телем которой служит Anaplasma phagocytophilum, 
именовалась гранулоцитарным эр тхиозом, но 

недавно она получила название человеческого 
анаплазмоза. Заболевание, вызываемое Е. ewin
gii, называют по-разному, в том числе эрлихиозем 
ewingii.

Все эти бактерии в настоящее время выделены 

в семейство Anaplasm ataceae. М н о ги е  характе
ристики у  них одинаковы, включая путь переда
чи —  укус клеща. Следует заметить, что относя
щаяся к тому же семейству Neorickettsia (прежнее 

название Ehrlichia) sennetsu редко вызывает за
болевания человека и не переносится клещами. 
Все  перечисленные возбудители —  это мелкие  

полиморфные грамотрицательные бактерии, ко 
торые являются облигатными внутриклеточными  
паразитами. Е. chaffeensis индуцирует ппвторный  

цикл рецепторов эндосомы, чтобы избежать ели-



яним фагосомы и лизосом. В  результате создаются 

условия для роста в цитоплазме а* регата бактерий, 
названного морулой. О  вакуолях, в которых раз
множаются A. phagocytophilum и Е. emngii, известно 
мало. Данлые бактерии патогенны для клеток кро
ви млекопитающих, причем каждый вид обладает 

тропностью к определенному виду клеток: Е. chaf
feensis и N. sennetsu инф ицируют моноциты, A. pha
gocytophilum и Е. ewingii — нейтрофилы. Инф екция  
нарушает ф ункции клеток макроорганизма, при
чем обычно ее выраженность непропорционально 

мала по сравнению с тяжестью вызванной ей пато
логии. Соответственно, накапливается все больше 
данных и том, что многие клинические проявления  

любых эрлихиозов частично обусловлены иммун
ным и воспалительным ответом макроорганизма.

Эпи д е м и ол оги я . Е. chaffeensis встречается в 
ю го-западны х, центральны х ю ж н ы х  п е р е д н и х  

атлантических ш татах (напоминает распростра
ненность возбудителя пятнистой лихоралки С к а 
листых гор). Х отя  о сходных заболеваниях, под
твержденных серологически, сообщалось в Европе, 
Африке и на Дальнем Востоке, других сведений о 
наличии моноцитарного эрлихиоза за пределами 

Северной Америки нет. Анаилазмоз —  наиболее 

часто диагностируемая разновидность эрлихиозов. 
В  основном он встречается в северо-западных и се
верных средневосточных штата к, а также обнару
жен на севере Калифорнии, в штатах среднеатлан
тического побережья, а гакже во m h o i  их районах 
Европы, чго указывает на ш ирокую  распространен
ность A. phagocytophilum. Заболевания, вызванные  
Е. ewingii, обнаруживав- пя исключительно в тех же 

районах, где присутствует Е. chaffeensis; вероятно, 
это связано с общим переносчиком —  клещами.

Средний возраст больных эрлихиозами превы
шает 42 года, однако выявлены и многочисленные: 
случаи этих инфекций среди детей. О б  эпидемио
логии инфекции Е. ewipgii известно мало. П р и  всех 
эрлихиозах четко прослеживается связь с клещами 

и их укусами. Больш инство случаев регистриру
ете я с мая по сентябрь, однако у  анаплазмоза есть 

второй пик заболеваемости (с  конца октября по 
декабрь), что связано с активностью взрослых кле
щей вида Ixodes scapularis в это время.

Передача. Е. chaffeensis и Е. ewingii преиму
щественно переносятся клещами вида АтЫуотта 
americanufrt. Участие других переносчиков, напри
мер собачьего клеща (Dermacentor variabilis), не 

доказано, однако оно объясняет заражение моно-

цитарньш  эрлихиозом за пределами ареала А. ате- 
ricanum. Переносчиками A. phagocytophilum служат 
иксодовые клещи: на востоке С Ш А  —  олений клещ 

(I. scapularis), на западе С Ш А  —  I. pacificus, в Ев
ропе —  овечий клещ (/. ricinus), в Евразии —  веро
ятно, I. persulcatus.

В  природе существование Eh,lichia spp. иАпа- 
plarma spp. поддерживается, в основном, за счет 

циркуляции между млекопитающими и клещами, 
поскол ьку  трансовариальная передача данных 

бактерий невозможна. Главным резервуаром для 
Е. chaffee isis служ ит белохвостый олень (Odoco- 
ileus virginianus), который в изобилии водится во 

многих штатах. Резервуар A. phagocytophilum в вос
точных штатах —  вероятно, белоногий олений хо
мячок (Peromyscus leucopus), однако накапливается 
все больше данных о том, что резервуаром также 

могут быть олени и домашние жвачные животные. 
Приведенные факты говорят о том, что для обе
спечения пере^эчи возбудителя необходима перси- 
стирующ ая инфекция млекопитающих. Так, давно 
извесчно о такой инф екции у  собак, вызванной 

Е. canis, у  жвачных, вызванной A. phagocytophilum, 
и у  других животных, вызванных другими видами 
эрлихий. Х отя  Е. chaffeensis и  A. phagocytophilum 
способны вызывать персистирующ ую инфекцию 
у животных, у человека это встречается редко.

П атоген ез. Несмотря на то что клиническая 

картина эрлихиозов часто сходна с  пятнистой ли
хорадкой Скалисты х гор, васкуцит наблюдаетЯ  

редко. П р и  гистологическом исследовании обнару
живается диффузная, однако умеренно выражен
ная периваскулярная лимф огистиоцитарная ин
фильтрация, изредка апоптоз гепатоцитов, гипер
плазия купферовских клеток, легкий л о б у л я р н ы и  

гепатит, гистиоцитарные инфильтраты в се л е зе н к е , 

лимфатических узлах и костном мозге (в  е д и н и ч 

ных случаях —  гистиоциты, внутри которых нахо
дятся фагоцитированные эритроциты), г р а н у л е м ы  

печени и  костного мозга (при  м о н о ц и т а р н о м  эрли- 
хиозе), а также гиперплазия кроветворных клеток, 
принадлежащих к одной или нескольким л и н и я м  

дифференцировки.
Патогенез эрлихиозов изучен плохо, однако 

гистологические изменения с в и д е т е л ь с т в у ю т  о 

диф фузной активации моноцитов и макроф агов, 
а также о чрезмерной стимуляции им м ун н ого  от 

вета и воспа [ительных реакций. Такая И  I  Jl *я 
приводит к умеренной или тяжелой лейкопений 
и тром боцитопении, несмотря на ги п ерп л ази ю



к о с т н о г о  мозга. См ерть часто наступает от м а с 

си в н о го  кровотечения или вторичной инфекции. 
М е х а н и з м  повреждения печени и других органов 

н е и з в е ст е н , однако, по-видимому, он не связан с  

п р я м ы м  повреждающим действием возбудителя. 
Не получило также объяснения наблюдаемое при  
т я ж е л о м  эрлихиозе диффузное повреждение аль
веол, которое приводит к О Р Д С  (данный синдром, 
вероятно, тоже не связан с  прямым повреждени
ем тканей эрлихиями). М оноцитарны й эрлихиоз 
может сопровождаться менингоэнцефалитом, при  

этом в  С М Ж  наблюдается лимфоцитарный плео- 
цитоз. П ри  анаплазмозе менингоэнцефалит разви
вается редко.

Клинические проявления. М оноцитарны й эр
лихиоз, анаплазмоз и эрлихиоз ewingii вызываются 

разными бактериями, однако их клинические про
явления сходны. Сущ ествует множество подроб
ных описаний различных по тяжести эрлихиозов 

у детей, в том числе по одному летальному исходу 

при моноцитарном эрлихиозе и анаплазмозе. Ч и с 
ло случаев эрлихиоза, вызванного Е. ewingii, у  де
тей недостаточно для его полной характеристики. 
Инкубационный период после контакта с клещом  
или его укуса составляет от 2 дней до 3 нед. Почти  

У ‘Л  больных укус клеща выявить не удается. Как  

правило, проявления эрлихиозов неспецифичны: 
лихорадка и головная ооль. Большинство больных  
также жалуются на миалгию, отсутствие аппетита 

и тошноту или рвоту. У  детей, в отличие от взрос
лых, примерно в 6 6 %  случаев наблюдается сыпь, 
чаще пятнистая или пятнисто-папулезная, хотя  

могут возникать и петехии. Такж е встречается  

светобоязнь и конъюнктивит, редко —  ф арингит  

и лимфаденопатия.
При ф изикальном обследовании часто обна

руживается гепатоспленомегалия, а также мезо- 
■истолический шум. Изредка в С М Ж  выявляется 
нлеоцитоз с преобладанием лимфоцитов и моно
цитов —  признак менингоэнцефалита. М енингоэн
цефалит —  серьезное осложнение, которое гораздо 

ЧаЩе встречается при моноцитарном эрлихиозе, 
чем при анаплазмозе. К  нечастым проявлениям эр
лихиозов относится также артрит или артралгия, 
которые могут привести к ошибочной диагностике  

°°лезни Лайма или менингококкового сепсиса
Обычно эрлихиоз длится 4 -1 2  дней, в боль- 

шинстве описанных случаев требовалась госпита
лизация. Доказанные случаи появления антител  

°ТсУтствие ярких клинических проявлений несо

мненно указывают на существование бессимптом
ных и стертых форм эрлихиозов. Явны е клиниче
ские проявления эрлихиоза, вызванного Е. ewingii, 
у детей редки, тем не менее у  взрослых клиниче
ская картина этой болезни очень близка к моно- 
цитарному эрлихиозу.

Д иагностика. Как  и при пятнистой лихорадке 

Скалисты х гор, несвоевременная диагностика и ле
чение повы ш аю т вероятность осложнений и ле
тальности, поэтому диагноз ставится клинически. 
Поскольку моноцитарный эрлихиоз и анаплазмоз 

м огут привести к смерти, лечение необходимо  
начинать сразу, не дожидаясь лабораторного под
тверждения диагноз*

Д ля  моноцитарного эрлихиоза у детей харак
терна лейкопения (5 8 -7 2 % ) ,  лимф опения (7 5 -  

7 8 % ) и тромбоцитопения (8 0 -9 2 % ). Тем не менее 

возможен и лейкоцитоз. У  взрослых панцитопения 
обычно сочетается с нормальной или повышенной  

клеточностью костного мозга. Интересно, что поч
ти  у  7 5 %  больных с доказгнным моноцитарным  

эрлихиозом в трепанобиоптатах были обнаруже
ны  гранулемы, в то время как при анаплазмозе гра
нулемы отсутствовали. Доказательством гепатита, 
легкого или тяжелого, служ ит частое (8 3 -9 1  % )  

повышение активности аминотрансферяг Гипона- 
триемия возникает редко. П р и  тяжелом течении 

эрлихиозов у  детей может развиться О П Н  той или  

иной тяжести, которая проявляется ростом сыво
роточной концентрации креатинина и азота моче
вины. Б  отдельных случаях появляются признаки  

Д ВС-синдром а: удлинение А Ч Т В  и П В ,  а также  

гипофибриногенемия.
Первы м  детям с м оноцитарны м  эрлихиозом  

предполож ительны й диагноз был поставлен на 

основании того, что в лейкоцитах присутствовали  

типичные морулы (рис. 281.1, Л ). О днако подоб
ные находки играют в диагностике моноцитарного  
эрлихиоза незначительную роль, поскольку они  

слиш ком редки. П ри  анаплазмозе, напротив, у  2 0 -  

6 0 %  больных та или иная часть ( 1 -4 0 % )  нейтро
филов содеижи! типичные морулы (рис. 281.1, Б). 
Данные инфекции различают по результатам П Ц Р  
(амплиф икации подвергаются видоспецифичные  

последовательности Д Н К )  либо  по  антителам  

к Е. chaffeensis или A. phagocyi ophilum.
Современные диагностические критерии моно

цитарного эрлихиоза включают наличие соответ
ствующей клинической картины и сероконверсию  

с титром  антител более 1:64, а при однократном



Рис. 281.1. Мазки крови больных моноцитарным и гранулоцитарным эрлихиозом. Морфология Ehrlichia chaffeensis 
и Anaplasma phagocytophilum сходна, однако эти возбудители отличаются серологическ., и генетически. Окраска по Райту,

х1200. См. также цветную вкладку:

А  —  моноцит с морулой (длинная стрелка), в которой содержится Ehrlichia chaffeensis; Б —  че> трофил с морулой (короткая стрелка),
в которой содержится Anaplasma phagocyi оргщит

измерении (обы чно в период выздоровления) —  

титр  антител, превы ш аю щ ий 1:128. Аналогично  

подтверждением диагноза анаплазмоза считается 

серокснверсия либо высокий титр антите i к A. pha
gocytophilum при однократном измерении. В  неко
торых лабораториях эту бактерию называю ! возбу
дителем гранулоцитарного эрлихиоза или Е. equi. 
Антитела, образующиеся при эрлихиозе ewingii, 
в обы чны х серологических исследованиях пере
крестно реагируют с Е. chaffeensis; диагноз можно 

подтвердить с помощ ью П Ц Р  либо по сочетанию  

морул в нейтрофилах и высокого титра антител к 

Е. chaffeensis (по  меньшей мере, в 4 раза превыша
ющего титр антител к A. phagocytophilum). П р и  ана
плазмозе частота положительных серологических 

реакций на Е. chaffeensis достигает 15%, поэтому 
необходимо проводить реакции с антигенами как 

Е. chaffeensis, так и A. phagocytophilum. В  острую  

фазу болезни, когда специфические антитела мо
гут не определяться, использую т амп ш ф икацию  
специфичных для Е. chaffeensis или A. phagocytop
hilum последовательностей Д Н К  с помощью П Ц Р  

(чувствительность составляет 50 86 %). Как Е. chaf
feensis, так и A. phagocyioph.ium растут в культурах 

клеток, однако это занимает слишком много вре
мени.

Дифференциальная диагностика. Проявле
ния эрлихиозов неспецифичны, поэтому их могут 

имитировать другие трансмиссивные болезни, та
кие как пятнистая лихорадка Скалисты х гор, ту
ляремия, бабезиоз, болезнь Лайма, эндемический 
блош ины й тлф, в )звратный тиф  и колорадская 

клещевая лихорадка. Иногда приходится исклю
чать средний отит, стрептококковы й фарингит, 
инф екционны й мононуклеоз, болезнь Кавасаки, 
эндокардит, вирусные инфекции, гепатит, лепто
спироз, Ку-лихорадку, васкулиты  и диффузные 
болезни соединительной ткани, а также лейкозы. 
Если наиболее яркими проявлениями служат сыпь 

и Д ВС-синдром, необходимо исключить бактери
альны й сепсис (в  том  числе менингококковый) 
и токсический шок. П р и  развитии менингоэнце- 
ф алита проводят диф ф еренциальную  диагнос
тику с инфекциями, вызванными энтеровирусами 
и В П Г , бактериальным менингитом и пятнистои 
лихорадкой Скалистых гор. П ри  развитии тяжелой 
дыхательной недостаточности следует исклю чить 
пневмонию (бактериальную, вирусную  или гриб
ковую).

Л е ч е н и е . П р и  эрлихиозах  эффективны те 
трациклины, особенно доксициклин. Улучшение 
у большинства больных наступает в течение 48 ч-



Исследования in vitro показали, что М П К  хлорам- 
феникола для Е. chaffeensis и A. phagocytophilum 
превышает его безопасный уровень в крови. Т а 
ким образом, рекомендуется назначить доксици
клин на непродолжительное время. Применение  
доксициклина безопасно даже у  детей до 9 лет, 
поскольку вероятность окрашивания зубов прямо  
пропорциональна дозе, а повторные курсы докси
циклина требуются очень редко. Инф ормации об 
альтернативных схемах лечения мало, тем не менее 

Е. chaffeensis и A. phagocytophilum оказались чув
ствительными in vitro к  риф ампицину и данный  

антибиотик был с успехом использован для лече
ния беременных с анаплазмозом.

При тяжелом либо осложненном моноцитарном  

эрлихиозе или анаплазмозе рекомендуется назна
чить доксициклин внутрь или внутривенно (две 

дозы насыщения по 2,2 м г/кг с интервалом 12 ч, 
затем 2,2 м г/кг/сут в 2 приема; максимальная разо
вая доза 300 мг). П р и  нетяжелых эрлихиозах от доз 

насыщения можно отказаться. Использую т также 
тетрациклин внутрь (2 5 -5 0  м г/кг/сут в 4 приема; 
максимальная суточная доза 2 г). Лечение продол
жают не менее 5 дней либо минимум 2—4 дня после 

нормализации температур) i тела
Прочие антибиотики широкого спектра, вклю

чая пенициллины, цефалоспорины, алгиноглико- 
зиды и макролиды, бесполезны. A. phagocytophilum 
нечувствительна к азитромицину. Риф ампицин in 
vitro активен кат< против A. phagocytophilum, так  

и Е. chaf feensis. Кроме того, in vitro активность про
тив A. phagocytophilum проявляют фторхинолоны; 
У Е. chaffeensis к  ним имеется природная устойчи
вость. Ретроспективный англиз показывает, что  

триметоприм/сульфаметоксазол может утяжелять 
течение заболевания.

Осложнения. О т  моноцитарного эрлихиоза по- 
гиб один ребенок Вначале преобладало поражение 

легких с дыхательной недостаточностью, которое 

осложнилось госпитальной бактериатьной пневмо
нией. О  таком течении (тяжелое поражение легких, 
которое приводит к диф ф узном у повреждению  

альве°л и О Р Д С , и вторичные госпитальные или  

оппортунистические инф екции) моноцитарного  
эРлихиоза и анаплазмоза у  взрослых хорошо из
устно. О т  анаплазмоза погиб тоже один ребенок, 

левание длилось 3 нед. Наблюдалась лихорад- 
> тРомбоцитопения и лимфаденопатия, в < вязи с 

Чем предполагался гемобластоз. К  тяжелым ослож

няй эрлихиозов также относятся синдром, на

пом инаю щ ий токсический шок, менингознцефа- 
лит со стойкими неврологическими нарушениями, 
плечевая плексопатия, миокардит, рабдомиолиз 
и О П Н .  Риск фульминантной инфекции повышен 

у  больных с иммуносупрессией (например, В И Ч -  

инфицированные, получающие высокие дозы глю
кокортикоидов или противоопухолевую химиоте
рапию, перенесшие трансплантацию органов).

П роф илакти ка. М оноцитарны й эрлихиоз, ана
плазмоз и эрлихиоз ewingii переносятся клещами, 
поэтому любая деятельность, которая повышает ве
роятность контакта с клещами, увеличивает риск. 
Ч то б ы  снизить риск моноцитарного эрлихиоза  
и анаплазмоза, следует избегать мест обитания кле
щей, использовать защ итную  одежду светлых цве
тов, распыл1"'!- ча нее репелленты против клещей; 
после выхода из мест обитания клещей необходимо 
тщательно осмотреть все тело и немедленно уда
лить  клещей. Время от прикрепления клеща до 
внедрения в организм инфекции может не превы
шать 4 ч, поэтому всех обнаруженных клещей сле
дует немедленно удалять. Роль медикаментозной 

профилактики эрлихиозов не изучена.
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I Глава 282 
Ку-лихорадка

Ку-лихорадка ( Q  —  сокращение от англ. query —  

неопределенная, неясная) —  заболевание, харак
теризующееся лихорадкой и не сопровождающееся 

сыпью; существует в острой и хронической фор
мах.

Э тиол огия . Возбудитель, Coxietta burnetii, ге
нетически отличается от представителей родов 
Ricketti la и Ehrlichia, поэтому из порядка Rickett- 
siales его переместили в порядок Legionellales, се
мейство Ccxiellaceae. Ку-лихорадка высококонта
гиозна для людей и животных: заболевание может 

вызвать даже единственная коксиелла. В  отличие 
от риккетсий коксиеллы могут образовывать спо
ры, высоко^стойчивые к воздействию химических 
и физических факторов.

С. burnetii находится в фаголизосомах внутри  
клетки. В  отличие от Ehrlichia spp., Anaplasma spp. 
и Chlamydia spp. коксиеллы  хорош о переносят  

кислую  среду внутри фаголизосом и даже способ
ны в ней размножаться с образованием ai регатов, 
в каждом из которых содержится свыше 100 бак
терий. В  ?ависимости от фазы липополисахарид  

в оболочке С. burnetii может отсу гствовать (подоб
ные фазовые вариации описаны д л я ) ладких и ше
роховатых штаммов энтеробактерий).

Эпидемиология. Ку-"ихор  адка регистрируется 

во всех странах мира. Л ю ди моложе 19 и старше  
80 лет болеют редко, вероятнее всего это объясня
ется нечастым контактом  с возбудителем. Серо
логические исследования из года в год свидетель
ствуют, что диагностируются далеко не все случаи 

Ку-лихорадки. Э то  и неудивительно, поскольку  
проявления острой Ку-лихорадки  неспециф ич
ны, диагностика проводится в специализирован
ных лабораториях, кроме того, во многих странах 

случаи Ку-лихорадки не подлежат обязательной  
регистрации. В  некоторых районах С Ш А  на долю  

Ку-лихорадки может приходиться 0 ,5 -3 %  острых  
респираторных забо. геваний и предположительных 

глучаев вирусного гепатита, при которых были про
ведены серологические исследования. В  Я п он и и  
и некоторых частях Европы  K v -лихорадка состав
ляет до 4 0 %  атипичных пневмоний у  детей. Более 
чем у  20 %  больных острой или хронической Ку-ли- 
хорадкой имеется сопутствующ ий иммунодефицит

из-за противоопухолевой химиотерапии, СП И Д а 
трансплантации органов, ггмо диализа, алкогольно
го поражения печени, хронической гранулематоз
ной болезни, протезир звания клапанов сердца или 
сосудов, а также повреждения сосудов.

Передача. В  отличие от риккетсиозов, чело

век заражается Ку-лихорадкой преимущественно 
вследствие вдыхания содержащих С. burnetii аэро
золей ил 1. употребления инф ицированной пищи; 
членистоногие редко служат переносчиками инфек
ции. Резервуаре л служит скот (например, крупный 

рогат] ,1Й скот, овцы, козы), кошки, дикие животные 

(кр элики и т. п.) и клещи. Распространенные пути 
передачи вклю чают вдыхание аэрозолей, образо
вавшихся из пыли, соломы, одежды, загрязненных 
тканями последа животных; аэрозоль может об
разоваться при обработке ж ивотных продуктов на 

скотобойнях, предприятиях по  переработке кож 

или шерсти; человек также заражается при употре
блении сырых молочных продуктов (свежего сыра, 
непасергзовэнного молока). В  Н овой Шотландии 

и М эне  причиной внутрисемейных вспышек по
служил контакт с новорожденными животными, 
в первую очередь с котятами. В  Европе и Австра
лии наибольшую опасность представляет контакт 
с домашними жвачными животными, тем не менее 

во Ф ранции  у  многих городских жителей, заболев
ш их Ку-лихорадкой, не удалось вы* вить контакта 

с сельскохозяйственными ж ивотными. Вызванная 
С. burnetii патология плаценты у  человек? иногда 
приьидит к задержке развития или в н у т р и у т р о б 

ной гибели плода; инфекция может быть первичнои 
или пре 1ставлять собой активацию  возбудителя. 
В  группу риска также входят акушеры, поскольку 

в тканях последа содерж атся очень большое коли
чество С. burnetii.

Патогенез. Морфологические проявления Ку- 
лихорадки зависят от пути передачи, источника за
ражения и от пораженной ткани. После вдыхания 
содержащего возбудитель аэрозоля развивается  
пневмония. П р и  этом альвеолы заполняются плот
ным экссудатом, в котором нахо 1ится множ ество 
макрофагов и очень большое количество С. ЬитеЩ 
лимфоцитарная инфильтрация интерстициальной 
ткани  легких выражена умеренно. В  паренхиме 
легких могут возн] жать единичные очаги, которые 
представляют собой воспалительные п севд ооп у  
холи. Изредка в печени, костном мозге, мозговых 
оболочках и  других органах обн ар уж и ва ю тся  ха 

рактерные гранулем» с  кольцом фибрина; данная



находка чаще всего указывает на острую  К у -л и 
хорадку, склонную к самоизлечению, с поражени
ем печени в виде легкого или умеренно тяжелого 
лобулярного гепатита. Характерна умеренная или 

выраженная инф ильтрация пораженны х тканей  
лимфоцитами и гистиоцитами. П р и  эндокардите, 
нередко требующ ем протезирования клапанов, 
возникшем на фоне хронической Ку-лихорадки, 
в вегетациях помимо некротических тканей и от
ложений ф ибрина обнаруж иваю тся инф ильтра
ты, содержащие большое количество лимфоцитов  
и макрофагов; гранулемы >тсутствуют.

После клинического  вы здоровления мож ет  

сформироваться нестерильны й им м унитет или  
наблюдаться бессимптомное персистирование ин
фекции —  данная черта характерна для многих  

заболеваний, вы званных внутриклеточными м и
кроорганизмами. Общепризнано, что хроническая 

Ку-лихорадка развивается после легких или бес- 
еимптомных сл; чаев заболевания, после которых 

элиминации возбудителя не наступает. С. burnetii 
может сохраняться в макрофагах, которые оста
ются в местах бывшего повреждения тканей. Э то  

ведет к! вя} ютекущему воспалению и, в конце кон
цов, к необратимому повреждению клапанов серд
ца или сосудов.

К л и н и че ски е  п р о я вл е н и я . Сущ ествует две 

формы Ку-лихорадки. Ч ащ е  всего встречается  

острая Ку-лихорадка —  склонное к  самоизлече
нию заболе вание, которое обычно протекает либо 
в виде интерстициальной пневмонии и по клиниче
ским проявлениям напоминает грипп, либо в виде 

гранулематозного гепатита; пневмония и гепатит 
могут сочетаться. П р и  хронической Ку-лихорадке, 
как правило, страдают клапаны сердца, особенно 

искусственные, также часто поражаются иные эн- 
Доваскулярные протезы Клинически хроническая 
Ку-лихорадка проявляется эндокардитом с отрица
тельными результатами посевов и часто приводит 
к смерти.

Острая Ку-лихорадка. Заболевание разви
вается спустя примерно 3 нед. (от 14 до 39 дней) 
после заражения. У  детей тяжесть Ку-лихорадки  

Мо*е т  варьирова гь от бессимптомной инфекции  
До системного заболевания с высокой лихорадкой, 
Резкой головной болью в области лба, артралгией 

'* Миалгией, которые часто сопровождаются симп- 
т°мами респираторной инфекции. Кашель или при
маки пневмонии имеются менее чем у  5 0 %  бс иь- 
НЬ1Х- Большинство детей поступает с лихорадкой

неясного происхождения. У  взрослых пневмония  
протекает с сухим кашлем и обычно напоминает 

ати пичн ую  или вирусную  пневм онию  либо бо
лезнь легионеров. Другие яркие клинические про
явления, которые метут привести к неправильной 
диагностике, включают утомляемость, рвоту, боль 

в животе и менингизм. У  некоторых больных име
ется гепатоспленомсгалия.

Ретроспективны й анализ 428 случаев острой  

Ку-лихорадки среди французов показал, что 4 0 %  

из них поступили в клинику с гепатитом, 2 0 %  —  с 

гепатитом и пневмонией, 17 % — с пневмонией, 
в 1 4 %  случаев единственным проявлением была 

лихорадка; прочие проявления включали менин
гит, менингоэнцефалчт, перикардит и миокардит. 
И з  больных с острой или хронической Ку-лихорад- 
кой у  91 %  имелась лихорадка, у  34 %  —  поражение 
органов дыхания, у  11 %  —  сыпь, у  4 %  —  невроло
гические нарушения, для оценки которых потребо
валась люмбальная пункция. Почти  у  20 %  больных  

с пневмонией температура тела была нормальной; 
причиной обращения служили расстройства ф унк
ции печени, органов дыхания, сыпь и неврологи
ческие расстройства, а также различные их соче
тания.

Результаты  лабораторные исследований при  

острой Ку-лихорадке нередко остаются в пределах 

нормы. Тем не менее у  5 0 %  больных выявляет
ся лейкопения со сдвигом влево ( > 5 %  незрелых 
форм), а у  9 - i8 %  —  тромбоцитопения. У  6 2 %  де
тей повышена активность аминотрансфераз в сы 
воротке; она нормализуется самостоятельно в те
чение 20 -30  дней У  5 0 %  больных увеличена С О Э .  
П р и  рентгенографии грудной клетки патологию  

обнаруж иваю т в 27 %  случаев; очаги уплотнения  

легочной ткани имеют округлые контуры и расса
сываются медленно.

Острая Ку-лихорадка у  детей обычно проходит 

самостоятельно в течение 2 -3  нед. Тем не менее 
описано развитие в тяжелых случа ix острой энце
фалопатии с нарушениями сознания, изменениями 

на Э Э Г  и К Т  головного мезга.
Хроническая Ку-лихорадка. Риск хроничес

кой Ку-л чхорадки сильно повышен у  пожилых, г 

также у  больных с патологией клапанов сердца или  
иммуносупрессией. Следовательно, у  детей хрони
ческая Ку-лихорадка, в том числе эндокардит, об
наруживаете 'А редко. Хроническая Ку-лихорадка  

плохо поддается лечению и в 23 -6 5%  случаев при
водит к смерти. Эндокардит, который практически



всегда развивается на пораженных или искусствен
ных клапанах, может возникнуть через месяцы или  

даже годы после острой Ку-лихорадки, а также при  

отсутствии в анамнезе сведений об острой форме. 
Реже хроническая Ку-лихорадка может проявиться 

инфекцией сосудисты х протезов или аневризм, а 

также остеомиелитом, миокардитом, лихорадкой  
неясного происхождения, пневмонией, гепатитом, 
инфекцией плаценты или изолированной пурпу
рой. Клинические проявления у  детей и взрослых 

сходны. Д о  15%  случаев эндокардита протекает с 
нормальной температурой тела. Более чем у  7 5 %  

больных эндокардитом имеется сердечная недоста
точность. Часто  также наблюдается выраженный  
симптом барабанных палочек, гепато- и спленоме
галия.

П р и  лабораторных исследованиях у  больных  
с хронической Ку-лихорадкой нередко обнаружи
вают увеличение С О Э  >  20 м м/ч (8 0 %  случаев), 
гипергаммаглобулинемию (5 4 % ), гиперфибрино- 
1 енемию (67 % ). Присутствие ревматоидного фак
тора (>50  % ), циркулирующ их иммунных комплек
сов (около 90% ), антител к тромбоцитам, гладким  
мы ш цам, митохондриям , антиф осф олипидны х  

антител и положительная прямая реакция Кумбса 
наводят на мысль об аутоиммунном процессе.

Д иагностика. Хотя  Ку-лихорадка диагностиру
ется редко, о ней всегда следует помнить, обследуя 
ребенка с лихорадкой неизвестного происхожде
ния, атипичной  пневмонией или эндокардитом  

и отрицательными результатами посева, если этот 

ребенок живет в сельской местности и контактиру
ет с домашним скотом, кошками или продуктами 

животноводства.
Наиболее легкий путь диагностики Ку-лихорад

ки —  сравнение титра антител в сыворотках крови, 
взятых в острый период бо. гезни и в период выздо
ровления (с  интервалом 2 -4  нед.). Диагностически  

значимым считается 4-кратное нарастание титра 

антител к антигенам фазы I  и II,  определенное с 
помощью реакции непрямой и \ мунофлюоресцен- 
ции. Преобладание или повышение титров антител 

к антигену фазы I I  характерно для острой К у -л и 
хорадки, а сохранение повышенных титров антител 

и к антчгену фазы I, и к  антигену фазы I I  говорит 
о хронической Ку-лихорадке. Сообщалось, что по
вышенные титры  антител к  iacca I g A  к антигену  

фазы I  свидетельствуют об эндокардите при К у -  
лихорадке. Одно исследование показало, что титр  

антител I g G  к антигену ф азы I I,  составляю щ ий

1:200 и более, указывает на инфекцию, вызванную 
С. burnetii, а тигр антител I g G  к антигену фазы I 

составляющий менее 1:800, противоречит диагнозу 
острой Ку-лихорадки.

С. burnetii растет в культурах клеток, признаки 
роста иногда мож но определить уже через 48 ч, 
однако посев на С. burnetii, а также исследование 
чувствительности к  антибиотикам из-за высокой 

опасности проводятся лиш ь в специализирован
ных лабораториях.

Дифференциальная диагностика. Круг забо
леваний, с которыми приходится дифференциро
вать Ку-лихорадку, зависит от клинической карти
ны. П р и  поражении органов дыхания необходимо 

исключить микоплазменную пневмонию, болезнь 
легионеров, псттакоз, а также инфекцию, вызван
ную  вирусом Эпш тейна—Барр. П р и  гранулематоз
ном гепатите дифференциальный диагноз проводят 

с микобактериальными инфекциями, сальмонелле
зом, висцеральным лейшманиозом, токсоплазмозом, 
лимфогранулематозом, эрлихиозами, бруцеллезом 
и аутоиммунными болезнями, включая саркоидоз. 
Эндокардит с отрицательными результатами посева 

может быть вызван бруцечлгми, бартонеллами или 

иметь небактериальную этиологию.
Лечение. Вы бор подходящей схемы антибак

териального лечения у  детей затруднен, поскольку 
контре пируемых исследований не проводилось; те
рапевтический диапазон у  средств, активных про
тив возбудителя, невелик; для профилактики ре
цидивов может потребоваться длительное лечение. 
У  большинства детей с  Ку-лихорадкой наступает 
самоизлечение и болезнь диагностируется ретро
спективно при серологическом иссл едован и и . Тем 

не менее для профилактики осложнений больные с 
острой Ку-лихорадкой должны в течение 3 дней от 
появления симптомов получать тетрациклин (25- 
50 м г/кг/сут внутрь в 4 приема) или доксициклин 
(2,2 м г /к г / с у т  внутрь в 2 приема). Э ф ф екти вен  
также хлорамфеникол, но в С Ш А  о тсу т ст в у е т  его 

форма для приема внутрь. Лечение, начатое позднее 
3-го дня болезни, слабо влияет на течение острой 
Ку-лихорадки. Поскольку в настоящее время не
возможно подтвердить диагноз на ранних стадиях, 
лечение должно быть эмпирическим и  опираться 
на клиническую картину. Доказана эф ф екти вн ость  
ф торхинолонов —  оф локсацина и пеф поксацина. 
Д ля длительного лечения (16-21  день) с  успехом 
используется комбинация пефлоксацина и рифам 
пицина. М акролиды  (эритромицин, кларитроми



цин, рокситром ицин) даю т худшие результаты, 
чем доксициклин, а (3-лактамные ан тибиотики  
бесполезны. Следует заметить, что применение  

макролидов при Ку-лихорадке у  летей изучено не
достаточно. Сущ ествую т единичные сообщения об 
успешном применении самых различных средств, 
включая хлорамфеникол, триметоприм/сульф а- 
метоксазол и цефтриаксон. В  отдельных случаях  
гепатита, имевшего аутоим м унны й характер по  

данным лабораторных исследований, улучшение  

наступало после назначения преднизона.
Лечение хронической Ку-лихорадки, особенно 

сопровождающейся эндокардитом, всегда длитель
ное, используются бактериостатические средства 
'(тетрациклин или доксициклин) в комбинации с 

такими бактерицидными препаратами, как рифам
пицин, офлоксацин или пефлоксацин. Чтобы  под
держать активность чувствительных к p H  антими
кробных средств внутр!: фаголисозом, в которых  

находится С. burnetii, назначают лизо< омотрыш ые  

подщелачивающие средства, например хчорохин. 
Согласно недавнему клиническому исследованию, 
гидроксихлорохин существенно сокращал длитель
ность лечения, причем рецидива не было зафикси
ровано ни у  одного из больных, которые в течение 
18 мес. получали комбинацию доксициклина и ги- 
дроксихлорохина. П р и  сердечной недостаточно
сти показано протезирование к 1апана; операция  

должна сопровождаться массивной антибактери
альной терапией, чтобы избежать реимфекции ис
кусственного к  тпана. В о  время чечения регулярно 

проводят серологические исследования; снижение 
титра антител I g G  к ан-игену фазы I  менее 1:200 

и отсутствие антител Ig A  говорят об излечении. 
Даже в этом случае излечение маловероятно, если 

антибактериальная терапия продолжается менее 
2 лет, потгому минима гьная длительность лечения 

составляет 18 мес. В  трудноизлечимых случаях эн
докардита пытались использовать И Ф Н -у .

Проф илактика. После выявления Ку-лихорад- 
Ки У скота или домашних ж ивотных необходимо 

предупредить работников о риске заражения. М о 
локо от стада, где имеются заболевшие животные, 
Должно пастеризоваться при температуре, обеспе
чивающей разрушение С. burnetii. Данные микро

организмы долго сохраняются во внешней среде, 
однако погибаю т при воздействии 1% раствора  

лизола, 1% раствора форма чьдеги^а и 5 %  раствора 
перекиси водорода. В  изоляции больных нет не
обходимости, поскольку передача Ку-лихорадки от 

человека к человеку происходит крайне редко (ис
ключение —  контакт с инфицированными тканями  

последа). Существует ьакцина против Ку-лихорад
ки; иммунизация, например, работников скотобоен 
обеспечивает защ иту от данной инфекции мини
мум на 5 лет. Вакцина весьма реактогенна, испыта
ний ее v  детей не проводилось, поэтому вводить ее 
детям следует лиш ь при исключительно высоком  

риске заражения
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Раздел 10 
Грибковые инфекции

Глава 283 
Кандидоз
Мартин Э. Вейсс (Martin Е. Weisse), 
Стефен К. Аронофф (Stephen 
С. Aronoff)

Кандидоз вызывают несколько видов грибов, от
н осящ ихся  к роду Candida. Преж нее название  

рода бы ло Monilia, отсюда устаревшее название  

кандидоза —  монилиаз. Candida spp. существуют 

в трех формах, отличаю щ ихся морфологически:
1) овальные и округлые бластоспоры или дрож
жеподобные клетки диаметром 3 - 6  мкм; 2 ) хла
мидоспоры диаметром 7 -1 7  мкм  с двухслойной  

мембраной (обы чно хламидоспоры находятся на  
терминальных концах псевдогифов); 3 ) псевдо
мицелий —  скопление псевдогифов (наблюдаемся 
на тканевой фазе роста). Псевдогифы представля
ю т собой нитевидные выросты дрожжеподобных  

клеток, которые, в отличие от настоящ их гифов, 
не имеют цитоплазматических слияний. Candida 
spp. — анаэробы, которые растут на обычных пи 
тательных :редах, однако рост может быть заметен 

лиш ь через несколько дней.
В  большинстве случаев у  человека кандидоз вы

зывается С. albicans, однако все чаще от больных 

выделяют также С. parapsilosis, С. tropicalis, C.kru- 
sei, С. lusitaniae, С. glabrata (прежнее название Тоги- 
lopsis glabrata) и некоторые другие вдды. Посколь
ку чаще всего обнаруживается С. albicans, перед тем 
как заказывать тесты для идентификации возбуди
теля, следует провести быстрый тест на фила- 
ментацию. С. albicans — единственная из кандид, 
бла< тоспоры которой при помещении в кроличью  

или человеческую сыворотку крови в течение 1—2 ч 
образуют ростковые нити. Остальные виды кандид 

можно идентифицировать в пределах 48 ч с помо
щ ью биохимических тестов.

Лечение кандидоза загрудняется тем, что час-ь 
его случаев вызвана не С. albicans. Так, амфотери-

цин не действует примерно на 2 0 %  штаммов С. 1и- 
silaniae. В о  многих случаях кандидоза эффективен 
флуконазол, однако к нему устойчивы все штам
мы C.krusei и примерно 2 0 %  штаммов С. glabrata. 
Данные штаммы обычно чувствительны к кетоко- 
назолу и итраконазолу, однако возможна и пере
крестная устойчивость к производным имидазола 

и триазола. Поэтом у рекомендуется исследовать 
чувствительность выделенных штаммов.

283.1. КАНДИДОЗ
НОВОРОЖДЕННЫХ________ ^

У  новорожденных часто возникает какдидоз поло
сти рта (молочница) и промежности (пеленочный 
дерматит). Улучшение выживаемости новорожден
ных с очень низкой массой тела привело к росту 
частоты диссеминированных инфекций, вызван
ных Candida spp. (в  некоторых отделениях частота 

этих инфекций достигает 5 % ).
Эпидемиология. С. albicans — частый предста

витель микрофлоры Ж К Т  и влагалища у  взрослых. 
П р и  беременное! и частота колонизации влагали
ща возрастает с <  2 0 %  до >  30% . Примерно у  10% 
донош енны х новорож денных Ж К Т  и ды хател ь
ные пути  колонизирую тся в первые 5 дней жиз
ни. У  новорожденных с массой тела менее 1500 г 
частота колонизации приближается к 30%. Коло
низация кожи после 2-недельного возраста встре
чается очень часто. Ф акторы  риска инвазивного 
кандидоза у  новорожденных включают недонош ен
ность, операции на брюш ной полости, длительную 
И В Л , установку венозных катетеров на длитель
ны й срок, парентеральное питание, а в первую 
очередь —  длительное применение анти би отиков 
широкого спектра действия.

П атогенез. Неспособность н оворож д ен н ы х ло
кализовать, подавить и  уничтож ить к а н д и д о з н у ю  

инф екцию, вероятно, обусловлена н а р у ш е н и е м  

специфических и неспецифических и м м ун н ы х ме
ханизмов. Проникновению Candida spp. в  организм 
способствует чрезмерное размножение данны х гри



бов на коже и  слизистых оболочках, а также коло
н и за ц и я  венозных катетеров; тяжесть инфекции  
пропорциональна количеству попавших в организм  

в о з б у д и т е л е й . Гематогенная диссеминация ведет к 

в а с к у л и т у  и  образованию милиарных узелков во 

многих органах, чаще всего в печени, селезенке, 
л е гк и х , почках, Ж К Т ,  сердце, глазах и  i гозговых 

оболочках.
' Клинические проявления. О с р о т а  и тяжесть 
проявлений кандидозных инфекций новорожден
ных варьируют от молочницы и пеленочного дер
матита (см. п. 283.2) до фунгемии. Ф унгемия может 

быть бессимптомной или вызывать септический  

шок, неотличго :ый от наблюдающегося при бакте
риальном сепсисе. Candida spp. вызывают тяжелые 

инфекции у  2 - 5 %  недоношенных с массой тела ме
нее 1500 г. П очти  у  50 %  таких больных имеется 
кандидоз кожи, проявляю щ ийся чритродермией 
или диффузной везикулопустулезной сыпью, из 

элементов которой удается высеять возбудителя. 
Более чем у  50 %  больных поражаются почки: в од
них случаях имеется бессимптомная кандидурия, 
в других появляется объемное образование пояс
ницы, артериальная гипертония, почечная недо
статочность, абсцессы почки, сосочковый некроз 

или обструкция мочевых путей округлыми образо
ваниями из нитей псевдомицелия, которая может 

привести к гидронефрозу.
Примерно у У з  больных перагоется Ц Н С ,  ин

фекция может вовлекать мозговые оболочки, же
лудочки мозга или кору (в  последнем случае об 

разуется абсцесс). Клинические проявления кан- 
Дидозной инфекции Ц Н С  могут быть стертыми, 
поэтому у  всех новорожденных с диссеминирован
ным кандидозом обязательно исследуют С М Ж ,  
Даже при отсутствии неврологических расстройств. 
Поскольку частота эндофтальмита до :тигает 45%, 
новорожденным с диссеминированным кандидо
зом показан осмотр глазного дна. Чтобы  оценить 

Динамику разрешения очагов поражения сетчат
ки, осмотр повторяют. Эндофтал ьмит начинается 

как хориоретинит и может распространиться на  

Лекловидное тело. Д ля кандидозного поражения 
сетчатки характерно образование экссудатов в виде 

Ватных шариков. В  2 0 %  случаев диссеминирован- 
НЬ1И кандидоз осложняется остеоартритом.

Сосудистые поражения при кандидозе вклю- 
Чают васкулит аорты или полой вены и эндокар
дит. Часто встречаются инф ицированны е тром- 
ы в сосудах и правом предсердии. Кандидозный

эндокардит —  редкое осложнение, однако о нем  
всегда следует помнить у  больных с центральны
ми венозными катетерами, достигающими правого 

предсердия, а также у  больных с персчстирующей  

кандидемией. Согласно данным аутопсий, у  7 0 %  
больных с диссеминированным кандидозом раз
вивается пневмония, однако при первичном обсле
довании рентгенологические признаки пневмонии  

метут отсутствовать. Результаты поссва секрета из 
эндотрахеальной трубки не дают возможности про
гнозировать поражение легких.

Врожденный кандидоз. Данная форма инфек
ции встречается редко и поражает новорожденных 
без сопутствующ их заболеваний. Уж е при рожде
нии обращает на себя внимание обширное пора
жение кожи, особенно в области складок. К  плоду 

инфекция проникает восходящим путем от мате
ри с выраженной колонизацией влагалища или  
кандидозным вагинитом. С ы п ь  у  новорожденно
го пятнисто-папулезная; из некоторых элементов 

удается высеять Candida spp. Слизистые оболочки 

обычно поражаются слабо или остаются интактны- 
ми. Если признаков диссеминированной инфекции 

нет, лечение ограничивается местным применени
ем противогрибковых средств. У  недоношенных с 
врожденным кандидозом возможна диссеминация 

инфекции.
Д и агн о сти ка . Ч то б ы  поставить окончатель

ный диагноз, нуж но либо выявить элементы гриба 

в биоптатах, либо высеять Candida spp. из биоло
гических жидкостей, в норме лишенных м икро
флоры. Предварительная диагностика основана на 

обнаружении в мазках из биоматериала дрожжепо
добных клеток. П р и  подозрении на диссеминиро 

ванный кандидоз у  новг рожденных с очень низкой  

массой тела делают соскобы из элементов генера
лизованной сыпи и исследуют под микроскопом. 
Поскольку при посевах крови и С М Ж  возбудитель 
обнаруживается периодически, посевы необходи
мо повторять многократно. Посевы С М Ж  положи
тельны у  Уз новорожденных с диссеминированной 

инфекцией. Посевы крови берут как из катетера, 
так и из периферических вен, чтобы отличить дис
семинированный кандидоз от загрязнения катете
ра. Исследование крови на антиген Candida spp. 
повыш ает выявляемость кандидемии. М о ч у  для 
посев? получают с помощ ью катетеризации или  

надлобковой пункции, иначе инфекцик- мочевых 

путей будет невозможно отличить от колонизации  

промежности.



П р и  рентгенографии грудной к  четки могут вы- 
яь тяться признаки пневмонии. Д ля локализации  

кандидозного пораж ения мочевых путей, Ц Н С  
и сердечно-сосудистой системы с успехом исполь
зую т У З И .  У З И ,  К Т  и М Р Т  также могут приме
ниться для обнаружения очагов инфекции в пече
ни и селезенке.

Лечение. П ричиной  преходящей кандидемии 

и диссеминированного кандидоза может оказаться 
венозный катетер, который необходимо удалить. 
Препарат выбора при диссеминированном канди- 
дозе —  амфотерицин В  в дозе 0,5-1,0 м г/к г /с ут  
внутривенно; он активен как против дрожже по
добной формы Candida spp., так и псевдомицелия. 
Продолж ительность лечения варьирует в ш иро
ких пределах в зависимости от тяжести инфекции, 
реакции на лечение и токсичности препарата. Ре- 
комендуе мая ^ощая доза составляет 2 0 -30  мг/кг. 
У  новорожденных часто проявляется нефриголси- 
ческое действие амфотерицина: олигурия, азотемия 

и гиперкалиемия. П р и  сниженной ф ункции почек 

(в  том числе при повышении сывороточной концен
трации креатинина вдвое и более на фоне лечения 

амфотерицина В  дезохолатом), одновременном ис
пользовании других нефротоксичных препаратов 

или непереносимости амфотерицина В  дезохолата 

рекомендуется назначать липосомную форму ам
фотерицина В  (5 м г/кг/сут). П р и  кандидозе Ц Н С  

и ли паренхим ы  почек ам ф отерицин В  следует 
сочетать с ф торцитозином  (1 0 0 -1 5 0  м г /к г /с у т  

внутрь в 4 приема). В  процессе лечения необходи
мо наблюдать за ф ункцией костного мозга, Ж К Т  
и печени.

Хорош ие результаты при инвазивных кандидоз- 
ных инфекциях у  новорожденных дает флуконазол, 
однако он неактивен против всех штаммов С. kru- 
sei и 2 0 %  штаммов С. glabrata. Указанные штаммы  

обычно чувствительны к кетоконазолу и итрако- 
назолу, тем не менее доказана возможность пере
крестной устойчивое ги к производным имидазола 
и триазола. Перед тем как начать лечение произ
водными имидазола и триазола, необходимо про
верить чувствительность выделенных штаммов.

Венозны е катетеры, послуж ивш ие причиной  

пргходяшей кандидемии или диссеминированно
го кандидоза,, юлжны быть удалены. После этого 
назначают амфотерицин В  на 2 -3  нед. И н ф и ц и 
рованные внутрисердечные и сосудистые тромбы  

обычно удаляют, одпако ьаблюдалось выздоровле
ние и без операции.

283.2. КАНДИДОЗ У  ДЕТЕЙ 
И ПОДРОСТКОВ 
С  НОРМАЛЬНЫМ  
ИММУНИТЕТОМ

Кандидозный стоматит (м олочница) —  это по
верхностная инфекция слизистых оболочек, кото
рая встречается примерно у  2 - 5 %  здоровых ново
рожденных. Новорож денные получаю т Candida 
spp. во время родов, после чего у  них развивается 
стойкая колонизация. Кандидозный стоматит мо
жет развиться уже через 7 -1 0  дней после рожде
ния. Лечение антибиотиками, особенно на первом 

году жизни, может привести к рецидивирующему 
или стойком у кандидозному стиматиму. Канди- 
дозные налеты проникаю " в слизистую  оболочку 

неглубоко, их можно обнаружить на губах, слизи
стой оболочке щек, языка и неба. После удаления 

налетов появляю тся  точечные капельки крови, 
что подтверждает диагноз. Кандидозный стоматит 
может быть бессимптомным или вызывать боль, 
беспокойство ребенка и отказ от еды. Развитие кан
дидозного стоматита после 12-месячного возраста 

необычно, однако он может возникать у  детей стар
шего возраста при лечении антибиотиками.

П р и  стойком или рецидивирующем кандидоз- 
ном стоматите у  ребенка без явных предрасполага
ю щ их факторов (недавнее лечение антибиотиками 
и т. п.) необходимо исключить сопутствующие за
болевания, такие как сахарный диабет или имму
нодефицит, особенно вследствие заражения В И Ч  

от матери.
Легкий кандидоз может пройти самостоятельно. 

Для лечения кандидоза можно использовать следу
ющие препараты (в  порядке убывания эффектив
ности): гель миконазола, суспензия амфотерицина 
В, генциановый фиолетовый и суспензию ниста
тина. Чащ е всего применяется нистатин. Можно  

применять и клотримазол в таблетках, хотя кли
нических испытаний его не проводилось. Гель ми
коназола в С Ш А  более не продается. П ри  стойком  
или рецидивирующем кандидозе целесообразен  од
нократный прием флуконазола. Доказана его безо
пасность v недоношенных, а также эф ф екти вн ость  
при однократном приеме у  ВИЧ-инфицированных 
детей с  кац  дадозным стоматитом. П р и  кандидозе 
у  детей, получающих грудное вскармливание, до 

статочно однократно назначить матери суспензию 

флуконазола, чтобы излечить обоих.



Пеленочный дерматит. Э то  самая частая ин
фекция, вызываемая Candida spp. Вначале, как  

правило, пораж аю тся кожные складки промеж
ности. У  таких детей наблю даются сливные ги- 
перемированные пятна и папулы, вокруг которых  

возникают дочерние папулы. Кандидозом часто 

осложняются неинфекционные пеленочные дер
матиты, кроме того, кандидозный пеленочный дер
матит нередко выступает как побочный эффект на
значения антибиотиков внутоь. М ногие  педиатры 
при пеленочном дерматите, существующем более 

Здней, начинают эмпирическое лечение против  

Candida spp.
Обычно лечение начинают с кремов, присыпок  

или мазей с нистатином, крема 1% клотримазола, 
мази 2%  миконазола, мази или крема с амфотерици- 
ном. При выраженном воспалении целесообразно 

на 1-2 дня добавить к лечению мазь 1%  гидрокор
тизона. Комбинированные препараты с глюкокор- 
тикоидами, такие как клотримазол/триамцинолон, 
следует использовать у  грудных детей с осторож
ностью или не использовать вовсе. Э то  связано с 
тем, что сильнодействующие глюкокортикоиды мо
гут вызвать местные побочные эффекты. Большое 

значение также имеет частая смена пеленок и крат
ковременные воздушные ванны.

Кандидоз ногтевы х валиков. Candida spp. спо
собны вызывать паронихию  и онихомикоз, хотя 

и гораздо реже, чем Trichophyton spp. или Epiderm- 
ophyton spp. В  отличие от дерматофитии при кан- 
Дидозном онихомикозе чаще поражаются ногти на 

руках, а не ногах, ;;роме того, чаще возникает паро- 
нихия. Для борьбы с кандидозным онихомикозом, 
как правило, достаточно держать ногти  сухими  

и смазывать их противогрибковыми препаратами. 
В некоторых случаях необходим также кратковре
менный прием триазолов или имидазолов.

Кандидозны й вульвовагини г. Э та  инфекция  
очень распространена (хотя бы раз в ж изни ее пе
реносят 7 5 %  женщин), поражает как девочек, так 

и взрослых женщин (см. т. 5, гл. 680). Предраспола
гающие факторы вклю чают беременное гь, прием 

°Ральных контрацептивов или антибиотиков, а 

также несоблюдение личной гигиены. У  девочек 

кандидозный вульвовагинит, как правило, возни- 
Кает только при наличии предрасполагающих фак
иров, таких как сахарный диабет или длительный 

пРИем антибиотиков. Кандидозный вульвовагини* 

проявляется зудом илк болью, болезненным моче- 
нспусканием, гиперемией вульвы и /ил и  влагали

ща, беловатыми или творожистыми выделениями 

и налетами на слизистой обо. ючке.
Эффективные средства лечения —  кремы или  

влагалищные таблетки с нистатином, клотримазо- 
лом или \ лконазолом. Однократный прием флуко
назола внутрь c rv ib  же эффективен, как и местное 

применение клотримазола. Кроме того, ф луконг- 
зол —  надежный и безопасный препарат для лече
ния стойкого кандидозного вульвовагинита.

283.3. КАНДИДОЗ У  ДЕТЕЙ 
И ПОДРОСТКОВ С  
ИММУНОДЕФИЦИТОМ

Этнология. П р и  кандидемии обычно обнаружива
ю т С. albicans (7 0 -9 0 % ),  реже С. tropicalis (5 -1 5 % ),  
С. parapsilosis (3 -1 3 % ),  С. glabrata (0 -4 % ) ,  С. lusit- 
aniae, С. krusei и С. guilliermc..dii (вместе <  2% ).

Клинические проявления. Кандидоз у  боль
ных с нарушениями иммунитета может протекать 

в различных формах —  от поверхностной инфек
ции кож и и слизистых оболочек до угрожающих  

я л зн и  сепсиса и шока. Обнаружение Candida spp. 
в одной системе органов, как правило, свидетель
ствует о диссеминированной инфекции с полиор- 
ганным поражением.

ВИЧ-инфицированные дети. Ч ащ е  всего 

(5 0 -8 5 %  больных) возникает кандидозный стома
тит и пеленочный дерматит. П р и  В И Ч -и н ф зкц и и  с 

клиническими проявлениями у  грудных детей риск 

кандидозного стоматита возрастает вдвое, причем 

поражение слизистой оболочки нередко более тя 
желое, чем у  здоровых детей. У  В И Ч -и н ф и ц и р о -  

ванных детей могут наблюдаться еще три формы  

кандидоза: атрофический кандидоз, который про
является яркой гиперемией слизистой оболочки  
и сглаживанием сосочков языка; хронический ги- 
перпластический кандидоз, который проявляется 

симметричными белыми бляшками на слизистой  

оболочке рта, которые не снимаются; ангулярный 
хейлит, при котором в углах рта возникают гипере
мия и трещины. Местное пр именение противогриб
ковых средств часто ослабляет проявления заболе
вания, однако нередко требуется также системное 

лечение флуконазолом или итрчконазолом. Д ис- 
фагия или отказ от еды нередки свидетельствуют 

о распространении кандидоза на пищевод; в этом  

случае пок; зано системное лечение итраконазолом  

или флуконазолом.



Кан д ид озн ы й  дерм атит и он ихом икоз тож е  

чаще встречаются у  ВИ Ч-инф ицированны х детей. 

Э ти  инфекции обычно протекают у  чих тяжелее, 

чем у детей с нормальным иммунитетом; может 

потребоваться лазначение противогрибковых пре
паратов внутрь или более активное и продолжи

тельное местное лечение.

О нкологические больны е и перенесш ие  
трансплантацию органов. Н ейтропения  вы 
званная пр  m  воопухо левыми ере«ствами, может 

осложниться грибковыми инфекциями, возбуди
телями которых в первую очередь служат Candi
da spp. и Aspergillus spp. (см. гл. 232). Наибольш ую  

опасность для больных с нейтропенией, безуслов

но, представляют бактериальные инфекции, одна

ко при нейтропении и лихорадке, длящихся более
5- 7 дней, такж< резко возрастает риск кандидемии. 

В  < оотвртгтвии  с этим, если нейтропения и лихо

радка сохраняются боле< 5—7 дней, обычно показан 

амфотерицин В. В  лечебных учреждениях, в кото

рых высока распространенность штаммов Candida 
spp. и Aspergillus spp., устойчивых к амфотерицину 

В, приемлемой заменой данному препарату явля
ется флуконазол.

У  больных, перенесших трансплантацию кост
ного мозга, риск грибковы х инф екций нам ного  

выше, поскольку длительность нейтропении у  них  

больше. Доказа] о, что профилактическое назна

чение флуконазола снижает частоту кандчдемии  

у  больных, перенесших тран( плантацию  костного 

мозга; к сожалению, на больных лейкозами, по

лучающ их химиотерапию, это не распространяет

ся. Все чаще возбудителем кандидоза становится 

устойчивая к ф луконазолу С. krusei. М иелопоэ- 

тические колониестим улирую щ ие ф акторы  со

кращ ают продолжите гьность нейтропении после 

трансплантации костного мозга и  уменьшают риск 

кандиде мии. Если кандичоз все же возник, оолее 

чем в 5 0 %  случаев поражаются легкие, селезенка, 
почки и печень.

Р и ск  поверхностного и  диссеминированного  

кандидиза у  реципиентов внутренних органов так

же повышен. Исследования, в кот орых участвова
ли реципиенты печени, доказали целесообразность 

профилактического назначения амфотерицина В  

или флуконазола.

Кандидоз, связанный с венознь^-ли катете
рами. Инф екциг центральных катетеров чаще все

го возникаю т у  онкологических больных, однако 

метуг поражать любых пациентов с такими катете

рами (см. гл. 233). Риск кандидоза повышает ней

тропения, использование антибиотиков широкого 

спектра действия и парентеральное питание. Если 

Candida spp. удалось высеять только из централь

ного катетера, риск диссеминированного кандидоза 

столь же велик, как при по тожительных результа
тах посева крови и из центрального катетера, и из 

периферической вены. Инф ицированны й катетер 

необходимо удалить, после чего на 2 -3  нед. следует 

назначить амфотерицин В  (1 мг/кг/сут, суммарная 

доза 20 мг/кг).

Диагностика. П р и  нейтропении и затяжной 

лихорадке диссеминированный кандидоз обычно 

можно лиш ь предполагать, поскольку, как пока

зывает ретроспективный анализ, у  подавляющего 

бс лыпинства больных с результаты посева крови 

были отрицательными. Candida spp. хорошо рас

тет на большинстве обы чны х питательных сред 

для посева крови. В  пределах 72 ч от посева уда

ется идентифицировать не менее 9 0 %  культур, а 

в пределах 7 сут —  97 %  и более. В секрете трахеи 

и моче Candida spp. обнаруживаются не только при 

инфекции, но и при колонизации.
Лечение. П р и  диссеминированном кандидо

зе препарг "ом выбора остается а чфотерицин В, а 

также его комбинации с фторцитозином или флу
коназолом (эти комбинации в  основном применя

ются при инф екциях Ц Н С  и паренхимы почек). 

С о  ласно одному исследованию у  взрослых, при 

диссеминированном кандидозе ф луконазол был 

столь же действенен, что и амфотерицин В, и ре
же вызывал побочные реакции. П р и  определен
ных случаях кандидоза ф луконазол несомненно 
эффективен, однако он не действует на С. krusei 
и многие штаммы С. glabrata. К  амфотерицину В  

устойчиво приблизительно 2 0 %  штаммов С. lusita- 
niae, поэтому bci штаммы этого вида н еобходи м о 
исследовать на чувствительность к п р о т и в о г р и б 
ковым средствам. Л ипосомная форма амфотери
цина В  рекомендуется при наруш ении функции 

почек ( в  том числе если на фоне применения ам
фотерицина В дезоксихолата уровень креатинина 
в  сыворотке крови возраста! т  вдвое), при одно
временном назначении других ь е ф р о то к си ч н ы х  
препаратов, а такж< при непереносимости амф°" 

терицина В  дезоксихолага.



283.4. ХРОНИЧЕСКИЙ
ГЕНЕРАЛИЗОВАННЫЙ 
ГРАНУЛЕМАТОЗНЫЙ 
КАНДИДОЗ_________________

Хронически? генерал изованн яй гранулематозный 
кандидоз — гетерогенная группа иммунных забо
леваний, при которых имеется первичный дефект 
Т-клеточного иммунитета против Candida spp. 
Хроническим генерализованным гранулематозным 
кандидозом часто осложняются эндокринные бо
лезни (например, 1 ипопаратиреоз, первичная над
почечниковая недостаточность) и аутоиммунные 
заболевания. В одних случаях симптомы появля
ются в первые месяцы жизни, в других — между 10 
и 20 годами. Основное проявление — хронический 
тяжелый кандидоз кожи и слизистых оболочек. 
Поражения, вызванные другими дерматофитами, 
а также диссеминированный кандидоз встречаются 
редко.

На ранних стадиях хронического генерализо
ванного гранулематозного кандидоза некоторое 
облегчение приносит использование местных 
противогрибковых средств, однако большинству 
больных требуются повторные курсы лечения ке- 
токоназолом и пи флуконазо том, а в некоторых 
случаях — амфотерицином В. Лечение не приво
дит к эрадикации Cundida spp., поэтому кандидоз 
рецидивирует.
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Глава 284 
Криптококкоз
Стефен К. Аронофф 
(Stephen С. Aronoff)

Этиология. Криптококкоз — это глубокий МИКиЗ, 
возбудителем которого служит дрожжеподобный 
гриб Cryptococcus neoformans. Клетки его моно- 
мирфны и окружены капсулой. В умеренном кли
мате преобладает С. neoformans var. neufotmans, 
его находят в почве, загрязненной птичьим поме
том, на фруктах и овощах; кроме того, его могут 
разносить американские тараканы. С. neoformans 
var. neoformans — основной возбудитель микозов 
у ВИЧ-инфицированных. С. neoformans var. gatti 
обнаруживается главным образом в тропическом 
климате на почве под цветущими деревьяь'и Euca
lyptus camaldulensis. С. neoformans var. gatti служит 
возбудителем эндемического криптококкоза, не 
связанною с ВИЧ-инфекцией. С. albidus и С. 1аи- 
rentii вызывают криптококкоз у человека крайне 
редко.

Эпидемиология. Криптококкоз несвойствен 
лицам с нормальным иммунитетом и редко по
ражает детей. Наибольшему риску подвергаются 
люди, разводящие голубей, а также персонал лабо
раторий, работающих с Cryptococcus spp. Доля лиц 
с антителами к С. neoformans среди детей младшего 
ьозраста составляет 0 %, старше 5 лет — < 5  %, а сре
ди взрослых— 60% . Криптококкоз редко ( < 1 % )  
встречается у ВИЧ-инфицированных детей, одна
ко его распространенность среди ВИЧ-инфициро
ванных взрослых достигает 5 -1 0 % ; заболев а< мость 
наиболее вы< ока в развивающихся с  ранах. Случаи 
криптококкоза у детей примерно поровну распре
деляются между детьми с нарушениями иммуни
тета и здоровыми детьми.

Патогенез. 0< новной механизм заражения 
С. neoformans аэрогенный. Изредка встречается



контактный механизм заражения, который приво
дит к местному поражению кож] [ или глаз. У  лиц с 

нормальным иммунитетом криптококкоз не выхо
дит за пределы легких. Если иммунная система не 

может сдержать распространение возбудителя, раз
вивается диссеминированным криптококкоз, при  

котором могут вовлекаться головной мозг, мозго
вые оболочки, кожа, глаза и опорно-двигательная 
система.

Криптококкоз легких проявляется образовани

ем гранулем, преимущественно субплевральных, 
в которых содержатся клетки гриба. Диссеминиро
ванный криптококкоз у  2 0 %  больных, неинфици- 
рованных В И Ч ,  сопровождается возникновением  

в Ц Н С  кистозных криптококковых гранулем, яв 
ные признаки менингита при этом M oiyr отсутство
вать. У  больных с криптококкозом кожи и костей 

возникают гранулемы и микроабсцессы, содержа
щие клетки гриба.

К линические  проявления. Самая частая фор
ма криптококкозсг —  пневмония. Диссеминирован
ный криптококкоз по своим симптомам напомина
ет сепсис; характерны также местные проявления 

в виде менингита, поражения кожи, костей, суста
вов, глаз и др.

Криптококкоз легких. Нередко криптококкоз  

легких течет бессимптомно, чсобенно у  лиц, раз
водящих птиц (в первую очередь, голубей), и пер
сонала микробиологических лабораторий. Н о си 
тельство С. neoformans возможно у  больных хро
ническими заболеваниями легких. У  лиц с наруше
ниями иммунитета криптококкоз легких обычно  

прогрессирует, проявляется нарушением общего  

состояния, кашлем, лихорадкой, болью в груди, 
усиливаю щ ейся при  дыхании; обы чно вслед за 

этим развивается диссеминированный криптокок
коз. П р и  рентгенографии грудной клетки обнару
ж ивание я очаговые тени разной величины с не
четкими границами или уплотнение доли легкого, 
изредка —  полости или плевральный выпот.

Диссеминированный криптококкоз. Диссе
минация развивается всчед за первичным крип
токо ккозом  легких. Чащ е всего диссем инация  

наблюдается у  лиц  с наруш ениями иммунитета. 
К  диссеминированному криптококкозу предрас
полагают В И Ч -и н ф е кц и я  (наиболее распростра
ненный ф актор), гемобласюзы, трансплантация  

костного мозга, иммуносупрессия при диффузных  

болезнях соединительной ткани, целиакия. а также

первичные иммунодефицигы с недостаточностью 
и клет >чного и гуморального иммуни гета. Клини
ческая картина сепсиса наблюдается редко, почти 

исключительно у  ВИ Ч -инф ицироьанны х; в этом 
случае очень часто насту пает летальный исход. На 

фоне лихорадки последовательно возникает дыха
тельная и по^иорганная недостаточность.

Крипт ококковый менингит. Подостры й  

или  хронический  м енингит —  наиболее частое 

проявление диссеминированного криптококко

за. Клиническая картина непостоянна, что имеет 

прогностическое значение Б  чагоприатны й исход 

наблюдается в тех случаях, когда начальным симп
томом была головная боль, психический статус не 

нарушался, отсутствуют сопутствующие заболева
ния, давление С М Ж  в норме, содержание глюко
зы в С М Ж  в норме, число лейкоцитов в ней менее 

20/мкл, клетки гриба в С М Ж  при окраске тушью  

не обнаруживают» я, возбудитель за пределами 

Ц Н С  методом посева не обнаруживается, а титр 

криптококкового антигена в крови и сыворотке 

менее 1:32. Яркие проявления менингита и  нали
чие В И Ч -и н ф е кц и и  говорят о плохом прогнозе. 
ВИЧ-инф лцированны е обычно поступают с лихо
радкой без видимых причин головной болью и не
домоганием; титр криптококкового антигена у  них 

превышает 1:1024. Примерно у  3 0 %  больных дис
семинированным криптококкозом, у  которых не 
наблюдается клинических признаков поражения 

Ц Н С ,  при К Т  в головном мозге обнаруживают
ся криптококковые гранулемы. Летальность при 

криптококковом менингите 15 -3 0 % , большинство 

летальных исходов наступает в течение нескольких 
недель от постановки диагноза. Летальность выше 

у  ВИ Ч-инф ицированны х, частота рецидивов у них 
превышает 50% . У  больных без ВИ Ч -инф екции  

при адекватном лечении рецидивы встречаются 

очень редко. Отдаленные погледствия менингита 
н&блю даются часто и вклю чаю т гидроцефалию, 

снижение остроты зрэкия, глухоту, параличи че
репно-м озговы х нервов, судорож ные припадки  
и  атаксию.

Криптококкоз кожи. Пораж ение кожи мо
жет наблюдаться как при диссеминированном, так 

и при местном криптококкозе. Первые элементы 
гиперемированы, м огут бы ть единичны ми или 

множественными, степень индурации и болезнен
ное: и их варьирует. Затем обычно возникает язва с 

приподнятыми краями и некрозом в центре. Крип



тококкоз кожи у  ВИ Ч-инф ицированны х может на
поминать контагиозный моллюск.

Криптококкоз костей и суставов. К ости  

и суставы при диссеминированном криптококкозе  

вовлекаются в 5 %  случаев, причем для В И Ч -и н ф и 
цированных подобные поражения нехарактерны. 
Начало заболевания постепенное, течение хро
ническое. Поражение костей проявляется отеком  

и болезненностью окруж ающ их мягких тканей, а 

артрит —  выпотом в сустав, гиперемией и болью  

при движениях. Примерно в 7 5 %  случаеь очаг по
ражения костей единственный. Чащ е всего пора
жаются позвонки, за ними следуют большеберцо
вые, подвздошные кости, ребра, бедренные и плече
вые кости. Контактное распространение инфекции  

ведет к поражению кости и  образуемого ей сустава.
Криптококкоз глаз. Изредка встречается хо

риоретинит, преимущественно у взрослых с дис
семинированным криптококкозом, тем не менее 

описано занесение возбудителя непосредственно 

в глаз. Поражение глаза проявляется внезапным  

падением остроты зр даия, болью в глазу, появ гени
ем плавающих пятен и светобоязнью. П р и  осмотре 

обычно обнаруживается хориоидит, иногда в соче
тании с ретинитом. Реже наблюдаются включения 

в стекловидном теле пли находящиеся на ( етчатке 

либо передний увеит. Поскольку поражение глаз —  
это, как правило, проявление диссеминирован] юго 

криптококкоза, летальность превышает 20%. Зре
ние полностью восстанавливается лиш ь у  15%  вы
живших.
I Криптококкоз лимфатических узлов. П о 
ражение лимфатических узлов описано у  двоих де
тей, один из которых страдал шмунодефицитом. 
Эта форма криптококкоза проявляется генерали
зованной лимфаденопатией (включая вчутригруд- 
ные и абдоминальные лимфатические узлы), об

разованием инфильтрчтов в подкожной клетчатке, 
гранулематозом печени и поражением леггих.

Диагностика. О кончател ьны й  диагноз ста- 
Вят после обнаружения гистологических призна
ков криптококкоза в биоптатах либо выделения 

культуры возбудителя. Наиболее инф ормативна  

Реакция латекс-агглютинация с помощ ью  кото- 
Р°и в сыворот ке крови или С М Ж  определяется 

крип- жокковый антгасн. Прогностическое значе- 
Ни'; имеет окрашивание С М Ж  тушью, однако этот 

Мет°Д менее чувствите тен, чем посев и реакция  

Латекс-агглют инации. А нтиген  для кож ны х ал

лергических проб мало изучен, чувствительность 

и специфичность данных проб неизвестны.
Лечение. Если  криптококкоз у  больных с нор

мальным иммунитетом ограничен легкими и про
текает бессимптомно или с незначительными про
явлениями, мож но ограничиться динамическим  

наблюдением. Ачьтернативчы й подход заключа
ется в назначении на 3 -6  мес. фчуконазола в дозе 

200-400 м г/сут внутрь. Если титр криптококково
го антигена превышает 1:8, лечение обязательно. 
Больным прогрессирующим легочным криптокок
козом, а также лицам со сниж« иным иммунитетом  

(кроме ВИ Ч-инф ицированны х), у которых крип
тококкоз не выходит за пределы легких, назнача
ю т амфотерицин В  (0,7-1,0  м г/к г /сут ) либо его 

комбинацию с фторцитозином. Липосомная фор
ма амфотерицина В  (5 м г/кг/сут ) рекомендуется 

при сниж гнии  ф ункция  почек (в  том  числе при  

удвоении концентрации кргатинина в сыворотке  

крови на фене лечения амфотерицина В  дезокси- 
холатом), при одновременном применении других 

нефротоксичных препаратов, а также при непере
носимости амфотерицина В  дезоксихолата.

Лечение диссеминированного криптококкоза у  

В И Ч -инф и цированны х  обычно проводится в не
сколько стадий. Н а  первой стадии применяется аы- 
фотерицина В  дезоксихолат (0,7-1,0 мг/кг/сут) или 

липосомная форма амфотерицина В  (5 мг/кг/сут), 

к которому на 2 нед. добавляется ф торцитозин  
(5 0 -1 5 0  м г/кг/сут; сывороточмая концентрация  

фторцитозина должна поддерживаться на уровне 

50 -150 мкг/мл). Такое лечение продолжается 6 -  

10 нед., на второй стадии (назначают флуконазол 

на 10 нед. Эффективность лечения оценивают, ре- 
гучярно определяя титр криптококкового антигена; 

если титр в сыворотке или С М Ж  равен или превы
шает 1:8, вероятность рецидива высока. П р и  гидро
цефалии может потребоваться установка вентрику- 
лоперитонеального шунта, а также активное меди
каментозное лечение внутричерепной гипертензии.

П осле  окончания  лечения кр и п то коккоза  у  

В И Ч -и н ф и ц и р о в а н н ы х  нередко возникает ре
цидив. ВИ Ч-ин(Ьицированны е с изолирова ш ы м  

криптококкозом  легких нуждаются в пож изнен
ном лечении флуконазолом. Лечение криптокок
коза Ц Н С  и диссеминированного криптококкоза  

у ВИ Ч-инф ицированны х обычно проводится ь два 

этапа индукция и  поддерживающая терапия. Н а  

этапе индукции назначают комбинацию  амфоте-



рицина В  и фторцитозина; при плохой переноси
мости фторцитозина можно ограничиться только  

ам ф отерицином  В. И н д укц и я  продолж ается не 

менее 2 нед. Консолидирующая терапия: комбина
ция амфотерицина В  и фторцитозина на 6- 10 нед. 
либо флуконазол на 10 нед. Поддерживающая те
рапия флуконазолом продолжается пожизненно. 
Последствия прекращения поддерживающей тера
пии у ВИЧ-инф чцированных, у  которых инфекция 
хорошо контролируется антиретровирусными пре
паратами, не изучались.

Криптококкоз кож и обы чно лечат консерва
тивно, однако цля постановки диагноза обы чно  
требуется биопсия. П р и  крилтококкозе опорно
двигательной системы, как правило, пощаженные 

ткани исс екают и проводят системную противо
грибковую  терапию. П р и  хориоретините необхо
дима системная противогрибковая терапия амфс - 
герицлном В  в комбинации с флуконазолом или  
фторцитозином, оба из которых легко проникают  

в стекловидное тело.
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Инфекции, вызываемые 
Malcssezia spp.
Мартин Э. Вейсс (Martin Е. Weisse)

Грибы, относящиеся к рс ну Ma.lassez.ia, вызывают 

поверхностный микоз (отрубевидный лишай), из
редка —  сепсис у  больных с сосудистыг ш  катетера
ми. Malassezia spp. —  это липофильные дрожжепо
добные грибы, которые относятся к комменсалам 

и предпочитают заселять участки кожи с большим 

количеством сальных желез. Клетки Malassezia spp. 
имеют овальную или округлую форму, поэтому ра
нее их называли Pityrosporur ovale и  P. orbiculare. 
Инвазию  облегчает образование псевдогифов. Ско
пления псевдогифов и толстостенных бластоспор 

образуют характерную картин «спагетти с фрика
дельками». И з  семи видов грибов рода Malassezia 
микозы у человека чаще всего вызывает М. furfur, 
тем не менее причиной ряда вспышек инфекции 
в отделениях интенсивной терапии новорожден
ных оказалась М. pachvdermatis.

М. globosa —  основной  возбудитель разноц
ветного лишая (см. гл. 3 7 6 ). Malassezia spp. также 
участвую т в патогенезе угрей у  новорожденных  

и себорейного дерматита. Malassezia spp. могут вы
севаться с участков кожи, богатых сальными желе
зами, у  внешне здоровых лиц. Э то  свидетельствует 
о том, что обнаружение гриб? еще не цока ывает 

наличие инфекции.
Сепсис, вызванный Malassezia spp., почти ис

ключительно наблюдается у  больных, получаю щ и? 
через венозные катетеры жировые эмульсии. Ж и
ровые эмульсии, в состав которых входят средне- 
цепочечные триглицериды, тормозят размноже
ние Malassezia spp., а потому могут препятствовать 
развитию сепсиса. Сепсис в основном встречается 
у  недонош енных детей, хотя м огут пора ж а ться  
и лица с иммуносупрессией, в первую очередь он
кологические болиные. Сим птом ы  сепсиса те же, 
что и при других видах катетерного сепсиса (см. 
гл. 2 3 3 ); предполагать, что причина сеп си са  —  Ma
lassezia spp., следует у  больных, особенно н овор ож 
денных, которым внутривенно вводятся ж ировы е 
эмульсии. В  от чичие от других р а з н о в и д н о с т е й  

грибкового сепсиса для инфекции, вы зван н ой  Ma
lassezia spp., нетипично образование отсевов.



Malassezia spp. плохо растут на стандартных пи
тательных средах для грибов; после посева на по
верхность агара следует нанести оливковое масло. 
Чтобы улучшить высеваемость Malassezia spp. из 
крови, в питательную среду добавляют оливковое 
масло либо пальмитиновую кис доту.

Сепсис, вызванный Malassezia spp., в большин
стве случаев удается вылечить, если немедленно 
прекратить инфузик жировых эмульсий и удалить 
катетер. При персистирующей или инвазивной ин
фекции назначают амфотерицин В (в влде дезок- 
сихолата либо липосомной формы), флуконазол 
или итраконазол. Фториитозин на Malassezia spp. 
не действует.
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А спергиллез
Стефен К. Аронофф (Stephen 
С. Aronoff)

Аспергиллез —  это группа заболеваний, вызыва
емых грибами рода Aspergillus', эти грибы  могут 

образовывать мицелий, клетки их мономорфны. 
Основной возбудитель аспеогиллеза у  детей —  

A-fumigatus, реже вс гречается A.jlavus или A. nigsr. 
Сообщалось также о случаях аспергиллез?. у  детей, 
вызванном другими видами, включая A. nidulans 
и A. terreus. Aspergillus spp. ш ироко распростране- 
HbI по всему миру, их споры (конидии) легко об
служ иваю тся в почве и гнию щ их растениях. Н а  

Роительных площадках споры попадают в воз- 
ЯУх; если такая площадка распо южена вблизи или

внутри лечебных учреждений, это может повлечь 

за собой вспы ш ки инвазивного аспергиллеза среди 
детей с нарушениями иммунитета. Как  правило, за
ражение происходит при вдыхании спор, вслед за 

этим Aspergill?‘S spp. колонизируют верхние и ниж 
ние дыхательные пути. У  лиц со сниженным им
мунитетом возможна гематогенная да хеминация. 
Ч асто  1 акже встречается аспергиллез кожи, при
чиной которого служ ит загрязнение ран спорами, 
вне фение их в кожу или гематогенная диссемина
ция. Аспергиллез также может развиться вслед за 
проглатыванием и аспирацией спор. Aspergillus spp. 
способны вызывать опосредованные Ig E  аллерги
ческие заболевания, неинвазивный аспергил чез, 
а также инвазивный аспергиллез.

286.1. АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ
ЗАБОЛЕВАНИЯ______________

Бронхиальная астма. П р и ступ ы  атопической  

бронхиал] ной астмы (см. гл. 202) могут быть спро
воцированы вдыханием спор Aspergillus spp., кото
рые вызывают иммунный ответ, опосредованный 

IgE , и бронхоспаз] I. Клиническая картина неспе
цифична 71 включает внезапное появление свистя
щего дыхания; инфильтраты ь легких и лихорадка 

при этом отсутствуют.
Экзогенный аллергический альвеолит. Э к 

зогенный аллергический альвеолит представляет 

собой аллеогическую  пневмонию , которая раз
вивается у  лиц без атопических заболеваний по
сле многократного вдыхания органической пыли, 
с бычно в результате профессиональной деятельно
сти (легкое фермерг, легкое изготовителя солода). 
Одной из причин экзогенного аллергического аль- 
веолита служат Aspergillus spp. Патогенез не изучен, 
но, вероятно, он сходен с патогенезом альвеолитов, 
вызванных лоугими иммуногенными веществами, 
и в нем могут участвовать иммунные комплексы. 
В  типичном  случае через 4 -6  ч после контакта с 
пы лью  пояе ляется лихорадка, кашель и одышка. 
П р и  физикальном обследовании выслушиваются  

редкие хрипы. Ч исло  эозинофилов в крови и мо
кроте не увеличено. Н а  рентгенограммах грудной 

клетки часто определяются диффузные интерсти
циальны е инф ильтраты . Х рон иче ский  контакт  
с пылью ведет к необратимому фиброзу легких.

Аллергический бронхолегочный аспергил
лез. Примерно у  10% детей с бронхиальной аст
мой или муковисцидозом эти заболевания ослож



няю тся  аллергическим бронхолегочны м  аспер- 
гиллезом. В  ответ на длительную  колонизацию  

слизистых оболочек A. funvbatus возрастает про
дукция антию л к нему классов Ig G  и IgE , что ведет 

к рецидивирующим бронхоспазмам и появлению  

цилиндрических бронхоэктазов крупн ы х  брон
хов. Аллергический бронхолегочн] ш  аспергиллез 

необходимо исклю чать у  детей с бронхиг льной  
астл'ой или муковисцидозом, у  которых имеется 

рецидивир; тощий бронхоспазм, а на рентгенограм
мах легких —  быстро исчезающие затенения. О т 
личите. (ьный признак заболевания —  >тхождение 

слизистых спиралей, содержащих мицелий i риба. 
Характерна также юзинофилия. Диагностические 

критерии аллергического бронхолегочного аспер- 
гиллеза следующие:
1) обратимая приступообразная обструкция брон

хиол (астма);
2) наличие аллергии немедленного типа к A.fumi- 

gaius (по  данным кож ны х проб) или сыворо
точны х антител к A. fumigatus класса I g E  (по  

данным радиоаллергосорбентниго теста);
3 ) увеличение общего количества Ig E  в сыворотке;
4) эозинофилия крови;
5) наличие в сыворотке преципитиоую щ их ак ги- 

тел к A. fumigatus;
6) затенения в легких по данным анамнеза;
7) бронхоэктазы крупных бронхов.

В  течение заболевания выделяют три  стадии: 
отвечающую на стероиды, зависимую от стероидов 

и конечную (фиброза легких).
Лечение. Основу лечения аллергических легоч

ных заболеваний состав тают претив шоспалитель- 
ные средства (преимущественно глю кокортикои
ды) и бронходилататоры. Обострение заболеваний 
характеризуется учащением приступов свистящего 

дыхания, снижением дыхательных Функций и по
вышением концентрации Ig E  в сывооотке крови. 
Д ля лечения обострений использую т преднизон; 
вначале назначают 0,5 м г/кг/сут  на неделю, затем 

0,5 м г/кг через день мо тех пор, пока симптомы не 
ослабнут и концеи грация I g E  не вернется к ис
ходному уровню. К ак  показали исследования, у  
взрос..„IX с. аллергическим бронхолегочным аспер- 
гиллезом, которые принимали итраконазол в те
чение 16 нед., приступы  регистрировались реже, 
концентрация Ig E  ь сыворотке была ниже и i ребе ■ 
вались более низкие дозы преднизона, чем полу
чавшим плацебо. У  детей подобных исследований 
не проводило» ь.

286.2. НЕИНВАЗИВНЫЙ
АСПЕРГИЛЛЕЗ______________

Отомикоз. Э то  хроническое заболевание, которое 
преимущественно встречается в тропиках и суб
тропиках; доти болеют редко. Основной возбуди
тель —  A. niger, реже обнаруживается A. , umigatus. 
У  Уз больных помимо Aspergillus spp. высевается 
Staphylococcus aureus либо Pseudomonas spp. Обыч
но поражается одно ухо. Больных беспокоит боль 

в ухе, зуд и чувство распирания в слуховом про
ходе. Реже отмечается гноетечение, снижение слу
ха и  ш ум в ушах. П р и  о с м о тр : слухового прохода 

обы чно вы является «лес» конидий или клубки 

мицелия. Назначают местные средства: нистатин, 
толнафтат, разведенную уксусную  кислоту и  глю
кокортикоиды. Эффективное средство —  итрако
назол, который приним аю " внутрь; к сожалению, 
опыт его применения невелик.

Синусит. Неинвазивны й аспергиллез прида
точных пазух носа может протекать в трех формах. 
Хронический  синусит ограничен одной пазухой 

и проявляется как хроническая инфекция, устой
чивая к антибактериальной терапии. Н а  рентге
нограммах видно утолщение слизистой оболочки 
пазухи кости не изменены (неспецифические из
менения). В  больш инстве случаев эндоскопиче
ская операция вед“т к излечению. А сп ер гй Я м а  
придаточной пазухи у  детей встречается редко. За
болевание прояв чягтея длительными выделения
ми из носа. Н а  рентгенограммах обнаруживается 

одиночное образование в решетчатом лабиринте 
или верхнечелюстной пазухе, степень разруш ен®  

костей различна. Л учш ий  способ лечения —  уда
ление аспергилломы, которое, как правило, можно 
осуществить эндоскопически. П р и  аллергическом 
грибковом синусите поражается несколько пазух. 
Заболевание развивается у  л и ц  с н орм а л ьн ы м  
иммунитетом, в анамнезе которых часто имеются 
многочисленные операции на пазухах или поли
пы носа. Основные возбудители —  Aspergillus spp•> 
несколько реже Curvularia lunata. Отделяемое из 

носа содержит густую  слизь, эозиноф илы  и от
дельные гифы. Л учевы е методы исследования 
выявляют поражение нескольких пазух с очагами 
пониженной плотности, изредка кгльцинатами, а 

также эрозии костей. Диагноз о сн овы ва ется  на им
мунологических критериях (см. выше раздел про 
аллергический бронхолегочный асп ергиллез). Ал 
лергический грибковый синусит может осложнять



ся аллергическим бронхолегочным аспергиллезом. 
Лечение состоит в иссечении пораженных тканей, 
дренир* >нании паз'гх и назначении глюкокортикои
дов. П ри  втори«яой бактериальной инфекции по
казаны антибиотики.

Аспергиллома легких. Аспе ргичломы возни
кают в бронхах, отток секрета из которых затруд
нен, либо ь кавернах легких и могут сопровожда: ь 
туберкулез, гистоплазмоз, бластомикоз, саркоидоз. 
Изредка аспергилломами осложняется инвазив
ный аспергиллез легких. Asperg llus spp. ко тони
зируют каверну и размножаются, однако не про
никают в сосуды. В  результате возникает округлое 

образование, состоящее из переплетенных гифов 

гриба. Обычно аспергиллома клинически не прояв
ляется, тем не менее у  некоторых детей возника' г 
кашель и кровохарканье. Характерна рентгеноло
гическая картина: полость в легких, содержащая 

воздух, в которой находится округлое образова
ние; для подтверждения можно использовать КТ. 
Рекомендации по лечению про i иворечивы. П р и  

бессимптомной аспергилломе у ребенка без со
путствующих заболеваний мож но ограничиться  
наблюдением. П р и  появлении симптомов может 

потребоваться резекция легкого.

286.3. ИНВАЗИВНЫЙ АСПЕРГИЛЛЕЗ

Пневмония и диссеминированный аспергиллез.
Инвазизный аспсргиллез легких —  самая распро
страненная форма аспергиллеза, развивается на 

фоне наруш ений иммунитета. Н ачало заболева
ния обычно постепенное. К ак  у лиц с нормальным  

иммунитетом, так и у  больных с его нарушениями  
начало может бы ть острым, с лихорадкой, каш 
лем и одышкой. Боль в груди, усиливающаяся при  

Дыхании, встречается редко. Н а  рентгенограммах 
грудной клетки обычно имеются очаговые затене- 
НИя- У детей с нейтропенией инвазивный аспергил
лез легких ча*_то сочетается ( синуситом. У  детей с 

хронической гранулематозной болезнью описано  
Распрос гранение аспергиллеза с легких на грудную  
стенку.

Подтверждением диагноза служит инвазия ги- 
Ф°в гриба в кровеносные сосуды, а также выделе- 
нне культуры гриба из биоптата. У  больных с имму- 
НосУпрессией и недавно возникшими затенениями 
в легких также диагностически значимы выделение 

г 1ьтуры Aspergillus spp. из или обнаружение его 
антигена в ромывных водах бронхов. Выделение

чистой культуры одного вида Aspergillus из двух об
разцов мокроты больного с нарушениями иммуни
тета и очаговыми, клиновидными затенениями или 
причнаками каверны на рентгенограммах грудной 

клетки тоже с высокой вероятностью указывает на 

инвазивный аспергиллез легких.
Рекомендуется назначать высокие дозы амфоте

рицина В  (1 м г/кг/сут) на 4 -6  нед. либо до устра
нения нейтропении или наступления ремиссии  

сопутствующего заболевания. Липосомная форма 
амфотерицина В  (5 м г/кг/сут) целесообразна при  

снижении ф ункции почек (в том числе при удвое
нии концентрации креатинина в сыворотке крови 
на фоне лечения амфотерицина В  дезоксихолатом), 
при одновременном приме нении других нефроток- 
сичных препаратов, а также при непереносимости 

амфотерицина В  дезокгихилата. Предлагалось до
полнить эту схему лечения приемом итраконазола 

внутрь, однако исследований не проводилось.
Инвазивны й аспергиллез характеризуется вра- 

с~анием гифов в сосуды, тромбозами и местным не
крозом. Инвазивны й аспергиллез преимуществен
но возникает у  детей с нарушениями иммунитета, 
особенно у  онкологических больных, получающих  

химиотерапию, а также > ВИЧ-инф ицированны х, 
реципиентов костного мозга, реже реципиентов  
внутренних органов. П р и  первичном инвазивном  

аспергиллезе поражаются любые ткани и органы  

(например, дыхательные пути, кожа), в которые мо
гут проникать взвешенные в воздухе споры, и в ко
торых создаются условия для образования конидий. 
Н а  фоне тяжелой нейтропении гриб мож°т распро
страняться из первичного очага контактным или  

гематогенным пугем. Первичные очаги аспергилле
за у  детей чаще всего локализуются в придаточных 
пазухах носа, легких и на коже. Изредка возникав  

средний отит. П р и  большинстве форм инвазивно
го аспергиллеза рекомендуется системное введение 

амфотерицина В  (в виде дезоксихоляга или липо- 
сомной формы). Благоприятный исход тесно связан 

с нормализацией иммунитета. Итраконазол —  про- 
-ивогрибковое средство из группы триазолов —  in 
vitro показал сущ ественную  активность против  
Aspergillus spp., однако опы т его применения при  

аспергиллезе у  детей невелик. В  настоящее время 

у  онкологических оо. гьных испытывается аэрозоль 

амфотерицина В  —  его применяют с профилактиче
ской целью во время глубокой нейтропении.

Наружи! 1Й отит. Aspergillus spp. редко с гано- 
вятся возбудителями наружного огита. лреимуще-



ственно у  больных с иммуносупрессией. Н ар уж 
ный отит может привести к потере слуха, кроме 

того, инфекция контакта! im  путем може: распро
страни гься на каменистую часть височной кости  
или уш ную  раковину. Пораженные ткани иссека
ю т и назначают амфотерицин В. О п ь т  применения 

итраконазола невелик. М алоинвазивны е формы  

наружного отита можно вылечить местным прим< - 
нснием противогрибковых средств, пропиваниями  
и удалением уш ьой  серы.

Синусит. Острый инвазивный синусит у  детей 

наблюдается редко Заболевание почти всегда воз
никает на фоне тяжелой нейтропении, ьызванной  

противоопухолевой химиотерапией. Характерны  

лихорадка, кашель, кровотечения из носа, головная 
боль и  Соль в области пораженных пазух. П р и  фи
зика иьном обследовании обычно обнаруживаютг - 
выделения из носа, образование корок на слизи
стой оболочке носа, болезненность в проекции по
раженные пазух, язвы на слизистой оболочке носа 

или рта, дискинезия или некроз перегородки носа 

либо нижней носовой раковины. П р и  рентгеногра
фии и К Т  выявляются затенения или уровни жид
кости в синусах. Эндоскопическое исследование  
позволяет обнаружить некроз слизистой обо точ
ки. П р и  гистологическом исследовании биоптатеь 

слизистой оболочки носа выявляется множество 

гифов, а при посеве биоптатов —  рек г A. fumigatus 
или A.fiavus, реже Rhbopus spp. или Candida spp. 
Аспергиллез синусов быстро распрос траняется на 

окружающие ткани и сопровождается высокой ле
тальностью. Стандартных схем лечения не разра 
ботано: обычно нежизнеспособные ткани иссекают, 
пазухи дренируют, а в полость носа и внутривен
но вводят амфотерицин В. Объем хирургического 

вмешательства обычно ограничен из-за сопутству
ющей тяжелой тромбоцитопении г профузными, 
порой угрожающими жизни кровотечениями. О п и 
сано несколько случаев лечения итраконнзолом с 

переменным успехом; сравнения его с амфотери- 
циноы В  не проводилось. П р и  инвазивном сину
сите у  детей с реци дивом лейкоза прогноз плохой. 
В  случае разрешения гранулоцитопении или на
ступления ремиссии онкологического заболевания 

прогноз улучша< тся.
Хронический инвазивный синусит возникает у  

лиц с нормальным иммунитетом, которые ж ивут  
в засушливых районах с высокой распространен
ностью  микозов, вызванных плесневыми гриба
ми, например на Ближнем Востоке или в Африке.

Основной возбудитель хронического инвазивного 
синусита —  A.fiavus. Течение габслевалия мед
ленно прогрессирующее (растягивается на меся
цы и rt ды); постепенно вовлекаются прилежащие 
придаточные пазухи носа, глазнице и свод черепа. 
Лечение: нежизнеспособные ткани иссекают и обе
спечивают о т о к  отдр ляемого. В  отдельных случа
ях применяют противогрибковые средства.

Аспергиллез кожи. Поражение кожи —  харак
терное проявление инвазивного аспергиллеза у  де
тей с угнетением иммунитета. Возбудитель может 

внедряться в кожу непосредственно (обычно при 

травмах, в том числе при установке венозных ка
тетеров, а также при ожогах или пеленочном дер
матите), но чаще он заносится при гематогенной 
диссеминации. Н а  коже поя! ляются болезненные 

гиперемированные бляшки, которые превраща
ются в буллы с геморрагическим содер> ;имым, а 

затем —  в язвы с некротическим дном, покрытые 

струпом. Данное состояние называется гангреноз
ной жтимой. Аспергиллез кож и у ребенка с тя
желой нейтропенией —  это, как правило, первый 

признак диссеминированного аспергиллеза; про
гноз в этих случаях плохой. Рекомендуются высо
кие дозы амфотерицина В  (1 мг/кг/сут); введение 
продолжают 4 -6  нед., либо пока не нормализуется 

содержание нгйтрофилов, либо не наступит ре
миссия основного забс левания. Липосомная фор
ма амфотерици: га В  (5  м г/кг/сут) реком ен дуется  
при сниж ении ф ункции почек (в том  числе прь 
удвпении концентрации креатинина в сы в ор отк е  
крови на фоне лечения амфотерицина В  дезокси- 
холатом), при одновременном применении других 

нефротоксичных препаратов, а также при непере
носимости амфотерицина В  дезоксихолата. Кроме 
того, используется иссечение н еж и зн есп особн ы х  
тканей и местное применение а м ф о те р и ц и н а  В. 

О пы т лечения итраконазолом небольшой.
П р и  онихомикозах, вызванных Aspergillus spp-, 

с успехом используют прием итраконазола внутрь; 
иногда его сочетают с местным лечением.

Поражение глаз. Грибковый эндофтальмит у 

детей с  иммуносупрессией —  важный диагности
ческий признак дисса шнированг >го аспергиллеза. 
Эндофтальмит м эжет проявля- ъся болью, свето
боязнью  и снижением остроты  зрения, о д н ак о  3 
большинства больных эти симптомы о т с у т с т в у ю т .  

П р и  оф тальм оскопии обнаруж иваю тся ф ок ал ь
ный ретинит, кровоизлияния в сетчатку и воспа- 
лительн] ie изменения стекловидного тела. Лече! й|



включает борьбу с причиной иммуносупрессии, 
системное применение противогрибковых средств, 
витрэктомию и внутриглазное введ :ние ачфотери- 
цина В  (амфотерицин В, как и итраконазол, плохо 

проникает в ткани глаза).
Изредка и н вази вн ы й  си н уси т  ослож няется  

флегмоной глазницы, которая может привести к 

разрушению стенок глазницы и проникновению  

гриба в ретробульбарную  клетчатку. Ф легм она  
глазницы проявляется диплопией, отеком пери- 
орбитальныу тканей, i ггозом и болью при взгляде 

вбок. Лечение комплексное и  включает иссечение 
нежизнеспособных тканей, системное введение 

противогрибковых средств, а также устранение  

причины иммунос' прессии.
Грибковый кератит и эписклерит встречаются 

редко. Заражение происходит контактным путем. 
Если диссеминированного аспергиллеза нет, лече
ние сводится к местному применению амфотери 

цина В  (в том числе интрасклеральному).
Аспергиллез ЦНС. Э то  редкое и почти всег

да смертельное осложнение диссеминированного  
аспергиллеза. В  большинстве случаев возникают  

одиночные или множ ественные очаги инфекции  

в больших полушариях или мозжечке. О стро воз
никают очаговые неврологические наруш ения, 
чаще всего гемипарез, парезы верхних черепных 
нервов или судорожные припадки; быстро может 

развиться вклинение. Менингеальные симптомы  

наблюдаются редко. П р и  аутопсии обнаруж ива
ется арахноидит в областях, прилежащих к очагу 

инфекции в мозге. В  С М Ж  определяется неболь
шой плеоцитоз за счет лимфоцитов и моноцитов, 
повышенная концентрация белка, и та или иная  
степень снижения концентрации глюкозы. П р и  К Т  

или М Р Т  в Ц Н С  Определяются очаги, окруженные 

отеком; степень накопления контраста в них раз
лична. Диагноз обычно основывается на остром  

развитии неврологических нарушений у больного 
с Доказанным или предпо. тгаем ы м  инвазивным  

аспергиллезом, крайне редко —  на положитель
ных результатах посева С М Ж  или биоптата мозга. 
У  отдельных больных эффективна комбинация ам
фотерицина В  и фторцитозина (в упорных с гучаях 
прибегают к внутрижелудочковому введению).

Эпидуральный абсцесс —  редкое осложнение 
г стеомчелита позвоночника, вызванного лspergil- 
hs spp, Двух детей с эпидуральными абсцессами, 

остеомиелитом позвоночника и сдавлением спин
ного мозга уда чось излечить путем хир ргической

декомпрессии и введения высоких доз амфотери

цина В.
Аспергиллез костей. В с т р е ч а й с я  крайне  

редко и возникает вследствие контактного рас
пространения инф екции из хирургических или  

травматических ран либо вследствие гематоген
ной диссеминации. Чащ е  всего пораж аются по 
звонки. Остеомиелит ребер ре ток, встречается у 

детей с хронической гранулематозной болезнью, 
обычно при переходе инфекции из очага в легком 
на грудную  стенку. К ак  правило, требуется дре
нирование. Исследований, позволяющ их сделать 

окончательные выводы, не существует, однако хо
рошие результаты дает применение комбинации  
ам ф отерицина В  и ф торцитозина, несмотря на 

то что амфотерицин В  плохо проникает в кости. 
Итраконазол создает высокую концентрацию в ко
сти и применяется с успехом.

Поражение сердца. Эндокардит —  редкая  

форма аспергиллеза. Е< причиной служит попада
ние возбудителя в рану во время операции, исполь
зование загрязненных спорами гриба трансплан
татов, очень редко —  гематогенная диссеминация. 
Рекомендуется амфотерицин В  в высоких дозах. 
Инф ицирозанный протез или трансплантат необ
ходимо удалить.
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Глава 287 

Гистоплазмоз
Стефен К. Аронофф 
(Stephen С. Aronoff)

Э т и о л о г и я . Возбудитель, Histoplasma capsulat- 
итп, обладает температурным диморфизмом: при  

температуре окружающ ей среды (2 5 -3 0  °С ) гриб 

существует в форме мицелия (плесени), а при тем
пературе человеческого тела (37 °С) — в дрожже
подобной форме.

Эпидемиология. Сапроф 1. гная форма Н. caps
ulation обнаруживается в почве на Среднем Западе 

С Ш А ,  главным образом вдоль рек О гайо и М и с 
сисипи. Спорадические случаи гистоплазмоза за- 
регистрировчны в 31 из 48 смежных штатов. В  не
которых частях Кентукки и Теннесси кожные про
бы на гистоплазмин положительны почти у  9 0 %  

населения старше 20 лет.
Н. capsulatum хорош о растет в почве, богатой  

нитратами, например, сильно загрязненной пти 
чьим пометом или гнию щ ей древесиной. С поры  

гриба нередко переносят на своем оперении пти 
цы. О писаны  локальные вспы ш ки гистоплазмоза, 
причиной которых послужило попадание в воздух 

микроконидий на строительных площадках в ме
стах, где прежде обитали скворцы, находились  

курятники или рубили загнивш ий лес. В  отличие  

от птиц, у  летучих мы ш ей Histoplasma spp. вы - 
31 [вакп активную  инфекцию. Зарегистрированы  

вспы ш ки гистоплазмоза после контакта с большим  

количеством гуано в пещерах, а также после пре

бывания вблизи мостов, облюбованных летучими  

мышами.

Патогенез. Гистоплазмоз развивается после  

вдыхания микроконидий, которые достигают аль

веол, прорастают и размножаются в виде дрожже
подобных клеток. Начальная форма гистоплазмо
за —  бронхопневмония. П о  мере созревания пер
вичного очага ф орм ирую тся гигантские клетки, 
затем образуется гранулема с некрозом в центре. 
С  момента прорастания спор дрожж еподобные  

клетки получают доступ к ретикулоэндотелиаль

ной системе, поскольку они проникают в лимфа
тические сосуды легкого и бронхолегочные лим 
фатические узлы. В  типичном случае вслед за об

разованием первичного очага в легких наступает 

диссеминация, в ходе которой возбудитель оседа
ет в селезенке. Им мунны й ответ развивается при
близительно через 2 нед. Первичный очаг в легком 

обычно рассасывается в течение 2 -4  мес., но также 

может подвергаться кальцификации и приобретать 

сходство с очагом Гона при туберкулезе; в легком 

и селез енке могут образовываться кальцификаты, 
которые на рентгенограммах выглядят как крупная 

дробь. В  отличие от туберкулеза, при гистоплазмо- 

зе нередко происходит реинфекция, которая может 

привести к чрезмерному иммунному ответу.

Клинические проявления. Выделяют три фор
мы гистоплазмоза: острый легочный, хронический 

легочный и прогрессирую щ ий диссеминирован
ный.

Острый легочный гистоплазмоз развивает
ся вслед за первичным или повторным вдыхани
ем микроконидий и в большинстве случаев течет 

бессимптомно. О стры й легочный гистоплазмоз с 

клиническими проявлениями в основном наблю- 
деется у  детей младшего возраста. У  более стар
ш их людей симптомы появляются при большом  

ко  шчестве возбудителя в закрытом прей транстве 

(например, в курятнике, пещере) или при длитель
ном воздействии (например, прерывание в лагере, 
где почва содержит множество возбудителей, руб
ка загнивш их бревен). В  продромальном периоде 

сим птом ы  неспециф ичны и напом инаю т грипп: 
головная боль, лихорадка, боль в груди и кашель. 
Гепатоспленомегалия чаще наблюдается у  детей 

младш его возраста. В  некоторы х случаях  раз
вивается тяжелая цыхательная недостаточность, 

которая  мож ет потребовать  ин туб ац и и , И В  * 
и введения глюкокортикоидов. О стры й легочный 

гистоплазмоз может импть затяжное течение (от 

10 дней цо 3 нед.) и сопровождаться похудением, 

одышкой, подъемом температуры тела до высоких 

цифр, астенией и утомляемостью. Примерно в 10%  

случаев клиническая картина острого неточного 

гистоплазмоза напоминает саркоидоз: артрит или 
артралгия, узловатая эритема, кератоконъюнкти
вит, иридоциклит и  перикардит. У  большинства де

тей с острым легочньт гисгоплазмозом патологии 
при рентгенографии грудной клетки не о б н а р у ж и 

вается. Если  заболевание проявляется к л и н и че
ски, то на рентгенограммах обычно п р и су тств ую т  
очаговые тени, характерные для брон хоп н евм он и и  
(у  детей младшего возраста пневмония может быть



сливной); увеличение бронхолегочных лимф ати
ческих узлов —  непостоянный признак. Единич

ные или множественные кальцификаты —  признак 

стадии выздоровления. Ослож нения острого ле
гочного гистоплазмоза обусловлены чрезмерным  

иммунным ответом на антигены грибов в паренхи
ме легкиу и бронхолегочных лимфатических уяпгх. 
Гистоплазмомы —  объемные обр 13ования в парен
химе легких, сходные с фибромами; обычно они  

единичные, не вызывают каких-либо нарушений  

и подвергаются концентрической кальциф ика
ции. Изредка гистоплазмомы становятся причи

ной бронхолитиаза с отхождением бронхолитов, 
свистящего дыхания и кровохарканья. В  районах 

с высокой распространенностью Н. capsulatum ги
стоплазмомы могут напоминать опухоли парен
химы легких, в отдельных случаях диагноз ста
вят после биопсии легкого. Когда воспаленные  

бронхолегочные лимф атические узлы  образую т  

конгломераты, это может привести к формирова
нию гранулем в средостении. О бычно клинически 

они не проявляются, однако крупные гранулемы  

могут сдавливать органы средостения и вызывать 

обструкцию пищевода, бронха или полой вены. 
Местное распространение гистоплазмоза и не] роз 

иногда приводят к перикардиту или образованию  

плеврального выпота. Изредка гранулемы ослож
няются фиброзом средостения —  бесконтрольным  

образованием соединительной ткани вокруг брон
холегочных лимфатических узлов. О рганы  средо
стения оказ] аваю-ся заключенными в фиброзные 

футляры, что вызывает симптомы их сдавления, 
в tow числе синдром верхней полой вены, обструк

цию легочных вен (клиниче^ кая картина в этом  

случае напоминает митральный стеноз), обструк
цию легочной артерии с сердечной недостаточнос
тью. Сдавление пищевода проявляется дисфагией, 

сдавление бронха —  кашлем, свистящ им дыхани
ем, кровохарканьем и одышкой.

Хронический легочный гистоплазмоз — оп
портунистическая инфекция взрослых с центроло- 
булярной эмфизел ой; у  детей она почти не встре
чается.

Прогрессирующий диссеминированный ги- 
СГПоплазмоз —  это заболевание, которое поражает 

^тей  младшего возраста и лиц с нарушениями им- 
мУнитета. Почти  все заболевшие дети до 2 лет, дис- 

СеМинация у  них наступает на фоне первичного ле
гочного гистоплазмоза. Сам ы й распространенный

симптом —  лихорадка, которая может сохраняться 

неделями или месяцам I, пока не будет поставлен 

правильный диагноз. У  большинства больных так
же имеется гепатоспленомегалия, анемия и тром
боцитопения. Пневм ония и панцчтопения —  не
постоянные проявления. В  одном исследовании  

у  5 0 %  детей была зарегистрирована преходящая 

недостаточность клеточного иммунитета, у  м но
гих —  преходящая гиперглобулинемия. Более чем 

у  5 0 %  детей изменений на рентгенограммах груд
ной клетки нет. Часто  обнаруживаю-гя дрожжепо
добные клетки в костном мозге.

Р и с к  диссем инированного  гистоплазм оза у  

детей увеличивают онкологические заболевания 

и противоопухолевая терапия, трансплантация  

внутренних органов, ВИ Ч -инф екция. У  детей без 

В И Ч -и н ф е к ц и и  диссеминированный гистоплаз
моз проявляется лихорадкой неизвестного проис
хождения, похудением, лимфаденопатией и пора
жением интерстиция легких. Д ля диссеминиро

ванного гистоплазмоза характерны внелегочные 

отсевы, вы зы ваю щ ие очаговую  деструкцию  ко 
стей, изъязвление слизистой оболочки рта и  глот
ки, надпочечниковую недостаточность, менингит, 
поражение кожи и эндокардит. Иногда в сыворот
ке повышается активность печеночных фермен
тов и концентрация ангиотензинпревращающего  

фермента.
Диссеминированный гистоплазмоз у  В И Ч -и н 

ф ицированны х относят к диагностическим кри
териям  С П И Д а .  В  этом  случае нередко до или  

после диссем инированного гистоплазм оза воз
никаю т и другие оппортунистические инфекции. 
Среди В И Ч -инф и цировг иных d h c k  диссеминиро

ванного гистоплазмоза особенно велик у  контак
тировавш их с птичьим  пометом или гуано, не по
лучавших антиретровирусной терапии и противо
грибковых средств. У  больш инства В И Ч -и н ф и 
цированны х диссем инированны й гистоплазмоз  

проявляется лихорадкой, похудением, а такж е  

патологией легких. В  части  случаев отм ечаю т
ся гепатоспленомегалия, лимфаденопатия, сыпь  

и менингоэнцефалит. У  В И Ч -и н ф и ц и р о в а н н ы х  

с диссем инированны м  гистоплазм озом  описан  

синдром, н ап ом и н аю щ и й  сепсис, при  котором  

быстро развивается шок, полиорганная недоста
точность и коагулопатия.

Диагностика. Высеваемость Н. capsulatum за
висит от формы гистоплазмоза. Если  острый ле-



точный гистоплазмоз (бессимптомный или нет) 
развился на фоне нормального иммунитета, Н. ca
psulatum высевается из мокроты непостоянно, из 

промывных вод бронхов несколько чаще. Посевы  

крови при остром легочном гисю плазмозе отри
цательны. Если кл] [ническая картина напоминает 

саркоидоз, обычно посевы всех биологических жид
костей отрицательны. П р и  осложненных формах 

острого легочного гистоплазмоза (гистоптазмома, 
гранулема или фиброз средостения) в биоптатах  
могут обнаруживаться дрожжеподобные клетки. 
У  6 0 %  взрос 1ых с хроническим легочным гисто- 
плазмозом посевы мокроты  положительны. П р и  

про1рессирующем -и^семинированном гистиплаз- 
люзе посевы крови и костного мозга положительны  
5олее чем у  9 0 %  больных.

П р и  подозрении на диссеминированный гисто
плазмоз проводят исс тедование на антиген гриба. 
Наиболее доступный для этого метод —  радиоим- 
мунный. У  лиц из группы риска диссеминирован
ного гистоплазмоза (В И Ч -и н ф и ц  ярованные и др.) 
выявляемость антигена возбудителя в сыворотке  

или моче превышает 90%. Ложноположительные  

результаты наблюдаются при бластомикозе, кок- 
цидиоидозе и паракокцидиоидозе. И Ф А  обладает 
сравнимой чувствительностью  и лучш ей специ
фичное! ью, но малодоступен. Повторное измерение 
концентрации антигена у  больных с диссеминиро
ванным гистоплазмозом позволяет оценить ответ 

на лечение. П р и  остром и хроническом легочном  

гистоплазмозе антиген возбудителя определяется 
в крови и моче непостоянно.

Ц енную  инф ормацию для диагностики острого 

легочного гистоплазмоза, его осложнений, а также  

хронического легочного гистоплазмоза дает серо- 
конверсия. К  чассическим методом для измерения 

титра антител к антигенам мицелия и  клеток воз
будителя стала реакция связывания комплемен
та. Титры, превышающие 1:8, определяются более 

чем у  8 0 %  бзльных гистоплазмозом, титр  более 

1:32 считается диагностическим критерием недав
но перенесе иного гистоплазмоза. Реакция связы
вания комплемента становится полож ительной  

только через 4 -6  нед. после заражения, поэтому  

на ранних стадиях заболевания она бесполезна. 
Л ож нополо» ительные результаты встречаются у  

больных другими глубокими микозами, лож ноо
трицательные —  у  больных с угнетением им м у
нитета. М етод  иммунодиф фузии менее чувстви
телен, чем реакция связывания комплемента; его

используют, если результат реакции связывания 
комплемента нельзя с уверенностью считать по
ложительным. Кож ные аллергические пробы при
меняются лиш ь в эпидемиологических исследо
ваниях, поскольку положительный результат со
храняется пожизненно, а внутрикожное введение 

гистоплазмина может вызывать иммунный ответ 
у  серонегативных лиц.

Лечение. Если острый легочный гистоплазмоз 

протекает бессимптомно или с незначительными 
проявлениями, а иммунитет нормальный, проти
вогрибковые средства не показаны. Тем не менее, 
если в течение 1 мес. состояние не улучшилось, 
рекомендуется назначить итраконазол  внутрь. 
Если при первичном или повторном легочном ги
стоплазмозе появляется гипоксия или необходи
мость в И В Л , показан амфотерицина В  дезоксихо- 
лат (С,7 м г/кг/сут  внутривенно) или липосомная 

форма амфотерицина В  (3 -5  м г/кг/сут внутривен
но). Введение амфотерицина В  продолжают до тех 

пор, пока состояние больного не улучшится. После 
отмены амфотерицина В  рекомендуется назначить 

итраконазол внутрь минимум на 12 нед. Липосом
ная форма амфотерицина В  (5 м г/кг/сут) рекомен
дуется при снижении ф ункции почек (в  том числе 
при удвоении концентрации креатинина в сыво
ротке крови на фоне лечения амфотерицина В  де- 
зоксихолгтом), при одновременном применении 

других нефротоксичныг препаратов, а также при 
непереносимости амфотер: щ ина В  дезоксихолата. 
П р и  тяжелой обструкции вследствие гранулема
тоза средостения вначале показан а м ф о т е р и ц и н  

В, а затем —  итраконазол на 6 -1 2  мес. Нетяжелые 

формы гранулематоза средостения можно лечить 
только итраконазолом. П о  мнению н ек отор ы х  спе
циалистов, хирургическое лечение показано лишь 
в том случ ie, когда после интенсивного лечения 
амфотерицином В  в течение 1 мес. улучш ения не 
наступило. П ри  гистоплазмозе с к тонической кар
тиной, н а п о м и н а ю щ е й  саркоидоз, п ри м ен яю тся
Н П В С .

О сн овой  лечения детей с п р о г р е с с и р у ю щ и м  

диссеминированным гистоплазмозом остается  ам
фотерицин В. В  одном испытании вначале назна
чался амфотерицин В, а затем кетоконазол внутрь 
на 3 мес. —  излечение наступило у  8 8 %  б о л ь н ы х . 

Альтернативны й  подход предусматривает при
менение вслед за амфотерицином В  и т р а к о н а з о л  

в качестве поддерживающей терапии. Прием игра 
коназола продолжается, в .зависимости от к о н ц е н



' ------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Глава 288. Б л асто м т:о з  627

I Глава 288 

Бластомикоз

Робин Б. Черчилль (Robin В. Churchill), 
Стефен К. Аронофф (Stephen С. Arnoff)

грации ант игена возбудителя в сыворотке крови, 

от 6 до 18 мес.
Прогрессирующий д ж  «-минированный гисти- 

плазмоз у  ВИ Ч-инф ицированны х часто рецидив;: 
рует. Рекомендуется индукционная терапия амфо
терицином В  (в  виде дезоксихолата или липоспм- 
ной формы) до общей дозы у  детей 10 -15  мг/кг, 
у взрослых —  более 50Ь мг. Затем переходят к по 

жизненному поддерживающему лечению итрако- 
назолом (доза для взрослых 200 мг внутрь еже
дневно). ВИ Ч-инф ицированны м  детям с тяже пым 
иммунодефицитом, которые проживают в районах 
с высокой распространенностью гистоплазмоза, 
можно назначить итраконатол по 2 -5  м г/кг каждьт- 
12-24 ч с профилактической целью. Противогриб
ковые средства из групп триазолов и имидазолов 
могут вступать в нежелательные взаимоцей<”гвия  

с ингибгд -орами протеазы
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Этиология. Этиологический  arr н т  бластомико
за, Blastomyces dermatitiolis. демонстрирует темпе
ратурный диморфизм, сущ ествую щ ий в природе 

в форме мицелия (плесени) при температуре окру
жающей среды (2 5 -3 0  JC )  и  в виде толстостенных 
дрожжевых грибов в тканях человека (37 °С).

Эпидемиология. Бласгомикоз представляе' со
бой редкую грибковую инфекцию; у  детей встре
чается редко; у  детей до 15 лет известно только
2 - 1 0 %  случаев. В  эндемичных регионах бывает, 
как правило, единичной инфекцией. Бластомикоз 

встречается главным образом в Северной Америке, 
однако был замечен и в Африке, Индии, Среднем  

Востоке, в Центральной и Ю ж ной  Америке, в част
ности в до танах  О гайо  и  М и ссисипи  и в районе 
В еликих  озер. Х о тя  культуру  трудно отделить,
В. dermatitidis была выделена из почвь:, богатой  

организмами, в особенности около водных путей 
эндемичны х районов. Эпидем ии  редки, но они  

случаю )СЯ после раскапывания зараженной почьы  
в эндемичных зонах. У  людей, которые проводят 

много времени в лесистой местности эндемичных 
регионов, например охотники или лесники, риск  

заразиться инфекцией высок.
Патогенез бластомикоза и м еет сходство с тако

вым гистоплазмоза. В  основном инфекция попада
ет в легкие. Вдыхание спор приводи к альвеоляр
ной инокуляции и развитию  дрожжевых грибов. 
Х отя  легочные макрофаги выводят большинство  

спор до инфицирования, выжившие споры вызы
вают пневмонию и могут распространятс я  гема
тогенным путем. И м м унны й  ответ на инф екцию  

представляет собой ми. рацию  нейтрофилов и ма
крофагов в инфицированные ткани. Для заболева
ния характерна пиогранулематозная реакция с не
крозом и последующим фиброзом.

Клинические проявления. Клинические симп
томы бластомикоза варьируют от бессимптомной 
инфекции до диссеминированного бластомикоз^. 
Отсутствие недорогого дос- упного скрининг-теста 
не позволяет идентифицировать инфекцию у  боль- 
шинствг пациентов с бессимптомным течением за



болевания. Неспецифические симптомы, такие как 
снижение массы тела, лихорадка неясного генеза, 
ночная потливость и недомогание, могут быть пер
вичными жа тобами некоторых больных. Наиболее  

распространенной формой бла^томикоза является 

острая пневмония как у взрослых, так и у  детей. 
Как правило, заболевание начинается с острой ли
хорадки, о !ноба и влажного кашля, иногда с крово
харканьем. Н а  рентгенограммах при остром легоч
ном блас!Омикозе ьыявляются неспецифические 

долевые и сегментарные уплотнения. Диффузное  

легочное заболевание, связанное с О Р Д С , описано 
у  иммунокимпетентных взрос, [ых больны? с острой 

пневмонией. Хроническая пневмония характери
зуется потерей массы тела в течение нескольких  

месяцев, кашлем, ночным потоотделением и болью  
в груди. Также может отмечаться ( 1абовьгоаженная 

л и х о р а д ь  и  кровохарканье. У  пациентов с хрони
ческой пневмонией часто наблюдается массивное 

поражение, которое мож но видеть на рентгенов
ском снимке грудной клетки, бывают и дифф>зньи 

милиарные очаги. Пораж ения полости при этой  
инфекции встречаются редко.

Внелегочное, или диссеминированное, забо
левание случается у  л и ц  с имм унодеф ицитом, 
и обычно ему предшествуют легочные симптомы. 
Распростр 1яение может затронуть практически все 

органы, но чаще всего кожу, кости, Ц Н С  и мочепо
ловую сис гему. Кожное заболевание развивается 

вследствие гематогенного или прямого попадания 

инф екции под кож у и проявляется в виде боро
давчатых разрастаний или язвенных поражений. 
О стеом иелит возникает у  2 5 - 5 0 %  пациентов с 

внелегочной инфекцией. О бы ч н о  затрону гыми  

оказываются длинные трубчатые кости, череп, по
звоночник и ребра, но могут быть вовлечены прак
тически все кости. Поражение Ц Н С  происходит  

у  10%  пациентов с внелегочной инфекцией и вы
ражается внутричерепным абсцессом или, реже, 
менингитим. Простатит или орхит может быть у  

лиц мужского пола, но встречается нечас го Эндо
метрит у  женщин передается по говым путем. Гор
танный бластомикоз обычно наступает после пер
вичной инфекции воздушным путем. Ф унгозны й  

абсцесс может быть тюбой лок? "изации, включая 

сердце и окружающие структуры, глазное яблоко  
и полости.

Диагностика. Д ля постановки диагноза тре
буется гистологическое определение гриба в об
разце ткани или по тучение грибковой культуры.

Серологическая диагностика с использованием ре
акции связывания комплемеи га обладает низкой 

чувствительностью и усложняется из-за высоко
го процента перекрестных реакций с антителами 
анти -Histoplasma. E L I S A  является наиболее точ
ным методом анализа: чувствительность —  8 0 -  

8 8 % ,  специфичность —  9 8 - 1 0 0 % .  Х отя  серологи
ческие тесты можно проводи гь дополнительно к 
клиническим и другим лабораторным данным, их 

нельзя использова гь для исключения инфекции 

или для назначения лечения. Исследования кожи 
ненадежны, так как со временем реактивность па
дает до непредсказуемого уровня.

Лечение. Поскольку легкая пневмония может 
проходить спонтанно, некоторых пациентов следу
ет тщательно наблюдать бе? лечения. Прежде чем 

решить вопрос о h i обходимости лечения, больного 
нужни исследовать на предмет внелегочного забо
левания.

Лечение требуется лицам с иммунодефицитом 
или с прогрессирующим легочным заболеванием, 
болезнями Ц Н С  или диссеминированным пора
жением. О собы й режим зависит от локализации, 
тяж гсти заболевания и иммунного статуса паци
ента. Взрослым с легочным заболеванием легкой 

или соедней тяжести без поражения Ц Н С  реко
мендуется итраконазол  ( 2 0 0 - 4 0 0  м г/с у т )  или 

флуконазол ( 4 0 0 - 8 0 0  м г/сут) в  течение 6  мес или 
более. Итраконазол ( 5 - 7  м г/кг/сут) успешно ис
пользовался при лечении небольшого количества 
детей лнфекцлей, неопасной для жизни. Амфо
терицин В  (общ ая доза: для детей —  >  3 0  мг/кг; 
для взрослых —  1 , 5 - 2 , 5  г) остается препаратом  

выбора для лечения инфекпиг, угрожающей жиз
ни, и инф екции Ц Н С  у  взрослых и детей, а так
же бластомикоза у  беременных женщ ин и лиц с 

иммунодефицитом. Л ипосом ная форма амфоте
рицина В  ( 5  м г/к г/с ут ) рекомендуется при сни
жении ф ункции почек ( в  том числе при у д в о е н и и  

концентрации креатинина в  сыворотке крови на 
фоне терапии амфотерицина В  д е з о к с и х о л а т о м ) ,  

при одновременном применении других нефроток- 
сичных препаратов, а также при н е п е р е н о с и м о с т и  

амфотерицина В  дезоксихолата. Л ица с и м м у н о д е 

фицитом, особенно ВИЧ-инф ицированны е, могут 

нуждаты я в  постоянной поддерживающей т е р а п и и  

после окончания курса лечения амфотерицином В. 
В  отдельных случаях легочного или в н е л е г о ч н о г о  

заболевания, когда состояние пациента стабилизи
руется, можно перейти с лечения а м ф о т е р и ц и н о м



В на итраконазол или флуконазол. Роль хирурги
ческого лечения бласгомикоза ограничена.
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Кокцидиоидоз
Демосфен Паппагианис 
{Demosthenes Pappagianis)

Этиология. Кокцидиоидоз (кокцидиоидомикоз, 
лихорадка Сан-Хоакин, долинная лихорадка, пу
стынный ревматизм ) —  это микоз, вызываемый  

почвенным грибом Coccidioides immitis. С. immitis 
обладает диморфизмом: в природе и  в обы чны х  

лабораторных культурах он существует в мицели- 
альной форме, а в тканях человека под воздействи
ем температуры тела, лейкоцитов, повы ш енной  

концентрации С 0 2 и поверхностно-активных ве
ществ он превращается в сферулы, наполненные  
спорами.

Эпидемиология. С. immitis в основном  рас
пространен в засушливых районах Западного по
лушария, включая Калифорнию, Аризону, Техас, 
часть Невады и Ю ты  (в  том числе Национальный  

памятник «Динозавры»), Мексику, Цен тральную 
и Ю жную  Америку (в  том числе Бразилию ). З а 
ражаются те, кто  длительно пребывает в таких  
Районах —  люди, крупный рогатый скот, овцы, со
баки, дикие грызуны и прочие животные. Тем не 

менее кокцидиоидоз может развиться даже после 

кратковременного посещения таких районов; при  

^следовании людей, вернувш ихся на свое при 
с н о е  место обитания, кокцидиоидоз нередко не 
включают в круг дифференциальной диагностики.

Н а  заболеваемость влияют многие факторы окру
жающей среды. Иммунитет после выздоровления, 
как правило, пожизненный.

Патогенез. Мицелиальная сапрофитная форма 

С. immitis образует мельчайшие артроконидии, ко
торые переносятся вместе с пылью. О бы чно чело
век заражается, вдыхая артроконидии, реже —  при  
попадании (ртроконидий в раны. Проникнув в ор
ганизм, артроконидии округляются и превращают
ся в сферулы, в которых образуются эндоспоры. 
Высвобождение эндоспор ведет к возникнове.шю  

новых сферул и эндоспор, которые распространя
ются по макроорганизму, но не передаются другому 

человеку. Жизнеспособные С. immitis обнаружива
ют в кавернах, как в форме мицелия, так ч  сферул. 
Тем не менее пере, (ача кокцидиоидоза от челове
ка к  человеку зарегистрирована лиш ь при транс
плантации органов от больного. Артроконидии, 
которые образуются в природе и  на поверхности  
лабораторных культур, высококонтагиозны. В  изо
ляции больного нет необходимости, однако при  
перевязках необходимо принимать меры, чтобы не 

допустить попадания в рану артроконидий (в  по
севах, взятых с поверхности ран, они появляются 

через 4 -5  сут).
Клинические проявления. В ы д ел я ю т три  

формы кокцидиоидоза (рис. 289.1): 1) доброкаче
ственный кокцидиоидоз легких, склонный к само
излечению (у  6 0 %  боЛЬНЬЕК с этой формой симп
томы отсутствуют); 2) остаточные очаги в легких;
3 ) диссеминированный кокцидиоидоз —  редкая, но 

смертельно опасная форма. У  де гей кокцидиоидоз 

обычно протекает легче, чем у  взрослых, однако  

у детей, которым требуется медицинская помощь, 
очень часто возникают отсевы в кости и  мозговые 

оболочки (частота данн их ослож нений у  детей 

приближается к таковой у  взрослых). Кокцидио- 
ицоз гортани встречается нечасто, но у  детей его 

частота повышена. Сообщалось о заражении плода 

и новорожденного от больной матери.
Первичный кокцидиоидоз. И нкубационны й  

период < ис гавляет в среднем 10-16 дней, но может 

колебаться от 1 до 4 нед. П о  своим проявлениям  

заболевание напоминает респираторную  инф ек
цию (недомогание, озноб, лихорадка), начало его 

может быть как постепенным, так и острым. Ч а 
сты й симптом —  неприятные ощ ущ ения в груди: 
от чувства стя1 т ан и я  до мучительной боли. Также 
отмечается ночная потливость и отсутствие аппе
тита. В  некоторых случаях наблюдается стойкий



Первичный легочный кокцидиоидоз

6 0 \ ^ 4 0 с/о

Бессимптомный кокцидиоидоз Кокцидиоидоз с клиническими 
(изредка в легких образуются проявлениями

остаточные каверны или узлы) • Самопроизвольное
выздоровлен! е —  75-85 %

• Остаточные очаги в легких 
(каверна или узел) —  5-10 %

• Внелегочная 
диссеминация —  5-10 %

Fuc. 289.1. Естественное течение кокцидиоидоза

сухой кашель и боль в горле. Возмож на головная 

боль и  боль в спине.

В  первый день болезни может появиться быстро 

угасающая сыпь —  генерализованная или только  

в паховой области, мелкая, состоящая из гипереми- 
рояанных пятен или волдырей. В  отдельных случа
ях сыпи напоминает наблюдающ уюся при ветря
ной оспе. Чащ е всего возникает узловатая эритема 

на голенях, иногда ее сопровождает полиморфная  

экссудативная эритема (обы чно она появляются  

в перисц, когда чувствительность к кокцидиоиди- 
ну максимальна —  с 3-го по 21-й день болезни). 
В  ранних высыпаниях возбудителя нет, вероятно, 

они возникают вследствие гиперчувствительности  

к антигену С. immitis. Иногда сыпь —  единственное 

проявление кокцидиоидоза. Высыпан! я  могут со
провождаться артритом и фликтенулезных конъ
юнктивитом.

Аускультация не всегда позволяет выявить па
тологию, даже если на рентгенограммах грудной  

клетки имеются обш ирны е затемнения. Тем  не 

менее могут обнаруживаться притуптение перку

торного звука, ш ум  тречия плевры лли негромкие 

хрипы. В  отдельных случаях возникает плевраль
ный выпот, иногда ему не предшествует симптомы  

поражения органов дыхания; порой вы пот столь  

значителен, что вызывае г дыхательную недоста
точность. Изредка встречается остра" дыхательная 

недостаточность.

Остаточные очаги кокцидиоидоза в легких. 
П р и  первичном кокцидиоидозе легких в поражен
ных участках наблюдается образование каверн. 
Однако чаще через тот или иной промежуток вре
мени формируется постоянная каверна (особенно 
это характерно для больных сахарных диабетом). 
О бы чно какие-либо симптомы у  больных отсут

ствуют, и диагноз ставят по данным рентгеногра
фии. Изредка может быть небольшое или умерен
ное кровохарканье, которое возникает повторно 

и вы зы вает тревогу. О чен ь редко наблюдается  

смертельное кровотечение. Диссеминация гриба 

из каверн происходит нечасто. И ногда в легких 

сохраняются остаточные «гранулемы». Э ти  обра
зования не представляют угрозы, однако их трудно 

отличить от туберкулезных очагов и опухолей. Из

редка наблюдается хронический прогрессирующий 

фибро-чавернозный кокцидиоидоз легких.

Диссеминированный или прогрессирующий 
кокцидиоидоз. У  отдельных больных локализа
ции кокцидиоидоза не происходит. Диссеминация 

кокцидиоидоза развивается редко, в  основном у 

мужчин, особенно у  филиппинцев, азиатов и чер
нокожих. Диссеминация, как правило, возникает 

в  первые 6  мес. кокцидиоидоза и часто без какого- 
либо перерыва в  его течение, Диссе. шнированный 

кокцидиоидоз сходен с прогрессирующим первич
ным туберкулезом. К  диссеминации предрасполо
жены люди с группой крови В  и н-„которыми H L A  

класса II.  Отдельные состояния, сопровождающи
еся иммуносупрессией, повыш ают риск диссеми
нации или рецидива по внеш ним признакам не- 
лрогрессирующего кокцидиоидоза. Диссеминация 

также вероятна, если заражение произошло во вре
мя беременности. М о гут  возникать очаги пораже
ния кожи или холодные абсцессы костей. Наиболее 

тяжелое проявление диссеминированного кокци
диоидоза —  менингит, напоминающ ий по своему 

течению туберкулезный. У  лиц европеоидной расы 

нередко менингит —  единственный внелегочны и 
очаг кокцидиоидоза. П р и  образовании милиарных 
очагов и возникновении перитонита их удается от
личить от туберкулезных только при выделении 

возбудителя. Течение перитонита, вызванного  

С. immitis, может быть очень легким. Летальность 

нелеченного менингита практически 100%, при 
других формах диссеминированного к о к ц и д и о и 

доза варьирует.
Диагностика. Диссеминированный кокциди

оидоз диагностируется по биоптатам или при ау
топсии. количество возбудителей в мокроте обыч
но мало, поэтому следует исследовать п р о м ы в н ы е  

воды бронхов или аспират из желудка, особенно у 

детей. Подтверждением диагноза служит н а л и ч и е  
(например, в удаленном бронхолегочном лимфа
тическом узле) характерных сферул с двугконтур



ной оболочкой, в которых содержатся эндоспоры. 
Диагностическое значение также имеет посев (вид 
подтверж дают путем анализа Д Н К ), тест на экзо
антиген и заражение лабораторных животных. По
севы С. immitis крайне опасны и тпебуют специаль
ных предосторожностей.

У  больных с первичным и диссеминированным  

кокцидиоидозом С О Э  увеличена, что  помогает  

оценивать состояние. Характерна эозинофилия, 
выраженность кот орой прямо пропорциональна  

тяжести инфекции. П р и  остром кокцидиоидозе, 
даже в отсутствие явных признаков дис земинации, 
может увеличиваться активность сывороточной  

щелочной фосфатазы.
Изменения С М Ж  при менингите, вызванном

С. immitis, напоминают таковые при туберкулезном  

менингите (см. гл. 265). В  С М Ж  может повышать
ся число эозинофилов, изредка лейкоциты в С М Ж  

расцениваются как клетки опухоли. Люмбальная  

пункция показана при диссег гнированном и про- 

срессирующем кокцидиои; озе. Кокцидиоидоз и  ту
беркулез м ог/т сочетаться, что запутывает врача.

Кожные тесты. Тест с внутрикожным введе
нием кокцидиоидина или сферулина достаточно 

специфичен, однако у  больных гистоплазмозом  

и бластомикозом возникаю" перекрестные реакции. 
Позитивные результаты кожных тестов не позво
ляют различить недавнюю и когда-то перенесен

ную инфекцию, кроме тех случаев, когда недавно 

проведенный тест был о .рицательньп.,. Тем не ме
нее отрицательные результаты кожных тестов не 
исключают кокцидиоидоз. Вы р 1женность кожной  

реакци 1, каь правило, достигает максимума в тече
ние 36 ч и должна оцениваться через 24 и 48 ч. П о 

ложительным результатом считается инфильтрат 

Диаметром свыше 5 мм. У  больных с узловатой  

эритемой имеется гиперчувствительность к  кок- 
Цидиоидину, поэтому им  данные препараты вводят 

в Разведении 1:1000. Иногда при диссеминирован
ном кокцидиоидозе наблюдается анергия, даже при 

Разведении 1:10 реакция отсутствует. Выраженная  

Реакция на кокцидиоидин не повы ш ает риск диссе
минации и не вызывает актиьации кокцидиоидоза, 
°Днако реакция на кокцидиоидш: может быть как  

местной, так и общей. Кокцидиоидин не вызывает 

°бразования антител у  людей, поэтому кожные те- 
Сты можно проводить перед серологическими ис- 

Сдедованиями. Отрицательный результат кожных  
тестов не позволяет предсказать результат серо

логических исследований. Полож ительный кож
ный тест у  здорового человека свидетельствует об 

устойчивости к реинфекции С. immitis.
Серологические исс педования. У  больных с 

бессимпто1 ш ы х острым кокцидиоидозо 1 антитела 

к С. immitis, как правило, не обнаруживав тс. i. Сы во
роточные преципитины (антитела I g M )  и  аьтитела, 

участвующие в связывании комплемента (антитела 

Ig C ) ,  выявляются уже на ранних стадиях болез
ни и  могут сохраняться при диссеминированном  

кокцидиоидозе. Обычно, чем выше титр  антител  

в реакции связывания комплемента, тем тяжелее 

кокцидиоидоз. Изредка при активном кокцидиои

дозе серологические исследования отрицательны; 
в основном это касается больных со сниженным  

иммунитетом.
Антитела, выяв^шемые в реакции связывания  

комплемента, не проникают сквозь гематоэнцефа- 

лический барьер, однако с помощью И Ф А  в кон
центрированной С М Ж  удается обнаружить анти

тела IgG . О н и  также присутствуют в пуповинной  

крови в том же титре, что и  в крови матери. А н ти 
тела, приобретенные от матери, исчезаю !’ в течение 

6 мес. У  некоторых грудных детей, матери которых  

: радали кокцидиоидозом, были обнаружены анти

тела Ig M ,  хотя прочие признаки кокцидиоидоза  

у  них отсутствовали.
Присутствие антител к С. immitis в С М Ж  име

ет диагностическое значение (они  споеделяются 

у  9 5 %  больных менингитом), однако изредка эти  

антитела имеются и у  больных с эпидуральными  

очагами кокцидиоидоза. Антитела, связывающие  

комплемент, обычно обнаруживают в люмбальной  

и цистернальной (Ж Ж ,  однако их отсутствие в же
лудочковой С М Ж  может быть обманчиво.

Рентгенография. П р и  первичном кокцидиои
дозе изменений на рентгенограммах грудной клетки 

может не быть. В  других случаях обнаруживаются 

единичные или множественные затенения разных 

размеров с четкой или нечеткой границей. Часто  

отмечается увеличение бронхолегочных лимф а
тических узлов. М илиарны е  очаги или сетчато
узелковое поражение свидетельствуют о плохом  

прогнозе. Каверны у  детей возникают реже, чем у  

взрослых; стенка этих каверн обычно тонкая. Плев
ральный выпот выражен в разной степени. Очаги  

поражения в костях обычно остеолитические, пре
имущественно локализуются в губчатом веществе 

могут быть единичными или множественными.



Лечение. Поскольку первичный кокцидиоидоз 

в большинстве случаев через то или иное вре\ я раз

решается самостоятельно, исторически лечебная 

тактика при нем была консервативной. Активность  

6i шьного ограничивали и проводили симптомати
ческое лечение до нормализации С О Э ,  появления 

кл инических  и рентгенологических признаков  

улучшения и  снижения титра антител в сыворотке 

крови, определенного с помощью реакции связы
вания комплемента. После внедрения в практику  

относительно безопасных триазолов и имидазолов 
для приема внутрь врачи часто стали начинать ле
чение, как тольчо кокцидиоидоз был диагности
рован или при п< дозрении на него. Тем не менее 

сущ ествует мало доказательств того, что данное 

лечение первичного кокцидиоидоза ускоряет вы 
здоровление, а также снижает риск диссеминации 

или появления остаточных очагов в легких (напри
мер, хаверны или е, (иничного узла).

Противогрибковые средства показаны при вы 
соком риске тяжелого кокцидиоидоза или при рас
пространении кокцидиоидоза за пределы легких. 
В  настоящее время доступны следующие препара
ты: флуконазол для приема внутрь, итраконазол  
для приема внутрь или внутривенного введения, 
кетоконазол для приема внутрь, амфотерицин В  

в виде дезоксихолата или  липосом ной  формы. 
Четких локазаний не разработано. П р и  быстропро
грессирующем кокцидиоидозе следует назначать 
амфотерицин В  до 1 м г/кг/;ут. Липссомная фор
ма амфотерицина В  (5 м г/кг/сут) рекомендуется 

при снижении ф ункции почек (в  том  числе при  

удвоении концентрации креатинина в сыворотке  
крови на фоне лечения амфотерицина В  дезокси- 
холатом), при одновременном применении других 

нефротоксичных препаратов, а также при непере
носимости амфотерицина В  дезоксихолата. После  

того как достигнута полная доза препарата, его 

можно вводить через день или 2 -3  раза в неделю, 
чтобы минимизировать нефротоксичность.

П р и  системном введении амф отерицин В  не 

проникает сквозь гематоэнцефалический барьер 

в достаточном для уничтожения С. immitic количе
стве, однако он может затушевывать симптомы ме
нингита. Основной путь введения а» фотерицина В  

при кокцидиоидозном менингите —  интратекаль 

ный (в цистерну или путем люмбальной пункции). 
П р и  кокцидиоидозном менингите доказана эффек
тивность также итраконазола и флуконазола, хотя 
их иногда требуется назначать пожизненно.

П р и  диссеминированном кокцидиоидозе без по
ражения Ц Н С ,  который не прогрессирует и не рас
пространен, с успехом применяется кетоконазол 
(3 -1 0  м г/к г/сут ), итраконазол  ( 3 - 6  м г/кг/сут) 

и ф луконазол  (3 -1 2  м г /к г /с у т ) .  Д л я  лечения 
менингита требуются более высокие дозы. Три- 
азолы и имидазолы все шире применяю тся при 

кокцидиоидозе детей и  взрослых, однако данные 

об их побочных Эффектах при длительном при
менении у  молодых отсутствуют. Известно, что у 

взрослых кетоконазол может наруш ать функцию  

печени и подавлять синтез тестостерона, однако 

у  детей эти эф ф екта исследованы недостаточно. 
Ф л укон азол  преимущ ественно вы водится поч
ками, итраконазол метаболизируется в печени; 
оба этих препарата не оказы ваю т существенного 

влияния на синтез тестостерона и гормонов коры 
надпочечников. Сведений о лечении кокцидиои
доза у беременных немного, на их основании сле
дует использовать амф отерицин В, которы й не 

оказывает отрицательного воздействия на плод. 
Триазолы  и имидазолы беременным назначать не 
следует, пока эти препараты не будут всесторонне 

исследованы. Четких  указаний о продолжитель
ности  лечения триазолам и и имидазолами нет, 
поэтому ее надо определять индивидуально. П о
сле успеш ного лечения кокцидиоидоза, которое 
продолж алось более 1 года, зарегистрированы  

рецидивы.
Хирургическое лечение. П р и  хроническом  

кокцидиоидозе легких, кавернозном или фиброзно
кавернозном, невозможно достичь сущ ествен ного 
улучшения только за счет лечения имидазолами; 
триазолами или амфотерицином В. Каверны могут 

закрываться самостоятельно, и их часто оставля
ю т без лечения, однако если каверна сохраняется 

длительно или расположена на периферии легких, 
а также при рецидивирующ их кровотечениях из 

каверны или разрыве плевры над каверной показа
но хирургическое лечение. Если в  каверне опреде
ляется уровень жидкости или у  больного имеется 
лихорадка либо кровохарканье, вначале следует на
значить антибактериальные средства. В  о т д е л ь н ы х  

случаях хирургическое лечение может о с л о ж н и т ь 

ся образованием бронхоплеврального сви щ а или 
повторным образованием каверны, очень редко на̂  

ступает диссеминация. Если операция на грудной
клетке необходима, в п р е д -  и  п о с л е о п е р а ц и о н н ы й

период жел: гельно вводить ам ф отер и ц и н  В вну 

тривенно.



При холодных абсцессах показано их дрениро
вание, при поражении синовиальной оболочки — 
ее иссечение, при образовании очагов кокцидио
идоза в к< стях — их кюретаж или удаление. Для 
лечения кокцидиоидозного поражения суставов 
также используется местное и системное введение 
амфотерицина В. Согласно немногочисленным 
данным, инфицированные суставы можно заме
нить протезами на фоне лечения триазолами или 
имидазолами.

Проф илактика. Единственный способ профи
лактики — избегать ксн акта с артроконидиями. 
Вакцина, приготовленная из убитых клетог гриба, 
оказалась нгспособной предотвратить заболевание 
кокцидиоидозом у людей.
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Глава 290 

Паракокцидиоидоз
Робин Б. Черчилль (Robin В. Churchill), 
Стефен К. Аронофф (Stephen С. Arnoff)

Этиология. Паракокцидиоидоз (паракокцидио
идомикоз, южноамериканский бластомикоз, бра
зильский бластомикоз, болезнь Лютца-Альмей- 
ды-Сплендоре) — редкий микоз, встречающийся 
в Центральной и Южной Америке. Возбудитель 
Paracoccidioides brasiliensis обладает температур
ным диморфизмом: в природе (при температуре 
2 5 -3 0  °С ) он существует в мицелиальной форме, 
а в тканях человека при 37 °С  — в дрожжеподоб
ной.

Эпидемиология. P. brasiliensis встречается ис
ключительно в Центральной и Южной Америке. 
Вспышки паракокцидиоидоза возникают, главным 
образом, в тропических лесах Бразилии; отдельные 
случаи заболевания регистрируются в Аргентине, 
Колумбии и Венесуэле. Недавнее эпидемиологиче
ское исследование выявило повышенную заболева
емость в районах, где выращивается кофе и табак; 
эти районы расположены на умеренной высоте, 
здесь высокая влажность и большое количество 
осадков. Человек обычно заражается в результате 
вдыхания конидий. Передача паракокцидиокдоза 
от человека к человеку не доказана, поэтому дан
ное заболевание считается незаразным. Живо ные- 
переносчики та'оке не обнаружены.

Клинические проявления. Паракокцидиои
доз имеет две формы. Острый паракокцидиоидоз 
наблюдается редко, почти исключительно у детей 
и у лиц со сниженным иммунитетом. Мишенью  
возбудителя становится ретикулпэ1 щоте ” иальная 
система. Симптомы поражения легких могут от
сутствовать, однако на рентгенограммах грудной 
клетки обычно выявляются неоднородные слива
ющиеся или узловатые затенения Типично острое 
нача то с лихорадкой, недомоганием, слабостью, 
лимфаденопатией. Почти всегда наблюдается уве
личение живота вследствие поражения лимфатиче
ских узлов брюшной полости, гепатомегалии или 
спленомегалии. Могут возникать множественные 
очаги остеомиелита, полиартрит и перикаодиаль- 
ный выпот. Летальность острого паракокцидиои- 
доза достигает 25%.



У  взрослых, которые часто контактируют с по
чвой (например, фермеры), высок риск хрониче
ского паракокцициоидоза. Начальны ми проявле
ниями этой формы служат симптомы, напомина
ющ ие грипп, лихорадка и похудение. Характерно  

поражение легких с нарастающей одышкой, каш 
лем, болью в груди и кровох? рканьиу. Данные ф и
зикального обследования обычно скудны, но при  

рентгенографии грудной клетки обнаруживаются  
инфильтраты, распространенность которых намно
го больше, чем ожидалось по клинической картине. 
Воспаление слизистой оболочки рта и носа про
является местной болью, изменениями голоса или  

дисфагией. С о  слизистой оболочки поражение мо
жет распространиться на кожу. Инохда встречается 

генерализованная лимфаденопатия, гепатосплено
мегалия и поражение надпочечников, ведущее к  

надпочечниковой недостаточности.
Диагностика. Чтобы  поставить окончательный  

диагноз, необходимо обнаружить элементы гриба 

при гистологическом исследовании биоптатов или  
выделить культуру P. btas'liensis. В о  многих слу
чаях паракокцидиоидоз также можно диагности
ровать при микроскопическом исследовании на
тивны х лрепаратов мокроты, экссудата или гноя, 
к которым добав пен калия гидроксид. Гистологи
ческое исследование с применением специальных 
ограсок на грибы —  надежный метод диагностики. 
Д тя  выращивания P. brasiliensis применяется среда 

Сабуро с глюкозой или агар с дрожжевым экстрак
том. У  большинства больных в крови присутству
ю т антитела к P. brasiliensis. Ч тобы  оценить реак
цию на лечение, повторно определяют титр анти
тел в сыворотке крови и пролиферативный ответ 

лимфоцитов на антигены i риба. Кожные пробы с 

паракокцидиоидином  ненадежны —  примерно у  

У з больных с активным паракокцидиоидозом они  

отрицательны. Новые, высоконадежные методы  

диагностики вклю чаю т П Ц Р  (позво 1яет обнару
живать возбудителя в тканях) и  ловушечный И Ф А  

(выявляет специфичные антитела ::ласса I g E  в сы
воротке крови).

Лечение. Согласно последним данным, препара
том выбора с тужит итраконазол в дозе 50-400 мг/сут; 
лечение в среднем продолжае~ся 6 мес. М ож н о  так
же использовать флуконазол, однако требуются  
более высокие дозы (600 .лг/сут) и  большая дли
тельность лечения. При диссеминированном па- 
ракокцидиоидоз( и неэффективности других про
тивогрибковых средств рекомендуется назначать

амфотерицин В  (общая доза для взрослых 3 -6  г) 
Липосомная форма амфотерицина В  (5 мг/кг/сут) 
целесообразна при снижении функции почек (в том 

числе при  удвоении концентрации  креатинина 

в сывороткь крови на фоне лечения амфотерицина 
В  дезоксихолатом), при одновременном примене
нии дрз гих неф рош ксичны х препаратов, а также 

при непереносимости амфотерицина В  дезоксихо
лата. В  прошлом применялись сульфаниламиды, 
в том числе сульфадиазин и триметоприм/сульфа- 
метоксазол, а также дапсон. Сульфаниламиды не
дороги, однако их необходимо принимать длитель
но —  для разных препаратов этот срок колеблется 
от нескольких месяцев до нескольких лет. Недавно 

появилось сообщение об успеш ном применении 

тербинаф ина —  противогрибкового препарата с 
широким спектром действия из группы аллилами- 
нов, который применяется при различных микозах 

у  больных любого возраста. В  описанном случае 

речь шли о паракокцидиоидозе у  взрослого, при ко
тором лечение триметоприм/сучьфаметоксазолом  

оказа пось бесполезным.
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Споротрихоз
Робин Б. Черчил \ь (Robin В. Churchill), 
Стефен К. Аронофф (Stephen С. Amoff)

Э т и о л о г и я . Возбудитель Sporothrix schenckii обла
дает температурным диморфизмом: при температу
ре 25-30 °С (в природе) он существует в виде ми
целия, а при 37 °С (в  тканях человека) —  в дрож
жеподобной форме.

Эпидемиология. Споротрихоз —  редкий м и
коз, который встречается по всему миру, как в ви
де спорадических случаев, так и в виде вспышек. 
S. schenckii распространен повсеместно, однако  
большинство случаев споротрихоза регистрируется 

в Северной и Ю ж ной  Америке, а также в Японии. 
В С Ш А  случаи споротрихоза отмечены на Среднем  

Западе, особенно вдоль рек М иссисипи  и М и ссу 
ри. Гриб растет на гниющей растительности; чаще 

всего его выделяют из сфагнума, кустов роз, бар
бариса, соломы и некоторых сортов сена. С поро
трихоз обычно развивается вследствие попадания 

гриба в небольшие кожные раны. Заражение также 
возможно при укусах i. нане« ении царапин живот
ными, в первую очередь кошками и броненосцами. 
Споротрихоз представляет проф ессиональную  

болезнь фермеров, садовников, огородников, ве
теринаров и работников лабораторий. Сообщения  

о передаче споротрихоза от человека к человеку 

немногочисленны. Вдыхание большого количества 
спор может привести к  споротрихозу легких. Д ис
семинация встречается очень редко и развивается 

после попадания спор в Ж К Т  или легкие лиц с на
рушениями иммунитета.

Патогенез. В  клеточном иммунитете к S. schen
ckii участвуют нейтрофилы, оноциты, и Т-лимфо- 
Циты. Антитела не защищ ают от S. schenckii. Х арак
терный гистологический признак споротрихоза —  

формирование гранулем с неказеозным некрозом  
и микроабсцессов. Поскольку количе< тво клеток 

гриба невелико, его трудно обнаружить в биопта
тах.

К линические  проявления. В о  всех возраст
ных группах чаще всего встречается споротрихоз 
Кожи, который подразделяю- на две формы: кож- 

' 1 Лимфатический.
Более чем в 75 %  случаев у  детей регистрирует- 

Ся лимфатический споротрихоз, который развива

ется после попадания возбудителя под кож у в ре
зультате травмы. Инкубационны й период обычно 

длительный, его продолжительность варьирует от 

1 до 12 нед. В  месте внедрения гриба (обычно на  

конечностях, но у  детей может локализоваться на 
лице) возникает изолированная безболезненная 

гиперемированная папула, которая увеличивается 

и изъязвляется. П р и  кожном споротрихозе инфек
ция ограничена местом внедрения, при лимфати
ческом споротрихозе возникает лимф ангиит, по 
ходу лимфатических сосудов, дренирующих очаг 

инфекции, образуются множественные болезнен
ные узелки. Э ти  вторичные узелки представляют 

собой подкожные гранулемы, которые ел гваются 

с кожей, а позже вызывают ее изъязвление. Сам о
произвольного излечения не наступает. Без лече
ния язвы  могут сохраняться годами. Системные  

проявления для споротрихоза нехарактерны.
Висцеральные формы споротрихоза в основном  

встречаются у  взрослых с хроническими заболева
ниями, а у  детей наблюдаются редко. И з  этих форм  
наиболее рагппо< транен споротрихоз костей и су
ставов. Легочный споротрихоз ибычно протекает 

как хроническая пневмония, проявления которой  
сходны с туберкулезом легких.

Диагностика. О кон ч ател ьн ая  диагностика  

основана на вы явлении элементов гриба в био
птатах и выделении культуры S. schenckii. Чтобы  
обнаружить дрожжеподобные клетки в тканях, не
обходима специальная окраска, такая как Ш И К -  
реакция или окраска по Гомори-Грокотту, но даже 

при их использовании S. schenckii обнаруживает
ся в биоптатах редко, поскольку он присутствует 
в тканях в небольшом количестве. П р и  диссемини
рованном споротрихозе диагностическое значение 

имеют антитела к  S. schenckii в сыворотке крови. 
Недавно были внедрены новые методы быстрого  

обнаружения диморфных грибоч, основанные на 
анализе Д Н К ; в будущем они могут оказаться весь
ма полезными.

Дифференциальная диагноетш а. П р и  кож
ном  и лимфатическом споротрихозе необходимо 
исклю чить другие причины  лимф ангита с обра
зованием узелков: инфгкции, вызванные атипич
ны ми микобактериями, нокардиоз, лейшманиоз, 
туляремия, мелиоидоз, кожная форма сибирской  

язвы, а также системные микозы, включая кокци
диоидоз

Лечение. Сравнения эффективности раз лич
ных препаратов у  детей не проводилось, тем не ме



нее при всех формах споротрихоза, не затрагиваю
щих Ц Н С .  рекомендуется применять итраконазол. 
Обычные дозы для детей (юставляют 5 м г/кг/сут  

(до 100 мг/сут), для взрослых —  100-200 мг/сут. 
Альтернативный подход к  лечению кожного спо
ротрихоза заклю чается в использовании  насы 
щенного раствора калия йодида (1 г/мл), который  

назначают внутрь. Начинаю т с 5 -1 0  капель 3 раза 
в день, затем дозу постепенно увеличивают до 2 5 -  

40 капель у  детей и до 4 0 -5 0  капель у  по ^ростков 

и взрослых. Побочные эффекты включают потерю  

аппетита, тошноту, металлический привкус во рту  

и сыпь. Э  ги проявления мигут привести к  тому, что 
больной перестань принимать калия йодид. П р и  

возникновении данных реакций препарат временно 

отменяют, затем прием возобновляют в более низ
ких дозах. Лечение продолжают до тех пир, пока 

кожные проявления споротрихоза не исчезнут, что  
обычно занимает 6 -1 2  нед. П р и  лечении других  

форм споротрихоза калия йодид бесполезен. Для  

лечения кожного споротрихоза с успехом был при
менен гербинафин, представитель аллиламинов, 
однако рекомендовать этот препарат можно будет 

лиш ь после дальнейших исследований. Препарат 

выбора для лечения диссеминированного споро
трихоза, легочного споротрихоза и споротрихо за 

у  больных со сниженным иммунитетом —  амфо
терицин В. П р и  споро' рих.чзе Ц Н С  амфотерицин  

В  используется в комбинации с фторцитозином. 
Липосомная форма амфотерицина В  (5 м г/кг/сут) 

рекомендуется при снижении ф ункции почек (в  
том числе при удвоении концентрации креатинина 

в сыворотке крови на фоне лечения амфотерицина 

В  дезокспхолатом), при одновременном примене
нии других нефротоксичных препаратов, а также  
при непереносимости амфотерицина В  дезоксихо
лата. П р и  некоторых формах споротрихоза, осо
бенно при поражении костей и суставов, показано 

удаление неж изнеспособных тканей. Триазолы, 
имидазолы и калия йодид противопока заны при  

беременности. Беременных со споротрихозом лег
ких или диссеминированным споротрихозом не
обходимо лечить амфотерицином В. П р и  .сожном 

споротрихозе у, беременных использу( тся местное 

согревание с применением горячих компрессов  
или приборов с локальным согревающим эффек
тов, которые накладывают на 4 0 -6 0  м ин в день; 
лечение также мож но отлож ить до разреш ения  
беременности. Плоду споротрихоз не передается, 
беременность не ухудшает течение заболевали
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I Глава 292 

Зигомикоз

Робин Б. Черчилль (Robin В. Churchill), 
Стефен К. Аронофф (Stephen С. Amoff)

Этиология. Зигом икозы  (физеомикозы) —  это 
группа оп портунистических  микозов, характе
ризую щ ихся прорастанием в сосуды, тромбозом  

и некрозом; возбудителями их служат диморфные 
грибы порядка Mucorales, который входит в класс 

Zygom ycetes. Наиболее распространенны е воз
будители —  грибы родов Absidia, Mucor, Rhizopus 
и Rhizomucor, реже обнаруживаются представите
ли родов Cunninghamella и Apophysomyces. Данные 
организмы относятся к  сапрофагам и паразитиче
ским грибам, которые повсеместно обитаю” в по
чве, гнию щ их растениях или на трупах животных; 
их такж е мож но обнаруж ить на заплесневелом 
сыре фруктах и х тебе.

Эпидемиология. З и го м и к о з  преим ущ ественно 
поражает лиц, иммунитет к о т о р ы х  сн и ж ен  из-за 
хронических заболеваний и состояний, таких как 
сахарный диабет, гемобла :тозы, длительны й аци
доз, перегрузка железом, лечение глюкокорги^0'  
идами, трансплантация органов, реже С П И Д - Зи
гомикозы в основном регистрируются в развитых 
' "ранах, вероятно, это объясняется скопл ен и ем  лю- 
Аей с  тяжелыми нарл ип ниями иммунитета. У  зД0



ровых детей зигомикозы возникают крайне редко; 
в описанных случаях заболевания развивались по
сле yivyca насеком< го или проникающего ранения. 
Передачи от человека к человеку не происходит.

Патогенез. О сновной способ попадания зиго- 
мицегов в организм —  вдыхание спор. Занесение 

спор при ранении может привести к  зигомикозу  
кожи и подкожной клетчатки, а попадание спор с 

едой или напитками в Ж К Т  —  к  ж елудочно-ки
шечному зигомикозу. Наиболее значимым компо
нентом иммунного ответа в защ гте организма от 
мукоровых грибов служат нейтрофилы, этим мож
но объяснить то факт, что к зигомикозам предрас
полагают состояния сопровождающиеся нейтропе
нией или дисфункцией нейтрофилов.

Клинические проявления. Выделяют следу
ющие ф ормы зигом икозов: назоцеребральный, 
легочный, желудочно-кишечный, кож ный и дис- 
Ьеминированный. Наиболее распространены назо
церебральный и легочный зигомикоз.

Назоцеребральный зигомикоз в основном по
ражает больных сахарным диабетом или гемобла- 
стозами. Заболевание начинается с сим птом ов  

синусита: головная боль, боль в глазах, лихорадка 
и вьщеления из носа. Затем появляются призна
ки поражения глазницы: периорбитальный отек, 
экзофтальм, птоз и офтальмоплегия. Выделения  
из носа часто темного цвета и содержат примесь 

крови. П ри  осмотре слизистой оболочки носа об
наруживаются черные участки некроза. Типичен  

переход зигомикоза за пределы полости носа. П о 
раженные ткани становятся красными, затем фи
олетовыми и, наконец, черными вследствие тром
боза сосудов и некроза. Деструктивный характер 

синусита с распространением на полость черепа 

подтверждают при К Т  или М Р Т .  К о н та к тн ы й  
путь распространения зигомикоза из полости носа 

и придаточных пазух приводит к  образованию аб
сцессов мозга, обычно в лобных долях или месте 

соединения лобной и височной долей. Возмож на  
также диссеминация, при которой горажается за
тылочная доля или ствол мозга.

Легочный зигомикоз обы чно развивается на  
Фоне тяжелого иммунодеф ицита и проявляется  

Лихорадкой, одышкой, кашлем с мокротой, крово
харканьем и болью в груди, усиливающ ейся при  
Дыхании. П р и  физикальном обследовании обна
руживается уплотнение  ткани  легких. Д анны е  
Рентгенографии неспецифичны: паренхиматозные 
^фильтраты, затенение доли или очаговая тень.

Ж елудочно-кишечный зигомикоз —  это ослож
нение диссеминированного зигом икоза или са
мостоятельное заболевание у  больных сахарным  

диабетом, недоношенных, а также лиц с иммуносу
прессией или недостаточным питанием. Ж елудоч
но-кишечный зигомикоз проявляется болью в ж и
воте, метеоризмом, кровавой рвотой, примесью  

крови к калу или меленой. Нередко заболевание 
осложняется перфорацией желудка или кишки.

Кож ны й зигомикоз осложняет ожоги или хи 
рургические раны. Так, одн? из вспышек кожного  

зигом икоза среди недонош енных была вызвана  
применением загрязненных деревянных шпателей 

для иммобилизации конечностей. Описаны вспыш
ки, причиной которых послужили эластичные бин
ты. Кож ны й зигомикоз проявляется гиперемиро- 
ванной папулой, которая изъязвляется, и в центре 

язвы образуется черный участок некроза. Папулы  
и язвы болезненны. Обычно кожный зигомикоз со
провождается лихорадкой.

П р и  диссеминированном зигомикозе поража
ются два органа и более, обычно в их число входят 
легкие, но может вовлекаться лю бой орган. Э та  

форма зигомикоза развивается у  больных с наибо
лее тяжелым угнетением иммунитета. Симптомы  
неспецифичны. Прогноз в целом плохой.

Диагностика. Окончательный диагноз ставят 

после вы явления в биоптатах  элементов гриба  

или после выделения его культуры. Д ля окраски  
биоптэтов рекомендуется использовать калкоф- 
лоруайт или метод Гомори- Грокотта. В  биоптатах 

легкого и других органов, окрашенных серебром, 
грибы  порядка M u cora le s вы глядят как  толсто
стенные несептированные гифы, ветвящиеся под 

прямым углом. П р и  эндоскопических исследова
ниях Ж К Т  очаги зигомикоза имеют вид черных 

язв с подрытыми гиперемированными краямч. О т 
личительной чертой зигомикозов служит инвазия  

в сосуды. Грибы также можно выявить в отделяе
мом, перед микроскопией к нему добавляют 20%  
раствор калия гидрохлорида. Зигомицеты растут 

на стандартных лабораторных средах. Д ля посева 

использую т мокроту, промывные воды бронхов, 
см ы вы  с кож и ил и  биоптаты . Серологические  

исследования не имеют клинического значения. 
Недавно появилось сообщение о диагностике дис
семинированного зигомикоза с использованием  
П Ц Р .  Э то  доказывает то, что в будущем П Ц Р  ста
нет хорошим дополнением к стандартным методам 
диагностики.



Лечение. О птим альная схема лечения детей 

не определена. Все формы зигомикозов могут про
текать агрессивно, быть устойчивыми к лечению  

и давать высокую летальность. Крайне важно ней
трализовать, по возможности, воздействие сопут
ствую щ их заболеваний. Благоприятны х исходов 
удавалось добиться при широком иссечении тка
ней и применении высоких доз амфотерицина В  

(1 -1 ,5  м г/кг/сут  до общей дезы 70 м г/кг у  детей 
или 3 -4  г у  взрослых). Изолированный легочный  

и кожный зигомикоз можно излечить более низки
ми дозами амфотерицина В  (общая доза 30 мг/кг). 
Липосомная форма амфотерицина В  (5 мг/ ki /сут)  
рекомендуется при снижении функции почек (в том  

числе при удвоении концентрации  креатинина  

в сыворотке крови на фоне лечения амфотерицина 

В  дезоксихолатом), при одновременном примене
нии других нефротоксичных препаратов, а также  
при непереносимости амфотерицина В  дезоксихс - 
лата. В  комбинации с амфотерицином В  можно ис
пользовать рифампицин и фторцитозин. И з  вспо
могательных мероприятий следует отметить ги- 
пербарическугэ оксигенацию и введение Г М -К С Ф .
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Раздел 11 
Вирусные инфекции

Глава 293 

Корь
Ивонна Мальдонадо 
(Yvonne Maldonado)

Корь —  серьезное заболевание детского возраст*, 
которое было широко распространено в С Ш А ,  но 

теперь встречается очень редко. Тем не менее в раз
вивающ ихся странах корь остается важной при
чиной детской смертности и осложнений. Корь —  

острая вирусная инфекция, которая проявляется 
высокой лихорадкой, а в конечной стадии —  так
же пятнисто-папулезной сыпью, появляющейся на  

шее и лице, туловище, руках и ногах.

Этилогия. Возбудитель кори —  РНК-содержа- 
щ ий вирус из рода Morbillivirus, которы й входит 
в семейство Paramyxoviridae. Известен единствен
ный серотип. В  продромальный период, а также 
непродолжительное время после появленья сыпи 

вирус присутствует в зерови и выделяется с секре
том носоглотки и с мочой. П р и  kon натной темпера
туре вирус кори сохраняет активность по меньшей 
мере 3 -4  ч.

Эпидемиология. Корь ш ироко р а с п р о с т р а н е 

на во всех странам. В  прошлом в крупных городах 
эпидемии были склонны возникать н е р е г у л я р н о  

весной с интервалом 2 -4  г^да, поскольку появля
лись новые группы восприимчивых к кори детей- 
Корь редко протекает беса [мптомно. До в н е д р е н и я  
в практику вакцины максимальная з а б о л е в а е м о с т ь  

корью отмечалась в возрасте 5 -1 0  лет. С ч и т а е т с я ,



что люди, родившиеся ранее 1957 г., обладают им
мунитетом к  кори, поскольку переболели ею.

В  1980-е гг. заболеваемость корью в С Ш А  воз
росла, возможно, из-за нарушения правил вакци
нации и применения некачественной вакцины. 
В 1941 г. было зарегистрировано 894 134 случаев 
кори, к 2000 г. заболеваемость снизилась более чем 

на 99,7 % и составила 80 случаев (самый низкий по
казатель за все время). Это произошло благодаря 
интенсивным усилиям по совершенствованию вак
цинации. корь в настоящее вр{ мя преимуществен
но поражает непривитых детей дошкольного воз
раста, кроме того, изредка наблюдаются эпидемии 

в средних школах и колледжах, а также привозные 

случаи. Поскольку корь все еще остается широко  
распространенной во многих странах, приехавшие 

в С Ш А  больные, могут заразить лиц, постоянно  

проживающих в С Ш А ,  кроме того, американцы, 
выезжающие за пределы С Ш А ,  также подвергают
ся риску заболевания. Болес 5 0 %  из 108 случаев 

кори в С Ш А , зарегистрированных в 2001 г., были 

привозными или возникли в результате контакта  

с лицами, приехавшими из-за границы.
Панамериканская организация здравоохране

ния поставила задачу искоренить корь в Западном  

полушарии к  2000 г. Х отя  данная цель и не была 

достигнута, у далось прервать распространение

i I Случаи

 Охват вакцинацией (%)

кори внутри С Ш А .  В  1990-2000 гг. в Западном  
полуш арии заболеваемость корью  снизилась на 

99,3% —  примерно с 250 000 до 1754 случаев в год 

(рис. 293.1). Сходство биологических свойств кори 

и оспы дает надежду, что корь может быть искоре
нена. В  число данных признаков входят следую
щие:
1) характерная сыпь как одно из ранних проявле

ний болезни;
2) отсутствие животных-резервуаров инфекции;
3) переносчик отсутствует;
4) сезонность с периодами, когда заболеваемость 

падает до нуля;
5) отсутствие латентного состояния вируса, в ко

тором он может передаваться окружающем;
6) единственный серотип;
7) эффективная вакцина.

Чтобы  создать зоны, свободные от кори, необ
ходимо создать и ммунитет более чем у  9 0 %  детей 

грудного возраста.
Передача. Корь —  высококонтагиозное заболе

вание: заболевают примерно 9 0 %  восприимчивых  

лиц, проживающих вместе с больным. Наибольшее  

количество вируса выделяется с капельками секре
та в продромальный период (катаральная стадия). 
Контактирую щ ие лица часто заражаются еще до 

того, как будет диагностирована корь у  больного.

Годы

1990-1994 = общее число зарегистрированных случаев;
1995-2001 = общее число подтвержденных случаев.
Так, на 26 ноября 2001 г. сообщалось о 423 подтвержденных случаях в 9 странах.

. Объединенные данные по числу зарегистрированных случаев кори и охвату вакцинацией (в % ) груднь:х детей 
евеРной, Центральной и Южной Америке с 1990 по 2001 г. (Centers for Disease Control and Prevention: Progress toward 

lnterrupting indigenous measles transmission —  Region of the Americas, January-November 2001. MMWR 2001; 50:1133-7)



E u m  женщина переболела корью или была вак
цинирована, антитела против кори трансплацентар
но проникают к плоду. Этот иммунитет исчезает 

обычно к 4 -6  мес. жизни, однако степень его сни
жения различна Несмотря на то что при использо
вании стандартных методик материнские антитела 

перестают определяться после 9-го месяца жизни, 
некоторый иммунитет к кори сохраняется и может 

повлиять на результаты вакцинации, проведенной 
до 12 месячного возраста У  большинства амери
канок детородного возраста иммунитет к кори обу
словлен вакцинацией. Исследования показа т, что 

пассивно приобретенные антитела у  их детей исче
зают скорее, чем у детей, матери которых приобре
ли иммунитет вследствие заболевания. Дети мате
рей, восприимчивых к  кори, не имеют иммунитета 

против данной инфекции и могут заоотеть одно
временно с матерью; то же самое касается и плода

П атогенез. Характерные для кори изменения 
обнаруж иваю тся в коже, конъюнктивах, а также  

в слизистой оболочке носоглотки, бронхов и ки
шечника. Вокруг капилляров пактш ивается сероз
ный экссудат и за счет пролиферации моноцитов  

и лим ф оцитов возникаю т инф ильтраты ; в этих  

инфильтратах также обнаруживаются единичные 

нейтрофилы. Характерна гиперплазия лимфои цной 

ткани, особенно аппендикса где образуются гигант
ские многоядерные клетки, достигающие 100 мкм  

в диаметре (клетки Уортина-Финкелъдея'). В  ко
же изменения особенно выражены вокруг сальных 
желез и волосяных фолликулов. Пятна Коплика 
представляют собой участки, где накапливается  
серозный экссудат и выражена пролиферация эн
дотелиальных клеток (данные изменения сходны  

с наблюдаемыми в коже). О бщ ая воспалительная 
реакция слизистой оболочки щек и глотки распро
страняется на лимфоидную ткань и на слизистую  

оболочку трахеи и бронхов. И нтерстициальная  
пневмония, вызванная вирусом кори, принимает  

форму гигантоклеточной пневмонии Хехта. Вслед
ствие присоединения вторичной бактериальной  
инфекции развивается бронхопневмония. П ри  эн
цефаломиелите на аутопсии в головном и спинном  

мозге нахидяг аериваскулярную демиелинизацию. 
П р и  подостром склерозирующем панэнцефалите  

развивается дегенерация коры и белого вещества 
головного мозга; при этом в ядрах и цитоплазме  

клеток обнаруживаются включения (см. п. 293.1).
К л и н и ч е ск и е  п р о я вл е н и я . В  течении кори  

выделяют три периода: инкубационны й продро

мальный (появляю тся пятна К оплика и нерезко 

вы раж енны е сим птом ы  заболевания) и период 

выгыпания (возникает пятнк тго-папулезная сыпь 
и температура тела поднимается до высоких цифр). 
О т  заражения до появления первых симптомов 
продромального периода проходит примерно 10- 
12 дней, еще через 2 -4  дня в о зн и те т  сыпь; изред
ка инкубационной период может сокращаться до
6 -1 0  дней. Температура тела может слегка повы
шаться в течение 9 -10 дней заболевания, а затем 

снижается примерно за 24 ч. Больной становится 
заразным к  9 -1 0 -м у  дню  после заражения, в от
дельных случаях —  на 7-й день, т. е. еще до того, 
как можно будет поставить диагноз.

Прсдромальнг ш  период обычно продолжается 
3 -5  дней и характеризуется небольшим или уме
ренным подъемом температуры тела, сухим каш
лем, насморком и конъюнктивитом. Перечислен
ные симптомы практически всегда появляются за
2 -3  дня до пятен Копл ика  —  патогномоничного  

симптома кори. Н а  твердом и мягком нёбе обыч
но имеется энантема в виде краспых пятен. Пятна 
Коплика —  это серовато-белые точки, обычно раз
мером с песчинку, окруж  :нные небольшим крас
новатым обе дком; в отдельных случаях они при
обретают геморрагический характер. П ятна  Ко
плика чаще всего локализуются напротив нижних 
коренных зубов, но могут хаотично располагаться 

по всей слизистой оболочке щек. Изредка пятна 
обнаруживаются на соедней части нижней губы, 
на нёбе и слизистой оболочке конъюнктивы. Пят
на Коплика быстро появляются и быстро угасают, 
обычно в пределах 12-18  ч. Н а  месте исчезнувших 

пятен может сохраняться изменение цвета слизи
стой оболочки. Появлению  пятен Коплика может 

предшествовать воспаление конъ ю нктив и све
тобоязнь, которые тоже позволяю т заподозрить 

корь. Характерна поперечная полоса гиперемии 
на конъюнктивах с четкой границей, проходящ ей 
вдоль края век. После того как вся конъю нктива 
становится воспаленной, эта линия исчезает.

В  ря де случаев продромг пьный период проте
кает тяжело —  с  внезапным подъемом температу
ры тела до высоких цифр, иногда с  судорож н ы м и  
припадками или пневмонией. К ак  правило, выра
ж ен н ость  насморка, лихорадки и кашля нарастает 
вплоть до появления сыпи.

С  появлением сы пи  тем ператур" те та резко 
поднимается, обычно до 40 JC  и даже выш«. В  не 
осложненных случаях с того момента, как сыпь



появляется на ступнях, сим птом ы  значительно  

ослабевают в течение приблизительно 2 дней; ти 
пично также резкое падение температуры тела до 
нормальной. В  течение 24 ч с момента падения тем
пературы норма 1изуется также о  (стояние больных, 
даже если до этого оно было тяжелым.

Первыми элементами сыпи обычно становятся 

бледные пятна, которые появляются на латераль
ных поверхностях шеи, за ушами, вдоль тении  

волос и на задних частях щек. П о  мере появления 
новых высыпаний все отчетливей проступает их 
пятнисто-папулезный характер. Примерно за 24 ч 

сыпь распространяется на все лицо и шею, прок
симальную часть рук и верхню ю  часть грудной  

клетки (рис. 293.2). З а  последующие 24 ч сыпь по
крывает спину, живот, руки целиком и бедра. Ко
2-3-му дню сыпь достигает ступней и в это же вре
мя начинает бледнеть на лице. Сы пь угасает в том  

же нисходящем порядке, в каком и появилась. Рас
пространенность высыпаний и выраженность их  

слияния прямо пропорциональны тяжести Кори. 
В легких случаях больш инство ц е м е н то в  сыпи  

обособлено, а в очень легких —  сыпь отсутствует 

или появляются единичные элементы на бедрах. 
При тяжелой кори высыпания сливаются, покры
вают всю кожу, включая ладони и стопы, а черты 

лица искажаются из-за отека.
Часто на фоне пятнисто-папулезной сыпи воз

никают единичные петехии, в тяжелых с пучаях со 

сливной сыпью наряду с множеством петехий мо
гут образовываться крупные экхимозы. Зуд, как 

правило, слабый. Угасание сыпи сопровождается 

отрубевидным шелушением, а также коричневатой 

гиперпигментацией, которые исчезают в течение
7-10 дней.

Ис> 293.2. Пятнисто чапуге’ная сыпь при кори [Korting G. W. 
autkrankheiten bei Kindern und Jugendlichen 3rd ed. —  
tuttgart. F. K- Schattduer Verlag, 1982). См. также цветную 

вкладку

Внеш ний вид сыпи может варьировать в ш иро
ких пределах. Изредка в ранний продромальный  
период могут появляться волдыри, бледные пят
на и та скарлати но по добные высылания, которые 

исчезают с развитием типичной сыпи. Полное от
сутствие сыпи наблюдается нечасто, за исключе
нием больных, которым в инкубационный период 

вводился иммуноглобулин, а также у  некоторых  
В И Ч -и н ф и ц и р о ва н н ы х  и у  отдельных детей до 

9 мес. с определимыми титрами материнских ан 
тител. Геморрагическая форма кори (черная корь) 
сопровождается кровотечениями из полости рта, 
носа или кишечника. В  легких случаях сыпь может 

становиться более папулезной с мельчайшими эле
ментами, иногда напоминая сыпь при скарлатине 
или краснухе.

В  большинстве случаев увеличивается лимфа
тические узлы за нижней челюстью и заднешей
ные лимфоузлы. Нередко удается выявить легкую  

спленомегалию. Увеличение брыжеечных л им 
фатических узлов может вызвать боль в животе. 
Характерные для кори изменения слизистой обо
лочки аппендикса могут вызвать облитерацию его 

просвета и симптомы аппендицита. Описанные на
рушения обычно ослабевают после исчезновения 
пятен Коплика. Средний отит, бронхопневмония  

и желудочно-кишечные нарушения, такие как диа
рея и рвота, чаще встречаются у  детей младшего 
волраста (особенно истощенных), чем у более с гар- 
ш их детей.

Атипичные формы кори. Атипичьи корь про
текает у  лиц, которым вводилась убитая противо- 
кор-вая вакцина (использовалась с 1963 по 1967 г.) 
и которы е позднее заразились диким  ш таммом  
вируса. В  этом случае типичны е для кори про
дромальные симптом ы  возникаю т редко. П я тн а  

Коплика тоже редко удается выявить. Атипичная  
корь проявляется резкой головной болью, сильной 

болью в животе (часто с рвотой), миалгией, симп
томами поражения дыхательных путей, признака
ми пневмонии с плевральным выпотом, а также сы
пью, которая значительно отличается от типичной  
коревой. П р и  атипичной кори сыпь вначале появ
ляется на ладонях, запястьях, ступнях и лодыжках, 
а затем распространяется на туловище. Вначале  

сыпь пятнисто-папулезная, затем появляются ве 
зикулы, а позднее сыпь может принять харггтер  

пурпуры.
Диагностика. П р и  характерной клинической  

картине диагноз очевиден и в лабораторном под



тверждении обычно нет необходимости. Тем  не 

менее поскольку корь, вызванной местными ш там
мами вируса, в С Ш А  встречается редко, при подо
зрении на корь важным становится серологическое 

подтверждение диагноза. Рекомендуется измерять 
гитр противо.лревого I g M  (данное исследование 

бесплатно вы полняю т Центр по контролю  забо- 
левчемости и органы  здравоохранения ш тата). 
Противокэревые антитела I g M  продолжают опре
деляться в течение месяца после заболевания, од
нако в первые /2 ч заболевание чувствительность 

данного исследования невысока. Целесообразно  
также выделение вируса с исследованием его гено
типа, поскольку это позволяет проследить распро
странение заболевания. О бо всех предполагаемых 
случаях кори немедленно сообщают в местные ор
ганы здравоохранения. В  продрома тьный период 

в мазках со слизистой оболочки носа можно обна
руж ить гигантские многоядерные клетки. А н т и 
тела начинают определяться с появлением сыпи. 
Сы воротку берут в острый период и в период вы
здоровления; диагностическим считается четырех
кратное нарастание титра антител. Д ля вьщеления 

вируса кори используют культуру клеток эмбри
онов человека или клеток почки  макаки-резус. 
Цитопатические изменения становятся заметны
ми через 5 -1 0  дней и вы раж аю .ся  в появлении  
многоядерных гигантских клеток с включениями  
в ядрах.

Характерна лейкопения с относительным лим- 
ф оцитозом. П р и  коревом  энцеф алите в С М Ж  

обычно повышается концентрация белка, а также 
возникает небольш ой лимф оцитоз; содержание  
глюкозы остается в пределах нормы.

У  взрослых корь нередко диагностируется позд
но, поскольку большинство врачей, работающих с 

взрослыми, не сталкивались с этой болезнью и не 
вклю чаю т ее в круг дифференциальной диагно
стики. Клиническая картина кори у  взрослых и у 

детей сходна, однако у  взрослых часто наблюдается 

гепатомегалия с болью в животе, легкое или уме
ренное повышение активности А с А Т  в сыворотке 
крови, в отдельных случаях —  желтуха.

Дифференциальная диагностика. С ы пь при  

кори необходимо отличать от сыпи при краснухе, 
внезапной экзантеме (возбудитель —  герпесвирус 

человека типа 6), а также при инфекциях, вызван
ных ЕС Н О -вирусам и, bi русами Коксаки, аденовн- 
р\сами, инфекционном мононук пеояе, менинп .кок
ковом сепсисе, скарлатине риккетсиозах, болезни

Кавасаки, сывороточной болезни и лекарственной 
аллергии.

П ятна  Коплика патогномоничш . для кори. Эк- 
иантема при краснухе, энтеровирусных и адено
вирусных инфекциях не столь выражена, как при 

кори; то же касается температуры тела и тяжести 

инфекции. С ы пь при внезапной экзантеме появля
ется после нормализации температуры тела, а при 
кори —  на фоне лихорадки. Кашель может сопро
вождать мно1 ие риккетсиозы, однако сыпь при них 

обычно не покрывает лицо (при кори, напротив  
сыпь на лице —  одно из характерных проявлений). 
О тсутстви е  в анамнезе прием а лекарственных  
средств и введения сывороток позволяет исклю
чить сыпь при лекарственной аллергии и сыворо
точной болезни. М енингококковы й сепсис может 
проявляться сыпью, похожей на наблюдающуюся 

при кори, однако кашель и конъюнктивит при нем 

обычно отсутствуют. Для острого менингококко- 
вого сепсиса характерна петехиальная сыпь или 
пурпура. П р и  скарлатине сыпь диффузная, состоит 

из мелких папул (напоминает на ощупь «гусиную 
кожу») на №1 еремиропанном основании, поэтому 
ее довольно легко отличить от пятнисто-папулез
ной сыпи при кори.

Лечение. Препаратов, которые действовали бы 

на вирус кори, не разработано, поэтому проводят 
симптоматическое лечение. Показаны Н П В С  (аце- 
таминофен или ибупрофен) для снижения темпе
ратуры тела, постельный режим и обильное питье. 
Увлажнение воздуха помогает смягчить симптомы 

ларингита и ослабить кашель. Лучше, если воздух 

в комнате будет приятно теплым, а не прохладным. 
Если имеется светобоязнь, освещение должно быть 
неярким. П р и  развитии бактериальных осложне
ний (средний отит, бронхопневмония) показаны 
антибактериальные средства.

П р и  развитии энцефалита, подострого скле- 
розирую щ его панэнцефалита, гигантоклеточнои 
пневмонии и Д ВС-синдром а лечение должно быть 

индивидуализировано. Большое значение приоб
ретает поддержка функции жизненно важных орга
нов. Результативность применения иммуноглобу
лина и глюкокортикоидов небольшая. Доступные 
в настоящее время противовирусные п р е г араты 

бесполезны.
Витамин А. Концентрация ретинола в  крови 

снижена более чем у  90 %  больных корью в Аф^ 
и  у  22-72  %  детей, больных корью, в С Ш А . СуШе̂  
ствует обратная зависимость между к о н ц е н т р а ц и е й



ретинола и тяжестью кори. Прием ретинола внутрь 

снижает частоту осложнений и смертность детей 
с тяжелой корью в развивающихся странах. Хотя  

данные, позволяющие судить о потребности в на
значении ретинола детям в С Ш А ,  неполные, А А П  
рекомендовала назначать ретинол детям от 6 мес. 
до 2 лет, госпитализированным по поводу кори и ее 
осложнений, а также детям старше 6 мес. с корью  

и иммунодефицитом, офтальмологическими при
знаками недостаточности ретинола (например, 
ухудшение сумеречного зрения, наличие бляшек  

Бито или ксерофтальмии), нарушением всасыва
ния в кишечнике (напрг мер, при обструкции желч
ных путей, синдроме короткой киш ки, муковис
цидозе), умеренным или выраженном истощении; 
детям, недавно иммигрировавшим из местностей, 
в которых наблюдается высокая летальность от 
кори. Детям от 6 мес. до L года рекомендуется на
значить однократно внутрь 100 иОО М Е  ретинола, 
а детям в возрасте 1 год и старше —  200 ООО М Е .  

Детям с офтальмологическими признаками недо
статочности ретинола дают вторую дозу на следу
ющий день и еще одну —  чер< з 4 нед.
' Ослож нения. Основны е осложнения кори —  
средний отит, пневм ония  и энцеф алит. О чень  
редко наблюдается нома (молниеносная ган! рена 

мягких тканей лица и рта). Гангрена дру] их обла
стей развивается н; фоне молниеносной пурпуры  

или Д В С . Причиной  интерстициальной пневмо
нии (гиганюклеточной пневмонии) служит вирус 
кори. Интерстициальная пневмония у  В И Ч -и н ф и 
цированных обычно приводив к смерти и не всегда 

сопровождается сыпью. Тем не менее чаще встре
чается бактериальная суперинфекция и бронхоп
невмония; обычно их возбудителями становятся  

Streptococcus pneumoniae, стрептококки группы А, 
Staphylococcus aureus и Haemophilus influenzae типа  
b- У  большинства больных развивается ларингит, 
трахеит или бронхит; их причиной может быть  

ВиРУс кори. Корь утяжеляет течение туберкулеза, 
кроме того, может вызвать врем< нную  аллергию к 

туберкулину. У  больных корью довольно часто на
блюдаются изменения Э К Г , однако такое серьезное 
осложнение, как миокардит, встречается редко.

Неврологические осложнения развиваются при 
•юри чаще , чем при других заболеваниях, сопро
вождающихся сыпью. Частота энцефаломиелита  
вставляет 1 -2  на 1000 случаев кори. Корреляции  

Ме}* Ч  выраженностью сыпи и тяжестью пораже 

Ния нервной системы, а также между тяжестью

начальных проявлений энцефалита и прогнозом  
нет. Изредка первые признаки энцефалита могут 

возникнуть еще в продрома иьный период, одна
ко обычно они развиваются через 2 -5  дня после 
появления сыпи. Единой точки зрения о причи
не коревого энцефалита нет. Предполагалось, что 
энцефалит с ранним начатом обусловлен прямой  

инвазией вируса, однако вирус кори редко выде
лялся ис ткани мозга. Энцеф алит с поздним на
чалом  преим ущ ественно дем иелинизирую щ ий  
и может основы ваться на им м унны х реакциях. 
Сим птом ы  и течение демиелинизирующего энце
фалит; не отличаютег. от таковых при других пара- 
инфекционных энцефалитах У  детей, получающих  

иммуносупрессивную 1 ерапию, энцефалит может 

привести к смерти. Прочие осложпения со стороны  

Ц Н С ,  включая синдром Гийена-Барре, гемипле
гию, тромбофлебит вен мозга и ретробульбарный 
неврит, при кори наблюдаются редко.

П р о гн о з. Летальность от кори в С Ш А  за по
следние годы стала очень низкой во всех возраст
ных группах. Э то  произошло, главным образом, за 
счет улучш ения социально-экономических усло
вий, частично также за счет эйкЬектигного лечения 
вторичных бактериал] ных инфекций. Несмотря на  

снижение заболеваемости и числа летальных ис
ходов в С Ш А ,  смертность по-прежнему остается 

на уровне 1 -3  на 1000 случаев. Основны ми причи
нами смерти служат пневмония и вторичные бак
териальные инфекции. В  развивающихся странах 

корь часто поражает грудных детей, вероятно, из- 
за того, что они получают недостаточное питание, 
и сопровождается высокой летальностью

Если вирус кори попадает в высоковосприим
чивую  группу населения, результаты могут быть 

катастрофическими. Подобное произошло в 1846 г. 

на Фарерских островах: погибла примерно ‘Д  на‘ 
селения (почти 2000 человек). В  канадской бухте 
Унгава, где заразилось 9 9 %  из 900 человек, леталь
ность достигла 7 %.

Проф илактика. Необходима изоляция, особен
но в лечебном учреждении или интернате, начиная 

с 7-го цня от контакт; с ботьным до 5-го дня от по
явления сыпи.

Вакцинация. Первичную  иммунизацию про
тив кори, обычно в виде введения вакцины про
тив кори, эпидемического паротита и краснухи, 
рекомендуется проводить в возрасте 1 2 -15  мес., 
однако для постэкспозиционной проф илактики  

и для профилактики вспышек кори вакцину можно



вводить уже с возраста 6 мес. Ревакцинация (тоже  

вакциной против кори, эпидемического паротита  

и краснухи) рекомендуется в 4 - 6  лет, одчако ее 
можно проводить в любое время детского возраста 
с интервалом не менее 4 нед. от первичной вакци
нации. Детям, которые не получили ревакцинацию  

вовремя, необходимо ее провести к 11-12 годам. 
Ревакцинация также показана лодросткам при по
ступлении в колледж или приеме на работу.

И  ммунный ответ на ж ивую  противокоревую  

вакцину может быть подавлен, если недавно вво
дился иммуноглобулин (см. гл. 350). После вак
цинации может наступить анергия к туберкулину, 
которая иногда сохраняется свыше 1 мес. Поэтому, 
если вакцинация проводится детям с активным ту 
беркулезом, они должны получать противотубер
кулезные средства. Если туберкулез подозревает
ся, следует перед вакцинацией или одновременно 
с ней выполнить пробу Манту.

Противокоревам вакцина противопоказана бе
ременным, детям с первичными иммунодефицита
ми, нелеченным туберкулезом, злокачественными 
опухоля v-и, перенесшим трансплантацию органов, 
получаю щ им  длительную  имм уносупрессивную  

терапию, а также ВИ Ч-инф ицированны м  детям с 
тяжелым иммунодефицитом. ВИ Ч -инф ицирован 
ным детям без тяжелого иммунодефицита, не име
ю щ им иммунитета против кори, вакцину вводить 

можно.
Постэкспозиционная профилактика. Н а 

дежным средством, предупреждающим заболева
ние или уменьшающим тяжесть кори, служит им
муноглобулин, если он вводится в течение 6 дней 

от контакта с больным. Восприим чивы м  лицам, 
проживающим вместе с больным или контактиро
вавшим с ним в больнице, которым не исполнилось 

12 мес., а также беременным необходимо ввести  
иммуноглобулин (0,25 мл/кг, максимальная доза 
15 мл) не позднее 5-го дня после контакта, лучше  

как можно скорее. Лицам  с наруш ениями имм у
нитета иммуноглобулин (0,5 мл/кг, максимальная 

доза 15 мл) показан независимо от того, проводи
лась ли им вакцинация против кори или нет. И м 
муноглобулин показан также детям до 6 мес., ма
тери которых не имеют иммунитета против кори. 
Если мать имеет иммунитет против кори, считает
ся, что детей до 6 мес. защ ищ аю т приобретенные 
от нее антитела. Восприимчивые дети в возрасте
6 -1 2  мес. должны быть вакцинированы; в дальней
шем они должны нечучить 2 дозы вакцины (т. е.

в постэкспозиционная профилактика не заменяет 

плановой вакцинации). Восприим чивы м  детям 
старше 12 мес. вводится только вакцина в течение 

72 ч. Беременным и лицам с нарушениями имму
нитета показан иммуноглобулин; вакцину им не 
вводят.

293.1. ПОДОСТРЫЙ
СКАЕРОЗИРУЮЩИЙ  
ПАНЭНЦЕФАЛИТ____________ '

Этиология. Подострый склерозирующий панэн
цефалит (энцефалит Досона) —  это хронический 

энцефалит, вызванный персистированием вируса 
кори в Ц Н С .  Джеймс Досон был первым, кто дал 

четкое описание этой болезни и теоретически обо
сновал вирусную этиологию. Позднее из ткани моз
га больных, умерших от подострого склерозирую- 
щего панэнцефалита, был выделен вирус кори.

Эпидемиология. Подострый склерозирующий 

панэнцеф алит —  редкое заболевание, которое  

встречается во всех странах мира. Подострый скле
розирующий панэнцефалит описан как у  дзтей до 

6 мес., так и у  лиц старше 30 лет, но в основном он 

поражает детей и подростков. Более чем в 85 %  слу
чаев начальные признаки появляются в возрасте 5 -  
15 лет. Риск подострого склерсзирующего панэнце
фалита повышает заболевание корью в возрасте до 
18 мес. У  мальчиков риск более чем в 2 раза выше, 
чем у  девочек. Кроме того, к  факторам риска отно
сят проживание в городе, наличие более 2 братьев 
или сестер и низкий  социально-экономический  

статус. Подострый склерозирующ ий панэнцефа
лит особенно часто встречается в юго-восточных 

штатах С Ш А ,  в долине реки О гайо и в некоторых 

штатах, относящихся к Н овой  Англии. Большин
ство недавних случаев зарегистрировано в запад
ных штатах и в Нью-Йорке, особенно среди детей 
испаноязычных иммигрантов. В  анамнезе больных 
подострый склерозирующий панэнцефалит гораз
до чаще, чем у  других больных, выявляется контакт 

с птицами и другими животными, причина этого 
неизвестна.

Заболеваемость подчетрым с к л е р о з и р у ю ш и м  

панэнцефалитом в С Ш А  значительно снизилась, 
в 1960 г. было зарегистрировано 0,61 случаев на 
1 млн населения в год, а в 1980 г. —  лишь 0,06 слу
чаев. Начиная с 1982 г., согласно данным Нацио
нального регистра подострого склерозирую



панэнцефалита, в С Ш А  ежегодно возникает менее 

5 случаев. Прогрессирующее снижение заболева
емости подострим склерозирующ им панэнцефа
литом приблизительно соответствует сниж ению  

заболеваемости корью, вы зван н ы м  введением  

в практику в 1963 г. живой противокоревой вакци
ны. Было подсчитано, что риск гадах грого склеро- 
зирующего панэнц'зфалита составлял 8,5 случаев 

на 1 млн заболевших корью в течение 6 лет, а после 

вакцинации от кори —  только 0,7 случаев на 1 млн 

доз вакцга ы. Таким образом, преимущество вакци
нации от кори несомненно.

В  недавнем контролируемом исследовании от
сутствие вакцинации оказалось высокозначимым  
фактором риска подострого склерозирую щ его  

панэнцефалита. Согласно опрос\, проведенному 

в Англии и Уэльсе, относительный риск подостро
го склерозирующего панэнцефалита после кори  
был в 29 раз выше, чем после вакцинации от кори. 
Что касается случаев гадах грого склерозирующего 

панэнцефалита, развившегося у  вакцинированны i 
детей, то неясно, что поел /ж ило его причиной: 
аттенуированный вакцинный вирус, недиагности- 
рованная инфекция, вызванная диким штаммом  

вируса кори, которой ребенок переболел перед 

вакцинацией, или отсутствие стойкого иммунитета 
после вакцинации, в результате чего ребенок пере
нес недиагностированную корь. Подострый скле
розирующий панэнцефалит по-прежнему встреча
ется в странах, где не проводится активная борьба 
с корпю. Если протокол вакцинации выполняется 

плохо, следует ожидать увеличения частоты подо
строго склерозирующего панэнцефалита.

Для детей с подострым склерозирующ им па- 
нэнцефа литом характерно наличие в анамнезе  
кори (как легкой, так и  тяжелой), перенесенной за 

несколько лет до развития неврологических рас
стройств. У  некоторых детей, больных подострым  

склерозирующим панэнцеф алитом, в анамнезе  
имеется коревая пневмония, однако типичный ко
ревой энцефалит не выявляется никогда. Средний 

интервал между корью  и развитием подострого  

склерозирующего панэяцефалита ранее сосгазлял  
7 лет, но в последнее время он удлинился до 12 лет. 
^  вакцинированны х детей, не болевших корью, 
промежуток между вакцинацией и  возникновени- 
ем подострого склерозирующего панэнцефалит; до 
1980 г. составлял 5 лет, а в 1980-1986 гг. —  7,7.

Патогенез. К  морфологическим проявлениям  

подострого склерозирующего панэнцефалита от

носятся воспаление, некроз и восстановительные 

процессы. В  биоптатах головного мозга, взятых на 
ранних стадиях подострого склерозирующего па
нэнцефалита, выявляется умеренное воспаление 

мозговых оболочек и панэнцнфалит, вовлекающий  

кору головного мозга и  база чьные ядра, а также бе
лое вещество. П р и  этом вокруг кровеносных сосу
дов образуются муфты из плазматических клеток 

и лимфоцитов (рис. 293.3); повсюду увеличивается 

количестве клеток глии. Гибель нейронов может 
обнаруживаться только на поздних стадиях, когда 

становится явной связанная с ней демиелиниза- 
ция. В  ядрал нейронов, астроцитов и олигодендро- 
цитов могут присутствовать включения, окружен
ные светлым ореолом (тельца Каудри типа А). 
П р и  электронной микроскопии видно, что в этих 

вклю чениях содержатся тубулярные структуры, 
типичные для нуклеокапсидов парамиксовирусов. 
С  помощью меченых антител удается доказать, что 

данные включения, а также клетки без включений  

содержат антигены вируса кори. О чаги поражения 
распределены в головном мозгз неравномерно, по
этому биопсия не всегда диагностически значима.

Рис. 293.3. Муфта из плазматических клеток и лимфоци
тов вокруг кровеносного сосуда в коре головного мозга у 
ребенка с подострым склерозирующим панэнцефалитом 
(Фото любезно предоставлено Janice Stevens, MD, National 
Institute of Mental Health, и Peggy Swoveland, MD, University 

of Maryland School of Medicine.)

Та же картина панэнцефалита с включениями  

обычно обнаруживается и на аутопсии, тем не ме
нее на погдних стадиях болезни выявит] типич
ные очаги воспаления бывает нелегко, основными  
гистопатологическими находками становятся не
кроз и  глиоз. Полагают, что первоначально пора



жается кор? головного мозга, затем процесс рас
пространяется на субкортикальное белое вещество 
и базальные ядра (миоклонус, по-видимому, воз
никает вследствие поражения экстрапирамидной  

системы), а затем —  на нижележащие структуры. 
Сообщ алось о персистирующ ей инф екции лим 
фоидной ткани, вызванной вирусом кори, однако 
никаких морфологических изменений при этом за
фиксировано не было.

Предполагалось, что мутации вируса кори мо
гут увеличить вероятность персистирующ ей и н 
фекции Ц Н С ;  в штаммах, выделенных от больных  

с подострым склерозирующ им панэнцефалитом, 
обнаружены множественные мутации. Тем не ме
нее аномалии генома у  данных штаммов были не
постоянными, кроме того, групповые случаи подо
строго склерозирующего панэнцефалита, причиной  
которых могли бы послужить высоковирулентные  

штаммы вируса, встречаются очень редко. Бы ла  

также выдвину га теория о том, что к  подострому 

склерозирующему панэнцефалиту предрасполага
ет едва заметное снижение иммунитета. Поскольку  

риск подострого склерозирующего панэнцефалита 
значительно возрастает после кори, перенесенной 

в грудном возрасте, развитие панэнцефалита мо
жет быть связано с незрелостью иммунитета или  

наличием материнских антител.
Цельные вирионы в головном мозге при подо- 

стром склерозирующем панэнцефалите не обна
руживаются. Кроме того, матриксный ( М )  белок, 
отвечающий за конечную сборку и построение ви
руса, отсутствует как в ткани мозга больных, так  

и в культурах клеток, полученных из этой ткани, 
однако генетический материал, кодирую щ ий все 

белки, включая матриксный, присутствует и ф унк
ционирует. Ряд исследований указывает на то. что 

матриксные белки кодируются, однако из-за раз
личных мутаций они не могут связаться с нуклео- 
капсидом, в результате чего накапливаются непол
ноценные вирионы, против которых несостоятелен 
как гуморальный, так и клеточный иммунитет.

Клинические проявления. Клиническая кар
тина подострого склерозирующего панэнцефалита 

очень стереотипна: почти в 7 0 %  случаев болезнь с 
той или иной скоростью прогрессирует, ремиссии 
наблюдаются менее чем в 10 %  г  тучаев. Начало обыч
но постепенное: появляются малозаметные наруше
ния в поведении, снижается успеваемость в школе. 
Затем поведение становится странным, эксцен
тричным и, наконец, наступает глубокая деменция.

Такие признаки острого энцефалита, как лихо
радка и ^ветобоязнь, отсутствуют; от дельные дети 
жалуются на головную боль. С  прогрессирование*! 
заболевания нарастают диффузные неврологиче
ские расстройс гва. Н а  начало второй стадии по
дострого склерозирующ его панэчцеф алита ука
зы ваю т массивные повторяю щ иеся миоклонии, 
обычно симметричные и вовлекающие в первую 
очередь мускулатуру туловища. Интервал между 

миоклониями составляет 5 -1 0  с. М иоклонии —  это 

расстройства движений, а не судороги, однако на 
любой стадии подострого склерозирующего панэн
цефалита могут возникать и судорожные припадки. 
П о  мере прогрессирования болезни миоклонии, как 

правило, ослабевают, однако им на смену приходят 
другие разнообразные нарушения движений и то
нуса Возможна мозжечковая атаксия. В  некоторых 

случаях развивается ретинопатия и атрофия зри
тельного нерва, причем иногда они предшествуют 

расстройствам поведения. У  больных с глубокой 

деменцией возникает ступор и кома, иногда с ве
гетативной недостаточностью. Тонус мышц может 
быть как повышенным (декертикационная ригид
ность), так и  сниженным.

Скорость  прогрессирования варьирует в ши
роких пределах, однако по меньшей мере в 60%  
случаев подострый склерозирующий панэнцефа
лит неуклонно и довпльно быстро прогрессирует. 
Смерть может наступить уже через нескольких ме
сяцев, однако большинство больных живет 1 -3  го
да (в  среднем 1G мес.) после постановки диагноза. 
В  oj дельных случаях возникает некоторое спон
танное улучшение и продолж ительность жизни 
превышает 10 лет. Ж и зн ь  нескольких больны х, 
выявленных в С Ш А  за последние годы, оказалась 
относительно продолжительной, что может объяс

няться улучшением ухода.
Диагностика. В  крови повышены титры анти

тел к  вирусу кори, причем обнаруживаются как 

Ig G ,  так  и Ig M ,  направленные против всех бел
ковы х ком понентов вирионов, за и с к л ю ч е н и е м  

м атриксн ого  белка. П р оч и е  показатели  крови 

в пределах нормы. Количество  клеток в СМ5К. 
как прави ю, в норме, но при окраске >садка ино
гда удается обнаруж ить плазматические клетки. 
Общее количество белка в  С М Ж  нормальное или 
слегка увеличено, однако ф ракция гамма-глобу
линов повышена значительно (обычно с о с т а в л я е т  

2U %  общего белка и более), поэтому тип  реакции
С М Ж  с коллоидны м  золотом  парал и ти чески й -



При электрофорезе или изоэлектрофокусировальи 

С М Ж  нередко наблюдаются пики, соответствую
щие олигоклональным иммуноглобулинам. О снов
ную часть иммуноглобулинов составляют антитела 

к вирусу кори ктассов I g G  и  I g M  (в  норме в некон- 
центрировгнной С М Ж  они не обнаруживаются), 
причем обычно их можно выявить в разведении 1:8 

и более. Для обнаружения антител в С М Ж  лучше 
всего подходит реакция связывания комплемен
та, однако удовлетворительные результате! также 
дают реакция торможения гемап лютинации, Р И Ф  

и прочие серологические реакция, виточая  E L IS A .  
Обычно отношение титра противокоревых анти
тел в сыворотке крови к  титру в С М Ж  снижено  

(<  1:200), однако отношение для других антител  
и концентрации альбумина в пределах нормы. Э то  

свидетельствует о том, что повышенное количество 

противокоревых антител в С М Ж  больных подо
стрым склероз ф ую щ им  панэнцефалитом обуслов
лено их синтезои в Ц Н С ,  а гематоэнцефалический 

барьер не нарушен.
Н а ранних стадиях подострого склерозирующе

го панэнцефалита изменения на Э Э Г  отсутствуют 

или выражены умеренно и неспецифичны. Когда 

появляются миоклонии, у большинства больных 
обнаруживаются эччзоды подавления «взрыва»: на 

фоне медленных воли с интервалом в 3 -5  с повто
ряются высокоамплитудные медленные и острые 
волны; следует заметить, что данные изменения 
ЭЭГ неспецифичны для подострого склерозирую
щего панэнцефалита. Позднее Э Э Г  становится все 

более дезорганизованной, возникает высокоампли
тудное нерегулярное замедление ритма. В  терми
нальной стадии амплитуда Э Э Г  может снизиться.

При К Т  и М Р Т  выявляется та или иная степень 

'атрофии коры и расширения желудочков. В  белом 

веществе могут присутствовать ф окальные или  

мультифокальные участки пониженной п. ютности  
ем не менее результаты К Т  и М Р Т  метут оставать

ся в пределах нормы, особенно на ранних стадиях.
Для постановки диагноза более не треб} ется 

биопсии головного мозга. В  биоптатах часто об- 
иаружчвают типичные гистопатологические из
менения. описанные выше. Исследование заморо
женных срезов с помощью методик иммунофлю- 
°Ресценции позволяет выявить антигены вируса 
КоРИ- Меченые антитела позволяют обнаружить 
Персистирование вируса кори в культурах клеток 
®*- ю того, как в них образуется полностью со- 
увднь вирус. В  большинстве биоптатов не удает

ся выявить полностью собранный вирус. М одиф и
кации П Ц Р  позволяют обнаруживать различные  

регионы Р Н К  вируса кори в замороженных и даже 

в парафинированных биоптатах гочовного мозга 

больных подострым склерозирующим панэнцефа
литом. Д ля выявления генома вируса кори таг:ке 

используются методы гибридизации нуклеиновых 
кислот.

Дифференциальная диагностика. В  первую  
очередь необходимо исключить излечимые заболе
вания, такие как бактериальные инфекции и опу
холи. Прогрессирующая деменция с судорожными 
припадками и параличами в детском возраст ь на
блюдается не только при подостром склерозирую- 
щем панэнцефалите, но и при различных болезнях 

накопления, полиодистрофиях, лейкодчетрофиях 

и демиелинизирующих заболеваниях. Ранние ста
дии подострого склерозирующего панэнцсфалита 

необходимо отличать от атипичных острых вирус
ных энцефалитов. В  соответствующих возрастных 

группах следует также исключать медленные ин
фекции, такие как болезнь Крейтцфельдта-Якоба  
и прогрессирующ ий краснуш ны й панэнцефалит. 
Н а  подострый склерозирующий панэнцефалит ука
зывают характерные изменения Э Э Г  и необычно 
высокие титры противокоревых антител в сыворот
ке крови. Ещ е большую убедительность диагнозу 

придает обнаруж ение противокоревы х антител  

в С М Ж .
Персистирующ ая коревая инфекция при подо

стром склерозирующем панэнцефалите не приво
дит к образованию завершенных вирионов. Поэто
му больные не представляют опасности для окру
ж ающ их и специальные меры предосторожности, 
как правило, не нуж ны  (тем не менее в определен
ных ситуациях оправдана осторожность при обра
щении с кровью больш ix).

Лечение. Иносиплекс (100 м г/кг/сут ) может 

увеличить продолжительность ж изни и несколь
ко у пучшить состояние. Прочие способы печения 

бесполезны. Прием противосудорожных средств, 
поддержание питательного статуса, своевремен
ное лечение вторичных бактериальных инфекций, 
лечебная физкультура и другие симптоматические 
мероприятия тоже удлиняют продолжительность 

ж изни и улучшаю т качество ж изни больного и его 

семьи.
Осложнения. О бы ч н о  при подостром  скле

розирую щ ем панэнцефалите развивают» я те же 

осложнения, что и при других инвалидизирующих



неврологических заболеваниях, напрг'мер рециди
вирующие пневмонии и пролежни.

Прогноз. Немногие больные живут более 3 лет 
с момента постановки диагноза, причем обычно 
у них наступает инвалидизация.

Профилактика. Наиболее эффективные ме
тод — вакцинация против кори.
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Глава 294 
Краснуха
Ивонна Мальдонадо 
(Ivonne Maldonado)

Краснуха — заболевание детского возраста, кото
рое когда-то было широко распространено, но в на
ши дни встречается очень редко. Краснуха пред
ставляет сс5ой острую вирусную инфекцию, кото
рая обычно проявляется умеренным нарушением 
общего состояния, сыпью (напоминает сыпи при 
легкой кори или скарлатине), а также увеличением 
и болезненностью затылочных, заушных и задне
шейных лимфатических узлов. Заражение красну
хой на ранних сроках беременности может приве
сти к фетальному синдрому краснухи — тяжелому 
мультисистемному заболеванию с разнообразными 
клиническими проявлениями и последствиями.

Этиология. Возбудитель краснухи -  РНК-со- 
держащий вирус, который относится к роду Rubi- 
virus и семейству Togaviridae.

Эпидемиология. Краснухой болеет только че
ловек. Вирус распространяется г капельками слю
ны или трансплацентарно (в последнем случае 
возникает врожденная инфекция). Вирус красну
хи распространен по всему миру и поражает оба 
пола с одинаковой частотой. Д о  1 9 6 9  г. (когда на
чалась вакцинация от краснухи) каждые 6 - 9  лет 
возникали пандемии краснухи, причем большин
ство людей заболевало весной. Во время э п и д е м и и  

1 9 6 4 - 1 9 6 5  гг. в  С Ш А  заболело свыше 1 2  млн че
ловек и еще 2 0  тыс. детей родчлось с ф е т а л ь н ы м  

синдромом краснухи. Наивысшая з а б о л е в а е м о с т ь  

краснухой регистрируется у детей 5 - 1 4  лет, тем 
не менее большинство случаев ^возникает среди 
восприимчивых подростков и молодежи. Описа
ны вспышки краснухи среди учащихся коллед
жей и невакцинированных групп населения, таких 
как аманиты (представители секты м е н н о н и т о в ;  

и взрослые, родившиеся за пределами С Ш А .  В за



крытых коллективах, таких как интернаты и казар
мы, заражаются почти 100%  восприимчивых лиц. 
Для совместно проживающих этот показатель со
ставляет 5 0 -6 0 % .

В  С Ш А  была поставлена цель искоренить крас
нуху и фетальный синдром краснухи, вызванные  
местными штаммами вируса, к 2000 г. Наивы сш ая  

заболеваемость (57 686 случаев) была зарегистри
рована в 1969 г., за гем до 1989 г. она снижалась. 
В 1990-1991 гг. наблюдался небольшой подъем  
заболеваемости, а затем она снизилась на 99,7 %: с 

1992 по 1997 г. ежегодно регистрировалось 128-192  
случаев краснухи и 4 -11  случаев фетального син
дрома краснухи. В  2001 г. в С Ш А  было зарегистри
ровало всего лиш ь 20 случаев краснухи. Несмотря  

на эти успехи, вспы ш ки краснухи и фетального  
синдрома краснухи по-прежнему возникают преи
мущественно среди невакцинированных взрослых, 
рожденных за пределами С Ш А .

Во время клинических проявлений краснухи ви
рус присутствует в секрете носоглотки, крови, фе
калиях и моче. Вирус был выделен из носоглотки 

за 7 дней до появления экзантемы и через 7 -8  дней 

после ее исчезновения. Л ю д и  с бессимптомной  
краснухой тоже заразны.

Патогенез. Патогенез краснухи изучен недо
статочно. Вирус был обнаружен как в высыпаниях, 
так и в неизмененной коже —  это говорит о том, что 

важную роль могут играть иммунные процессы.
Риск пороков развития наиболее велик при пер

вичной инфекции беременной во время 1 триместра. 
Пороки развития имею-ся примерно у 9 0 %  детей, 
чьи матери заразились краснухой до 11-й недели 

беременности; при заражении в конце I  триместра 
частота пороков развития снижается до 1 0 -2 0 % ;  

общий риск пороков  развития  при  зараж ении  

в I триместре составляет приблизительно 70 %. 
При заражении после 16-й недели беременности 

Риск пороков развития невелик, несмотря на то что 

краснуха может возникнуть у  плода.
Клинические проявления. И нкубационны й  

период длится 14-21 день. В  продромальный пе
риод появляются легкие симптомы катарального 
в°спаления, которые исчезают быстрее, чем при 
кори, и могут быть столь мало выраженными, что 

°льной не обращает на них внимания. Примерно  

в 66% случаев краснуха течет бессимптомно.
Наиболее характерный признак краснухи —  уве

личение и болезненность заушных, заднешейных 

и Затылочных лимфатических узлов. Н и  при одном

другом заболевании не наблюдается столь выра
женного увеличения лимфатических узлов данных  

групп. У  2 0 %  больных непосредственно перед по
явлением экзантемы возникает энантема —  розо
вые пятна на мягком нёбе (симптом Форхгеймера), 
которые могут сливаться и выходить за пределы 

зева.
Лимфаденопатия становгтся заметной по мень

шей мере за 24 ч до появления сыпи и может сохра
няться более недели. П р и  краснухе сыпь более раз
нообразна, чем при кори. Сы пь сначала возникает 

на лице (рис. 294.1), а затем быстро распространя
ется. Развитие сыпи происходит столь быстро, что 

к моменту появления сыпи на туловище высыпа
ния на лице начинают угасать. Характерна обиль
ная пятнисто-папулезная сыпь, а такжь обширные  

области гиперемии, которые быстро (обычно в те
чение 24 ч) распространяются на все тело. Элемен
ты  сыпи могут сливаться, особенно на лице. Н а  2-е 

сутки элементы сыпи (особенно находящиеся на 

туловище) могут покрыться точечными ьыступа- 
ми, в результате чего сыпь начинает напоминать  

скарлатинозную. Возможен слабый зуд. Обычно на
3-и сутки сыпь угасает. Ш елушение не выражено. 
О писана также краснуха без сыпи.

Воспаление слизистой оболочки глотки и конъ
юнктив выражено слабо. Светобоязнь, в отличие от

Рис. 294.1. Сыпь при краснухе (Korting G. W. Hautkrank
heiten bei Kindern und Jugendlichen, 3rd ed. —  Stuttgart: 

F. K. SchattauerVerlag, 1982). См. также цветную вкладку



кори, отсутствует. Появление сыпи может сопро
вождаться субфебрильной температурой; темпера
тура тела нормализуется спустя 1, 2, изредка 3 сут. 
Отсутствие аппетита, головная боль и недомогание 
встречаются нечасто.

Краснуха, особенно у  девочек старш его воз
раста и женщин, может сопровождаться полиар
тритом. Поражаются любые суставы, но чаще все
го страдают мелкие суставы кистей. Характерны  

артралгия, болезненность, отечность и появление 

выпота, которые, как правило, проходят бесслед
но. Продолжительность артрита составляет от не
скольких дней до 2 нед., изредка —  до нескольких 

месяцев. Описаны  также парестезии.
Фетальный синдром краснухи. См. О слож 

нения.
Диагностика. Д иагноз нередко можно поста

вить по клинической картине i [ данным физикаль
ного обследования, однако требуется подтвержде
ние с помощ ью серологических или вирусологи
ческих исследований. Селезенка в большинстве  

случаев слегка увеличивается. Содержание лейко
цитов в крови норм алы ое или немного снижено, 
изредка встречается тромбоцитопения, которая  
может послужить причиной пурпуры. Эталонным  

методом серологической диагностики  считает
ся реакция торможения гемагглютинации, одна
ко в настоящее время чаще используются другие, 
менее трудоемкие методики. Л атекс-агглю тина
ция, И Ф А ,  реакция пассивной гемагглютинации  

и Р И Ф  не уступают по чувствительности реакции 

торможения гемагглютинации или превосходят ее. 
Антитела I g M  обнаруживаются уже в первые дни 
болезни; их наличие считается диагностическими. 
Диагностически значимыми также считается серо- 
конверсия и 4-кратное нарастание титра антител 

IgG . Выявление антител I g M  у плода имеет боль
шое значение в диагностике фетального синдро
ма краснухи, поскольку эти антитела не проходят 
сквозь плаценту.

Вирус краснухи можно выделить из отделяемо
го носоглотки и крови. Выявление вируса красну
хи основано на том, что он делает культуру клеток 

почки африканской зеленой мартышки невоспри
имчивой к энтеровирусам.

Дифференциальная диагностика. Вне эпи
демий краснуху трудно диагностировать по кли
нической картине, поскольку сходные симптомы  
и сыпь наблюдаютс т при многих вирусных инфек
циях. Анамнестические сведения о перенесенной

краснухъ или вакцинации от нее ненадежны, им
мунитет необходимо подтвердить с помощью се
рологических исследований. Краснуху, особенно 

ее более тяжелые формы, можно принять за легко 

протекающую скарлатину или корь. Внезапная эк
зантема (младенческая розеола) отличается высо
кой температурой тела и появлением сыпи перед 

ее снижением, а не на высоте клинических прояв
лений. Инф екционный мононуклеоз тоже сопро
вождается сыпью, однако лимфаденопатия при нем 

генерализованная, кроме того, в крови появляются 
атипичные м ононук теары. Энтеровирусные ин
фекции, сопровождающиеся сыпью, в некоторых 

случаях удается отличить по респираторным и же
лудочно-кишечным расстройствам, а также по нор
мальным размерам заушных лимфатических узлов. 
С ы пь при аллергии на лекарственные средства по
рой очень трудно отличить от сыпи при краснухе, 
однако характернее увеличение лимфатических  
узлов позволяет с уверенностью говорить о крас
нухе.

Лечение. Специфического противовирусного  
лечения не разработано, проводят лиш ь симпто
матические мероприятия. П р и  лихорадке показаны 

Н П В С  (ацетаминофен или ибупрофен).
Осложнения. У  детей ослож нения встреча

ются редко. Энцефалит, напоминающий коревой, 
вознлкает примерно у  1 из 6000 заболевших. Тя
жесть энцефалита варьирует в ш ироких пределах, 
летальност*- достигае* 20%. У  выживших невроло
гические расстройства обычно полностью исчезают 
в течение 1—3 нед. Примерно в 1 из 3000 случаев 
краснуха осложняется тромбоцитопенической пур

пурой.
Наиболее значимое последствие к р а с н у х и  —  

синдром врожденной краспухи. П р о г р е с с и р у ю щ и м  

краснуш ны й  панэнцеф алит —  это х р о н и ч е с к а я  

медленно п р о г р е с с и р у ю щ а я  инфекция Ц Н С  (см. 
п. 294.1).

Синдром врождI иной краснухи. П ри в р о ж д е н 

ной краснухе поражаются практически все о р га н ы . 

Самое распространенное последствие —  внутриу
тробная задержка развития, за ней с л е д у е т  одно- 
или двусторонняя катаракта, которая часто с о ч е т а 

ется с микрофтгльмией, миокардитом и  п о р о к а м и  

сердца (например, открытым артериальным прото
ком или стенозом легочной артерии), и з м е н е н и я м и  

кожи по типу «оладий с черникой» (сходные изме 
нения кожи наблюдаются при в р о ж д е н н о й  Ц М В  

инфекции), нейросенсорной глухотой и меш  г0



э н ц е ф а л и т о м . Персистирование инф екции ведет 

к пневмонии, гепатиту, повышению прозрачности 

костей, тром боцитопенической пурпуре  и ане
мии. К  поздним последствиям относятся задерж
ка моторного развития и умственная отсталость.

Подтверж дением диагноза служ ит наличие  

в сыворотке крови новорожденного антител к  ви
русу краснухи класса I g M  или выделение вируса 

краснухи из отделяемого носоглотки, мочи или  

тканей. С  мочой вирус краснухи может выделять
ся в течение года и  более. Пренатальная диагнос
тика краснухи основана на выделение вируса из 
амниотической жидкости, а также на определении 

антител к неыу в пуповинной крови.
Если имеется весь спектр проявлений с и н д р о т  

врожденной краснухи, прогноз плохой, особенно 

если на первом году ж изни неврологические рас
стройства продолжают нарастать. У  грудных детей 

с небольшим количеством проявлений данного  

синдрома (предположительно инфицированных на 

более поздних сроках внутриутробного развития) 
прогноз лучше. Л иш ь примерно у 30 %  грудных де
тей с энцефалитог : в дальнейшем отсутствуют оста
точные нервно-мышечные расстройства, включая  
аутизм.

Прогноз. У  детей прогноз благоприятный. Как  
правило, краснуха оставляет стойкий иммунитет, 
однако возможна реинфекция.

Частота реинфекции, вызванной дикими штам
мами, среди переболевших краснухой составляет
3 -10% , а среди вакцинированны х ш таммом R A  
27/3 —  14 -18% . П р и  реинфекции в одних случаях 

наблюдаются клинические проявления краснухи, 
в других —  лиш ь усиленная выработка I g M  и Ig G  

либо только IgG . Реинфекция беременной ведет к  

синдрому грожденной краснухи аснухи. Единого  

мнения о последствиях реинфекции нет.
Профилактика. В а к ц и н у  и зго то в л я ю т  из  

штамма R A  27/3, которы й ослаблен многократ
ным перевиванием в культурах диплоидных клеток 

человека W I-3 8  или M R C -5 .  После введения вак
цины антитела вырабатываются более чем у 99 %  

СеР°негативных лиц, а протективный и] ш уните -г 
Развивается более чем в 9 0 %  случаев. Вакцинны й  
Штамм может выделяться в геболыиом количестве 

с секретом носоглотки в течение 18-25 дней после 

ВакЧинации, однако передача его окружающ им не 
Доказана.

' Первичную вакцинацию  против краснухи ре- 
к°мендуется проводить в 12 -15  мес.; обычно ис

пользуется вакцина M M R  (против кори, паротита 
и краснухи). Ревакцинацию  рекомендуется тоже 

проводить вакциной M M R  в 4—6 лзт, однако ревак
цинацию  можно проводить на протяжении всего 

детства с интервалом не менее 4 нед. после первич
ной вакцинации. Если ревакцинация не проведена 

вовремя, ее необходимо осуществить до 11-12 лет. 
Особенно это важно для девочек —  они должны  

получить им м унитет к  краснухе до вступления  

в детородный возраст.
Поскольку вакцина содержит живой вирус, она 

противопоказана беременным. Кроме того, после 

введения вакцины  ж енщ ина долж на предохра
няться от беременности в течение 3 мес. В  массо
вом обследовании женщин перед вакцинацией на 

антитела к краснухе нет необходимости. Случайное  

введение вакцины беременной, как правило, не слу
ж ит показанием для прерывания беременности. Н и  

у  одной из более чем 200 беременных, которым по 

неосторожности бы л введен вирус штамма 27/qa3, 
не было зарегистрировано ф еталы юго синдрома  

краснухи. Противопоказания также включают ал
лергию к компонентам вакцины (анафилактиче
ский ш ок в ответ на неомицин), умеренно тяжслые 

и тяжелые острые заболевания (протекающие как с 
лихорадкой, так и без нее;, снижение иммунитета 

(первичные иммунодефициты, злокачественные  

опухоли и противоопухолевая химиотерапия, дли
тельный прием вы соких доз глюкокортикоидов, 
выраженное угнетение иммунитета, в том числе 

вследствие В И Ч -и н ф е кц и и ) и недавнее введение 

иммуноглобулина (см. гл. 350).
После  введения вакцины  может возникнуть  

лихорадка (5 -1 5 % ),  сыпь (5 % ), лимфаденопатия, 
артралгия и артрит. Поражение сустаиов (обы ч
но  мелких суставов ки стей ) развивается через 

\ 0 -21  день послс вакцинации и можзт длиться не
сколько недель. Дл}* детей данное осложнение неха
рактерно, но довольно часто отмечается у  женщин  

(артралгия —  у  25 %, преходящий артрит —  у  10 % ). 
Изредка встречаются преходящие периферические 
парестезии и боль в руках или ногах.

Все медицинские работники должны иметь им
мунитет к  краснухе, так же как к кори и ветряной 
оспе. Считается, что иммунитет к краснухе имеется 

у  лиц, родившихся до 1957 г., однако это правило 
не распространяется на женщин детородного воз
раста, которые могут забеременеть. Девушки-под- 
ростки и ж енщ ины в пременопаузе должны быть 

вакцинированы  либо иметь лабораторное под



тверждение имм} нитета к краснухе. Детей первых 

6 мес. ж изни защищают материнские антитела.
Постэкспозиционная профилактика. Небе

ременных контактирующ их женщин, не имеющих  
ш  [мунитета к краснухе, необходимо вакциниро ■ 
чать. Вакцинация не предотвращает заболевания, 
однако обеспечивает иммунитет против заражения 
в будущем.

Все  беременные, как  вакцинированны е, так  
и нет, должны избегать контакта с больными крас
нухой. Если беременная, иммунный статус которой 
неизвестен, контактировала с больным, следует не
медленно определить наличие у нее антител к виру
су краснухи. Если иммунитет к краснухе имеется, 
женщ ину необходимо успокоить. Восприимчивым  

к краснухе беременным, которые контактировали  
с больным, нельзя вводить вакцину из-за возмож
ного заражения плода. J таких женщин исследо
вание на антитела к краснухе повторяю т через
3 -4  нед.; если и в этот раз результат отрицателен, 
показано третье исследование через 6 нед. после 
контакта с больным. В  случае сероконверсии ма
тери рассказывают о риске передачи вируса плоду 

и развития пороков. Введение иммуноглобулина  

в качестве постэкспозиционной профилактики по
казано только тем беременным, которые категори
чески возражают против медицинского аборта. И с 
пользуют иммуноглобулин в дозр 0,55 м г/кг —  эта 
мера снижает риск инф ицирования плода, но не 

устраняет его. По-видимому, можно использовать 

также В В И Г ,  оАнако его испы таний не проводи
лось. Если беременная может согласиться на аборт 

и время, необходимое для сероконверсии, юзво- 
ляет провести аборт, вводить иммуноглобулин не 
следует, поскольку данная мера дает обманчивое  

ощущение безопасности и мешает серологической 

диагностике краснухи. Следует помнить, что крас
нуха плода может развиться даже при отсутствии  

клинических проявлений краснухи у беременной.

294.1. ПРОГРЕССИРУЮЩИЙ  
КРАСНУШНЫЙ
ПАНЭНЦЕФАЛИТ_____________

Эпидемиология. Прогрессирующ ий краснушный  

панэнцефалит —  крайне редкая форма хрониче
ского энцефалита, причиной которого служ ит пер- 
систирование вируса краснухи в головном мозге. 
Заболевание было описано в 1974 г. С  тех пор за

регистрировано 20 больных в возрасте от 8 лет до 

21 года, все мужского пола. У  большинства име
лись характерные признаки синдрома врожденной 
краснухи (катаракта, глухота и умственная отста
лость), однако двое больных перенесли краснуху 
в детстве, причем болезнь завершилась полным  

выздоровлением. За  последние годы новых случа
ев прогрессирующего краснушного панэнцефалита 
в С Ш А  не регистрировалось, по всей видимости, 
благодаря действенной программе иммунизации  
детей.

Патогенез. В ирус  краснухи был выделен из 

культур клеток головного мозга и из лимфоцитов 

крови. Гистологические изменения в головном моз
ге напоминают наблюдаемые при подостром скле- 
розирующем панэнцефалите: муфты из лимфоци
тов и плазматических клеток вокруг кровеносных 
сосудов, глиальные узелки в коре, уменьшение  

количества нейронов, повсеместное увеличение 

числа астроцитов как в сером, так и (более выра
женное) белом веществе. О днако при прогресси
рующем кра :нушном панэнцефалите клетки не со
держат включений, отсутствуют также огложения 

Ш И К-полож ительного материала вокруг сосудов 

в субкортикальных отделах белого вещества.
Клинические проявления. Начало прогресси

рующего краснушного панэнцефалита напомина
ет подострый склерозирующий панэнц< фалит (см. 
п . 293.1): исподволь появляю тся малозаметные  
расстройства поведения, снижается у с п е в а е м о с т ь  

в  школе. Позднее становятся явны м и деменция 

и другие признаки мультифокального поражения 
головного мозга, в  том числе судорожные припад
ки, мозжечковая атаке кя и спастччегкий п а р а ч и ч . 

М огут наб податься гиперкинезы (например, ми- 
оклония), однако они встречаются реже, чем при 
подостром склерозирующем панэнцефалите. Воз
можна ретинопатия и атрофия зрительного нерва

Диагностика. Ранние стадии п р о г р е с с и р у ю щ е 

го краснушчого панэнцефалита следует отличать от 

атипичных вирусных энцефалитов. В  соответству
ю щ их возрастных группах необходимо и с к л ю ч и т ь  

другие медленные инфекции, например болезнь 

Крейтцфельдта—Якоба и  подострый склерозиру* 
ющ ий панэнцефалит. В  пользу программирующего 

краснушного панэнцефалита свидетельствуют при
знаки синдрома врожденной краснухи или п р о я в 

ления краснухи.
Лабораторные отклонения включают п о в ы ш е н 

ные титры антител к  вирусу краснухи, н о р м а л ь н о е



или слегка увеличенное число клеток в С М Ж ,  не
много повышенную концентрацию белка в С М Ж ,  
значительную часть которого (иногда более 5 0 % )  

составляют глобулины. П р и  электрофорезе С М Ж  

обнаруживаются полосы, соответствующие олиго- 
клональным иммуноглобулинам (они представля
ют собой антителг к антигенам вируса кори). А н ти 
тела к вирусу кори выявляются в С М Ж  легко, ча
сто в разведениях 1:8 и выше (удовлетворительные 
результаты дают реа сция торможения гемагглюти
нации, реакция связывания комплемента и И Ф А ).  

Основная часть присутствующих в С М Ж  антител 

к вирусу краснухи относится к классу IgG , однако 
на ранних стадиях прогрессирующи о краснушного 

панэнцефалита также выявляется некоторое коли
чество антител Ig M .  Отношение титров антител к  

краснухе в С М Ж  к титрам этих антител в крови  

высокое (по  сравнению с отношением для антител 
к вирусу кори и другим вируса!/). Следует попы
таться выделить вирус краснухи из лимфоцитов  
крови Биопсия головного мозга не показана.

Э Э Г  демонстрирует генерализованное замед
ление ритма с отдельными высоко^.шлитудными  

колебаниями; характерные для подострого склеро
зирующего панэнцефалита периодические разряды 
высокоамплитудных остроконечных медленных 

волн, чередующиеся с периодами подавления ак
тивности, не встречаются. На Э Э Г  (когда изуча
лись опубликованные случаи, К Т  не применялась) 
видны расширение всех желудочков, особенно IV ,  

и выраженная атрофия мозжечка.
Прогноз. П о  течению прогрессирующий крас

нушный панэнцеф алит напом инает подострый  

склерозирующий коревой панэнцеф алит: за 2 -  

5 лет развивается кома, спастичность, поражение 
ствола мозга и смерть.

Больные с прогрессирующим краснушнь м па
нэнцефалитом незаразны. Выделения вируса с мо
чой не обнаружено.

Профилактика. Н аилучш ий способ предотвра
щения прогрессирующего краснуш ного панэнце
фалита —  вакцинация против краснухи.
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Эпидемический паротит
Ивонна Мальдонадо 
(Yvonne Maldonado)

Эпидемический паротит —  серьезное : аболевание 

детского возрасга, которое прежде было ш ироко  

распространено, однако в наш и дни стало чрез
вычайно редким. Э то  остра*- вирусная инфекция, 
характерным проявлением которой служит увели
чение и болезненность слюнных желез, особенно 

околоушных.
Этиология. Возбудитель эпидемического паро

тита —  РНК-содерж ащ ий вирус, который относит
ся к роду Paramyxovirus и  семейству Pammyxaviridae



(в это семейство также входят вирусы парагриппа). 
Известен единственный серотип вируса.

Эпидемиология. Э п и д е м и ч е ски й  п а р о ти т  

ч асто  встречается  среди н е в акц и н и р о ван н ы х  

групп населения. В и р ус  передается контактн о 
бытовым и воздуш но-капельны м  (с  частичками  

слюны, секрета) путями, возмож на также пере
дача через мочу. Вирус эпидемического паротита  

распространен по всему земному шару; мужчины  

и ж енщины заболевают с одинаковой частотой. Д о  

1967 г. (года внедрения вакцины ) максимальная  

заболеваемость отмечалась у  детей 5 -9  лет; 85 % 
больных составляли дети и подростки до 15 лет. 
В н астоя щ е е  врем я  эп и д е м и ч е ски й  п а р о т и т  

в основном  поражает молодых людей, вы зы вая  

вспы ш ки в колледжах и производственных кол
лективах. По-видимому, возникновение вспышек 

объясняется отсутствием иммунизации (особенно  

это касается людей, родившихся с 1967 по 1977 г.), 
а не угасанием иммунитета. В сп ы ш ки  возникают  

в любое время года, несколько чаще —  в конце  

зимы и весной.

Ш ирокомасштабная вакцинация, которая про
водится с 1968 г., привела к резкому сниж ению  

заболеваемости эпидемическим паротитом. Забо
леваемость в С Ш А  постоянно снижается (исклю 
чение —  1987 г., когда наблюдался небольшой рост 

заболеваемости). В  2001 г. бьшо зарегистрировано 

226 случаев, т. е. по сравнению с 1968 г., когда было 

зарегистрировано 152 209 случаев, заболеваемость 

снизилась более чем на 99 %.
Вирус был выделен из слюны за 6 дней до уве

личения слюнных желез и через 9 дней после нор
мализации их размеров. Больной становится зараз
ным не ранее, чем за 24 ч до появления отека слюн
ных желез, и остается заразным не более 3 сут после 

того, как отек спал. В  моче вирус обнаруживается с 

1-го по 14-й день от увеличения слюнных желез.
Патогенез. Попав в организм, вирус размножа

ется в клетках дыхательных путей, а затем гемато
генным путем заносится в различные ткани; наи

более чувствительны к действию вируса слюнные 

и прочие железы.

Клинические проявления. И нкубационны й  

период длится от 14 до 24 дней, но чаще всего со
ставляет 17 -18  дней. Примерно 3 0 -4 0 %  случаев 

протекает бессимптомно. В  продромальный период 

возникает лихорадка, миалгия (особенно в м ы ш 
цах шеи), головная боль и недомогание. Следует

отметить, что у детей продромальный период чаще 

всего отсутствует.

Эпидемический паротит обычно начинается с 
боли и отека одной или обеих околоушных слюн

ных желез. Характерна следующая последователь
ность развития отека: сначала заполняется про
странство между задним краем нижней челюсти 

и сосцевидным отростком, затем в несколько эта
пов отек распространяется вниз и вперед; вверху 

его ограничивает скуловая кость. О тек кожи и мяг

ких тканей обычно имеет большую протяженность 

и сглаживает границы отекшей слюнной железы, 

поэтому их легче определить визуально, чем на 

ощупь. О тек  может распространяться очень бы
стро и достигать максимальной выраженности за 

несколько часов; тем не менее обычно это проис
ходит за 1 -3  сут. И з -за  отека тканей мочка уха 

смещается вверх и оттопыривается, а угол ниж

ней челю сти становится  визуально неразличи
мым. Затем в течение 3 -7  дней (в отдельных слу
чаях —  дольше) отек постепенно спадает. Лишь  

примерно в */4 случаев поражение одностороннее, 

в остальных —  с интервалом в 1 -2  дня отекают обе 

околоушные железы. Отекшие ткани болезненны, 
кроме того, боль провоцируется кислыми жидко
стями, такими как лимонный сок или уксус. Х а 
рактерны гиперемия и отек вокруг устья протока 

околоушной слюнной железы. О тек  о к о л о у ш н о й  

железы сопровождается отеком соответствующей 

половины  глотки и мягкого нёба; нёбная минда
лина смещается медиально. О писан также острый 

отек гортани. Иногда отек распространяется на ру
коятку грудины и  верхнюю часть грудной клетки; 
по-видимому, причина этого кроется в о б с т р у к ц и и  

лимфатических сосудов. О тек околоушных желез 

часто (но  не всегда) сопровождается с у б ф е б р и л ь -  

ной температурой тела.
У  больш инства больных пораж аются т о л ь к о  

околоуш ны е железы, у остальны х в о в л е к а ю т с я  

и подчелюстные железы, их отек развивается одно
временно с  отеком околоушных или следует за ним 

с  небольшим опозданием. У  1 0 -1 5 %  б о л ь н ы х  по
ражаются только п о д ч е л ю с т н ы е  железы или одна 

из них. Боль при поражении подчелюстной железы 

слабая, однако отек с п а д а е т  медленнее, чем п р и  по
ражении околоушной железы. Отек п о д ч е л ю с т н о й  

железы часто сопровождается гиперемией и  оте
ком ее устья. Реже вовлекаю тся  п о д ъ я з ы ч н ы е  

слюнные железы. Поражение обычно д в у с т о р о н



нее, отек заметен в подбородочной области и на дне 
полости рта.

Диагностика. О бы чно диагноз можно поста
вить по клинической картине и данным физикаль 
ного обследования. Если локализация поражения 
нетипична, диагноз затрудняется, однако и в этом  
случае его можно заподозрить при наличии вспыш
ки заб элеваемости.

Стандартные лабораторные исследования вы
я в л я ю т  неспецифичные изменения. В большинстве 
случаев имеется лейкопения с относительным лим- 
фоцитозом. Часто повышается активность амилазы 
в крови; ее уровень меняется параллельно с выра- 
женносгью отека околоушных желез и обычно нор
мализуется в течение 2 нед.

Лабораторная диагностика основана на сероло
гических исследованиях и на выделении вируса. 
Чаще всего для диагностики используется опреде
ление антител к вирусу классов IgG и IgM  методом 
ИФА. Антитела IgM  обнаруживаются уже в пер
вые дни заболевания, и их присутствие считается 
диагностически значимым. Титры данных антител 
могут оставаться повышенными несколько недель 
или месяцев. Большинство определяемых антител 
IgG представляет собой антитела к белку слияния 
(F-белку); эти антитела могут перекрестно реаги
ровать с вирусами парагриппа. Диагностически  
значимой считается сероконверсия или 4-кратное 
нарастание титра антител IgG.

Вирус эпидемического паротита можно выде
лить из слюны, С М Ж , крови, мочи, пораженных 
тканей, в том числе тканей головного мозга. Для  
вьщеления вируса в основном используются куль
туры клеток человека или почки обезьяны. Н аи
более чувствительны й показатель присутствия  
вируса в культуре —  реакция гемадсорбции. В от
дельных случаях проявляется цитопатическое дей
ствие вируса.

Диагностика эпидемического паротита и опре
деление восприимчивости к нему с помощью кож
ных проб ненадежны.

Дифференциальная диагностика. Паротит 
Могут вызывать такие вирусы, как В И Ч , Ц М В , 
вирусы гриппа, парагриппг серотипов 1 и 3, Кок
саки. Острый гнойный паротит —  бактериальная 
инфекция, причиной которой обычно служит Sta
phylococcus aureus; частый признак гнойного паро
тита — выделение гноя из околоушного протока. 
Причиной рецидивирующего отека слюнных же

лез служит слюннока™енная болезнь; обструкции 
чаще подвергается проток не околоушной, а подъ
язычной желгзы. Отек при лимфадените околоуш
ных или передних шейных лимфатических узлов 
отличается четкими границами (по краям лимфа
тического узла) и локализацией —  полностью за 
углом нижней челюсти. Причиной орхита могут 
быть вирусы Коксаки.

Лечение. Специф ических противовирусных  
средств нет, поэтому лечение исключительно сим
птоматическое. При лихорадке показаны Н П В С  
(ацетаминофен или ибупрофен). Постельный ре
жим назначают в зависи» ости от состояния боль
ного, нет доказательств того, что постельный ре
жим предотвращает осложнения. Пища должна  
соответствовать способности больного ее переже
вывать. При орхите назначают ношение суспензо
рия и постельный режим. Артрит нередко удается 
устранить 2-недельным приемом Н П В С  или глю
кокортикоидов; салицилаты бесполезны.

Осложнения. Пс всей видимости, за осложне
ния отвечает виремия, которая возникает на ранних 
стадиях эпидемического паротита. Четких свиде
тельств тератогенного действия вируса (в  частно
сти, способности его вызывать фиброэластоз эндо
карда) нет. Заболевание эпидемическим паротитом 
на ранних сроках беременности не повышает риск 
самопроизвольного аборта.

Менингоэнцефаломиелит. Э то  самое частое 
осложнение эпидемического паротита у детей. И с
тинную распространенность менингоэнцефаломие- 
лита оценить трудно из-за нередко бессимптомного 
течения, однако более чем у 6 5 %  больных эпиде
мическим паротитов обнаруживается плеоцитоз 
в С М Ж . Клинические проявления энцефаломие
лита имеются бочее чем у  10%  больных. Частота 
менингоэнцефалита составляет примерно 250  на 
100 ООО больных эпидемическим паротитом, в 10%  
случаев поражаются больные старше 20 лет. Л е
тальность около 2 %. М ужчины болеют в 3 - 5  раз 
чаще женщин.

М енингоэнцефалит представляет собой либо  
пеовичную инфекцию нейронов, либо постинфек
ционный энцефалит с демиелинизацией. В первом 
случае паротит возникает одновременно с энцефа
литом или вскоре после него. Во втором случае эн
цефалит развивается в средне: i через 10 дней после 
паротита. У  некоторых больных паротит отсутству
ет. Эпидемический паротит может осложняться



стенозом си тьвиева водопровода и  гидроцефалией. 
Парентеральное введение вируса эпидемического 
паротита новорожденным хомякам приводит к ана
логичной патологии.

П о клинической картине менингоэнцефалит, 
вызванный вирусом эпидемического паротита, не 
отличается от менингоэнцефалита другой этиоло
гии (см. п. 242.2). При неврологическом исследо
вании обычно удается выявить лиш ь умеренную  
ригидность затылочных мышц. В С М Ж  имеется  
лимфоцитоз (менее 5 00  клеток/м м 3, в отдельных 
случаях —  свыше 2000 клеток/мм3).

Орхит и эпидидимит. У  м а л ьчи к о в  эти  
ослож нения встречаю тся редко, однако у под
ростков и взрослых их частота достигает 1 4 -3 5  %. 
Чаще всего возникает орхит, который может со
четаться с эпидидимитом; возможен и изолирован
ный эпидидимит. Примерно у  3 0 %  больных орхит 
двусторонний. Гидроцеле формируется редко. О р
хит обычно развивается в течение 8 дней от появ- 
тения паротита, но может возникнуть и у  больных  

без признаков поражения слюнных желез. Начало  
орхита, как прави. ю, острое: подъем температуры  
тела с ознобом, головная боль, тош нота и боль  
внизу живота. Если поражается правое яичко, за
частую предполагается аппендицит. Пораженное 
яичко отечно и болезненно, окружающая его кожа 
гиперемирована. Как правило, орхит длится 4 дня. 
Примерно в 3 0 - 4 0 %  случаев пораженное яичко  
атрофируе гея, что причиняет косметические не
удобства. Бесплодие даже при двустороннем ор- 
хите развивается редко.

Оофорит. Примерно у  7 %  женщин детородно
го возраста отмечается боль внизу живота и болез
ненность при пальпации. Отрицательное влияние 
оофорита на фертильность не доказано.

Панкреатит. Бессимптомный или малосим- 
птомный панкреатит —  одно из распространенных 
проявлений заболевания; тяж елый панкреатит, 
напротив, встречается редко. Панкреатит может 
возникнуть и у  больных без поражения слюнных 
желез, в таком случае нередко ошибочно диагнос
тируется гастроэнтерит. На панкреатит указывает 
боль в эпигастрии и болезненность при пальпа
ции; эти симптомы могут сочетаться с лихорадкой, 
ознобами, рвотой и резкой слабостью. Повышенная 
активность амилазы в сыворотке —  характерный 
признак эпидемического паротита, который наблю
дается даже в отсутствие клинических проявлений 
панкреатита.

Миокардит. Тяжелое i юражение сердца — ис
ключительно редкое осложнение эпидемического 
паротита. Тем не менее легкий миокардит может 
встречаться чаще, чем принято думать. Так, в одном 
исследовании изменения Э К Г (главным образом, 
депрессия сегмента ST) были зарегистрированы у 
13 взрослых болвных эпидемическим паротитом. 
Эти данные помогают объяснить боль в области 
сердца, брадикардию и утомляемость, которые ино
гда наблюдаются у  подростков и взрослых с эпиде
мическим п ар т итом.

Артрит. У  некоторы х взрослы х возникает 
мигрирующая полиартралгия и даже артрит, но 
у  детей они встречается редко. Чаще всего пора
жаются коленные, голеностопные, плечевые и лу
чезапястные суставы. Симптомы сохраняются от 
нескольких дней до 3  мес., в среднем 2 нед.

Tvpeoudum. Для детей это осложнение неха
рактерно, тем не менее п о р о й  примерно через 1 нед. 
после начала пароти"'? щитовидная железа стано
вится болезненной и отечной, позднее появляются 
антитиреоидные антитела.

Глухота. В прошлом эпидемический паротит 
был лидирующей причиной односторонней ней- 
росенсорной глухоты. Сейчас глухота встречается 
редко —  у 1 из 15 000 заболевших. Глухота обычно 
односторонняя, может быть как преходящей, так 
и постоянной.

Поражение глаз. Дакриоаденит проявляется 
болью и отеком в области слезной железы; обыч
но процесс двусторонний, возможен также неврит 
зрительного нерва (папиллит), проявления кото
рого варьируют от слепоты до умеренной нечет
кости зрения; выздоровление наступает в течение
1 0 -2 0  дней.

Прогноз. Прогноз эпидемического п а р о т и т а  у  

детей благоприятны". Инфекция обычно о с т а в л я е т  

стойкий иммунитет, хотя доказана и  р е и н ф е к ц и я .

Профилактика. Д ля изготовления в а к ц и н ы  

используется живой вирус штамма Jeryl Lyrm, ко
торый ослаблен многократным к у л ь т и в и р о в а н и е м  

на куриных эмбрионах и культуре их клеток. А н т и 

тела образуются у  9 6 %  серонегативных р е ц и п и 

ентов, у  97  %  из них формируется п р о т е к т и в н ы й  

иммунитет.
Первичную иммунизацию против э п и д е м и ч е 

ского паротита рекомендуется проводить в в о з р а с 

те 1 2 -1 5  мес.; обычно используется вакцина п р о т и в  

кори, эпидемического паротита и  краснухи. Р е в а к  

цинацию проводят в 4 —6 лет э т о й  же в а к ц и н о й , но



м о ж н о  и в любой момент на протяжении детского 
возраста с интервалом не менее 4 нед. после пер
в и ч н о й  иммунизации. Детям, которые получили  
лишь перьичную  им мунизацию , ревакцинация  
необходима к возрасту 1 1 -1 2  лет. Ж енщины, ко
торым была введена вакцина только против эпи
демического паротита, должны предохраняться от 
беременности в течение 30  дней; если использова
лась комбинированная вакцина, содержащая вирус 
краснухи, беременность противопоказана в течение 
3 мес. Противопоказания к вакцинации включают 
аллергию к компонентам вакцины (анафилактиче
ский шок на неомицин), умеренно тяжелые и тя 
желые заболевания (в  том числе сопровож даю
щиеся лихорадкой), недостаточность иммунитета 
(первичные иммунодефициты, злокачественные 
опухоли и их лечение, длительный прием высоких 
доз глюкокортикоидов, выраженное угнетение им
мунитета, в том числе вызванное В И Ч ) и недавнее 
введение иммуноглобулина (см. гл. 350). Изредка 
через 1 0 -1 4  дней после вакцинации наблюдается 
паротит и субфебрильная температура тела. Вак
цинированные не выделяют вирус.

Считается, что у людей, родившихся до 1957 г., 
есть иммунитет к эпидемическому паротиту. Детей 
младше 6 мес. защищают материнские антитела.
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Полиом иелит

Эрик А Ф. Симоз (Eric A. F. Simoes)

Этиология. Вирусы полиомиелита —  это лишен
ные суперкапсида, Р Н К -сод ер ж ащ и е вирусы , 
принадлежащие к семейству Picomavinilae, роду 
Enterovirus. Вирусы полиомиелита разделяют на 
три антигенно несходных типа (1 , 2 и 3). Из Ж К Т  
вирусы полиомиелита проникают в Ц Н С , где вы
зывают серозный менингит и полиомиелит. Дан
ные вирусы очень устойчивы: при комнатной тем
пературе сохраняют активность несколько дней, а 
при - 2 0  °С  —  неопределенно долго. Тем не менее 
их быстро инактивирует температура более 56 °С , 
формальдегид, хлорирование и УФ -излучение. Ви
русы полиомиелита хорошо растут в бс пьшинстве 
клеточных культур и быстро вызывают цитопати- 
ческие эффекты.

Эпидемиология. В 1952 г. в С Ш А  бьшо заре
гистрировано 57 879 случаев полиомиелита, в том 
числе 21 269 случаев его паралитической формы; 
более 3000  человек погибло. Сходные эпидемии  
описаны и в Европе. Во время эпидемий в основ
ном заболевали подростки и молодежь, причем  
число случаев непрерывно нарастало, что ускори
ло создание вакцин —  инактивированной Солка, 
ж ивы х аттеннуированных Сэбина, Кокса и Ко- 
провски. Глобальное применение вакцин Солка  
и Сэбина привело к почти полному искоренению  
полиомиелита.

Самое тяжелое последствие полиомиелита —  
паралич, однако более чем в 9 0 %  случаев инфек
ция протекаем бессимптомно или в стертой форме, 
при этом все равно возникает протективный им
мунитет. Полиомиелит с клиническими проявле
ниями, но без паралича составляет примерно 5 %  
случаев, а пара штическая форма у грудных детей 
возникает с частотой приблизительно 1:1000, а у 
по1 росткоь —  1:100. Д о внедрения вакцины в СШ А  
и Европе были улучшены санитарные условия, что 
затруднило фекально-оральное заражение полио
миелитом, в результате эпидемии стали поражать 
людей более старшего возраста, причем паралич 
возн и к?! у  каждого сотого больного. Таким обра
зом, в развитых странах до всеобщей вакцинации 
паралитическая форма полиомиелита в основном



наблюдалась у  подростков. В развивающихся стра
нах, где санитарные условия были и остаются пло
хими, полиомиелит, напротив, вызывает гаралич у  
детей раннего возраста. Почти полное исчезнове
ние полиомиелита в С Ш А  в начале 1960-х  годов, 
несомненно, объясняется хорош ими санитарны
ми условиями (в  это время ракциной Солка было 
иммунизировано лишь околи 2/ 3 населения); чуть 
позже дикие штаммы вируса перестали циркулиро
вать в С Ш А  и Европе. Наоборот, в некоторых бед
ных странах Африки и Азии санитарные условия 
по-прежнему неудовлетворительные, а население 
проживае т скученно, поэтому циркуляция вирусов 
полиомиелита там сохраняется, несмотря на мону
ментальные попытки по глобальной эрадикации  
этого заболевания —  в некоторых районах детям до  
5 лет вводится в среднем 1 2 -1 3  доз вакцины.

Передача. Единственный известный резервуар 
вирусов полиомиелита —  человек. Вирусы были  
обнаружены в кале более чем за 2 нед. до развития 
паралича, а также через несколько недель от по
явления симптомов полиомиелита.

Патогенез. В заражении клеток вирусами по
лиомиелита участвует адсорбция к специфическим 
генетически детерм инированны м  рецепторам, 
в том числе к рецептору вирусов полиомиелита  
(P V R ). Проникнув в клетку, вирус освобождает
ся от своей оболочки («раздевание»), в результате 
чего вы< вобожтается вирусная Р Н К . Затем Р Н К  
транслируется, при этом образуются белки, отве
чающие за репликацию РН К , подавляющие синтез 
белков клетки-хозяина, а также структурные ком
поненты капсида вируса. Через 6 - 8  ч образуются 
зрелые вирионы, которые выделяются в окружаю
щее пространство при разрушении клетки.

Вирусы полиомиелита проникают в организм 
через Ж К Т . Патогенез полиомиелита, вызванно
го вакцинным ш таммом, напоминает патогенез 
природного полиом иелита. О сн овны м  местом  
репликации могут быть М -клетки, высти тающие 
слизистую  оболочку тонкой киш ки. В процесс  
вовлекаются регионарные лимфатические узлы, 
и через 2—3 дня развивается первичная виреь:ия. 
Вирус оседает в различных органах и тканях, вклю
чая ретикуло эндотелиальную систему, бурую жи
ровую ткань и скелетные мышцы. Вероятно, вирус 
проникает в Ц Н С  по периферическим нервам. П о
скольку вирусы pt п шцируются в эндотелии, наи
больш ей поддержкой пользуется виремиче ;кая 
теория проникновения вирусов полиом иелита

в Ц Н С . Однако эти вирусы практически никогда 
не уда :тся выделить из С М Ж  больных с паралити
ческой формой полиомж лита, кроме того, у боль
ных с серозным менинп топ, вызванным вирусами 
полиомиелита, никогда не развивается паралича. 
Первые симптомы инфекции, не связанные с ЦНС, 
по-видимому, г о в о р я т  о вторичной вирегши, кото
рая развивается вследствие бурной per ликации 
вируса в ретикулоэндотелиальной системе.

Т о ч н ы й  м ехан и зм  п р о н и к н о вен и я  вируса 
в Ц Н С  неизвестен. П опав в Ц Н С , вирус может 
оаспро "■ раняться по нервным путям; час го пора
жаются многочисленные участки Ц Н С . Наиболее 
яркое влияние вирус оказывает на мотонейроны 
и нейроны, относящиеся к вегетгтивной нервной 
системе; это воздействие находит свое отражение 
в клинической картине. Вокруг нейронов разви
вается воспалительная реакция, в которой уча
ствую т как нейтрофилы, так и лимфоциты. Вос
паление сопровождается обширным разрушением 
нейронов. В пораженных тканяг также наблюда
ются петехиальные кровоизлиянля и выраженный 
воспалительный оте.с. Вирусы полиомиелита по
ражаю главным образам ыотонейроьы спинного 
мозга (клетки передние рогов) и продолговатого 
мизга (ядра черепных нервов). Поскольку зоны ин
нервации 2 - 3  смежных сегментов спинного мозга 
перекрываются, слабость мышц конечностей ста
новится заметной лишь тогда, когда погибает более 
50  %  мотонейронов. В продолговатом мозге даже 
менее обширные очаги поражения вызывают па
ралич. Вовлечение ретикулярной формации, в  ко
торой содержатся центры дыхания и  кровообраще
ния, может привести к гибели. Поражение клеток 
средних и задних рогов, а  также с п и н н о м о з г о в ы х  

ганглиев привс цит к характерной для острого по
лиомиелита гиперестезии и миа тгии. Кроме того, 
могут поражаться ядра крыши и  червя м о з ж е ч к а , 

черная субстанция, в  отдельных случаях к р а с н о е  

ядро моста; возможна та или иная степень вовле
чения ядер таламуса, •'ипоталамуса, бледного ш а р а  

и  двигательных зон коры.
Кроме Ц Н С , воспалительные и з м е н е н и я  вы

ражены во всех составляющих р е т и к у л о э н д о т е л и 

альной системы. Очевидна связь в о с п а л и т е л ь н о г о  

о т е к а  и  слабовыраженной лимфоцитарной и н ф и л ь 

трации с гиперплазированными лимфатическими 
фолликулами.

Грудные дети облг аают иммунитетом .с пс лио- 
миелиту злагодаря трансплацентарно п ри обретен 



ным антителам; этот иммунитет исчезает к 4 -6 -м у  
месяцу жизни. Активный иммунитет, возникший 
после заболевания, по всей видимости, пожизнен
ный, однако он защищает лишь от одного серотипа 
в и р у с а ; другой серотип способен вызвать инфек
цию. Антитела, нейтрализующие вирус, появля
ются в течение нескольких дней после заражения. 
Причиной их выработ] :и служит репликации виру
са в М-клетках кишки и лимфоидной ткани. Ран
няя выработка и поступление в кровоток антител 
IgG защищает от проникновения вируса в Ц Н С . 
Важным фактором защи гы от реинфекции служит 
местный иммунитет слизистых оболочек, обуслов
ленный, главным образом, секреторным IgA.

Клинические проявления. И нкубационный  
период обычно составляет 8 -12 дней (от э до 35). 
Выделяют следующие ф орты  полиомиелита: бес
симптомная (составляет 9 0 -9 5  %  случаев и про
ходит бесследно), абортивная, непаралитическая 
и паралитическая. Параличи возникают через 3 -  
8 дней от появления первых сиг штомов.

Абортивная форма полиомиелита. Н а 
блюдается приблизительно в 5 %  случаев. Через
1 -2  нед. после заражения развивается неспеци
фический гриппоподобный синдром, основными  
проявлениями которого служат лихорадка, недо
могание, потгря аппетита и головная боль. Также 
встречаются боль в горле, ооль в животе или мыш
цах. Рвота —  непостоянный признак. Про [олжи- 
тельность заболевания невелика (до 2 - 3  сут). При 
физикальном обследовании патологии не обнару
живают или находят неспецифический фарингит, 
болезненность при пальпации живота или мышц 
и слабость. Выздоровление полное, неврологиче
ских расстройств не наблюдается.

Непаралитическая форма полиомиелита. 
Развивается приблизительно у 1 %  инфицирован
ных. Симптомы те же, что и при абортпвной форме, 
но головная боль, тошнота :i рвота выражены силь
нее. К ним присоединяется болезненность и напря
жение мышц задней поверхности шеи и спины, а 
также разгибателей конечностей. Часто встречает
ся кратковременная атония мочевого пузыря и ки- 
шечника. Примерно у 2/ ,  детей с непаралитической 
Формой полиомиелита наблюдается непро толжи- 
тельный бессимптомный промежуток между пер- 
в°и (легкие нарушения) и второй (порижзние ЦНС) 
Фаз- й болезни. У  взрослых двухфазное течение 

встречается реже, расстройства у  них нарастают 
Постепенно. Основные признаки второй фазы, по

зволяющие заподозрить непаралитический полио
миелит, —  ригидность заты точных ш ш ц  и мышц  
спины.

При физика тьном обследовании обнаружива
ется ригидность затылочных мышц и мышц спи
ны, а также изменения поверхнек тных и глубоких 
рефлексов. Если ребенок готов следовать инструк
циям врача, ему предлагают выполнить ряд проб. 
Во-первых, ребенка просят сест! без посторонней 
помощ и. Если ребенок прилагает несоразг терно 
много усилий, сгибает колени и опирается на руки 
(симптом треножника), при этом его туловище по
качивается из стороны в сторону, ригидность мышц 
спины не вызывает сомнений. После того как ребе
нок сел, его прогят дотронуться подбородком до  
груди, чтобы  оценить тонус затылочных мышц. 
Вместо этого можно использовати другой прием: 
ребенок лежит на спине, а врач мягко надавлива
ет на его колени; ребенка просят сесть и поцето- 
вать свои ко гени. Если колени резко сгибаются 
или ребенок не может дотянуться чицом до колен, 
имеется ригидность (повыш енный тонус м ы ш ц; 
спинь:. В случае, к о г д е  перечисленные пробы не 
дали четкого результата, а также у грудных детей 
следует попробот ать выявить симптомы Кернига 
и Брудзинского. Осторожное сгибание головы впе
ред позволяет обнаружить ригидность затылочных 
мышц. Чтобы выявить запрокидывание головы, 
ребенка приподнимают за плечи. В норме голова 
остается примерно на одном уривне с туловищем, 
а при полиомиелите — бессильно запрокидывается 
назад, однако это не связано с парезом сгибателей 
шеи. У  сопротивляющегося ребенка трудно отли
чить произвольное напряжение затылочных мышц 
от ригидности. В таком случае ребенка укладывают 
на стол так, чтобы его плечи находились на краю; 
врач поддерживает его голову, а затем пытается 
приподнять ее. При выполнении этой пробы ис
тинная ригидность затылочных мышц сохраняется. 
Если большой родничок еще не закрылся он может 
быть напряженным или выпуклым.

До тех пор пока не развился паралич, рефлексы 
остаются в норме. Изменения рефлексов (ослабле
ние или усиление) могут предшествовать за 1 2 -  
24 ч до появления слабости мышц, следовгтелино, 
важни исследовать рефлексы, осс бенно у больных 
непаралитической формой полиомиелита, которые 
лечатся на дому. Обычно первыми ослабевают по
верхностные рефлексы (кремастерный, брюшные, 
спинальны й и ягодичны й). Спинальны й и яго-



личный рефлексы могут исчезать ранее брюшных 
и кремастерного. Сухожильные рефлексы, как пра
вило, угнстаются на 8 -2 4  ч позже поверхностных. 
У 1 нетение сухожильных рефлексов свидетельству
ет о приближающемся парезе конечностей. При па
раличе сухожильные рефлексы сгсутствую т. Н а
рушений чувствительности при полиомиелите не 
бывает.

Паралитический полиомиелит. Возникает 
примерно у 0 ,1 %  заразившихся. Паралитические 
формы представляют собой единый континуум, од
нако по преимущественному поражению того или 
иного отдела Ц Н С  выделяют спинальную, буль
барную и энцефалитическую формы.

Спинальная паралитическая форма. Спиналь
ная форма возникает во вторую фазу полиомие
лита. П роявления первой фазы соответствую т  
абортивной форме, затем наступает кажущееся  
выздоровление, которое длится 2 - 5  дней. После 
этого вновь повышается температура тела, воз
никает сильная головная боль, а _кже нарастают 
системные нарушения. П оявляется выраженная 
боль в мышцах, которая может сопровож даться  
двигательными и чувствительны ми наруш ения
ми —  парестезиями, гиперестезией, фасцикуля- 
циями, спазмами и др. При физикальном обсле
довании выявляется характерное неравномерное 
распределение параличей, которые захватывают 
отдельную мышцу, множество мышц или группы  
мышц в любом сочетании. Асимметричный вялый 
паралич И9Ш парез развивается в течение 1 -2  сут. 
Чаще вс,аго возникает пара иич ноги, за ним следует 
паралич руки. Двигательные нарушения в прокси
мальных отделах конечностей, как правило, выра
жены сильнее, чем в дистальных. Осторожное про
тиводействие отдельным группам мышц помогает 
обнаружить незначительную мышечную слабость. 
При физикальном обследовании на этом этапе вы- 
ягляется ригидность затылочных глышц, болезнен
ность мышц, сухожильные рефлексы на непродол
жительное время оживляются, затем ослабляются 
или исчезают, развиваете вялый парез или пара
лич. При спинальной форме наблюдается слабость 
мышц шеи, живота, туловища, диафрагмы, мышц  
грудной клетки или конечностей. Ч увствитель
ность не страдает. Если появились расстройства 
чувствительности, следует думать о другом забо
левании, а не полиомиелите.

Течение п ф а к ти ч е с к о й  фазы полиомиелита  
очень непостоянно: у одних больных двигатель

ные нарушения прогрессируют (парез превраща
ется в паралич), у  других —  претер] [евают обратное 
развитие, быстро или медленно. Распространен
ность пареза или паралича прямс связана с рас
пространенностью поражения нейронов: паралич 
возникает, когда гибнет более 5 0 %  нейронов, ин- 
нервирующи: данную мышцу. Распространенность 
поражения обычно становится ясной в течение
2 - 3  дней, очень редко двигательные нарушения 
прогрессируют позднее ьтого срока. Паралич ног 
обычно сочетается с нарушениями функции мо
чевого пузыря и кишечника, которые варьируют 
от преходящего недержания до атонии с запором 
и задержкой мочи.

Начало и течение паралича вариабельны и зави
сят от возра( га. У  детей млпдшего возоаста полио
миелит часто течет ^в\хфазно с выраженными про
дромальными симптомами. У  лиц более старшего 
возраста полиомиелит нередко имеет монофазное 
течение, при котором продромальные симптомы 
и паралич не разделены «светлым» промежутком. 
В развивающихся странах где примерно у 5 0 -6 0 %  
больных параличи развиваются после внутримы
шечных инъекций, бспььой может поступать с ли
хорадкой и параличом без характерного двухфаз
ного течения болезни ( провокационный паралич). 
Выраженность и  продолжительность боли в мыш
цах тоже различны: одни больные не ощущают 
золи, а другие жалуются на нее несколько дней или 
недель. У  некоторых больных возникают спазмы 
и  повы шение мы ш ечного тонуса с п р е х о д я щ и м  

усилением сухожильных рефлексов, у  других — 
вялый паралич развивается внезапно. В большин
стве случаев с нормализацией т е м п е р а т у р ы  тела 
прогрессирование параличей прекращается. У л у ч 

шение двигательных функций обычно с т а н о в и т 

ся очевидным в  течение 6  мес., однако небольшое 
улучш ение может отмечаться уже в первые дни 
или недели. Сила мышц и  рефлексы в о с с т а н а в л и 

ваются медленно, улучшение может п р о д о л ж а т ь с я  

до 18 мес. от острого периода полиомиелита. Если 
выраженность паралича остается н е и з м е н н о й  на 
протяжении первых нескольких недель или меся
цев, его следует считать постоянным. В таких слу
чаях, как правило, наступает атрофия, отставание 
в  посте и  деформация конечности, которые с т а н о 

вятся особенно замятными по мере роста ребенка.
Бульбарная форма полиомиелита. При б у л ь б а р 

ной форме явные признаки поражения спинного 
мозга могут отсутствовать. Как уже говорилось,



р а зл и ч н ы е  формы полиомиелита составляют еди
ный континуум, отнесение болезни к бульбарной 
форме говорит лиш ь о преобладании в клиниче
ской картине нарушения функции черепных не
рвов и центров продолговатого мозга. Проявления 
бульбарной формы полиомиелита с затруднением 
дыхания (пом имо паралича глазодвигательных, 
мимических и жевательных мышц) следующие:
1) гнусавость голоса и плача, вызванные слабостью  

мышц мягкого нёба и глотки ( лучше всего это 
выявляется при произнесении слов, содержа
щих твердые согласные, —  столбы, пистолет);

2) невозможность регулярно сглатывать из-за сла
бости мышц глотки, в результате чего в глотке 
накапливается слюна (чтобы выявить это, не
обходимо, придерживая гортань, попросить ре
бенка сглотнуть);

3) нерегулярное гь дыхания из-за накопления се
крета в глотке —  каждый вдох должен созна
тельно контролироваться, чтобы избежать аспи
рации; дыхание при этом может стать настолько 
нерегулярным и поверхностным, что имитирует 
парез межреберных мышц и диафрагмы;

4) нарушение откашливания мокроты, что прояв
ляется непрерывными и утомительными попыт
ками «прочистить горло»;

5) попадание слюны и жидкости в полость носа 
вследствие паралича мягкого нёба и его неспо
собности разделять ротоглотку и носоглотку во 
время 1лотания;

6) отклонение мягкого нёба, нёбного язычка или 
языка в сторону пара лизованных мышц;

7) поражение жизненно важных центров продол
говатого мозга приводит к нарушению частоты, 
глубины и ритма дыхания, изменениям А Д  (в  
первую очередь, повы ш ению ), поочередному  
покраснению и побледнению кожи, аритмиям  
и быстрому изменению температуры тела;

8) паралич одной или обеих голосовых связок при
водит к хрипоте, афонии и (если не проведена 
экстренная трахеостомия) асфиксии;

8) стеноз —  внезапное сужение дыхательных пу
тей из-за смещения подъязычной кости кзгли; 
происходит вследствие слабости подъязычных 
мышц.

Поражение продолговатого мозга изредка мо- 
Жет привести к восходящ ему параличу: вначале 
возникает паралич ног, который распространяется 
Вверх. Бу 1ьбарная форма полиомиелита часто со
провождается артериальной гипертонией и други

ми вегетативным,* расстройствами, преходящими 
или сохраняющимися в течение недели.

В отдельных случаях артериальная гипертония 
сменяется гипотонией или шоком, что сопровож
дается нерегулярным или ослабленным дыханием, 
делирием или комой. Данная разновидность буль
барной формы полиомиелита может быстро при
вести к летальному исходу.

Течение бульбарной формы полиомиелита раз
лично: одни больные умирают вследствие обшир
ного и тяж елого поражения различных центров 
продолговатого мозга, другие —  частично выздо
равливают, но нуждаются в непрерывной И В Л , 
третьи —  выздорарливают полностью. Поражение 
чепспных нервов обычно преходяще. М ожет быть 
явной атрофия мышц. У  больных, которые дли
тельно находятся в неподвижном состоянии, не
редко развивается пневмония. Резорбция костей 
ведет к гиперкальциемии и гиперкальциурии, а те, 
в свою очередь могут привести к мочекаменной  
болезни.

Энцефалитический полиомиелит. Э то  редкая 
форма, которая характеризуется тяжелым пора
жением более высоких центров головного мозга. 
М огут наблюдаться судорож ны» припадки, кома 
и спастический паралич с повышением рефлексов. 
Описаны раздражительность, дезориентация, спу
танность сознания и крупноразмашлстый тремор, 
которые нельзя объяснить дыхательной недоста
точностью. Параличи периферических и черепных 
нервов сочетаются. Гипоксия и гилеркапния, раз
вившиеся вследствие дыхательной недостаточно
сти, могут приводить к дезориентации и в отсут
ствие энцефалита. Те же прояр"ения наблюдаются 
при энцефалитах и другой этиологии; установить 
причину удается, лишь выделив вирус полиомие
лита либо при сочетании энцефалита с вялыми  
параличами.

Паралитический полиомиели,а с дыхательной 
недостаточностью. Целый ряд совместно дей
ствующих факторов может приводить к дыхатель
ной недостаточности, а следовательно, к гипоксии 
и гиперкапнии, которые оказывают выраженное 
влияние на многие системы органов. Поскольку  
дыхательная недо< гаточность иногда развивается 
быстро, крайне важно внимательное и непрерыв
ное наблюдение за больным. Инетда, несмотря на 
слабость дыхательных мышц, из-за тревоги и стра
ха развивается столь выраженное напряжение ды
хательных мышц, что возникает гипервентиляция,



приводящая ы респираторному алкалозу. Подобные 
усилия утемняю^ больного и способствуют дыха
тельной недостаточности.

Характерного набора признаков не сущ еству
ет. При изолированном спинальном полиомиели
те с дыхательной недостаточностью наблюдается 
напряженность, парез или паралич дыхательных  
мышц (главным образом, диафрагмы и межреб< р- 
ных мышц) без заметного поражения черепных не
рвов или центров, контролирующих дыхание, кро
вообращение v температуру тела. В наибольшей  
степени поражаются шейные и грудные сегменты  
спинного мозга. При чисто бульбарной форме по
лиомиелита возникает паралич двигательных ядер 
черепных нервов, который может соче/а /ься  с пора
жением жиьненно важных центров. Поражение IX , 
X  и X II  пар черепных нервов приводит к параличу 
глотки, языка и гортанч с последующей обструк
цией дыхате 1ьных путей. При бульбоспинальной  
Форме полиомиелита с дыхательной недостаточ
ностью  паралич дыхательных мышц сочетается  
с параличом ядер черепных нервов.

Проявления пареза дыхательных мышц следу
ющие:
1) лицо больного становится тревожным;
2) речь прерывается частыми паузами (короткие, 

отрывистые высказывания, которые произно
сятся «запыхавшись»);

3 )  частота дыхания нарастает;
4 ) в дыхании участвую т дополнительные дыха- 

i£  чьные .лышцы, кры гья носа раздуваются;
5 ) больной не может подлостью откашляться или 

сделать глубокий вдох носом;
6 ) появляется парадоксальное движение передней 

брюшной стенки, причиной которого служит  
неподвижность диафрагмы вследствие спазма 
или слабости одного или обоих ее куполов;

7 ) наблю дается относительная неподвиж ность  
меж реберны х п ром еж утков (сегм ентарная, 
одно- или двч сторонняя).
Угроза паралича диафрагмы особенно велика 

при парезе мышц рук, в первую очередь дельтовид
ной мышцы, поскольку иннервирующие их ней
роны спинного мозга расположены вблизи ядер  
диафрагмального нерва. Чтобы гмявить ;лабовы- 
раженный парез дыхательных мышц, использует
ся следующий прием: врач кладет руки на живот 
больного, препятствуя его движенш > во время ды 
хания, и наб подает за зьижениями трудной клетки. 
Чтобы оценить результативность движений диа

фрагмы, врач осторожно надавливает на 
клетку, ограничивая ее подвижность.

Диагностика. П олиомиелит необходимо ис
ключать у всех неиммунизированных или полу- 
ч 1вших неполный курс вакцинации детей с неспе
цифической лихорадкой, серозным менингитом 
или параличами. Полиомиелит, вызванный вак
цинным штаммом, следует подозревать у всех де
тей, параличи у которых возникли через 7 -1 4  дней 
после ввр тения живой полиомиелитной вакцины. 
И н огда  п оли ом и ели т, вы званны й вакцинным  
штаммом, развивается в более поздние сроки, по
этому в регионе, где дикий штамм вируса искоре
нен, полиомиелит, вызванный вакцинным штам
мом, необходимо подозревать у  любого ребенка с 
параличами, в прошлом получавшего живую по- 
лиомиелитную вакцину или контактировавшего с 
ребенком, привитым данной вакциной. Сочетаний 
лихорадки, головной боли, боли в шее и спине, 
асимметричных вялых парг личей без нарушений 
чувствительности и плеоцитоза характерно только 
для полиомиелита.

В О З  рекомендует, чтобы диагноз полиомиели
та был подтвержден выделением вируса из кала с 
идентификацией его штамма (дикого или вакцин
ного). При остром развитии вялых параличей, как 
только заподозрен полиомш лит, берут две пробы 
кала с интервалом в 2 4 -4 8  ч. Содержание вируса 
полиомиелита в кале наиболее высоко в первую не
делю от появления параличей — это время опти
мально для исследования кала. В острый период 
заболевания виру'’ полиомиелита удается выделить 
у 80 -9 0 %  бильных, а спустя 3 - 4  нед. от появления 
параличей —  менее чем у 2 0 % . Поскольку у боль
шинства детей со спинальной и бульбоспинальнои 
формами полиомиелита развивается запор, для по
лучения пообы ка та можно использовать ректаль
ный катетер; необходимо получить не менее 8 - 1 0 г 
кала. Выделенный в лаборатории штамм вируса 
следуе"- отослать либо в Ц :нтр по контролю заболе
ваемости, либо в  одну из лабораторий, п о л у ч и в ш и х  

сертификат В О З на работу с  вирусом п о л и о м и е л и 

та. В этих лабораториях анализируется п о с л е д о в а 

тельность Д Н К  вируса, что позволяет о т л и ч и т ь  ДИ' 

кие штаммы от вир^ ленгных для нервной системы 
вакцинных штаммов-р^вертантов. В с о о т в е т с т в и и  

с  текущ ш  планом В О З  по глобальной эрадикации 
полиомиелита б о л ьш ь» тво  регионов мира (Аме 
рика, Европа и  \встра ш я) признаны с в о б о д н ы м и  

от дикого вируса полиомиелита; в  этих р е г и о н а х



полиомиелит, как правило, вызывается вакцинным 
ш т а м м о м . Следовательно, крайне важным стано
вится определение типа вируса —  дикий или му
тировавший вакцинный.

При бессимптомной и атипичной формах С М Ж  
часто остается неизменной, однако при вовлечении 
ЦНС появляется плеоцитоз: на ранних стадиях  
в СМ Ж  обнаруживаются нейтрофилы, но вскоре 
начинают преобладать лимфоциты. Ко 2-й  неде
ле полиомиелита с поражением Ц Н С  количество 
клеток в С М Ж  снижается почти до нормы. У р о 
вень белка в С М Ж , напротив, на ранних стади
ях полиомиелита с поражением Ц Н С  находится 
|в пределах нормы или слегка повышен, но ко 2-й  
неделе обычно повышаете* до 5 0 -1 0 0  м г/дл . При 
энцефалитической форме полиомиелита измене
ния С М Ж  незначительны или отсутствую^. При 
Серологических исследованиях сывороток, взятых 
в острый период полиомиелита и 3 - 6  нед. спустя, 
обнаруживается сероконверсия или нарастание ти
тров антител в 4 раза и более.

Дифференциальная диагностика. О  полио
миелите следует всегда помнить при дифференци
альной диагностике любых параличей, однако поли
омиелит —  лишь одна из множества причин остро 
возникших вялых параличей у детей и взрослых. 
Полиомиелит необходимо исключить у  каждого 
больного с остро возникшими вялыми параличами, 
даже в странах, где полиомиелит был искоренен. 
Чаще всего за полиомиелит принимают синдром  
Гийена-Барре, поперечный миелит и травматиче
ский паралич вследствие повреждения седалищно
го нерва. Наиболее трудно отличить от полиомие
лита синдром Гийена-Барре. Для этого синдрома 
характерны симметричные параличи, нарушения 
чувствительности и пирамидная симптоматика, 
отсутствующие при полиомиелите. Лихорадка, 
головная боль и менингеальные симптомы менее 
Эыражены, клеток в С М Ж  немного, зато повышен 
Уровень белка. При поперечном миелите в тече
ние короткого времени (часы —  дни), развивается 
симметричный острый парчлич ног в сочетании с 
анестезией и с нижением чувствительности. Часто 

•Етречаются вегетативные нарушения (гипотермия 
н°г), а также нарушение функции мочевого пузы- 
Р»- Параметры С М Ж , как правило, в норме. Трав- 
матический неврит развивается в  течение несколь- 
Ких часов или дней после травмы, паралич при нем 
Симметричный, острый и захватывает только одну 
йогу. Тонус мышц снижен или отсутствует, иссле

дование сухожильных рефлексов парализованной 
ноги сопровождается болью г  ягодице. С М Ж  не 
изменена.

Существует множество других причин острых 
вялых параличей (табл. 296.1) Как правило, диф
ференциальную диагностик}' можно провести по 
клинической картине, однако в некоторых случаях 
требуется исследование скорости распространения 
воьоуждения по нервам, электромиография и би
опсия мышц.

При псевдопараличе не наблюдается ригид
ности затылочных мышц и мышц спины, а также 
плеоцитоза. Причины псевдопаралича включают 
невыявленную травму, преходящий (токсический) 
синовит, острый остеомиелит, ревматическую ата
ку, цингу и врожденный сифилис (псевдопаралич 
Парро).

Лечение. Ввиду того, что специфических ан
тивирусных средств не разработано, лечение ис
ключительно симптоматическое и направлено на 
сдерживание прогрессирования полиомиелита, 
предупреждение деформаций скелета, подготов
ку ребенка и его семьи к длительному лечению, 
а в некоторых случаях —  и к необратимой пато
логии. Больных с непаралитическими и легкими 
паралитическими формами полиомиели га можно 
лечи гь на дому. В острую фазу (особенно в первую 
неделю) болезни противопоказаны любые опера
ции и внутримышечные инъекции, поскольку они 
способствуют прогрессированию полиомиелита.

Абортивный полиомиелит. Как правило, до
статочно назначить анальгетики и седативные пре
параты, а также постельный режим до тех пор, пока 
не нормализуется температура тела; питание зави
сит от пожеланий больного. В последующие 2 нед. 
желательно избегать физических нагрузок. Через 
2 мес. проводят тщательное исследование нервной, 
а также костно-мышечной системы, чтобы не про
пустить даже минимальных нарушений.

Непаралитический полиомиелит. Лечение 
сходно с лечением абортивной формы, однако осо
бое значение приобретает облегчение боли, вызван
ной ригидност ью и спазмами мышц шеи, туловища 
и конечностей. Эффективность анальгетиков по
вышают горячие компрессы, которые накладывают 
на 15- 30  мин каждые 2 -  4 ч. Иногда положитель
ное действие оказывают горячие ванны. Постель 
должна быть жесткой; в домашних условиях для  
этого под ма грац подкладывают лист фанеры, до
ски и т. п. Стопы должны быть под прямым углом



Состояние 
и ш б о  г зиь, 

причина

К онические
проявления Начало паралича Прогрессирование

.архшча

^асстройсп.а 
чур"твит< ль-

ности

Снюг"пме или 
отсутствие

СУХОЖ1 я 
рефлексов

Эстаточные
влечия

парали'а
Плеоцигол

Поражение клеток передних рогов спинного мозга
Полиомиелит (вы
званный вакцинным 
или диким штам
мом)

Паралич Инкубационный 
период 7 -1 4  дней 
(от 4 до 35)

Для полного развития 
паралича требуется 
24-48  ч, проксимальный 
> дистального, асимме
тричный

Нет Да Да Серозный менингит 
(умеренное повыше
ние числа нейтрофи- 
лов на 2 -3-й  день)

Другие энтерови
русы

Вирусная энантема 
полости рта и конечно
стей, серозный менин
гит, острый геморраги
ческий конъюнктивит

Как при полиомие
лите

Как при полиомиелите Нет Да Да Как при полиомие
лите

Прочие нейротропные вирусы
Вирус бешенства Месяцы и годы Острый, симметричный, 

восходящий
Да Да Нет ±

Вирус varicella-zo- 
ster

Везикулярная экзан
тема

Инкубационный 
период 10-21 день

Острый, симметричный, 
восходящий

Да ± ± Да

Вирус японского 
энцефалита

Инкубационный 
период 5 -1 5  дней

Острый, проксималь
ный, асимметричный

± ± ± Да

Синдром Гийена-Барре

Острая воспалитель
ная полирадикуло- 
невропатия

Недавно перенесенная 
инфекция, двусторон
ний паралич лицевого 
нерва

От нескольких ча
сов до 10 дней

Острый, симметричный, 
восходящий (от не
скольких дней до 4 нед.)

Да Да ± Нет

Острая моторная 
аксональная невро
патия

Молниеносный, то
тальный паралич, 
двусторонний паралич 
лицевого нерва, вовле
чение языка

От нескольких ча
сов до 10 дней

1 -6  дней Нет Да ± Нет

Острый травматический неврит седалищного нерва

Внутримышечная 
инъекция в ягодицу

Острый, асимметрич
ный

Полный, поражен
ная нога

От нескольких часов до 
4 дней

Да Да ± Нет

Острый поперечный 
миелит

Возникает вслед за 
инфекцией, вызванной 
Mycoplasma pneumoni
ae, Schistosoma spp. или 
вирусами, паразитар
ной инвазией

Острый, симме
тричная гипото
ния ног

Часы — дни Да Да, рано Да Да



1 Состояние 
или иолезн- 

причина

Члинич'чча... 
ЧрОЩЫ“ !НН я 1 Начало ларали*'» Прогррссирова

паралича

Расстройства 
чувсггчте п>-

НиСТИ

Сни’крние или 
отсутст :ие 

су х о  “СИЛЬНЫХ 
ре<] *л»в

Ocra«o'Wbie
ЯНИРНИЯ

паралича
Пдсоцитоз

,..................,...................
1 Эпидуральный абс
цесс

Головная боль, боль 
в спине, локальная бо
лезненность при паль
пации позвоночника, 
менингизм

Полный Да Да ± Да

Сдавление или трав
ма спинного мозга

Полный Часы — дни Да Да ± ±

Невропатии

Экзотоксин Coryneb- 
aeterim diphtkeriae

В тяжелых случаях 
паралич мягкого нёба, 
нечеткость зрения

Инкубационный 
период 1-8  дней 
(паралич раз
вивается через 
8 -1 2  дней после 
появления симп
томов дифтерии)

Да Да ±

Токсин Clostridium 
botulinum

Боль в животе, дипло
пия, нарушение акко
модации, мидриаз

Инкубационный 
период 18-36 ч

Быстрое развитие; пара
лич нисходящий, симме
тричный

± Нет Нет

Клещевой энцефалит Расстройство движе
ний глаз

Латентный период 
5 -1 0  дней

Острый, симметричный, 
восходящий

Нет Да Нет

Поражение нервт-мышечных синапсов

Миастения Слабость, утомляе
мость, диплопия, птоз, 
дизартрия

Мультифокальны й Нет Нет Нет Нет

Мышечные заболевания

Полимиозит Злокачественная опу
холь, аутоиммунное 
заболевание

Подострый, прок
симальный >  дис
тальный

Недели — месяцы Нет Да Нет

Вирусный миозит Псевдопаралич Часы — дни Нет Нет Нет

Метаболические нарушения

Г ипокалиемический 
периодический па
ралич

Проксимальные 
отделы конечно
стей, дыхательные 
мышцы

Внезапное после приема 
пищи

Нет Да ± Нет

Вялые параличи у  больных, находящихся в отделениях интенсивной терапии

Полиневропатия 
критических состоя
ний

Вялые параличи ко
нечностей, парез дыха
тельных мышц

Острый, вслед за 
развитием ССВР 
или сепсиса

Часы — дни + Да + Нет

Marx A., GlassJ. D„ Sutter R. W. Differential diagnosis of acute flaccid paralysis and its role in poliomyelitis surveillance. Epidemiol Rev 2000; 22: 298-316; с изменениями.



к голеням, для чего в кровати сооружают упоры  
для стоп либо накладывают шину. Поскольку даже 
при непаралитических формах полиомиелита не
приятные ощ ущ ения в мы шцах и спазмы могут  
сохраняться несколько недель, возможны приме
нение горячих компрессов и легкая Л Ф К . Больных 
непаралитической формой полиомиелита тоже  
тщательно обследуют спустя 2 мес., чтобы выявить 
незначительные остаточные расстройства, которые 
могут нарушить осанку в последующие годы.

Паралитический полиомиелит. Большинство 
больных с этими формами полиомиелита нуждают
ся в госпитализации. Н а первые 2 - 3  нед. необходим 
полный физический и психический покой. С  помо
щью досок, мешочков с песком, а в отдельных слу
чаях и шин больному придают определенную позу, 
которая обеспечивает покой, а также предотвра
щает выраженные деформации скелета: стопы под 
прямым углом к голеням, колени слегка согнуты, 
бедра и спина выпрямлены. Позу больного меняют 
каждые 3 - 6  ч. Как только боль исчезнет, начинают 
активные и пассивные движения. Мышечную боль 
и спазмы помогают облегчить горячие влажные 
компрессы. Опиаты и седативные средства можно 
назначать только больным без риска дыхательных 
нарушений. Часто встречается запор, необходима 
профилактика ка.ювего завала. При атонии мочево
го пузыря показаны М-холиномиметики, например 
бетанехол, введение которого вызывает мочеиспу
скание в течение 1 5 -3 0  мин. Некоторые больные 
нечувствительны к М  холиномиметикам, у других 
они вызывают тошноту, рвоту и сердцебиение. А то
ния мочевого пузыря редко длится более несколь
ких суток. Если бетанехол бесполезен, пытаются 
использовать надавливание рукой на область моче
вого пузыря и звук текущей воды. Если требуется 
катетеризация, необходима профилактика инфек
ции мочевых путей. Больные, у которых нет рво
ты, должны с первых дней по возможности употре
блять свои любимые блюда и относительно много 
жидкости. Если в помещении жарко или горячие 
компрессы  вызывают обильное потоотделение, 
больной должен получать увеличенное количество 
соли. На ранних стадиях полиомиелита аппетит 
часто отсутствует, чтобы поддержать питательный 
статус и достаточное потребление жидкости, иногда 
приходится устанавливать центральный венозный 
катетер. Как можно раньше больного следует по
казать ортопеду и специалисту по Л Ф К , чтобы из
бежать закрепления деформаций.

При чисто бульбарной форме полиомиелита 
уход состоит из сохранения проходимости дыха
тельных путей и снижения риска аспирации слю
ны, пищи или рвотных масс. Чтобы обеспечить от
ток секрета под действием силы тяжести, головной 
конец кровати приподнимают на 2 0 -2 5 ° , а голову 
больного поворачивают набок. Больных с парезом 
дыхательных мышц или расстройствами глотания 
укладывают набок. Для непосредственной аспира
ции содержимого полости рта и глотки используют 
жесткие или полужесткие наконечники, а для на
зофарингеальной аспирац ш  — мягкие, гибкие ка 
тетеры. Наилучший метод для поддержания водно
электролитного баланса —  внутривенная инфузия, 
поскольку прием пищ ч или кормление через зонд 
в первые несколько дней могут вызывать рвоту. 
Помимо тщательного наблюдения, чтобы вовремя 
выявить дыхательную недостаточность, необходи
мо не реже 2 раз в сутки измерять АД  из-за высоко
го риска артериальной гипертетии, которая может 
привести к гипертонической энцефалопатии. Прг 
параличе голосовых связок или сдавлении дыха 
тельных путей необходима трахеостомия. Остаточ 
ные явления после выздоровления, как правило, 
незначительны, в некоторых случаях развивается 
легкая дисфагия, изредка —  афония, невнятность 
речи.

Дыхательные нарушения должны быть выявле
ны как можно раньше. Показаниями для упрежда
ющего вмешательства служат тревога, беспокой
ство и утомляемость. При чисто бульбарной фор
ме, спинальной форме с параличом дыхательных 
мышц и бульбоспинальной форме полиомиелита 
иногда показана трахеостом ия, поскольку эти 
больные, как правило, не могут кашлять, порой по 
нескольку месяцев. Часто также требуется ИВЛ.

Осложнения. П аралитические формы по
лиомиелита могут сопровождаться пелым рядог 
осложнений. Так, может возникнуть мелена, тре
бующая переливания крови; причина мелены -  
эрозия кишечника. Перфорация кишки встреча
ется редко. В острую фазу полиомиелита, а также 
в  фазу выздоровления внезапно может в о з н и к н у т ь  

острое расширение желудка, еще больше затруД' 
няющее дыхание; показана экстренная а с п и р а ц и я  
содержимого желудка и  приложение пузыря со 
льдом. В острую стадию часто встречается Уме' 
ренная артериальная гипертония, которая длится 
несколько дней или недель, вероятные причины "  
в первую очередь, дыхательная н е д о с т а т о ч н о с т ь .



а также поражение вазорегуляторных центров про
долговатого мозга Н а более поздних стадиях из-за 
неподвижности артериальная гипертония может 
сочетаться с гиперкальциемией, нефрокальцино- 
зом и поражением сосудов. Н ечеткость зрения, 
головная боль и головокружение, возникшие на 
фоне артериальной гипертонии, — предвестники  
судорожного припадка. Аритмии встречаются ред
ко, однако изменения ЭКГ, свидетельствующие о 
миокардите наблюдаются довольно часто. У  неко
торых больных, в первую очередь с артериальной 
гипертонией, возникает острый отек легких. Т Э Л А  
встречается редко, несмотря на малоподвижность 
больных. Причиной гиперкальциемии служит де
кальцификация скелета, которая начинается вско
ре после обездвиживания и приводит к гиперкаль- 
■циурии, а та, в свою очередь, предрасполагает к мо
чекаменной болезни, особенно при наличии застоя 
мочи и инфекции мочевых путей. Единственная 
действенная мера профилактики —  потребление 
большого количества жидкости.

Прогноз. Исход бессимптомной и абортивной 
форм, а также серозного менингита благоприят
ный, летальные случаи крайне редки, отдаленных 
последствий не наблюдается. Исход паралитиче
ских форм определяется, главным образом, степе
нью и тяжестью поражения Ц Н С . При тяжелой  
бульбарной форме летальность может достигать 
60%, при менее тяжелой бульбарной и /и л и  спи
нальной формах летальность колеблется от 5 до 
10% и причиной смерти, как правило, служит не 
инфекция, вызванная вирусом полиомиелита.

Параличи обычно максимально выражены на
2-3-й  день от начала паралитической фазы забо
левания, затем наступает стабилизация, а за ней —  
постепенное восстановление функции мышц. Фаза 
•выздоровления обычно длится около 6 мес.; если 
паралич сохраняется дольше, значит, он необратим. 
Параличи чаще возникают у мальчиков и взрослых 
Женщин. Летальность и выраженность нарушений 
У взрослых больше. Беременность повышает риск 
паралитической формы. Тонзиллэктомия увели
чивает вероятность развития бульбарной формы, а 
ВнУтримышечные инъекции —  спинальной формы 
полиомиелита Усиленная физическая активность, 
Физические упражнения и утомительная работа на 

ранних стадиях полиомиелита считаются фактора
ми- Увеличивающими риск паралитической формы.

аконец, было четко доказано, что полиомиелит, 
вызванный вирусом типа 1, ближе всего к природ

ной форме, а вызванный вирусом типа 3 —  к по
лиомиелиту вследствие вакцинного штамма.

Постполномнелитный синдром. У  3 0 - 4 0 %  
лиц, которые 3 0 -4 0  лет назад (в  детстве) перенесли 
паралитическую форму полиомиелита, появляется 
боль в мышцах и нарастает слабость пораженных 
мышц, а также могут развиться новые парезы и па
раличи. Э то состояние, названное постполиоми- 
елитныы синдромом, встречается исключительно 
у лиц, переболевших полиомиелитом в те време
на, когда еще циркулировал дикий штамм вируса. 
Ф акторы  риска постполиомиелитного синдрома 
включают увеличение промежутка времени, про
шедшего от острой фазы полиомиелита, наличие 
постоянных парезов или параличей, а также жен
ский пол.

Профилактика. Единственный эффективный  
метод профилактики полиомиелита —  вакцина
ция. Ограничить распространение инфекции среди 
у младшего возраста помогают гигиенические ме
роприятия, однако, чтобы прервать передачу среди 
других возрастных групп, необходима иммуниза
ция. Доказана эффективность как инактивирован
ной полиомиелитной вакцины (в  настоящее время 
технология ее производства усовершенствована по 
сравнению с оригинальной, вследствие чего такую  
вакцину иногда называют усиленной), так и жи
вой аттенуированной полиомиелитной вакцины  
для приема внутрь. Обе вакцины предотвращают 
инфекцию, вызванную  вирусом полиомиелита, 
в том числе ее паралитические формы. О бе вак
цины индуцируют выработку антител против всех 
трех серотипов вируса. Титры антител в сыворотке 
крови после применения инактивированной вак
цины выше, однако живая вакцина вызывает го
раздо более мощную выработку IgA  в ротоглотке 
и Ж К Т , которая препятствует местной репликации 
дикого вируса. Ж ивая вакцина затрудняет фекаль
но-оральную  передачу его. Н а иммуногенность  
инактивированной вакцины не влияют материн
ские антитела, кроме того, данная вакцина лише
на побочных эффектов. Вакцинный штамм может 
мутировать и вновь становиться вирулентным для 
нервной системы, а также вызыват] I полиомиелит 
у вакцинированных и контактировавших с ними. 
Риск полиомиелита, вызванного вакцинным штам
мом, < оставляет 1 случай на 6,2 млн доз вакцины. 
Согласно постановлению от января 2000  г.. дня 
иммунизации з С Ш А  рекомендована только инак
тивированная полиомиелитчая вакцина. Все дети



должны получить 4 дозы инактивированной по
лиомиелитной вакцины в возрасте 2, 4, 6—18 мес. 
и 4 - 6  лет.

В 1988 г. Ассамблея В О З  постановила ликви
дировать полиомиелит во всем мире к 2000  г., с 
тех пор в этом направлении удалось добиться су
щественных успехов. Чтобы добиться эрадикации 
вируса, В О З использовала четыре основные стра
тегии: плановая иммунизация, Национальное дни 
иммунизации, наблюдение за остро возникшими  
вялыми параличами и иммунизация остального  
населения. В О З  рекомендует использовать только 
живую полиомиелитную вакцину. К  концу 1999 г. 
в каждой стране с высокой заболеваемостью поли
омиелитом была проведена, по меньшей мере, одна 
серия Национальных дней иммунизации. Данная 
стратегия привела к тому, что число случаев поли
омиелита снизилось более чем на 99 %, и к февралю 
2002 г. эндемичными по полиомиелиту оставались 
лишь 10 стран. Во всем мире было зарегистриро
вано 542 случая полиомиелита, из них 4 78  были  
вызваны диким штаммом вируса. После столь бы 
строго продвижения вперед было начато плани
рование глобальной инициативы по искоренению  
полиомиелита. Основными проблемами были не
распространение вируса полиомиелита из лабора
торий (поскольку имеется риск непреднамеренной 
передачи вируса из лаборатории населению) и цир
куляция вирусов, возникших из вакцинного штам
ма. До тех пор пока применяется живая вакцина, 
существует риск того, что мутантный вакцинный 
штамм е  результате циркуляции станет вирулент
ным для нервной системы и приобретет характе
ристики передачи, свойственные дикому типу ви
руса. Такие случаи произошли в Египте в 1993 г., 
Испании в 2000 2001 гг. и на Филиппинах в 2001 г. 
По-видимому, основным фактором риска цирку
ляции м утантны х вакцинны х ш тамм ов служ ит  
низкий охват населения вакцинацией. Кроме того, 
существует опасение, что люди с иммунодефици
тами могут стать хроническими носителями виру
са и представлять угрозу для населения. Однако 
в развивающихся странах хронических носителей 
выявлено не было, а во всем мире было обнаружено 
12 человек, от которых вирус полиомиелита выде
лялся более чем 6 мес.. в настоящее время лишь 4 
из них выделяют вирус. ВИЧ-инфекция не служит 
причиной длительного вьщеления вируса.

Н а сегодня эндем ичны ми по полиом иелиту  
являются 10 стран, поскольку они столкнулись с

проблемами при эрадикации полиомиелита. Ин
дийский субконтинент, Нигерия, Эфиопия и Де
мократическая Республика Конго считаются ре
зервуарами вируса полиомиелита, в них передача 
инфекции особенно интенсивна вследствие боль
шой плотности населения, низкогс охвата иммуни
зацией и несоблюдения санитарно-гигиенических 
норм. Вторая больш ая категория —  это страны, 
охваченные конфликтами, например Афганистан, 
Ангола, Сомали и Судан; в этих условиях вакци
нация и наблюдение сильно затрудняются. Все эти 
страны нуждаются в многоуровневой эрадикации 
вируса, но они представляю г пгюблему для окру
жающих стран, поскольку дикий тип вируса может 
быть импортирован из упомянутых стран в страны, 
где уровень иммунизации упал, но которые объ
явлены свободными от полиомиелита, например 
Китай и Болгария. Следовательно, чтобы достичь 
эрадикации во всем мире, во всех оставшихся вы
явленных странах необходимо проводить усилен
ные меры. Как только вирус будет искоренен, что 
возможно в ближайшем будущем, возможны три 
стратегии:
1) координированный отказ от использования жи

вой полиомиелитной вакщ  ны;
2 ) замена ж ивой полиом иелитной вакцины на 

инактивированную;
3 )  разработка новых живых вакцин, которые не 

будут вызывать полиомиелита и не будут пере
даваться контактирующим лицам.
Очевидно, что наиболее желанна первая страте

гия, однако споры не утихают и основным поводом 
для беспокойства служит то, что циркуляции вак
цинных штаммов может продолжаться, особенно 
если живая полиомиелитная вакцина будет реком
бинирована с другими энтеровирусами. Поскольку 
структура генома вируса полиомиелита полностью 
расшифрована, будет нетрудно генетически ре
конструировать вирус для биотерроризма. До того 
времени, пока это решение принту ается, в странах, 
в которых риск полиомиелита, вызванного в а к ц и н 
ным штаммом, выше, чем риск р а с п р о с т р а н е н и я  

полиомиелита, i [ммунизацию следует п р о в о д и т ь  

инактивированной вакциной, а в других с т р а н а х , 
которые либо не могут использовать и н а к т и в и р о 
ванную вакцину, либо имеют высокую з а б о л е в а е 
мость полиомиелитом, для плановой и м м у н и з а ц и и  

и для Национальных дней иммунизации по-преж 
нему будет применяться живая п о л и о м и е л и т н а я

вакцина.
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Глава 297 
Прочие энтеровирусы 1
Марк Дж. Эбзаг (Mark J. Abzug)

Род Enterovirus содержит очень много вирусов, ко
торые вызывают разнообразные заболевания у че
ловека. Название рода отражает важную роль Ж К Т  
как основного источника заражения и основного 
места для инвазии и репликации вирусов. Тем не 
менее большинство клинических проявлений, вы
званных энтеровирусами, обусловлено гематоген
ным распространением данных вирусов в отдален
ные органы.

Этиология. Энтеровирусы лишены суперкап- 
сиДа, геном их представлен плюс-цепью РН К . Э н -

1 Ь
„ авУ включен материал главы 4Энтеровирусы», напи- 

°и Эбрахамом Морагом и Пирэй Л. Огра, 16-го издания.

теровирусы входят в семейство Picomaviridae, на
званное так из-за того, что оно включает мелкие 
РНК-содержащие вирусы. В данное семзйство так
же входит род Rhinovirus, род Hepatovirus (к  нему 
относится вирус гепатита А ) и рода, содержащие 
родственные вирусы животных. Первичные под
группы энтеровирусов —  вирусы полиомиелита  
(см. гл. 296), вирусы Коксаки и Е СН О -вирусы  —  
различают по характеру репликации в культурах 
клеток и животных (бокс 297.1). Вирусы Коксаки 
получили свое наименование от города Коксаки  
в штате Нью -Й орк, где они были открыты. В лазва- 
нии ЕСН О -вирусов содержится акроним (е —  ent
eric, с —  cytopathic, h — human, о —  orphan вирусы, 
буквально кишечные цитопатические вирусы-си- 
роты), поскольку первоначально их не связывали 
с развитием заболеваний. Вновь открытым виру
сам присваивают номера Серотипы различают по 
антигенам. Всего выделено свыше 60 серотипов, 
однако большую часть заболеваний вызывают 11 
из них. Н и одно из энтеровирусных заболеваний 
не связано точно с определенным серотипом, тем  
не менее некоторые проявления в основном вызы
ваются конкретными серотипами.

♦  Бокс 297.1. Классификация энтеровирусов 
человека

- '
Семейегво. PtaStitibmiddfe 
Род: Enterovirus 
Подгруппы:

Вирус полиомиелита сегкшпшя 1-3
Вирус Коксак» А слротипов AJ -А22, А24 (А2£
реклассифицирован как ЕСНО-вирус 9)
Виру*' Кокса к-ч В серотипов 3 1 В6 
ЕСНО-вирусы пьротипов 1-9 , 11-2 7 , 29-33 
(ЕСНО-ьипусы 10 и 28 реклассифицированы ка*
] е отногяпдаео к энтеровирусам, ЕСНО-виру<
’•*4 реоассвфишфован как вирус Коксаки А24 
fcf Н О-вирусы 42 и 2? могут б нть реклассифи
цировать в отдельный род парентеров0П'"':ов'‘ 
Нумерпвякны ? энтероЕнруог серотипов 68- 71 
(энтеровирус 72 реклассифицирован как виру< 
гепатита А; недавно предположено сущес вовг 
ние нового серотипа — энтеровируса 73)

Эпидемиология. Энтеровирусные инфекции  
распространены очень широко и встречаются во 
всех странах. В умеренном климате они имеют 
четкую сезонность с годовыми эпидемическими  
пиками летом и осенью. Тем не менее некоторая 
передача инфекции продолжается круглый год.



Обнаружено, что в С Ш А  энтеровирусы ответствен
ны за 3 3 -6 5 %  острых лихорадочных заболеваний 
и 5 5 -6 5 %  госпитализаций в связи с подозрением  
на сепсис у грудных детей летом и осенью  и за 
25 % —  за год. В тропиках и субтропиках энтерови- 
русы часто циркулируют на протяжении всего года. 
В целом одновременно циркулирует лишь несколь
ко серотипов. Встречаются инфекции, вызванные 
разными серотипами, у  одного ребенка в течение 
одного сезона. Заболеваемость и /и ли  тяжесть энте- 
ровирусных инфекций повышают такие факторы, 
как молодой возраст, мужской пол, несоблюдение 
гигиены, скученное проживание и низкий социаль
но-экономический статус. Более 2 5 %  энтеровирус- 
ных инфекций с клиническими проявлениями воз
никает у  детей до 1 года. Г рудное вскармливание 
снижает риск инфекции.

Л ю ди —  единственный известный резервуар  
человеческих энтеровирусов. Механизм передачи 
вирусов фекально-оральный или респираторный, 
возможна также вертикальная передача —  от мате
ри к ребенку (в  антенатальный или перинатальный 
периоды). Знтеровирусы сохраняют активное гь на 
различных поверхностях, что делает возможным  
контактно-бы товой путь передачи. Кроме того, 
энтеровирусы часто обнаруживаются в сточных  
водах и могут месяцами сохранять активность во 
влгжной почве. Тем не менее основной путь рас
пространения —  от человека к человеку. Загряз
нение окружающей среды энтеровирусами —  ско
рее результат, а не причина инфекции у  человека. 
Распространение чаще происходит внутри семей, 
в которых есть маленькие дети, в дневных детских 
учреждениях, центрах отдыха, летних лагерях, си
ротских приютах и отделениях новорожденных; 
вспышки в отделениях новорожденных могут со
провождаться тяжелыми вторичными инфекция
ми. Смена пеленок повышает риск распростране
ния, а мытье рук —  снижает.

Возможны крупные вспышки энтеровирусных 
инф екций. Так, в последние годы в М алайзии, 
Японии, Тайване и Австралии произошли вспыш
ки вирусной пузы рчатки полости рта и конеч
ностей, связанные с тяжелым поражением Ц Н С  
и /и л и  сердца и легких; возбудителем послуж ит  
энтеровирус 71. В И ндии и некоторых тропиче
ских регионах зарегистрированы вспышки остро
го геморрагического конъюнктивита, вызванного 
энтеровирусом 70 или вирусом Коксаки А 24. С о
общалось также о вспышках энтеровирусного ме

нингита. Для быстрой идентификации возбудите* 
лей, доказательства общности вызвавших вспышку 
штаммов, а также обнаружения различий между 
вызвавшими вспышку штаммами и старыми штам
мами-прототипами использовались современные 
методы молекулярной диагностики, такие как ЛЦР 
с обратной транскрипцией, анализ полиморфизма 
длин рестрикционных фрагментов, анализ конфор- 
мационного полиморфизма одноцепочечной РНК 
и расшифровывание генома. Данные методы пока
зали, что энтеровирусы подвержены енетическому 
дрейфу, который может привести в изменению их 
антигенности.

Инкубационный период при энтеровирусных 
инфекциях в типичном случае составляет 3 - 6  дней, 
однако при остром геморрагическом конъюнкти
вите он короче —  1 -3  дня. У  детей инфекция (как 
бессимптомная, так и с клиническими проявлени
ям и), как правило, сопровождается выделением 
вируса с секретом дыхат ечьных путей на протяже
нии, по меньшей мере, 1 -3  нед., а выделение вируса 
с калом продолжается несколько недель — до 8.

Патогенез. После попадания в организм через 
Ж К Т  или дыхательные пут* наступает первичное 
размножение вируса в глотке и тонкой кишке, воз
можно, внутри М -клеток слизистой оболочки. От
сутствие суперкапсида улучшает выживаемость 
энтеровирусов в суровых условиях Ж К Т. Рецепто
рами для энтеровирусов в Ж К Т  служат макромо
лекулы клеточной поверхности, ь том числе рецеп
тор вируса полиомиелита (P V R ); интегрин VLA-2; 
фяктор, регулирующий комплемент (DAF/CD55); 
молекула межклеточной адгезии 1 (IC A M -1 ), атак- 
же рецептор вирусов Коксаки и аден ови русов . Од
новременно заселять Ж К Т  и размножаться в нем 
могут два энтеровируса и более, но р а з м н о ж е н и е  

вируса одного типа часто тормозит рост вирусов 
гетерологичного типа (интерференция).

П осле того как энтеровирус п р и к р е п и л ся  к 
рецептору на поверхности клетки, п о в е р х н о ст 
ные белки его капсида облегчают п р о н и к н о в е н и е  

в клетку и выделение вирусной Р Н К  в цитоплаз
му (раздевание). Вслед за этим нгчинается транс 
ляция плюс-цепи Р Н К , что приводит к синтезу 
полипротеина, который подвергается последова 
тельному разрезанию протеиназамн, з а к о д и р о в а н  
ными в нем. Образовавш иеся несколько белков 
направляют синтез минус-цепи РН К , к оторая  слу 
жит шаблоном для репликации новой плюс-ц -пИ 
Р Н К . Длина генома составляет при бл и зи тельн о



7500 нуклеотидов. Геном включает высококонсер
вативный 5'-некодирующий участок, важный для 
эффективности репликации, и З '-полиА  участок, 
тоже высококонсервативный, который кодирует 
белки вируса. 5' конец ковалентно связан с малым 
вирусным белком (V P g ), необходимым для ини
циирования синтеза Р Н К . С ущ ествует большая  
вариабельность в участках генома, кодирующ их  
структурные белки, и соответствующее этому раз
нообразие антигенных свойств. После репликации 
происходит дальнейш ее пасвдепление белков, а 
также сборка генома и вирусного капсида в икоса- 
эдрические вирионы диаметром 30 нм. И з четырех 
структурных белков вирусного капсида, V P 1 -V P 4  
(дополнительные регуляторные белки, такие как 
РНК-зависимая Р Н К -поли м ераза  и протеазь:, 
в вирионе тоже присутствуют), наиболее значимой 
детерминантой серотипической специфичности  
служит V P 1. В течение 5 - 1 0  ч зараженная клетка 
лизируется и из нее выделяется примерно 104— 105 
вирионов.

Предположительный патогенез энтеровирусной 
йнфекции за пределами Ж К Т  в основном основан 
на исследованиях ж ивотны х моделей. Вслед за 
начальным размножением в глотке и кишечнике 
через несколько дней начинается размножение 
в лимфоидной ткани, например в миндалинах, 
пейеровых бляш ках и регионарных лимфатиче
ских узлах. Первоначальная, преходящая виремия 
(малая виремия) приводит к распространению в от
даленные части ретикулоэндотелиальной системы, 
включая печень, селезенку, костный мозг и отда
ленные лимфатические узлы. Иммунный ответ мо
жет ограничить размножение вируса и его выход за 
пределы ретикулоэндотелиальной системы, в ре
зультате чего инфекция протекает бессимптомно. 
Инфекция с клиническими проявлениями разви
вается, когда в ретикулоэндотелиальной системе 
пРодолжается и вирус распространяется посред
ством вторичной, устойчивой виремии (большой 
Щ>емии) в такие органы и ткани, как Ц Н С , сердце 
и кожа. Тропизм к определенным органам опреде
ляется серотипом.

Энтеровирусы способны  повреж дать самые  
Разнообразные органы и системы, включая Ц Н С , 
с РДЦе, печень, легкие, поджелудочную железу, поч- 
Ки> м ы ш ц ы  и кожу. Повреждение опосредовано как 
устным некрозом, так и воспа тигельным ответом.

фекция Ц Н С  час го сопровождается плеоцитс 
3° м 1 М Ж  за счет магрофагов и активированных

Т-лимфоцитов и смешанным воспалительным от
ветом мозговых оболочек. Вовлечение паренхимы 
Ц Н С  может быть множественным и включал бе
лое и серое вещество больших полушарий, мозже
чок, базальные ядра, ствол мозга и спинной мозг; 
могут выявляться периваскулярное, паренхиматоз
ное, смешанное или лимфоцитарное воспаление, 
периваскулярные муфты из лимфоцитов, глиоз, 
дегенерация клеток. Во время недавней вспышки, 
возбудителем которой был энтеровирус 71, энцефа
лит характеризовался тяжелым поражением ствола 
головного мозга и спинного мозга. Миокардит ха
рактеризуется ггериваскулярныгли и интерстици
альными смешанными воспалительными инфиль
тратами и повреждением миоцитов. После того как 
вирус исчез из организма, хроническое воспаление 
может сохраняться.

П ервыми проявлениями тяж елы х инфекций  
новорож ценных могут оказаться некроз печени с 
выраженным в различной степени воспалением, 
смешанные воспалительные инфильтраты, отек  
и некроз миокарда, воспаление мозговых оболочек 
и головного мозга, кровоизлияние, глиоз и некроз, 
воспаление легких, легочное кровотечение и тром
боз сосудов легких, воспаление и некроз поджелу
дочной железы, воспаление, кровоизлияние, ин
фаркт и некроз надпочечников, Д ВС.

Возможно, в развитии дилатационной кардио- 
миопатии участвует хроническая энтеровирусная 
инфекция, особенно вызванная вирусами Кокса
ки В. Согласно некоторым исследованиям, в зна
чительной доле образцов миокарда вы явлены  
РН К-последовательности и /и л и  антигены энте
ровирусов. Тем не менее другие исследования не 
обнаружили значимой связи. Хроническая энтеро
вирусная инфекция, вероятно, вовлечена б разви
тие :г других заболеваний, таких как синдром хро
нической усталости и боковой амиотрофический  
склероз. Этиологическая рол.> энтеровирусов при 
этих заболеваниях окончательно не доказана.

Инфекция, вызванная вирусами Коксаки В и А, 
ЕСН О-вирусами, также имеет значение в патоге
незе сахарного диабета типа 1 (инсулинзависимо
го). Н а возможную связь указывают способность 
цанных вирусов вызывать повреждение Р-глеток у  
мышей, а также сообщения об временной связи ин
фекции у людей, перенесенной внутриутробно или 
в раннем детстве, с развитием клинических прояв
лений сахарного диабет? или лабогаторных при
знаков нарушенной толерантности к глюкозе. Дру



гие доказательства включают выявление вирусной  
Р Н К  у детей с сахарным диабетом или нарушенной 
толерантностью к глюкозе, а также демоне грацию 
нарушенного иммунного ответа на энтеровирусы  
у больных сахарным диабетом. Наконец, в отдель
ных случаях энтеровирусы были выделены из по
раженной поджелудочной железы. Предполагается 
также, что энтеровирусы ответственны и за другие 
аутоиммунные заболевания, например диффузный  
токсический зоб.

По-видимому, наиболее важ ней аспект иммун
ного ответа, который обеспечивает выздоровление 
от энтеровирусной инфекции и предупреждает ре
инфекцию, —  появление в кровотоке типоспецифи
ческих нейтрализующих антител. Сначала образу
ются антитела IgM , затем длительно сохраняющи
еся антитела IgA и IgG. Иммунитет слизистых обо
лочек, который, главным образом, обеспечивается 
секреторным IgA, —  тоже важный фактор защиты, 
защищающий от кишечной реинфекции. Несмотря 
на то что местная инфекция в Ж К Т  может возник
нуть, репликация обычно ограничена и не приводит 
к генерализации. Данные также свидетельствуют о 
том, что клеточный иммунитет (особенно функция 
макрофагов) играет важную роль в выздоровлении. 
Нарушенный ответ Т-лимфоцитов на энтеровирус 
71 во время последних эпидемий был связан с тя
желым менингоэнцефалитом.

С остоян и я  с недостаточн остью  клеточного  
иммунитета, в том числе гипоггм м аглобулине- 
мия и агаммаглобулинемия, предрасполагают к 
тяж елы м, часто хроническим  энтеровирусны м  
инфекциям. П одобным образом у перинатально  
инфицированных новорожденных, у  которых не 
имеется материнских типоспецифических антител 
к возбудителю, высок риск тяжелой энтеровирус
ной инфекции. Остальные факторы риска тяже
лых энтеровирусных инфекции включают моло
дой возраст, иммуносупрессию (например, после 
трансплантации органов) и, согласно животным  
моделям и /и л и  эпидемиологическим наблюдени
ям, физические нагрузки, переохлаждение, недо
едание к беременность.

Клинические проявления. Клиническая кар
тина энтеровирусных инфекций многообразна —  
от бессимптомного течения или неспецифического 
лихорадочного либо респираторного заболевания 
(в  большинстве случаев) до тяжелых заболеваний, 
таких как менингоэнцефалит, миокардит или сеп
сис новорожденных. Инфекция с клиническими

проявлениями чаще наблюдается у  детей младшею 
возраста.

Бессимптомная инфекция. Значительная 
доля энтеровирусных инфекций протекает бессим
птомно. У  большинства лиц, выделяющих вирус 
нарушения самочувствия отсутствуют или крайне 
незначительны, одьако они служат существенным 
источником инфекции.

Неспецифическое лихорадочное заболе
вание . Неспецифическое лихорадочное заболе
вание —  самое частое к о н и ч е с к о е  проявление 
энтеровирусных инфекций, особенно часто оно 
встречается у  детей младшего возраста. Посколь
ку симптомы неотчетливы и заболевание трудно 
клинически отличить от серьезных инфекций, та
ких как бактериемия и бактериальный менингит, 
детям младшего возраста нередко ставится пред
положительный диагноз бактериальной инфекции, 
их госпитализируют, интенсивно обследуют и на
значают эмпирическое лечение.

Обычно заболевание начинается внезапно с по
вышения температуры тела до 3 8 ,5 -4 0 ,0  °С , недо
могания и раздражительности. Возможны также 
спутанность сознания, отказ от еды, диарея, тошно
та и рвота, неприятные ощущения в животе, сыпь, 
боль в горле л симптомы поражения дыхательных 
путей. Дети более старшего возраста нередко также 
жалуются на головную боль и миалгию. Данные 
физикального обследования, как правило, неспеци
фичны и могут включать признаки легкого конъ
юнктивита, легкого фарингита, увеличение шей
ных лимфатических узлов. Возможен менингит, 
однако у  грудных детей определить его наличие 
клинически не всегда удается. Лихорадка в сред
нем сохраняется 3 сут. И зредка тем пературн ая  
кривая носит двухволновый характер: подъем в 1-и 
день, нормальная температура тела 2 - 3  дня и вто
рой подъем на 2 - 4  дня. Продолжительность забо
левания обычно 4 —7 дней с колебаниями от 1 дня 
до 1 нед. и более. Содержание лейкоцитов в крови 
и результаты прочих стандартных лабораторны х 
исследований обычно в норме. У  небольшого числа 
грудных детей наблюдалось сочетание э н т е р о в и 

русной инфекции с бактериальной.
Энтеровирусные инфекции могут со п р о в о ж  

даться разнообразными кожными прояв лени 'МИ’ 
частота которых, в целом, обратно п р о п о р ц и о н а л ь  

на возрасту. Сыпь часто вызывают ЕС Н О -ви р У сЫ 
серотипов 9 ,1 1 ,1 6  и 25; вирусы Коксаки А  сер о ти  

пов 2, 4, 9 и 16; вирусы Коксаки В сер оти п ов  3 '



Сыпь разнообразна и проявляется пятнистыми, 
пятнисто-папулезными, везикулярными и петехи- 
альными элементами, а также крапивницей. В от
дельных случаях из элементов сыпи можно выде
лить вирус. Вызванные энтеровирусами лихорадка 
и сыпь могут имитировать другие заболевания, та
кие как менингококкемия, корь и краснуха.

Пузырчатка полости рта и конечностей. 
Это один из наиболее отличительных синдромов, 
вызываемых энтеровирусами. Пузырчатка полости 
рта и конечностей чаще всего вызывается вирусом 
Коксаки А16, но может и энтеровирусом 71, виру
сами Коксаки А5, А 7, А 9 и А10, а также Коксаки 
В2 и В5. Обычно заболевание протекает легко; тем
пература тела субфебрильная или нормальная. Ро 
тоглотка воспалена; на языке, слизистой оболочке 
щек, задней стенке глотки, нёбе, десне и /и л и  губах 
разбросаны везикулы. Везикулы могут вскрывать
ся, оставляя неглубокие язвы диаметром 4 —8 мм, 
окруженные ободком гиперемии. Энантема может 
сочетаться с пятнисто-папулезными, везикулезны
ми и/или пустулезными высыпаниями на кистях, 
пальцах, стопах, ягодицах и в паховых областях; 
кисти вовлекаются чаще, чем стопы. Н а кистях  
и стопах высыпания обычно болезненные и пред
ставлены везикулами диаметром 3—7 мм, основная 
часть которых располагается на тыльной стороне 
кистей или стоп, однако высыпания часто распро
страняются и на ладони, и на подошвы. Везикулы 
обычно рассасываются примерно через неделю. На 
ягодицах везикулы обычно не образуются. Н а фоне 
экземы везикулярная сыпь может стать генерали
зованной.

Пузырчатка полости рта и конечностей, вызван
ная энтеровирусом 71, обычно протекает тяжелее, 
чем вызванная вирусом Коксаки А 16 , и нередко 
осложняется неврологическими расстройствами, 
включая серозный менингит, энцефалит и паралич. 
Недавние вспышли в Малайзии, Японии и Тайва- 
не отличали энцефалит ствола мозга, нейрогенный 
°тек легких, легочные кровотечения, шок и быстрое 
вступление летального исхода, особенно у детей 
Младшего возраста.

Герпангина проявляется внезапным появлени- 
ем Лихорадки, болью в горле, дисфагией и харак- 

,^еРными высыпаниями на задней стенке глотки. 
емпература тела в начале заболевания варьирует 

07 нормальной до 41 °С ; чем ребенок младше, тем 
Темп уря выше. Более старшие дети жалуются 
На головную боль и боль в спине, у  25 %  наблю

дается рвота и боль в животе. Высыпания могут 
локализоваться на небных миндалинах, мягком  
нёбе, язычке, задней стенке глотки, в отдельных 
случаях —  на слизистой оболочке щек. Характер
ны отдельные везикулы диаметром 1 -2  мм и яз
вы, которые за 2 - 3  дня увеличиваются до 3 - 4  мм 
и окружены гиперемированным ободком, ширина 
которого может достигать 10 мм. В среднем име
ется 5 высыпаний (от 1 до более 15). Остальные 
части глотки выглядят обычно или минимально 
гиперемированы. В большинстве случаев герпан
гина протекает легко и без осложнений, однако 
в некоторых случаях развиваются серозный менин
гит или другие серьезные осложнения. Лихорадка 
обычно длится 1—4 дня, а симптомы разрешаются 
в течение 3 - 7  дней. Герпангину могут вызывать 
различные энт< ровирусы, но чаще всего возбуди
телем становится вирус Коксаки А. Во время не
давних вспышек, вызванных энтеровирусом 71, 
зафиксировано несколько случаев герпангины.

Респираторные заболевания. Признаки по
ражения дыхательных путей, такие как боль в гор
ле и ринит, часто сопровождают энтеровирусные 
инфекции. В некоторых случаях симптомы пора
жения дыхательных путей доминируют в клини
ческой картине. Они могут включать расстройства 
со стороны верхних дыхательных путей, свистя
щее дыхание, апноэ, дыхательную недостаточность, 
пневмонию, средний отит, бронхиолит, круп, паро
тит и фаринготонзиллит. В последнем случае мо
жет наблюдаться гиперемия глотки, изредка —  экс
судация.

М иалгия эпидемическая ( борнхольмская бо
лезнь) — заболевание, которое характеризуется  
пароксизмами, болью в грудной клетке, вызванной 
миозитом, захватывающим мышцы грудной стенки 
и живота. Возбудителями чаще всего служат виру
сы Коксаки ВЗ и В5, а также Коксаки В1 и В2 и Е- 
СН О -вирусы  1 и 6. Заболевание может быть эпиде
мическим или спорадическим. Во время эпидемий 
поражаются дети и взрослые, причем в основном  
болеют лица до 30 лет. Продромальные симптомы  
включают недомогание, миатгию и головную боль, 
затем внезапно возникает лихорадка и характерная 
боль. Боль в типичном случае локализуется в груди 
или верхней части живота, носит прерывистый ха
рактер и может быть мучительной. Боль усилива
ется при глубоком дыхании, кашле, чиханье и  дви
жениях. Приступ боли длится от неско шких минут 
до нескольких часов. Во время приступа дыхание



обычно учащенное, поверхностное, стонущее, что 
наводит на мысль о пневмонии или плеврите. Во 
время приступа иногда выслушивается шум трения 
плевры. Данные рентгенографии грудной клетки  
обычно в норме. Если боль локализуется в живо
те, она обычно схваткообразная, у  детей младшего 
возраста заставляет предполагать колики. Блед
ность, потливость, напоминающие внешние при
знаки шока, могут указывать на непроходимость 
кишечника; болезненность и напряжение мышц  
передней брюшной стенки могут также говорить 
об аппендиците или перитоните. Эпидемическая  
миалгия обычно длится 3 - 6  дней, но может затя
гиваться до 2 нед. Течение нередко трехфазное. И з
редка на протяжении нескольких недель возникает 
несколько рецидивов, во время которых подъемы  
температуры тела не столь высокие. В отдельных 
случаях боль в груди наблюдается при менингите, 
орхите, миокардите и перикардите.

Острый геморрагический конъюнктивит. 
Основные возбудители —  энтеровирус 70 и вирус 
Коксаки А24. Эпидемии острого геморрагическо
го конъюнктивита возникают как в тропических 
регионах, так и в регионах с умеренным климатом 
(в  том числе и в С Ш А ). Эпидемии протекают бур
но, возбудители распространяются главным обра
зом по пути глаз-руки-предм еты -глаз. Наиболь
шему риску подвергаются подростки и взрослые 
в возрасте 2 0 -5 0  лет, дети младшего возраста за
болевают редко. Внезапно возникает сильная боль 
в глазу, которая сопровож дается светобоязнью , 
нечеткостью  зрения, слезотечением, гиперем и
ей конъюнктивы и отеком век. У  части больных  
возникаю т субконъю нктивальны е кровоизлия
ния разного размера. Часто развивается поверх
ностный точечный кератит. Выделения из глаза 
вначале серозные, но затем становятся слизисто
гнойными из-за присоединения вторичной бак
териальной инфекции. И ногда обнаруж ивается  
увеличение околоуш ны х лимфатических узлов. 
Системные проявления, включая лихорадку, ред
ки, но в некоторых случаях клиническая картина 
напоминает ф арингоконъю нктивальную  л и хо
радку. Выздоровление обычно полное, наступает 
в пределах 1 - 2  нед. В небольшом числе случаев 
после острого геморрагического конъюнктивита, 
вызванного энтеровирусом 70, возникают полира- 
дикулоневропатия или параличи.

Миокардит и перикардит. Энтеровирусы —  
одни из наиболее частых возбудителей, участвую

щих в развитии миокардита и перикардита: на их 
долю  приходится 2 5 -3 5 %  случаев с доказанной 
этиологией. Наиболее заметную роль играют ви
русы Коксаки В, причиной миокардита и перикар
дита также могут быть вирусы Коксаки А  и ЕСНО- 
вирусы. Миокардит встречался во время вспышек 
пузырчатки полости рта и конечностей и невроло
гических расстройств, вызванных энтеровирусом 
71. Непропорционально большую долю среди за
болевших энтеровирусным миокардитом занима
ют подростки и молодые люди, особенно мужчины. 
В одних случаях миоперикардит — основное про
явление болезни, в других — он входит в структу
ры диссеминированного заболевания, как это на
блюдается у  новорожденных. Заболевание может 
бы ть как относительно легким, так и тяжелым, 
быстро приводящ им к смерти. Нередко вначале 
заболевание течет как респираторная инфекция, 
но затем возникают признаки поражения сердца: 
утомляемость, одышка, боль в груди, сердечная 
недостаточность и аритмии. Клиническая картина 
может напоминать инфаркт миокарда, в некото
рых случаях заболевание выглядит как внезапная 
смерть. Ш ум трения перикарда указывает на его 
вовлечение. На рентгенограммах грудной клетки 
тень сердца часто расширена. Э К Г  выявляет ано
малии сегмента ST, зубца Т и /и л и  ритма. ЭхоКГ 
подтверждает дилатацию камер сердца, сниженную 
сократимость миокарда и /и л и  наличие жидкости 
в полости перикарда. М ож ет повышаться актив
ность сердечных изоферментов в сыворотке кро
ви. Летальность в острый период энтеровирусного 
миокардита колеблется от 0  до 4 %. Выздоровление 
в большинстве случаев полное, без остаточных на
рушений. Изредка заболевание может привести к 
хронической кардиомиопатии или констриктивно- 
му перикардиту. Вопрос о  роли хронической энте- 
ровирусной инфекции в развитии хронической ди- 
латационной кардиомиопатии остается спорным.

Желудочно-кишечные расст ройст ва. Эн- 
теровирусные инфекции часто сопровождаются 
желудочно-кишечными расстройствами, которые, 
однако, обычно не занимают доминирующего по
ложения. Данные расстройства включают рвоту 
(особенно при менингите), диарею (как правило, 
нетяжелую) и боль в животе. Во время вспышек 
в отделениях новорожденных у  недоношенных де 
тей наблюдались диарея с неизмененной кровью 
в кале, пневматоз кишечника и некротизиру1°шИ^ 
энтероколит. У  больных гипогаммаглобулинемиеИ



•энтеровирусы могут послужить причиной хрониче
ского воспаления кишечника.

Неврологические расстройства. Э нтеро
вирусы — самые частые возбудители вирусно
го менингита у лиц, иммунизированных против 
эпидемического паротита: на их долю приходится 
свыше 90 %  случаев с установленной этиологией. 
Менингит преимущ ественно поражает грудных  
детей, в первую очередь детей до 3 мес., причем за
болевание нередко возникает во время эпидемии 
среди населения. Частыми возбудителями служат 
вирусы Коксаки В 2 -В 5 , Е СН О -вирусы  4, 6, 7, 9, 
И, 16 и 30; энтеровирусы 70 и 71. У  детей младше
го возраста инфекция обычно протекает нетяжело 
и не имеет специфических симптомов. Лихорад
ка имеет< я в 7 5 -1 0 0 %  случаев. Прочие симпто! [ы 
включают раздражительность, недомогание, голов
ную боль светобоязнь, тошноту, рвоту, отсутствие 
аппетита, спутанность сознания, сыпь, кашель, вы
деления из носа, фарингит, диарею и миалгию. Бо
лее чем у  5 0 %  детей старше 1 -2  пет выявляется ри
гидность затылочьых мышц. В некоторых случаях 
сечение двухфазное: лихорадка и неспецифичесюи 
симптомы на протяжении нескольких дней, пери
од нормального самочувствия длительностью тоже 
несколько дней, после чего возврат чихорадки и по
явление менингеальных симптомов. Температура 
тела обычно нормализуется в течение 3 - 5  дней, 

'Детальные си мптомы у детей младшего возраста 
могут исчезнуть в течение 1 нед. У  взрос тых ин
фекция склонна к более длгтельному и тяжелому 
течению. В С М Ж  обнаруживают плеоцитоз, обыч
но ниже 500 лейкоцитов в 1 мм3 (в  отдельных слу
чаях до 1 0 0 0 -8 0 0 0 /м м 3); в первые 4 8  ч болыии л- 
ство лейкоцитов представляет собой нейтрофилы, 
затем начинают преобладать лимфоциты и моно
циты. Концентрация глюкозы в С М Ж  в норме или 
слегка снижена (в  10 %  случаев менее 40  м г /д л ), 
к°нцентраци: ^елка в норме или немного увели
чена (как правило, менее 100 м г /д т ). В отдельны”, 
случаях параметры С М Ж  остаю тся в пределах  
нормы, несмотря на вьщеление вируса в культуре 
клеток или положительные результаты П Ц Р. При
мерно у  10%  детей младшего возраста менлнгит 
протекает с осложнениями: простые и сложные 
эпилептические припадки, оглуш енность, сопор  
Или кома, повышение ВЧД, синдром неадекват
е н  секреции АДГ. Прогноз при энтеровирусном  
Менингите у  большинства детей благоприятный. 

' [|ие исследование 'казывали на задержку раз

вития, языковые и когнитивные нарушения у детей 
младшего возраста, однако недавние крупные про
спективные сравнительные исследовангтя не вы
явили неблагоприятных отдаленных последствий 
менингита.

Энтеровирусы также отвечают за 10 -2 0 %  эн
цефалитов установленной этиологии. Часто их 
возбудителями становятся Е С Н О -вирусы  3, 4, 6, 
9 и 11; вирусы Коксаки В2, В4, В5 и А 9; энтеро
вирус 71. Начальные проявления неспецифичны, 
наличие энцефатита становится явным при раз
витии оглушенности, сопора, слабостч, спутанно
сти сознания и /и ли  раздра жительнопл. Угнетение 
функций обычно генерализованное, в отдельных 
случаях тагже наб. подаются очаговые симптомы, 
такие как фокальные судорожные припадки, геми
хорея, острая мозжечковая ата*ссич и /и ли  очаговые 
изменения при К Т и М Р Т . Проявления энцефа .дна 
разнообразны —  от нарушений сшнания до комы  
и децеребрационной ригидности. Тяжелый энце
фалит может оставлять стойкие неврологические 
нарушения.

Н еврологи чески ? наруш ения вы ступали на 
передний план во время последних эпидемий, вы
званных энтеровирусом 71. У  большинства детей 
развилась пузырчатка полости рта и конечностей, 
у некоторых —  герпангина, а у  остальных прояв
лений со стороны кожи и слизистых оболочек не 
было. Наблюдались следующие неврологические 
синдромы менинп т; менингоэнпефа ломиелит; за
болевание с развитием паралит,ей, напоминающее 
полиомие лит; синдром Гийена-Барре; поперечные 
миелит; мозжечковая атаксия; синдром опсоклону- 
са-миоклонуса; доброкачественная внутричерепная 
гипертензия; стволовой энцефа шт (ромбэнцефа- 
лит, поражающий средний м озг мост и продолгова
тый мозг). Стволовой энцефалит проявляется ми- 
оклонусом, рвотой, атаксией, нистагмом, тремором 
и нарушением функции черепных нервов. В неко
торых случаях нарушения умеренные и обратимые, 
в других —  быстро развивается нейрогенный итек 
легких, кровотечение, шок и кома. Летальность вы
сока, особенно у детей до 5 лет. У  выживших на
блюдались невролс гические расстройства.

Н едостаточность гуморального им мунитета  
повышает риск хронического менингоэнцефатчта, 
при котором изменения С М Ж  приобретаю™- стой
кий характер, випус годами выявляется методом  
посева или ПЦР, возникав* рецидивирующий эн
цефа ш т и /и ли  прогрессир}тощи( неврологические



расстройства. Клинические данные включают на
рушения сознания, судороги, парезы и признаки 
внутричерепной гипертензии. Х отя течение может 
быть волнообразным, неврологические расстрой
ства, как правило, нарастают и в конце концов  
м огут привести к смерти. Поздние стадии могут  
сопровождаться синдромом, напоминающим дер
матомиозит, и гепатитом. К счастью, у  больных  
гипогаммаглобулинемией, которые получают за
местительную терапию ВВИ Г, хронический энте- 
ровирусный менингоэнцефалит стал встречаться 
реже.

Энтеровирусы, особенно серотипов 70  и 71, ви
русы Коксаки А 7 и В могут вызывать заболевание, 
напоминающее полиомиелит, с остро возникающи
ми парезами и параличами вследствие поражения 
нейронов передних рогов спинного мозга. Как пра
вило, такое заболевание протекает легче, чем по
лиомиелит; бульбарные симптомы, а также стойкие 
парезы и параличи возникают реже.

Прочие неврологические синдромы, наблюда
емые при энтеровирусных инфекциях, включают 
мозжечковую атаксию, поперечный миелит, синд
ром Гийена-Барре и периферический неврит.

Миозит и артрит. Х отя  миалгия —  харак
терная жалоба при энтеровирусных инфекциях, о 
прямых доказательствах вовлечения мышц сооб
щается лишь в единичных случаях.

Локальный миозит и полизмиозит вызываются 
несколькими типами энтеровирусов. У  больных с 
гипогаммаглобулинемией на фоне энтеровирусной 
инфекции может наблюдаться синдром, напомина
ющий дерматомиозит. Артрит редко вызывается  
энтеровирусами.

Панкреатит и орхит. Сообщалось о панкре
атите, вызванным различными вирусами Коксаки 
В и ЕСНО-вирусами. Что касается орхита, то чаще, 
чем вирусы Коксаки В, его причиной бывает лишь 
вирус эпидемического паротита. Орхит часто про
текает двухфазно: за лихорадкоь и болью в груди 
или менингитом следует период мнимого выздо
ровления, а приблизительно через 2 нед. развива
ется орхит, часто с эпидидимитом.

Инфекции новорожденных. Энтеровирусы  
вызывают заболевания новорожденных относи
тельно часто, частота таких заболеваний сравни
ма или превосходит таковую при вызванных ВПГ, 
Ц М В  и стрептококками группы В. Инфекции но
ворожденных вызываются различными энтерови
русами, но чаще других обнаруживаются вирусы

Коксаки В2-В5 и ЕСНО-вирусы о, 9, 11 и 19. За
ражение может происходить вертикальным путем 
до, во время и после родов. Возможно также зара
жение от другого члена семьи или распространение 
инфекции в отделении новорожденных с возник
новением спорадических случаев или вспышки. 
Внутриутробное заражение приводит к плаценти- 
ту, гибели плода, заболеванию новорожденного, 
а возможно, и к порокам развития. Клиническая 
картина энтеровирусных инфекций новорожден
ных многообразна — от отсутствия симптомов 
(в большинстве случаев) или доброкачественного 
лихорадочного заболевания до тяжелой инфекции 
с полиорганным поражением. В большинстве слу
чаев инфекция поражает доношенных новорожден1 
ных, которые выглядели здоровыми. В анамнезе у 
матери часто удается выявить недавнее вирусное 
заболевания, включая лихорадку и часто боль 
в животе. Инфекция может проявиться в любой 
момент на протяжении периода новорожденное™, 
иногда в первый день жизни; тяжелые инфекции 
обычно начинаются в пределах первых 2 нед. жиз
ни. К частым проявлениям относят лихорадку или 
гипотермию, раздражительность, сонливость, от
каз от еды, сыпь (обычно пятнисто-папулезную, 
в отдельных случаях петехиальную или папулез- 
но-везикулезную), желтуху, симптомы поражения 
дыхательных путей, апноэ, гепатомегалию, вздутие 
живота, рвоту, диарею и нарушение гемодинамики. 
Инфекции с клиническими проявлениями у боль
шинства новорожденных протекает благоприятно, 
температура тела нормализуется в среднем через 
3 дня, а прочие симптомы исчезают примерно через 
неделю. У  остальных симптомы тяжелые, в клини
ческой картине на первый план выходит любое со
четание сепсиса, менингоэнцефалита, миокардита, 
гепатита, коагулопатии и пневмонита. На менин
гоэнцефалит указывают фокальные или слож ные 
судорожные припадки, выбухание родничка, ри
гидность заты, гочных мышц или нарушения со
знания. Миокардит, самым частым возбудителем  
которого служит вирус Коксаки В, проявл яется  
тахикардией, одышкой, цианозом и кардиомега- 
лией. Гепатит чаще вызывается ЕСНО-вирусами. 
но может и вирусом Коксаки В. Пневмонит тоже 
преимущественно вызывается ЕСНО-вирусами- 
Лабораторные и инструментальные и с с л е д о в а н и я  

могут выявить лейкоцитоз, т р о м б о ц и т о п е н и ю . 
плеоцитоз повышенную активность трансаминаз, 
увеличенное содержание билипубина, признаки



коагулопатии, инфильтраты в легких, а также из
менения ЭКГ. Осложнения включают некроз Ц Н С , 
генерализованные или очаговые неврологические 
расстройства, аритмии, сердечную недостаточность, 
инфаркт миокарда, некроз печени и печеночную  
недостаточность, внутричерепное кровоизлияние, 
другие кровоизлияния, быстро прогрессирующий 
пневмонит. Редко встречается миозит, некроти
ческий энтероколит, неадекватная секреция АДГ, 
гемафагоцитарный синдром и внезапная смерть. 
Летальность при тяжелом течении значительная 
и чаще всего обусловлена гепатитом и связанны
ми с ним геморрагическими осложнениями, за
тем следует миокардит и пневмонит. У  выживших 
в большинстве случаев нарушения функции печени 
и сердца постепенно проходят, тем не менее возмо
жен хронический кальцифицирующий миокардит. 
Инфекция Ц Н С , особенно с клиническими прояг- 
лениями энцефалита, может осложняться наруше
ниями речи, когнитивным нарушениями, мышечной 
гипер- или гипотонией, парезами, судорожными  
припадками, микроцефалией или гидроцефалией, 
патологией глаз. Тем не менее у  большинства вы
живших детей отдаленных последствий не наблю
дается. На тяжелое течение инфекции указывает ее 
развитие в первые дни жизни, заболевание матери 
непосредственно перед родами, недоношенность, 

>1цужской тол, этиология (Е С Н О -вирус 11 или Кок
саки В), положительный результат посева крови 
на вирусы, отсутствие нейтрализующих антител к 

вызвавшему инфекцию вирусу, наличие тяжелого 
гепатита и /или полиорганного поражения.

Инфекции у  реципиентов костного мозга. 
В последние годы появились сообщения о разно
образных тяжелых и /и л и  продолжительных энте
ровирусных инфекциях у  реципиентов костного  
мозга или стволовых клеток. Описывались прогрес
сирующая пневмония, тяжелая диарея перикардит 
с сердечной недостаточностью и диссеминирован
ная инфекция. Летальность была высокой.

Диагностика. Обычно энтеровирусную этио
логию можно заподозрить на основании клиниче- 
СКои картины, особенно если имеются такие от
носительно специфические синдромы, как пузыр
ь к а  полости рта и конечностей или герпангина.

Ючами к диагнозу также может стать сезонность 
3аболевания, вспышка среди населения или кон- 
Такт с больным предположи гельно энтеровирусной 
ИнФекцией. У  новорожденных на энтеровирусную  

ИНфекцию указывают соответствующий сезон года

и наличие в анамнезе у  матери лихора. щи, недомо
гания и /и л и  боль в животе незадолго до или после 
родов.

Эталонный метод подтверждения энтеровирус
ных инфекций —  п^сев на вирус с использованием 
комбинации кле точных линий. Чувствительность 
посева составляет 5 0 -7 5 % . При посеве материала 
из нескольких мест чувствительность повышается. 
Например, у  ребенка с менингитом шанс выделить 
вирус возрастает, если для посева используется не 
только С М Ж , но и отделяемое глотки, материал из 
прямой кишки. У  новорожденных высокая часто
та обнаружения вируса наблюдалась, если помимо 
пазков со слизистых ооолочек на посев поправля
лись кровь, моча и С М Ж . Серьезным недостатком 
посева служит то, что большинство вирусов Кок
саки А  не растут in vitro. Вирусы Коксаки А  мож
но выделить путем заражения мы ш ат-сосунков, 
однако эта методика доступна, главным образом, 
исследовательским центрам. На результатах посева 
отрицательно сказывается присутствие нейтрали
зующих антител в материале, неправильная техни
ка взятия материала и с эращения с ним, а также 
невосприимчивость используемой клеточной ли
нии к данному вирусу. Кроме того, культуральный 
метод отнимает много времени (обычно рост ста
новится заметным через 3 - 8  сут). Исследование 
на антигены вируса позволяет быстрее обнаружить 
вирус, но обладает низкой чувств стельностью; его 
комбинируют с посевом. В целом, если удалось  
обнаружить энтеровирус методом посевп, это сви
детельствует о недавней инфекции, однако если 
материалом служит мазок из прямой кишки или 
кал, присутствие вируса может говорить и о его вы
делении после инфекции, произошедшей довольно 
давно. Аналогично выделение вируса со слизистых 
оболочек лишь указывает на возможную его связь 
с заболеванием, в то время как вьщеление виру
са из жидкостей, в норме стерильных, таких как 
С М Ж  и кровь, а также из тканей —  убедительное 
доказательство его этиологической роли. Серотип 
определяется в специализированных лаборатори
ях с помощ ью  нейтрализующих антисывороток. 
Определение серотипа, как правило, требуется  
лишь для исследования вспышки либо инфекции 
с необычными проявлениями, а также чтобы отли
чить вирус полиомиелита (вакцинный или дикий 
штамм) от прочих энтеровирусов.

Прямое исследование материала, полученного 
от больного, на антиген или Р Н К  энтеровирусов



разрабатываются, чтобы  преодолеть недостатки  
культурального метода —  недост сточную чувстви
тельность и отсроченное получение результатов. 
О пределение антигенов, например, с помощ ью  
E L IS A  пользовалось некоторым успехом, одна
ко его чувствительность невысока из-за того, что 
не сущ ествует поверхностных антигенов, одина
ковых для большинства энтеровирусов. Л учш их  
результатов позволил-- добиться П Ц Р  с обратной 
транскрипцией, в которой определяются высоко
консервативные участки 5'-некодирующего регио
на генома энтеровирусов. Данный ve год, который 
обнаруживает большинство энтерэвирусов (одна
ко ЕС Н О -вирусы  22 и 23, как правило, не ьыяв- 
ляются ), был применен для исследования самы к 
разнообразных материалов —  С М Ж , крови, мочи, 
отделяемого с конъюнктив, из носоглотки, глотки 
и материала из прямой кишки. Чувствительность 
и специфичность оказались высокими, кроме того, 
анализ можно выполнить за 5 ч. П Ц Р  с С М Ж  от 
детей с острым серозным менингитом и больных  
гипогаммаглобулинемией и хроническим энтеро- 
вирусным энцефалитом часто оказывается поло
жительной, несмотря на отрицательные результа
ты посева. У  новорожденных П Ц Р  с ’ывороткой  
и мочой чаще дает положительный результат, чем  
посев этих а ;идкостей. Доказано, что широкое при
менение П Ц Р для исследования С М Ж  детей млад
шего возраста с менингитом сокращает время оо- 
следования, продолжительность госпита пчзации, 
использование антибиотиков и общие затраты.

Дифференциальный диагноз

Энтеровирусные инфекции также можно диагно
стировать серолог1-, чески, либо по нарастанию титра 
нейтрализующих, связывающих комплемент и про
чих типоспецифически в антител, либо по наличию 
типоспецифических антител Ij,M . Однако для серо
логической диагностик необходимо заранее узнать 
серотип вызвавшего инфекцию вируса, либо путем 
выделения вируса от больного или контактного, 
либо в связи с эпидемией, вызванной известным 
серотипом. Чувствительность серодиагностики не
высокая. В целом, за исключением эпидемиологи
ческих исследований, лучше использовать культу
ральный метсд или методы анализа нуклеиновых 
кислот, а не методы серологической диагностики.

Диагноз энтеровирусной инфекции можно по
ставить, если вирус обнаружен в тканях, например 
ь биоптате миокарда, печени или мозга. Для выяв
ления вируса используют посев, ПЦР, гибридиза
цию нуклеиновых кислот in situ и Р И Ф .

Дифференциальная диагностика, круг забо
леваний, включаемых в дифференциальный диаг
ноз, зависит от клинической картины (табл. 297:1) 

Лечение. У  детей с неспецифическим лихора
дочным заболеванием или подозрением на энтеро- 
вирусный менингит часто необходимо исключить 
инфекции, I ызванные бактериями и ВПГ. Обычно 
показана госпитализация для эмпирического ле
чения до тех пор, пока не будет поставлен окон
чательный диагноз. Новорожденные с тяжелыми 
инфекциями, а также дети с миокардитом или не
врологическими расстройствами могут нуждаться

Таблица 297.1

Продожжия L ерик Вирусы............  * jt
Неспе"ифическое лихорадоч
ное заболевание

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus irflueiiZ".e 
типа b, Neisseria meningitidis

Вирусы гриппа, герпесвирусы человека 
типов 6 и  7

Экзантема/энантема Стрептококки группь A, Staphylococcus aureus, JSleiss ■ 
ena meningitidis

ВПГ, аденовирусы, вирус varicella-zost
er, вирус Эпштейна-Барр, вирус кори, 
вирус краснухи, герпесвирусы человека 
типов 6 и 7

Респираторное заболевание/ 
конъюнктивит

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae типа 
b, Neisseria meningmd.s. My coplasm n pneumovme. Chla
mydia pneumoniae

Аденовирусы, вирусы гриппа и парагрип 

па, РС В , риновирусы

Миокардит/перикардит Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae типа b, 
Mycoplasma pneumoniae

Аденовирусы, вирусы гриппа и другие 
вирусы - Л —

Менингит/энцефа.-ит Streptococcus pneumuma:, Haemopt ilus nfluenzae типа 
b, Neisseria meningitidis, Mycobacterium tuberculosis, 
Borrelia burgdorferi, Mycoplasma рпеитопмь, Bartonel
la h/mselae. Listeria monocytogenes

ВПГ, вирусы гриппа, аденовирусы, вирус
Эпштейна-Барр, вирус э п и д е м и ч е с к о г о  

паротита, вирус лимфоцитарного хорио 

менингита, арбовирусы -----
Инфекции новорожденных Стрептококки группь В, энтеробактерии, Listeria 

monocytc~~nes, Enterococcus spp.
ВПГ, аденовирусы, Ц М В , вирус краснУ**1



в интенсивной терапии, включающей И В Л  и пере
ливание компонентов крови.
I Иммуноглобулин использовался для лечения 
энтеровирусных инфе::ций по нескольким сообра
ж е н и я м . Гуморальный иммунный ответ на энте
ровирусы —  ключевой механизм защиты против 
и н ф е к ц и и , а недостаточность нейтрализую щ их  
антител —  фактор риска инфекции с клинически
ми проявлениями. Препараты иммуноглобулина  
содержат нейтрализующие антитела ко многим  
широко распространенным серотипа» [, хотя титры  
различаются в зависимости от серотипа и препара
та. Широкое использование В В И Г у  больных с ги- 
погаммаглобулинемией снизило частоту хрониче
ских энтеровирусных инфекций. Отсюда и появи
лись несистематизированные сообщения о лечении 
ВВИГ новорожденных с тяжелыми инсЪекциямк. 
Единственное рандомизированное контролируемое 
исследование было слишком мало, чтобы доказать 
существенные преимущества этого метода; тем не 
менее у  новорожденных, которым вводился имму
ноглобулин с высоким титром антител к штаммам, 
Вызвавшим у них инфекцию, сократилась продол
жительности виремии и вирурии. Имеются также 
несистематизированные сообщения об инфузиях 
плазмы от матери, выздоравливающей от энтеро
вирусной инфекции. Больным пшогаммаглобули- 
немией и хроническим энтеровирусным менинго- 
энцефалитом пробовали вводить иммуноглобулин 
внутривенно и в желудочки мозга с непостоянные 
успехом. Ретроспективное исследование лечения 
иммуноглобулином миокардита показало улучше
ние исхода, однако вирусологическая диагностика 
в этом исследовании не применялась. Результаты  

г использования при миокардите глюкокортикоидов 
и Других иммуносупрессивных препаратов не по- 

(зволяют сделать однозначный вывод.
Специфическое лечение энтеровирусных ин

фекций разрабатывается.
Осложнения. В основном осложнения связаны 

с миокардитом и энцефалитом, а также с тяжелыми 
инфекциями новорожденных, заражение которыми 
произошло в перинатальный период.

Прогноз. В подавляющем большинстве случа
ев благоприятный. Летальный исход и осложнения 
в основном связаны с миокардитом, неврологиче- 
СКими расстройствами, тяжелыми инфекциями у  
новорожденных и больных иммунодефицитами, 
конкретные комментарии вклю [ены в описания 

к^их клинических проявлений.

Профилактика. Вакцин против эь геровирусов, 
за исключением вируса полиомиелита, не создано. 
Первой линией защиты против передачи энтеро
вирусов служат основные гигиенические на^шки, 
такие как мытье рук для профилактики фекально
орального и респираторного распространения вну
три семей, дошкольных и школьных коллективов. 
Свою  надежность для ограничения вспышек в от
делениях новорожденных доказал такой метод, как 
разобщение. Чтобы предупредить развитие инфек
ции или облегчить ее течение во время некоторых 
эпидемий в отделениях новорожденных использо
вались иммуноглобулин, В В И Г  и плазма рекон- 
валесцентов. Одновременное применение других 
методов по контролю инфекции затрудняет анализ 
эффективности данного подхода.

Беременные, у  которых приближается срок ро
дов, должны избегать больных с предполагаемой 
энтеровирусной инфекцией. Если у беременной  
возникло заболевание, похожее на энтеровирусную  
инфекцию, не следует прибегать к экстренному  
родоразрешению, за исключением случаев, когда 
имеется риск для плода или невозможно исклю
чить акушерские показания для экстренного родо- 
разрешения. Выгоднее продлить беременность, что  
дает плоду возможность получить протективные 
антитела. Профилактическое введение иммуногло
булина новорожденные, матери которых незадолго 
до или поеле родов перенесли энтеровирусную ин
фекцию, не исследовалось.

Заместительная тирания В ВИ Г у больны* гипо- 
гаммаглобулинемией снизила частот хроническо
го энтеровирусного менингоэнцефалита.
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Глава 298 

Парвовирус B19
Уильям К. Кох (William С. Koch)

Частота инфекции, вызванной парвовирусом В19, 
среди детского населения в целом была оценена 
лишь в 1983 г., когда Андерсон и соавт. установили, 
что В 19 служит причиной инфекционной эритемы, 
или пятой болезни, —  классической, хорошо из
вестной экзантемы детского возраста.

Э тиология. Парвовирус В 19 —  член рода Егу- 
throvirus, входящего в семейство Parvoviridae. Пар- 
вовирусы —  это мелкие Д Н К -co держащие виру
сы, которые вызывают инфекции у многих видов 
животных. Как группа парвовирусы включают ряд 
важных возбудителей болезней животных, в том  
числе собачий парвовирус и вирус кошачьей пан
лейкопении. Открытый в 1975 г., парвовирус В 19 —  
единственный из парвовирусов, патогенный для че
ловека. О н  не поражает животных, а парвовирусы  
животных не вызывают заболеваний человека.

В 19 лишен суперкапсида и состоит из двадца
тигранного белкового капсида, внутри которого  
заключена однонитевая Д Н К , содержащая при
близительно 5,5 тыс. оснований. Парвовирус В19  
относительно устойчив к высокой температуре  
и растворителям. Антигены парвовируса В 19 от
личаются от антигенов прочих парвовирусов мле
копитающих; известен лишь один серотип вируса. 
Парвовирусы размножаются в быстроделящихся  
клетках. Поскольку геном парвовирусов ограни
чен, для размножения они нуждаются в факторах,

которые появляю тся в клетках хозяина в конце 
S-фазы. Парвовирус В 19 способен размножаться 
лишь в стимулированных эритропоэтином клетках 
эритропоэза, которые получают из костного мозга 
или пуповинной крови человека, а также в первич
ной культуре клеток печени эмбриона.

Эпидем иология. Парвовирус В19 встречается 
во всех странах мира и вызывает значительную  
долю инфекций. Инфекции с отчетливыми кли
ническими проявлениями, такими как сыпь или 
апластический криз, в  основном наблюдаются у 
школьников, 7 0 %  случаев возникает в возрасте от 
5 до 15 лет. Спорадические случаи наблюдается на 
протяжении всего года, однако пик заболеваемости 
приходится на конец зимы и весну. Доля серопо
зитивных лиц с возрастом растет, достигая среди 
взрослых 4 0 -6 0 % .

О сновной механизм распространения парво
вируса В 19 респираторный, предположительно 
вирус распространяется с крупными каплями от
деляемого из носоглотки. Заболевают от 15 до 30%  
восприимчивых лиц, проживающих вместе с боль
ным, причем матери поражаются чаще отцов. При 
вспышках инфекционной эритемы среди младших 
школьников частота рецидивов колеблется от 10 до 
6 0 % . Описаны вспышки в лечебных учреждениях, 
при которых рецидивы возникали у 3 0 %  воспри
имчивых медицинских работников. —

Хотя основной механизм распространения пар
вовируса В 19 респираторный, он может также пере
даваться с кровью и препаратами крови, что под
тверждено у детей с гемофилией, получавших фак
торы свертывания о т  большого количества д он ор ов . 
Если учесть устойчивость вируса к растворителям, 
важным путем передачи в дош кольны х детских 
учреждениях должен быть контактно-бытовой, од
нако пока подтвердить это не удалось.

Патогенез. О сновной мишенью п а р в о в и р у са  
В 19 служат клетки эритроидной линии, о со б е н н о  
непосредственные предшественники п р о н о р м о -  
бластов. Вирусная инфекция вызывает лизис этих 
клеток, что приводит к прогрессирующему истоще
нию эритропоэза и его временному прекр ащ ен и ю - 
Явного действия вируса на клетки миелоиднои ли
нии не замечено. Тропизм к эритроидным клеткам  
связан с  эритроцитарным антигеном группы кро 
ви Р, который служит клеточным р е ц е п т о р о м  ДЛ* 
вируса. Данным антигеном также обладают клет
ки эндотелия, плаценты и эмбриональные клетки 
миокарда. Клиническая картина часто включает



тромбоцитопению и нейтропению, однако объяс
нить их патогенез пока не удалось.

Экспериментальное заражение добровольцев  
выявило двухфазное течение болезни. С 7-го по
11-й день после заражения возникает виремия, вы
деление вируса с секретом носоглотки, лихорадка, 
недомогание и ринорея. С одержание ретикуло- 
цитов падает до неопределимого уровня, однако 
содержание гемоглобина снижается клинически  
незначимо. С появлением специфических антител 
симптомы исчезают, а содержание гемоглобина  
возвращается к норме. У  некоторых добровольцев 
на 1 7 -18-й день после заражения возникала сыпь 
и артралгия. Н екоторы е проявления, такие как 
апластический криз, представляют собой прямой 
результат действия вируса, в тс время как другие, 
включая экзантему и артрит, по-видимому, пред
ставляют собой постинфекционные явления и свя
заны с иммунным ответом. Результаты биопсии  
кожи у  больных с инфекционной эритемой —  отек 
эпидермиса и периваскулярные инфильтраты, со
стоящие из нейтрофилов —  согласуются с иммун
ным процессом.

Больные хронической гемолитической анеми
ей, у которых разрушение эритроцитов повышено, 
очень чувствительны к нарушениям эритропоэза. 
Парвовирус В 19 временно прекращает образова
ния эритроцитов, в результате чего содержание 
гемоглобина резко падает —  в этой ситуации ча
сто требуется переливание крови. Число ретику- 
лоцитов падает практически до нуля, что отражает 
лизис предшественников эритропоэза. Решающее 
значение в борьбе с инфпсцией имеет гуморальный 
иммунитет. В течение 1 -2  дней появляется специ
фический IgM , вслед за ним —  IgG, что ведет к 
сдерживанию инфекции, восстановлению рстику- 
'лоцитоза и повышению содержания гемоглсбина. 
' Снижение гуморального иммунитета увеличи
вает pi:ck тяжелой или хронической инфекции, вы
званной парвовирусом В19. такая инфекция обыч- 
1,0 проявляется хронической красноклеточной  
аплазией, однако описаны и нейтропения, и тром
боцитопения, и аплазия костного мозга. В группу 
Риска хронической инфекции, вызванной парво
вирусом В19, входят дети, получающие химиоте
рапию по поводу лейкоза, дети с врожденными им- 

^Унодефицитами, реципиенты внутренних органов 
и больные СПИ Д ом.

У  плода и новорожденного инфекция несколько 
^поминает таковую у  лиц с нарушениями имму

нитета. Если женщина впервые заразилась во вре
мя беременности, парвовирус В 19 мож °т вызвать 
неиммунную водянку или внутриутробную гибель 
плода, однако тератогеннпстью данный вирус, по- 
видимому, не обладает. Подобно большинству пар
вовирусов млекопитающих, парвовирус В 19 спосо
бен проходить через плаценту и вызывать инфек
цию у  плода. Цитопатические эффекты парвовиру- 
сг наблюдаются главным образом в эритробластах 
костного мозга и участков экстрамедуллярного  
кроветворения в  печени и селезенке. И нф екцш  
плода предполож ительно развивается на сроке 
6 нед., когда эритробласты впервые обнаружива
ются в печени плода; после 4 го мес. беременности 
кроветворение переключается на костномозговой  
тип. В некотопых случаях инфекция плода приво
дит к тяжелой анемии, а следовательно, и к сердеч
ной недостаточности с высоким сердечным выбро
сом (см. т. 1, гл 43). В резл льтате развиваете*1 во
дянка плода, часто заканчивающаяся его гибелью. 
Возможно также, что к сердечной недостаточности 
приводит прямое действие вируса на миокард. Тем  
не менее, несмотря на инфекцию, в большинстве 
случаев беременность заканчивается нормалюными 
родами в срок. У  некоторых из таких детей, внеш
не здоровых, имеется хроническая парвовирусная 
инфекция, значимость которой неясна.

Клинические проявления. Во многих случаях 
инфекция бессимптомна. Характерное проявление 
у детей —  инфекционная эритема. У  взрослых, осо
бенно женщин, часто развивается острая артропа
тия, которая может сочетаться с типичной для ин
фекционной эритемы сыпью.

Инфекционная эритема (пятая болезнь). 
Самое распространенное проявление инфекции, 
выпванной парвовирусом В 19, —  инфекционная  
эритема. Она представляет собой заболевание дет
ского возраста, протекающее с экзантемой и завер
шающееся самопроизвольным излечением. В клас
сификации экзантем детского возраста инфекцион
ная эритема находится под пятым номером; перед 
ней идут корь, скарлатина, краснуха и болезнь Ф и 
латова-Д ью кса (атипичная скарлатина). Ш естой  
болезнью считается внезапная экзантема.

Инкубационный период инфекционной эритемы 
колеблется от 4 до 28 дней (в среднем 1 6 -1 7  дней). 
Продромальный период протекает нетяжело: суб
фебрильная температура тела, головная боль и сим
птомы легкой инфекции верхних дыхательных пу
тей. Отличительный признак инфекционной эри



темы —  характерная сыпь, развитие которой про
ходит в "-ри стадии (выделить их удается не всегда). 
Начальная стадия —  гиперемия лица, внешний вид 
которой часто сравнивают с пощечиной. Во вторую  
стадию диффузная сыпь в виде пятен гиперемии 
быстро или одновременно распространяется на 
туловище и проксимальные участки конечностей. 
Вскоре центральная часть пятен светлеет, вслед
ствие чего онн приобретают кружевной или сетча
тый вид. Сыпь сильнее выражена на разгибательньп 
поверхног гях, а ладони и стопы остаются чистыми. 
Температура тела в этот период нередко нормаль
ная, и ребенок не выглядит больным. Дети старше
го возраста и взрослые часто жалуются на легкий 
зуд. Сыпь исчезает самостоятельно без шелушения, 
как правило, постепенно угасая в течение 1 -3  нед. 
Сыпь может появляться заново под влиянием сол
нечного облучения, тепла, физических нагрузок  
или эмоционального напряжения. Описана также 
лимфаденопатия и атипичная сыпь —  папулезные, 
везику тарные высыпания и пурпура.

Артропатия Артрит и артралгия м о  ут быть 
как осложнением парвовирусной инфекции, так 
и ее единственны м клиническим проявлением. 
С уставы  намного чаще вовлекаются в старшем  
подростковом и взрослом возрасте. Ж енщ ины по
ражаются чаще мужчин. Во время одний из вспы
шек инфекционной эритемы ^ставн ы е симптомы  
наблюдались у  6 0 %  взрослых и 80 %  взрослых жен
щин. Поражение суставов варьирует от диф ф уз
ной артралгии с утренней скованностью до явного 
артрита. Главным образом вовлекаются сустаьы  
кистей и запястий, коленные и голеностопные су
ставы, хотя описано поражение любых суставов. 
Симптомы поражения суставов исчезают самосто
ятельно, у  большинства больных в течение 2 - 4  нед. 
Изредка нарушения сохраняются много месяцев, 
в этих случаях необходимо исключить р гвматоид- 
ный артрит. У  некоторых больных пробы на рев
матоидный фактор временно становятся положи
тельными, однако деструкции суставного хряща не 
зарегистрировано.

Апластический криз. Инкубационный период 
при апластическом кризе короче, чем при инфек
ционной эритеме, поскольку он возникает одновре
менно с виремией. У  лиц с хроническим гемолизом 
преходящая остановка эритропоэза и абсолютная 
ретькулопения, индуцированные парвовирусом  
В 19, приводят к внезапному падению урлвня ге
моглобина. Индуцированные парвовирусом В 19

апласт ические кризы возникают при всех типах 
гемолиза, включая серповидноклеточьую анемию, 
талассемию, наследственный сфероцитоз и недо
статочность пируваткиназь; В отличие от детей с 
инфекционной эритемой, у  больных с апластиче- 
ским кризом возникает лихорадка, недомогание, 
сп) ганность сознания, а также признаки тяжелой 
анемии, такие как бледность, тахикардия, одышка. 
Сыпь наблюдается редко. У  детей с гемоглобино
патиями SC апластический криз может сочетаться 
с болевым (вазоокклюзионным) кризом.

Лица со сниженным иммунитетом. У  лиц 
со сниженным гуморальным иммунитетом повы
шен риск хронической парвовирусчой инфекции. 
Самое частое проявление —  хроничес сая анемия, 
которая может сочетаться с нейтропенией, тромбо- 
цитопениеч, возможна также панцитопения. Хро
ническая парвовирусная инфекция наблюдается 
у детей, получающих противоопухолевую химио
терапию; детей с врожденными иммунодефицита
ми; больных, получающих иммуносупрессивную  
терапию в связи с трансплантацией о р у н о в ; де
тей и взрослых со СП И Д ом , г также у больных с 
функциональными нарушениями продукции IgG, 
которые не способны к выработке нейтрализую
щих антител.

Внутриутробная инфекция. Первичная ин
фекция беременной приводит к неиммунной во
дянке и внутриутробной гибели плода; риск ги
бели плода после инфекции <5% . По-видимому, 
механизм болезни плода —  это индукция вирусом 
красноклеточной аплазии в то время, когда эри- 
троидная фракция плода быстро у в е л и ч и в а е т ся . 
Это может привести к тяжелой анемии, сердечной 
недостаточности с высоким выбросом и вод я н к е . 
В тканях абортированных плодов обнаружена ви
русная Д Н К . Наиболее уязвимый период —  это 
II триместр, однако гибель п л о д е  возможна при 
любом сроке беременности. Внутри'тробно инфи
цированные дети, как правило, рождаются в срок, 
внешне здоровыми, иногда с УЗ-признаками во
дянки. У  некоторых из них после рождения п а р в о
вирус В 19 может вызвать хроническую и н ф ек ц и ю , 
однако значение этого неизвестно. С о о б щ а л о с ь  о 
нескольких случаях анемии, связанной с внутриу
тробной парвовирусной инфекцией; в н е к о т о р ы х  из 
них также развивалась водянка плода. Вызванная 
парвовирусом анемия може- имитировать врож
денна то гипопластическую а н е м и ю  (например, ане
мия Даймонда— Блекфена). К другим врожденным



дефектам парвовирусная инфекция не приводит. 
Парвовирус В 19 —  лишь одна из множества при
чин водянки плода (см. т. 1, гл. 43).

Миокардит. Парвовирус В 19 связывался с ми
окардитом плодов, детей и нескольких взрослых. 
Диагноз часто основывался на серологических 
признаках недавно перенесенной парвовирусной  
инфекции, однако во многих случаях приа тствия 
в миокарде Д Н К  парвовируса В 19 доказано не 
было. Участие парвовируса В 19 выглядит веро
ятным, поскольку, как известно, кардиомиоциты  
плода экспрессируют рецептор вируса (Р-антиген). 
В тех немногочисленных случаях, когда '•ообща- 
лось о гистологической картине, оп ̂ сывались ин
фильтраты, киторые состояли преимущественно из 
лимфоцитов. Исход миокардита был различным —  
от полн iro выздоровления до хронической кардио
миопатии ичи смерти в результате остановки серд
ца. Несмотря на то что парвовирусный миокардит 
встречается редко, накоплено достаточно доказа
тельств, чтобы рассматривать парвовирус В 19 как 
причину лимфоцитарного миокардита, особенно у  
детей грудного возраста.

Другие кожные проявления. С парвовирусом 
В19 связывают самые разнообразные кожные вы
сыпания. Бо. [ьшинство из этих высыпаний пред
ставляло собой петехии или пурпуры, в биоптатах 
часто обнаруживались признаки васкулита. В дер
матологической литературе с парвовирусом В 19 
определенно связы вается папулезно-пурпурный 
синдром пер.атик и носков. Данный синдром ха
рактеризуется лихорадкой, зудом, болезненными 
отеками и эритемой в дистальных отделах конечно
стей (отчетливое распределение пс типу перчаток 
и носков), затем появляются петехии на кончиках 
пальцев и высыпания вокруг рта. Выздоровление 
наступает самопроизвольно, симптомы исчезают 
в течение нескольких недель. Первоначально синд
ром был описан у молодых лиц, однако затем был 
°публ] кован ряд описаний р г о  у детей. В случаях, 
связанных с парвовирусом В19, высыпания сопро
вождались серологическими признаками острой  
инфекции.

Диагностика. Диагноз инфекционной эритемы 
ставится по нал» чию типичной сыпи. Аналогично 
Диагноз ^пластического криза у ребенка с серпо
видноклеточной анемией редко нуждается в виру- 
°°логическом подтверждении.

Имеются наборы для серологический ^иагно- 
СТики парвовирусной инфекции. Антитела к пар-

вовирусу В19 класса IgM  возникаю" быстро после 
начала инфекции и сохраняются 6 - 8 нед. А нти
тела к парвовирусу В 19 класса IgG  служат при
знаком перенесенной инфекции или иммунитета. 
Наличие антител к парвовирусу В 19 класса IgM  
в единс'венной сывс ротке —  лучший признак не
давней или острой инфекции. Для подтверждения 
недавней инфекции также можно использовать по
явление антител IgG  в парных сыворо- ках. У  лиц 
со сниженным иммунитетом серологическая диаг
ностика ненадежна, у  них необходимо определять 
вирусную Д Н К .

Вирус невозможно выделить в культуре. Для 
подтверждения диагноза выявляют или вирусную  
Д Н К  (например, с помощью П Ц Р ), или частицы  
вируса. Пренатальная диагностика водянки плода, 
вызванной парвовирусом В 19, основана на обна
ружении в крови плода вирусной Д Н К  (например, 
путем П Ц Р ) или частиц вируса с помощью иммун
ной электронной микроскопии.

Дифференциальная диагностика. Сыпь при 
инфекционной эритеме необходимо отличать от 
сыпи при краснухе, кори, энтеровирусных инфек
циях и лекарственной аллергии. При появл :нии 
сыпи и артрита у детей старшего возрасте необхо
димо исключить ювенильный ревматоидный арт
рит, С К В  и прочие диффузные болезни соедини
тельной ткани.

Лечение. Специфического лечения не разра- 
оотано. У  детей со сниженным иммунитетом для 
лечения анемии и аплазии костного мозга, вызван
ных парвовирусом В19, с некоторым успехом при
меняли ВВИГ. Специфические антитела ускоряют 
удаление вируса, однако они не всегда нужны — 
обычно достаточно отменить цитостатики. Если 
надежды на улучшение иммунного статуса нет (на
пример, при С П И Д е), введение иммуноглобулина 
необходимо периодически повторять, поскольку  
оно дает лишь временный эффект -

При анемии и водянке плода, вызванных парво
вирусом В19, с успехом применялись внутриутроб
ные переливания, однако эти процедуры имеют 
дополнительный риск. Как только диагностирова
на водянка плода, независимо от предполагаемой 
причины, беременную следует направить в специ
ализированный центр для дообследования, в про
тивном случае высок риск серьезных осложнений 
(см. т. 1, гл. 43).

Осложнения. Инфекционная эритема у под
ростков и взрослых часто сопровождается артрал-



гией или артритом, которые м огут сохраняться  
после угасания сыпи У  лиц без сопутствую щ их  
заболеваний послс инфекционной эритемы може г 
развиться тромбоцитопеническая пурпура, очень 
редко —  серозный менингит. Парвовирус В 19 так
же служл г причиной гемофагоцитарного синдрома, 
обычно поражающего лиц со сниженным иммуни
тетом.

Профилактика. Дети с инфекционной эрите
мой, как правило, незаразны, поскольку сыпь и ар
тропатия представляют собой поетинфекционные 
явления, опосредованные иммунными механизма
ми. Отстранение от занятий в школе ( дошкольном  
учреждении) и изоляция бесполезны и не нужны.

Дети с красноклеточной аплазией (апла^тиче- 
ским кризисом), вызванной парвовирусом В 19, 
заразны, и виремия у них ^олее значительная. 
Большинству таких детей требуются переливания 
компонентов крови и симптоматическое лечение 
до тех пор, пока их гематологический статус не ста
билизируется. Детей изолируют в больнице, чтобы  
инфекция не распространилась на восприимчивых 
больных и персонал. Продолжительность изоляции 
не менее 1 нед. или до норма шзации температуры 
тела. Беременные исключаются из числа ухажи
вающих за этими больными. Отстранять беремен
ных от работы в местах, где могут присутствовать 
больные ('например, ш колы ), не рекомендуется, 
поскольку вряд ли это может снизить риск. Дан
ных, которые подтверждали бы эффективность ис
пользования В ВИ Г для постэкспозиционной про
филактики у беременных и детей со сниженным  
иммунитетом, нет. Вакцина не разработана.
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Герпес
Стив Коул (Steve Kohl)

Герпес —  широко распространенная среди людей 
инфекция с разнообразными проявлениями, кото
рые затрагивают кожу, слизигтые оболочки, глаза, 
Ц Н С  и половые органы. ВП Г также способен вы
зывать генерализованную инфекцию. Проявления 
болезни в значительной степени о п р е д е л я ю т с я  со
стоянием иммунитета. Выделено два типа вируса. 
В П Г типа 1 обычно поражает кожу и с л и з и ст ы е  
оболочки, расположенные выше талии, а ВПГ типа 
2, как правило, вызывает инфекции половых орга
нов, а также поражает новорожденных.

Выделяют три типа герпеса: первичный, первый 
(не первичный) и рецидивирующий. Первичныи 
герпес развивается у  серонегативных лиц, т . е. впер
вые сталкивающихся с вирусом В бол ьш и н стве  
случаев первичный герпес протекает б е с с и м п т о м н о  

или в  виде ограниченных поверхностных пораже' 
ний, сопровождающихся системной реакцией, вы
раженной в  различной степени. У  н о в о р о ж д е н н ы х , 

лиц со сниженным иммунитетом и у  и с т о щ е н н ы х  

грудных детей может развиться тяжелая с и с т е м н а я  

инфекция, часто без поверхностных очагов пора 
жения. В ответ на инфекцию появляются циркУли 
рующие антитела и клеточный и м м у н и т е т .



Первая инфекция (не первичная)  —  это инфек
ция у лиц с иммунитетом к одному типу вируса 
герпеса (например, к типу 1), вызванная другим  
типом вируса (например, типом 2). Данная раз
новидность герпеса обычно протекает легче, чем  
первичный герпес. Развитие этого типа инфекции 
у беременной незадолго перед родами грозит тяже
лым герпесом новорожденного, поскольку у  него 
типоспецифические антитела отсутствуют.

Рецидивирующей герпес представляет собой ре
активацию латентной инфекции у лица с иммуните
том и с циркулирующими антителами. Peai тивация 
возникает вслед за такими неспецифическими сти
мулами, как изменения во внешней среде (напри
мер, холод, У Ф -и зл у 1 ение) или внутренней среде 
(например, менструация, лихорадка, эмоциональ
ное напряжение). Высыпания обычно локализова
ны и, как правило, не сопровождаются системными 
проявлениями. У  лиц со сниженным иммунитетом, 
особенно с дефектами Т - или N K -лимфоцитов, вы
сыпания без лечения прогрессируют. Реактивация 
может протекать без клинических проявлений, что 
ведет к бессимптомному выделению вируса.

Этиология. В П Г содержит двухцепочечную  
ДНК и имеет супрегапсид. Икосаэдрическое бел
ковое ядро окружено липидным слоем, в который 
внедрен ряд вирусных гликопротеидов (например, 

йрикопротеиды В, С, D , Е, G , I, J, К, L), отвечаю
щих за взаимодействие вируса с клеткой и разви
тие инфекции. Указанные гликопротеиды также 
служат мишенью для гуморального и клеточного 
иммунного ответа. ВПГ быстро растет в культурах 
клеток человека и животных, вызывая характер
ные цитопатические изменения. ВП Г типов 1 и 2 
гомологичны примерно на 5 0 %  (согласно анализу 
ДНК), а также облг* цают перекрестной иммунной 
Реактивностью. Типы вируса, однако, можно разли
чить с помощью рестрикционного анализа Д Н К , а 
т^кже с помощью моноклональных антител (выпу
скается ряд наборов для Р И Ф  и ELISA). Мишенью  

противовирусных средств служат определен
и е  ферменты, играющие ключевую роль в синтезе 
ВиРУсной Д Н К , например, тимидинкиназа и Д Н К - 

Юолимераза.
Эпидемиология. Вирус находится в согласо- 

■Рных отношениях с макроорганизмом. Пример- 
Но в 85%  случаев инфекция бессимптомна. Даже 
если инфекция проявляется клинически, состоя- 
11116 больного серьезно нарушается лиш ь в редких 

«[•яучаях. Иногда первичный или рецидивирующий

герпес может приводить к вспышка:.: стоматита  
внутри семей или закрытых учреждений, таких 
как сиротские приюты или дневные дошкольные 
учреждения. ВП Г также может поражать пальцы  
(герпетический панариций), передаваться во вре
мя занятий контактными видами спорта, такими 
как регби или борьба (herpes gladiatorum), изредка 
возможна внутрибольничная передача. Инкубаци
онный период длится от 2 до 12 дней, в среднем 
6 дней. Распрос транение инфекции определяется 
двумя факторами: тесный телесный контакт и по
вреждение покровов, например, вследствие образо
вания трещин на коже или прорезывания зубов.

Повышенная заболеваемость герпесом среди  
групп с низким социально-экономическим ста
тусом коррелирует со скученным проживанием. 
Эпидемиология двух типов вируса различается. 
У  большинства грудных детей из малообеспечен
ных семей имеются материнские антитела, кото- 
рьк сохраняются примерно до 6  мес. жизни. Рез
кий подъем числа лиц с антите тамч к ВПГ типа 1 
наблюдается в возрасте 1 -4  года, затем до 14 лет 
их число нарастает гораздо медленнее, посте это
го опять следует резкий подъем, однако, главным 
образом, с антителами к ВПГ типа 2. Недавние се
рологические исследования в С Ш А  показали рост 
доли лиц с антителами к ВП Г типа 2 до 2 1 ,7 % .  
У  взрослых распространенность антител к ВП Г  
типа 2 следующая: до 6 0 %  среди лиц с низким со
циально-экономическим статусом, 1 0 -3 0 %  среди 
лиц с высоким социально-экономическим стату
сом и 3 %  сред I монахинь. Ежегодно заражаются 
примерно 10%  серонегативных лиц, чьи партнеры 
имеют антитела к ВПГ типа 2. Примерно 2 %  бере
менных в С Ш А  приобретают первичный герпес.

После заражения в большинстве случаев воз
никает носительство вируса в латентном состой - 
нии в нервных ганглиях, что обеспечивает почти  
неизменный уровень циркулирующих антител. На
чальный уровень антител, достигнутый во время 
первичной инфекции, может упасть; иногда он вос
станавливается до стабильного уровня лишь после 
нескольких рецидивов герпеса. Носители, даже не 
имеющие никаких проявлений герпеса, могут рас
пространять вирус. ВПГ обнаруживается в рото
глотке у  1 -2 %  внешне здоровых взрослых.

Патогенез. Изменения зависят от пораженной 
ткани В целом специфический очаг характеризу
ется присутствием внутриядерных включений, ко
торые выглядят как гомогенные массы, лежащие



в центре ядра, структура которого сильно наруше
на: основной хроматин смещен к ядерной мембра
не. Вокруг специфического очага всегда имеются 
признаки острого воспаления. На коже и слизистых 
оболочках типичный очаг представляет собой одно
камерную везикулу. Кожная везикула напряженная. 
Эпителиальные к тетки, подвергшиеся баллонной 
дистрофии и содержащие внутриядерные вклю 
чения, лучш е всего различимы у края везикулы. 
В жидкости везикулы находятся лейкоциты, а так
же инфицированные эпителиальные клетки, в том  
числе гигантские многоядерные клетки. В дерме 
г>идны расширенные капилляры и инфильтраты, 
госю ящ и е из моноцитов, лимфоцитов и нейтро
филов; некрозов не наб. но, (ается. Н а слизистых  
оболочках везикулы вследствие мацерации вскоре 
начинают терят: жидкость и спадают; основным их 
содержимым становится фибрин. Язвы покрывают
ся серой пленкой из отечных клеток.

У лиц без сопутствующих заболеваний высы
пания возникают только на коже и слизистых обо
лочках, виремия наблюдаг i ия редко. Гематогенная 
диссеминация герпеса возникает главным образом 
у новорожденных, у  истощенных грудных детей, у  
лиц с кожными заболева чиями (такими, как экзе
ма), а также у лиц со сниженным клеточным им- 
м' нитетом. После диссеминации виру-  размножа
ется в восприимчивых к нему органах и вызывае т 
вторичн} к виремию; обширное разрушение клеток 
веде г к вторичной виремии. Тем не менее энцефа
лит (за исключением энцефалита новорожденных), 
вызванный ВПГ типа 1, по всей видимости, обу
словлен нейрогенной передачей вируса в головной 
мозг. Выздоровление начинается с прекращением 
виремии и снижением образования вируса внутри 
клеток. Выздоровление достигается за счет коорди
нированного взаимодействия антител, клеточного 
иммунитет? (включая Т- и N K -лимфоцигы), а так
же ряда цитокинов и комплемента.

Клинические проявления. Для герпеса харак
терны везикулярные высыпания на коже. Виремия 
с широкой диссеминаци“й или нейрогенная пере
дача, ведущая к менин] оэнпефалиту, возникают 
лиш ь в редких случаях. Несмотря на то что рас
пространение высыпаний при первичном и реци
дивирующем герпесе — общепризнанная характе
ристика инфекции, различить эти (Ьормы герпеса 
клиниче» ки часто невозможно и требуется выяс
нить наличие или отсутствие гомологич ных типо
специфических антител в с ыв >ротке.

Кожа и слизиспч ie оболочки. Высыпания на 
слизистых оболочках представляю, собой скопле
ния тонкостенных везикул на гиперемированном 
основании. Везикулы вскрываются, покрываются 
корочкой и заживаю 1 в течение 7 -1 0  дней без об
разования рубца (если не присоединяется вторич
ная бактериальная иьф екция). У смуглых людей 
высыпания могут оставлять преходящую депиг
ментацию. Появлению  высыпаний может пред
ш ествовать локальная легкая боль или жжение, 
а также сильная региональная боль невралгиче
ского характера. При вторичном инфицировании 
везикул необходим дифференциальный диагноз 
с импетиго. Высыпания склонны рецидивировать 
на том же самой месте, особенно на границе кожи 
и слизистой оболочки, но могут возникать и в лю
бом месте.

Первичный герпес, особенно у  лиц со снижен
ным иммунитетом, изредка може'. прояви ться  ге
нерализованными везикулярными высыпаниями, 
при которых очаги мелкие и могут непрерывно 
возникать в течение 2 - 3  нед. Если системные на
рушения выражены нерезко, герпес приходится 
дифференцировать с ветряной оспой.

В П Г способен инфицировать поврежтенную  
кожу и ожоги. Первичные высыпания также мо
гут появлят ься на внешне неповрежденной коже, 
например, на подборо цсе у  с градающего герпети
ческим стоматитом грудного ребенка, у которого 
имеется слюнотечение; в этом случае везикулы  
единичные и разбросанные, а при р е ц и д и в и р у ю 
щем герпесе —  расположены группами. При ин
фицировании кожи конечностей везикулы появ
ляются через 2 - 3  дня в месте травмы. Часто на- 
слюдае<ся центростремительно** г>а< ч р о ст р а н е н й е  
вдоль лимфатических сосудов, которое п р и в о д и т  
к  увеличению регионарных лимфатических узлов; 
на прилежащей неповрежденной коже в о зн и к а ю т  
разбросанные везикулы. Данное состояние может 
быть неправильно расценено как о п о я с ы в а ю щ и и  
лиш ай, особенно при наличии н е в р а л г и ч е с к о м  

боли несмотря на т о  что высыпания в ы х о д я т  за 
границы дерматома. Заживление медленное, часто 
занимает 3  нед. Рецидивы в месте травмы в о з н и 
кают нередко и могут принимать буллезный ха
рактер. Борцы, а также медработника п о д в е р ж е н ы  

герпетической инфекции с< адин. которая и зв е ст 
на как herpes gladiatorum Герпетическая инфекция 
мелких травм вблизи ногтей, которая ведет к край
не болезненным, глубоким, р а с п р о с т р а н я ю щ и м с я



очагам с везикулами, известна как герпетический 
панариций. Герпетический панариций разрешается 
самостоятельно в течение 2 - 3  нед. Сходные пора
жения пальцев возникают у детей с герпетическим 
гингивостоматитом, которые любят сосать пальцы. 
В подобных случаях следует исключить бактери
альную инфекцию. Вскрытие панариция противо
показано, поскольку может спровоцировать дис- 
семинацию вируса.

Острый герпетический гингивостоматит. 
Первичный герпес полости рта — по-видимому, 
самая част ш причина стоматита у  дегей 1 -3  лет, 
также встречается у  более старших детей и взрос
лых. Заболевание нередко начинается внезапно с 
боли во рту, слюнотечения, неприятного запаха 
изо рта, отказа от еды и лихорадки (обычно тем
пература достигает 4 0 -4 0 ,6  °С ). Лихорадка и раз
дражительность м огут возникать за 1 - 2  дня до  
высыпаний в полости рта. Первичным элементом 
служит везикула (рис. 299.1), которую редко уда
ется увидеть, поскольку она быстро лопается. На 
месте лопнувшей везикулы возникает язва диаме
тром 2 -1 0  мм, покрытая желтовато-ссрой пленкой 
(рис. 299 .2 ). Когда эта пленка отслаивается, от
крывается истинная язва. Высыпания могут рас
полагаться на любой части полости рта, однако  
чаще всего поражас тся язык и слизистая оболоч
ка щеки. Характерным ком понентом заболевания 
служит острый гингивит (исключение —  грудные 
дети, у которых еще не прорезались зуб ы ;. Гчн- 
гивш может предшествовать появлению везикул. 
В большинстве случаев отмечается лимфаденит 
подчелюстных лимфатических узлов. Острая фаза 
Длится 4 - 9  дней и проходит самостоятельно. Боль, 
как правило, исчезае т за 2—4 дня до полного зажив
ления язв. Иногда на ранних стадиях вовлекается 
область миндалин, при осмотре определяется экс
судат; такие случаи приходится дифференцировать 
с острым бактериальным тонзи плитой или энте
ровирусной герпангиной. Отрицательные резуль
таты посеве в на стрептококки группы А  и другие 
патогенные бактерии, а также отсутствие реакции 
высыпаний на антибиотики позволяют исключить 
бактериальную инфекцию. Распространение вези- 
кУл на слизистую оболочку щек и передний отдел 
полост и рта нетипично для герпангины. Редким, 
н°  тяже [ым осложнением герпетического, ингиво- 
стоматита служит бактериемия, которую вызывают 
представители микрофлоры рта, такие как стрепто
кокки группы А  и Kingella spp.

Рис. 299.1. Герпетический стоматит: везикулы на языке

Рис. 299.2. Герпетический стоматит: везикулы и пустулы 
на слизистой оболочке десны

Рецидивирующий стоматит и герпес лица.
В типичном случае при рецидиве герпеса в полости 
рта образуется одна или несколько везикул, сгруп
пированных вблизи границы с кожей. Высыпания 
обычно сопровождаются локал: ной болью, покалы
ванием или зудом и существуют 3 - 7  дней. Систем
ные нарушения нехарактерны. Реже ограниченные 
высыпания находятся на нёбе и сопровождаются 
лихорадкой или локализуются на слизистой обо
лочке соприкасающейся с высыпаниями на губах. 
Тем не менее ВПГ не служит причиной рециди
вирую щ их афтозных язв. У  некоторых больных  
генерализованный стоматит рецидивирует через 
7 -1 0  дней после рецидива герпеса губ или другой 
локализации и часто сопровождается появлением



на коже полиморфной экссудативной эритемы. Ре
цидивирующий герпес —  одна из наиболее частых 
причин рецидивирующей полиморфной экссуда
тивной эритемы.

Герпетическая экзема (вариолиформное 
высыпание) Капоши. Это наиболее тяжелое про
явление травматического герпеса, возникает вслед
ствие обширного инфицирования вирусом герпеса 
экзематозной кожи. Тяжесть герпетической экзе
мы непостоянна: в одних случаях поражение столь 
незначительно, что на него не обращают внимания, 
в других — приводит к смерти. Для первичного  
эпизода характерно внезапное появление множе
ства везикул на экзематозной кожи. Новые группы  
везикул продолжают возникать в течение 7 - 9  дней. 
На месте изолированных везикул позднее появля
ются группы, которые могут захватывать и при
лежащую здоровую кожу (рис. 299 .3). Возможно  
массивное отслоение эпидермиса. В конце концов 
пораженная область покрывается корками и на
чинается эпителизация. Системные проявления  
выражены в различной степени, однако неред
ко температура тела повышается до 3 9 ,4 -4 0 ,6  °С  
и сохраняется на этом уровне 7 -1 0  дней. Рецидивы  
герпетической экземы возникают при хронических

Рис. 299.3. Герпетическая экзема (вариолиформное 
высыпание Капоши)

атопических заболеваниях кожи. При шнами смер
ти служат глубокие физиологические расстройству 
(из-за потери жидкости, электролитов и белков че
рез поврежденную кож у), проникновение вируса 
в готовной мозг, а таиже вторичная бактериальная 
инфекция, возбудителями которой обычно явля
ются стафилококки или стрептококки группы А. 
Дифференциальный диагноз проводят с вакци
нальной экземой; против последнего заболевания 
говорит отсутствие контакта с вирусом осьивак- 
цины, а также групповое расположение везикул, 
как при герпесе. Подтверждением диагноза служат 
данные осмотра и посева жидкости из везикул.

Герпетические поражение глаз. Как пер
вичны й, так и рецидивирую щ ий герпес может 
проявляться конъюнктивитом или кератоконъюн- 
ктивитом. Конъюнктива выглядит полнокровной 
и отекшей, однако гнойных выделений из глаза нет 
или они незначительны. При первичном герпесе 
обычно увеличиваются и становятся болезненны
ми околоушные лимфатические узлы. У  новорож
денных и лиц со сниженным иммунитетом описа
ны катаракт?, увеит и хориоретинит.

Поражение роговицы может быть поверхност
ным (древовидная язва) или глубоким (дисковид
ный кератит). Древовидный кератит патогномони- 
чен для герпетического поражения глаз. Предвари
тельный диагноз с гавят по на личию на веках гер
петических везикул, для окончательного диагноза 
необходимо выделить вирус. Местное применение 
глюкокорт икоидов усугубляет герпетическое пора
жение глаз. ДифференииаЛоный диагноз проводят 
с  высококонтагиозным эпидемическим кератоконь- 
юнктивитом, который вызывается несколькими се- 
ютипами аденовирусов, а также с  эн т е р о в и р у сн ы м  

конъюнктивитом. Рецидивирующая герпетическая 
инфекция роговицы ведет к образованию рубцов 
и снижению зрения.

Генитальный герпес встречается, гл а вн ы м  
образом, у подростков и молодежи. О с н о в н ы м  его 
возбудителем служит ВПГ типа 2, заражение обыч
но происходит при половом контакте.

Х отя  возможны попадание вируса г е р п е с а  на 
половые органы с  рук и аутоинокуляция, ген и тал ь
ный или ректальный герпес у ребенка служит о с н о 
ванием для чуткого и острожного расспрос? ‘ 11)11 
исключить изнасилование. От 10 до 2 5 %  сл учаев  
первичного генитального герпеса вызывается В И 
типа 1. Большине. в< > же случаев рецидивируюШеГ0 
герпеса обусловлено ВПГ чипа 2. При первичном



генитальном  герпесе, когда отсутствуют антитела 
к любому типу вируса, чаще на бл юдаются увели
чение регионарных лимфатических узлов, болез
ненное мочеиспускание и системные проявления, 
такие как лихора [ка У  взрослых женщин везику
лы и язвы могут покрывать вульву и влагалище, 
однако местом первичной локализации инфекции 
служ ит шейка матки. Рецидивы —  обычное явле
ние. Как первичный, так и рецидивирующий гер
пес часто протекает бессимптомно, иднако вирус 
все равно выделяется и может заразить полового 
партнера или ребенка (во  время прохождения по 
родовым путям). У  мужчин герпетические везику
лы и язвы обычно локализуются на головке или 
теле полового члена, а также на крайней плоти, из
редка на мошонке. Генитальный герпес —  это фак
тор риска ВИЧ-инфекции.

Герпг'.пическая инфекция ЦНС. ВП Г имеет 
склонность к поражению Ц Н С . О ба типа виру
са метут вызывать менингоэнцефалит (как часть 
герпеса новорож денны х). Течение первичного  
генитального герпеса, обы чно вызванного ВПГ  
типа 2, может осложняться серозным менингитом. 
В С М Ж  обнаруживается лимфоцитоз. О т боль
ных удается выделить вирус Серозный менингит 
склонен к самоизлечению. В П Г типа 1 — нети
пичный возбудитель серозного м< нингитл, однако 
он служит самой частой причиной смертельного 
впорадического энцефалита. Яркой чертой данного 
энцефалита яв тяется поражение лобных и темен
ных областей. Типичны лихорадка, периодическое 
помрачение сознания, головная боль, изменения 
личности, судорожные припадки, нарушения речи 
и очаговые неврологические расстройства. Без ле
чения летальность достигает 7 5 % , а у  вы бивш их  
наблюдаются тяжелые остатичные явления. ВПГ  
вызывает большинство случаев рецидивирующего 
серозного менингита (менингит Молларе), что под
тверждается обнаружением Д Н К  вируса в С М Ж  
с помощью ПЦР.

Герпетическая инфекция у  лиц со снижен- 
Ньи* иммунитетом. Необычно тяжелое течение 
герпетическая инфекция может принимать у  цело- 
Го Ряда лиц, включая новорожденных; истощенных; 
Детей со злокачественными опухолями и другими  
состояниями, которые требую т им муносупрес- 
сивной терапии; больны х С П И Д ом ; больны х с 
0зкогами; больны х с первичными иммунодеф и- 
Читами, особенно теми, при которых в основном  

>СтРадает клеточное звено иммунитета. У  детей,

получающих противоопухолевое лечение или под
вергшихся трансплантации органов, риск тяжелой 
герпетической инфекции совпадает со временем  
максимального угнетения иммунн гета. Наиболее 
часто встречается локальная и хроническая герпе
тическая инфекция полости рта или кожи и слизи
стой оболочки половых органов. Р одних случаях 
наблюдаются типичные везикулы и язвы, в дру
гих —  лорржение прогрессирует с формировани
ем обширных некротических болезненных эрозии 
либо возникают атипичные экзофитные образова
ния, напоминающие бородавки. Реже встречается 
воспаление слизистых оболочек, эзофагит, проктит 
и пневмонит. Самая тяжелая форма — диссемини- 
роьаппая инфекция, вовлекающая печень, легкие, 
надпочечники и Ц Н С , обычно служит результа
том первичного герпеса у ребенка со сниженным  
иммунитетом. Заболевание напоминает сепсис: 
развивается лейкопения, гепатит, Д ВС-синдром, 
лихорадка или гипотермия, при прогрессировании 
наступает смерть. Высыпания могут отсутствовать, 
ограничиваться слизистыми оболочками или быть 
широко распространенными, напоминая ветряную  
оспу. Данная форма герпетической инфекции со
провождается высокой летальностью даже при на
личии лечения.

Перинатальный герпес. Матери большинства 
инфицированных новорожденных были больны  
герпесом на момент родов, причем примерно у 75 %  
из них имелся ВПГ типа 2. Во время родов вирус 
выделяется в родовые пути у 0 .2 -0 .4  %  женщин, при 
генитальном герпесе данный показатель возрастает 
до 1 -2  %. Вероятность заражения новорожденного 
можно предсказать по форме генитального герпеса 
у матери. При первичном и первом генитальном  
герпесе (отсутствие антител к выделяемому типу 
вируса) частота ипфекции у  новорожденных до
стигает 3 3 -5 0 % . При рецидивирующем герпесе у  
матери риск для новорожденного составляет лишь 
1 -3 % .  Только у 1 5 -2 0 %  женщин, чьи дети заболе
ли герпесом, в анамнезе есть указания на герпети
ческую инфекцию, и только у  2 5 %  беременных на 
momi нт родов имеются значимые признаки герпеса. 
По-видимому, кардиотокография повышает риск 
заражения, так, 4 0 %  новооож ценных с герпесом во 
время родов на головку накладыва ли электроды.

Внутриутробное заражение герпесом проис
ходит редко, приблизительно в 5 %  случаев. Около  
10%  новорожденны* заражаются после родов, не 
только от матери, но и от близких, у  которых ВПГ



(обычно типа 1) выделяется из герпетических ве
зикул.

П ери н атал ьн ая и н ф екци я  п р о явл я ется  на 
первом месяце жизни, в 9 %  случаев в 1-й день, 
в 4 0 %  —  в 1-ю  неделю. Существует три основных 
разновидности: 1) локализованная инфекция кожи, 
глаза или полости рта; 2 ) герпетическая инфекция 
Ц Н С ; 3 )  диссеминированная инфекция. Локали
зованная инфекция кожи, глаза или рта, а также 
диссеминированная инфекция в среднем возника
ют через 5 - 6  дней после родов, а локализованная 
инфекция Ц Н С  —  позднее, в среднем через 8 -1 2 .  
Отличительная особенность герпесг новорожден
ных —  везикулы или язвы на коже (рис. 299 .4 ), 
вначале имеются лишь у 3 0 -4 3  %  детей; примерно 
у %  оотьных кожные высыпания не появляются. 
Симптомы поражения Ц Н С  (сонливисть, плохое 
сосание, повышенная возбудимость, мышечная ги
потония и судороги) обнаруживаются у 4 8 -7 9  % 
больны х. В 7 - 1 4 %  случаев имеется лихорадка, 
в 5 -1 9 %  —  дыхательная недостаточность.

Рис. 299.4. Везикулы и пустулы на лице новорожденного 
с герпесом (Kohl 5. Neonatal herpes simplex virus infection. 
Clin Peririatol 1997; 24:129-50). См. также цветную вкладку

Особое внмман: ie уделяют местам, на f оторые 
н гк  вдывались электроды для кардиоюкографии  
(наличие пустул и везикул, устойчивы х к анти
биотикам), и глазам (признаки герпетического ке- 
ратоконъюнктивита). Локализованная инфекция 
без лечения примерно в 7 0 %  случаев переходи" 
в инфекцию Ц Н С  или становится диссеминиро
ванной. Необходимо сократить типичную задерж
ку в 5 -  7 дней с постановкой диагноза герпеса ново
рожденных, если мы хотим улучш ить его исход.

Герпес новорожденных следует предполагать у 
любого ребенка с подозрительными симптомами, чья 
магь или отец страдаю, или гтрадали 1енити тьньщ 
герпесом. На герпес новорожденных также указы
вает сепсис с отсутствием реакции на антибиотики, 
особенно если он сочетается с тромбоцитопенией 
повышенной активностью ферментов печени, ДВС 
или ранним развитием пневменига; лимфоцитарные 
кенинги", возникший без видимых причин; гепа
тит возникший без видимы* причин; появление без 
видимых причин на коже везикул и пустул. Такие 
новорожденные до 1жны получать лечение по пово
ду предположительной герпетической инфекции.

Ребенка, родившегося с синдромом врожденной 
инфекции, особенно с везикулами или рубцами на 
коже, хориоретинитом, микрофтальмией и микро
цефалией, необходимо обследовать на ВПГ, вирус 
varicella-zoster и других возбудителей врожденных 
инфекций.

Вероятности летального исхода, несмотря на ле
чение, возрастает при вовлечении Ц Н С  (6 % )  и при 
диссеминированной инфекции (31 % ). Летальность 
выше при развитии комы, ДВС-синдрома или пнев- 
монита, а также у недоношенных. Риск осложнений 
у выживших повышают инфекция Ц Н С  пли дис
семинированная инфекция, судороги, ВПГ типа 2 
и «астые кожные рецидивы.

Таблица 299.1
Дифференциальная диагностика везикулярных 

высыпаний у новорожденных------------------------------------------------------
Инфекционные причины

В П Г
S t a p h u l o c p c r u s  a u r e u s  

P s e u d o m o n a s  s p p .

H a e m o p l u l u s  i n f l u e n z a e  тип? b 
T r e p o n e m a  p a l l i d u m  

C n r d i d a  s p p .

A s p e r g i l l u s  s p p .

Вирус varicella-zoster 
Ц М В
L i s t e r i a  m o n o c y t o g e n e s  

Стрептококки группы В

Неннфскциоин не причины

Точгическа? эритема 
Пустулезный меланоз 
Потница
Леттерера-Снве болезнь 
Пигментная крапивниц 
Буллезный мастоцитоз 
Герпе лформный дерматит 
П уз 'ш чатка

Герпес беременных 
Недержание пигмента 
Волчаночный синдром 
Буллезный эпидермолиз 
Эпидермолитический ихтиоз 

Акроп устулез 
Буллезный дерматит ново

рожденных
Гистиоцитоз из клеток Лан

герганса _______
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1996; 334:1591-7. . л
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Kpyi дифференциально-диагностического по
иска при везикулярных и язвенных высыпаниях у 
новорожденных довольно широк (табл. 299.1). Н е
редко даже опытный детский дерматолог не может 
оказать существенной помощи в диагностике наи
менее изученных из перечисленных синдромов.

Д иагностика. Чтобы поставить диагноз, не
обходимо наличи! любых двух из перечисленных 
критериев: 1) клиническая картина, согласующая
ся с герпетической этиологией; 2 ) выделение ви
руса; 3 ) появление специфических антител; 4 ) об
наружение характерных слеток, гистологических 
изменений, антигена вируса либо вирусной Д Н К  
в соскобах, С М Ж  или биоптатах. Титр антите а к 
ВПГ в С М Ж  нарастает при герпетическом энце
фалите, однако это происходит на поздних стади
ях и пригодно лишь для ретроспективной диагно
стики. Серологические изменения (4-кратное на
растание .итра антител или их появление) обычно 
происходят уже после решающего периода для  
диагностики и лечения. При рецидивах инфекции 
не всегда наблюдается диагностически значимое 
повышение титра антител. У  новорожденных и лиц 
с выраженным снижением иммунитета антитела 
против первичной инфекции могут не вырабаты
ваться. В настоящее время в продажу поступили  
тесты, позволяющие надежно различать антитела 
к ВПГ типа 1 и типа 2. Штаммы вируса обоих ти
пов можно типировать с помощью разнообразных 
антигенных (E L ISA , Р И Ф ) и ыолекулярно-генети- 
ческих методик. Ш .аммь. ВПГ. которые не связ?ны  
эпидемиологически, всегда слегка отличаются на 
генном уровне, что показано рестрикционным ана
лизом Д Н К . С  помощью данной методики можно 
подтвердить заражение одного человека от другого, 
а также доказать, что некоторые «внутрибольнич
ные вспышки» на самом деле представляют ■ обой 
случайное скопление несвязанных случаев —  все 
это было бы очень полезно для консультирования 
и судебно-медицинской экспертизы, но, ] сожале
нию, рестрикционный анализ Д Н К  доступен лишь 
Для исследовательских лабораторий.

Анализ с помощ ою  П Ц Р  С М Ж , а возмож но  
и крови, имеет решгющее значение в диагностике 
герпеса новорожденных, особенно при отсутствии  
к°Жных высыпаний. Ч увствительность исследо
вания С М Ж  методом П Ц Р составляет 7 5 % . С е
рологические исследования плохо подходят для  

Истрой диагностики герпетической инфекции у  
Новорожденных и более старших детей из-за при

сутствия материнских антител. М Р Т  у новорож
денных с герпетической инфекцией Ц Н С  часто по
зволяет выявить изменения, свидетельствующие 
о герпетической этиологии. Исследование С М Ж  
методом П Ц Р  —  это единственный практичный 
способ, за исключением биопсии мозга, выявить 
герпетический энцефалит вне периода новорож
денное™ ; чувствительность и специфичность ПЦР  
превышают 95 %.

Лабораторные исследования. Микроскопия 
соскобов высыпаний, окрашенных по методу Тцан- 
ка, позволяет выявить многоядерные гигантские 
клетки и внутриядерны е вклю чения примерно  
в 50 %  случаев. Исследование сосксбов на специ
фические антигены, например с помощью ELISA  
или Р И Ф , позволяют ускорить диагностику гер
петической инфекции и различить два типа виру
са. Вирус легко выделить из содержимого везикул 
и из мазков с конъюнктивы в течение 1 - 4  дней. 
В С М Ж  вирус обнаруж ивается примерно у ‘/ 3 
инфицированных новорожденных, однако при эн
цефалите у  более старших детей это исследование 
обычно отрицательно ПЦР позволяет выяви,гт- ви
русную Д Н К  в С М Ж ; положительный результат 
П Ц Р  делает ненужной биопсию мозга. Биопсия 
мозга показана для постановки окончательного  
диагноза и исключения устранимых причин, если 
П Ц Р  отрицательна. В настоящее время П Ц Р  на 
ВПГ доступна лишь в era анализированных лабо
раториях.

Умеренный нейтрофилез возникает лри остром 
герпетическом гингивостоматите, герпетической  
экземе и менингоэнцефалите. При менингоэнцефа- 
лите в С М Ж  часто присутствуют эритроциты и по
вышено число лимфоцитов (обычно менее 100 /м м 3, 
в отдельных стг'чаях до 1000 /м м 3); концентрация 
белка увеличена, а копцентоация глюкозы обычно 
в норме, но может быть снижена. Э Э Г  и М Р Т  на 
ранних стадиях энцефалита MoiyT показывать по
вреждение теменных долей. К Т  на ранних стадиях 
в Нирме, но позднее и при ней выявляю ся патоло
гические изменения. Системная герпетическая ин
фекция часто сопровождается тромбоцитопенией 
и повышенным уровней ферментов печени.

Лечение. О сновой лечения герпеса остается 
ацикловир —  9-[-2-гидроксиэтоксиметил]-гуани- 
дин, аналог пуриновых нуклеозидов. Вирусная ти- 
мидинкиназа фосфорилирует ацикловир, к< торый 
затем трифосфорилируется клеточными фермента
ми и действует как ингибитор вирусной Д Н К -п о-



лимеразы и герминатор цепи Д Н К . Ш таммы ВПГ, 
лишенньи тимидинкиназы, устойчивы к ацикло
виру.

Лечение генитального герпеса упростили два 
недавно лицензированных противогерпетических 
препарата для приема внутрь. Валацикловир, пред
шественник ацикловира, и фамцикловир, предше
ственник пенцик ювира, имеют отличную биодо
ступность при приеме внутрь ( 5 5 -8 0 % )  и в орга
низме превращаются в ацикловир и пенцикловир 
соответственно. Как и ацикловир, пенцикловир  
фосфорилируется вирусной тими дин^иназой, а за
тем клеточными ферментами до трифо^фата —  ак
тивного вещества. Благодаря высокой адсорбции 
из Ж К Т  эти препараты можно принимать реже, 
чем ацикловир. Однако простоте использования  
противостоит высокая стоимость по сравнению с 
генерическим ацикловиром. Продолжающиеся ис
пытания фамцикловира у лиц со сниженным имму
нитетом показали, что более высокие дозы позво
ляют достичь того же уровня в крови, который дает 
внутривенное введение ацикловира, что позволяет 
проводить лечение и профилактику более тяжелых 
форм герпетической инфе кции перорально.

В П Г мож ет бы ть устойчив к ацикловиру, в 
основном это встречается у лиц со сниж енным  
иммунитетом, которых лечили длительными или 
м нож ественны ми преры висты ми курсами аци
кловира. Если, несмотря на лечение ацикловиром, 
герпетическая инфекция у человека со сниженным  
иммунитетом не излечивается или прогрессирует, 
вирус следует направить в специализированную  
лабораторию дтя исследования чувствительности. 
Пока не получен результат лабораторного иссле
дования (резистентностью к ацикловиру считается 
подавляющая концентрация выше 2 м к г/м л ), луч
шая тактика —  введение фоскарнета внутривенно 
по 4 0  м г /к г  каждые 8 ч. У  фоскарнета имеются  
серьезные побочные эф ф екты  в виде азотемии, 
электролитных нарушений, анемии и гранулоци- 
топении. У  детей фоскарнет не используется. При 
почечной недостаточности дозы ацикловира и фо- 
скарнетг ( нижают.

Местное лечение ацикловиром герпеса полости  
рта и генитального герпеса 'окорачивает период вы
деления вируса, но мал э влияет на симптомы, а по
тому не рекомендуется.

При герпетическом кератите обычно эффектив
но местное использование трифлуридина, видара- 
бина и идоксуридина, но ни один из них не снижает

частоту рецчд-шов. Глюкокортикоиды при местном 
применении усугубляю' поражение глаз, поэтому 
их можно использовать чишь в комбинации с про
тивовирусными средствами.

Д ети и подростки с рецидивирую щ им гени
тальным герпесом или герпесом полости рта не
редко испытывают психологические затруднения; 
большую пользу в таких случаях приносят беседы 
с врачом или психологом.

Герпес кожи и слизистых оболочек. Детям 
с герпетическим стоматитом (в  пределах 72 ч от 
появлени я вы сы паний) назначаю т ацикловир  
внутрь по 15 м г /к г  5 раз в сутки (максимальная 
доза 1 г / сут) в течение 7 дней. При первичном гер
песе состояние больных значительно улучшается, 
поскольку ослабляется слюнотечение, отек губы, 
боль, облегчается прием жидкости и пищи, кроме 
того высыпания исчезают быстрее. При рецидивах 
герпеса прием ацикловира дает скромные резуль
таты.

Очень важны симптоматическое лечение и под
держка. Полость рта следует промывать раствором 
цетилпиридини» хлорида 1:4000 или бензалкония 
хлорида 1:1000. М естные анестетики, такие как 
вязкий раствор лидокаина или таблетки бензокаи
на, исполизовать не следует, поскольку они лиша
ют чувствительности часть рта и повышаю"- риск 
повреждения слизистой оболочки ребенком. Что
бы увеличить прием жидкостг и пищи, напитки 
и блюда выбирают согласно пожеланиям ребенка. 
Если ребенок от всего отказывается, его часто уда
ется уговорить принимать ледяные жидкости или 
полужидкую пищу. Герпетическая экзема и стома
тит могут приводить к выраженному обезвожива
нию, шоку и ГИ1 юпротеинемии особенно у грудных 
детей, гшзтому их лечение должно включать вну
тривенное введение воды, электролитов и белков.

Ацикловио не влияет на связанную с герпети
ческой инфекцией полимор^ ную экссудативную  
эритему. Подавление герпетической инфекции 
(например, генитального герпеса) с помощью хи
миопрофилактики предупреждает рецидивь поли
морфной экссудативной эритемы.

Хорошие результаты при герпетическом панари
ции и ректальном герпесе, как первичных, так и ре
цидивирующих, дает прием ацикловира внутрь.

Генитальный герпес. У  больных п е р в и ч н ы м  

генитальным герпесом, которые постучали а ц и к л о 
вир внутрь, существенно уменьшились боль и зуд. 
быстрее образовывались корочки, с о к р а т и л а сь  про



должительность выделения вируса, реже появля
лись новые высыпания по сравнению с контроль
ной группой. У  больных с рецидивирующим гени
тальным герпесом, которые получали ацикловир 
внутрь, быстрее прекращалось выделение вируса 
и очаги заживали быстрее. Лечение первичного  
герпеса не предупреждает рецидивов. Тем не менее 
ежедневный профилактический прием ацикловира 
способен сократить число рецидивов и может при
меняться при частых или тяжелых рецидивах.

При первичном генитальном герпесе в старшем 
подростковом и взрослом возрасте реком ендуй 
ся применять валацикловир (по 1 г 2 раза в день 
внутрь на протяжении 7 -1 0  дней) или фамцикло- 
вир (по 250 мг 3  раза в день внутрь на протяжении 
7 -1 0  дней). Такой же эффективностью облачает 
ацикловир по 200 мг 5 раз в день внутрь. При реци
дивах генитального герпеса одинаково эффектив
ны валацикловир (п о 500 мг 2 раза в день внутрь 
на протяжении 5 дней), фамцикловир (по 125 мг 
2 раза в день внутрь на протяжении 5 дней) и аци
кловир (по 400 мг 3 раза в день и пи по 200 мг 5 раз 
в день внутрь). У  больных с 6  рецидивами в год 
и более ежедневная подавляющая терапия умень
шает частоту рецидивов на 7 5 % . Для старших под
ростков и взрослых рекомендуются следующ ие  
режимы подавляющей терапии: фамцикловир (по  
125 или 250 mi 2 раза в день внутрь), валацикло
вир (500 или 1000 мг однократно в сутки внутрь) и 
ацикловир (по 400 мг 2 - 3  раза в день внутрь). Доза 
ацикловира для детей с первичным генитальным  
герпесом составляет 10 -2 0  м г /к г /п р и е м  4 раза 
в сутки внутрь и не должна пречышать дозировок 
Для взрослых. Детских дозировок валацикловира 
и фамцикловира не разработано.

Уменьшить боль при генитальном герпесе по
могают сидячие ванны. Местные подсушивающие 
средства тормозят заживление и могут способство
вать вторичной инфекции. При необходимости  
можно назначать анальгетики системно. Антибио
тики показаны лишь при вторичных бактериа иь- 
ных инфекциях.

Инфекция ЦНС и диссеминированная ин
фекция. Препаратом выбора при герпетическом  
энцефалите считается ацикловир, которы й по 
Ю м г/кг вводят в виде часовой инфузии каждые 
8 ч в течение 1 2 -2 1  дня. Ацикловир хорошо пере
носится. Наилучшие результаты дает раннее на
чало лечения. Прогноз лучше у больных до 30 лет 
и Тех, у кого расстройства сознания ограничились

спутанностью . Симптиматическое лечение, на
правленное на то, чтобы снизить ВЧД, подавить 
судорожную активность и улучшить функцию ды
хания, требует условий отделения интенсивной  
терапии и должно проводиться группой опытных 
специалистов.

При герпетической инфекции у лиц со сни
женным иммунитетом рекомендуется использо
вать ацикловир (до 5 - 1 0  м г /к г  вводится внутри
венно в течение часа; введения повторяют каждые 
8 ч; длительность лечения зависит от реакции на 
него). При тяжелой и диссеминированной инфек
ции дозы увеличивают. При локализованном по
ражении кожи и слизистых оболочек дозы можно 
уменьш ить. Как только достигнуто улучшение, 
следует перейти на прием ацикловира внутрь. На 
период максимальной иммуносупрсссии болиныы 
с антителами к ВПГ (подвергшимся транспланта
ции органов или костного мозга либо получающим  
индукционную химиотерапию по поводу лейкоза, 
лимфомы или солидной опухоли) можно назначшъ 
ацикловир внутрь по той же схеме, которая приме
няется для профилактики рецидивов генитального 
герпеса. Больным с иммуносупрессией (чапример, 
С П И Д  или первичный иммунодефицит) и часты
ми рецидивами герпеса положительные результа
ты приносит длительный прием противовирусных 
препаратов внут рь. Детям со сниженным иммуни
тетом нельзя назначать валациг ювир из-за тяже
лых побочных эффектов.

Перинатальные инфекции. Как и при других 
тяжелых формах герпетической инфекции препа
ратом выбора с лужит ацикловир по 20 м г /к г вну
тривенно каждые 8 ч в течение 1 4 -2 1  дня. Такие 
высокие дозы ацикловира могут вызвать нейтро
пению. Новорожденных с герпетической инфек
цией следует помещать в отделение интенсивной 
терапии, чтобы наблюдать за признаками диссе
минированной инфекции и инфекции Ц Н С , кон
тролировать дыхание, бороться с судорожными  
припадками и поддерживать функцию жизненно 
важных органов. П о предварительным данным, 
при герпетическом энцефалите новорожденным  
требуется длительное лечение (более 21 дня), пока 
результаты П Ц Р со С М Ж  не станут отрицатель
ными. Предварительные данные свидетельствуют, 
что еж едневный прием ацикловира внутрь (п о  
300 м г /м 2 3 разг в день) подавляет частые рециди
вы герпеса кожи, связанные с плохим прогнозом, 
однако воздействие такого лечения на инфекцию



Ц Н С  и отдаленный прогноз не доказано. После от
мены подавляющей терапии часто возникает реци
див. Длительное лечение приводит к нейтропении, 
в редких случаях — к возникновению устойчивого 
к ацикловиру штамма вируса.

Прогноз. Первичная локализованная герпети
ческая инфекиия у  больного без сопутствз ющих 
заболеваний обычно заканчивается самостоятельно 
в течение 1—2 нед. Летальность высока у  новорож
денных с диссеминированным герпесом и у  более 
старших грудных детей с тяжелыми нарушениями 
иммунитета или истощением. При менингоэнцефа- 
лите прогноз, касающийся жизни и тяжелых необ
ратимых последствий, осторож ны !. Ранняя диаг
ностика и своевременное лечение улучшают про
гноз. Возможны частые рецидивы, однако обычно 
они [тпиводят лишь к временным неудобс твам, за 
исключением герпетической инфекции глаз, ко
торая может вызвать рубцевание роговицы и сле
поту. Рецидивирующий герпес у  лиц с нарушен
ным иммунитетом представляет собой серьезную  
проблему. Рецидивы генитального герпеса могут 
причинять серьезные неудобства и обусловливать 
психологические проблемы. Наиболее значимым  
осложнением всех разновидностей генитального 
герпеса у  женщины служит заражение ее новорож
денного ребенка.

Профилактика. Приема ацикловира в периоды 
высокого риска у больных со сниженным иммуни
тетом и постоянный прием ацикловир? у больных 
с часто рецидивирующим генитальным герпесом  
или герпесом полости рта сущес гвенно снижает 
частоту рецидивов. Прием ацикловиоа перед дей
ствием известного провоцирующего фактора, на
пример солнечного облучения, обычно предотвра
щает pt цидив.

Р аспространение герпетической инф екции  
можно остановить обычными санитарно-поотиво- 
эпидемическими мероприятиями. Высыпания на 
коже, руки и слизистые оболочки должны быть 
надежно закрыты. Борцы с подозрением на герпес 
кожи должны о  ' траняться от тренировок и сорев
нований до исчезновения высыпаний. Маты в за
лах для борьбы должны очищаться хлорирован
ным раствором, по меньшей мере, ежедневно. Лица  
с герпетическим панарицием или открытыми ве
зикулами не должны ухаживать за детьми с имму- 
нод( фицитами или хроническими заболеваниями 
кожи, которые предрасполагают к тяжелой герпе

тической инфекции. Если у  ребенка есть активные 
герпетические высыпания но их можно прикрыть, 
ребенка не следует отстранять от посещений шко
лы или дошкольного учреждения.

Проводятся активные исследования, направлен
ные на создание вакцины против герпеса. Герпес 
удается предотвратить у  некоторых животных пу
тем введения живого ятенуированного вируса, изо
лированной Д Н К  или субъединичной вакцины.

Некоторые вакцинь. на основе очищенных гли
копротеидов ВПГ обладают антигенными для лю
дей свойствами, однако эффективность их согласно 
клиническим испытани ш  непостоянна.

Акушерские аспекты генитального герпеса. 
Основны е цели акушерской помощи женщине с 
генитальным герпесом —  смягчение симптомов у 
матери и снижение риска заражения новорожден
ного. У  всех женшин. обратившихся за акушерской 
помощью, необходимо получать правдивые сведе
ния о генитальном герпесе.

Ацикловир нельзя назначать беременным, за 
исключением тех случаев, когда польза от его при
менения превосходит возможный риск д л я  ллода. 
Наблюдение за более чем 600 женщинами, полу
чавш ими ацикловир во время беременности, не 
зафиксировало ни повышенной частоты пороков, 
ни появления необычных пороков, однако чис
ленность данной группы слиш ком мала, чтобы 
выявить редкие тератогенные эффекты. Четко из
вестно, что при перви ш ом  герпесе у  беременных 
увеличен риск угрожающей жпзни д и с с е м и н и р о 
ванной инфекции, поэтому при первых призн аках 
диссеминации необходимо нача гь в н у т р и в е н н о е  
введение ацикловир»

Если к началу родов имеются проявления пер
вичного, первого эпизода или р е ц и д и в и р у ю щ е г о  

герпеса, то и А А П , и Американская коллегия аку
шеров и гинекологов рекомендуют кесарево сече
ние (бокс 299.1). Необходимость кесаре чн сеч ен и я  
при рецидиве герпеса подверглась сомнению. Если 
принять вп внимание низкую вероятность герпеса 
новорожденного в  случае рецидивирующего герпе
са у матери, то на каждый предотвращенный слу* 
чай неблагоприятного исхода для н о в о р о ж д е н н о г о  

будет выполнено почти 1600 ненужных к е с а р е в ы х  

сечений, потрачено 2,5 млн долларов, кроме того, 
число дополнительных летальных исходов у ма
терей может превысить число п р е д о т в р а щ е н н ы х  

летальных исходов у новорожденных.



+ Бокс 299.1. Ведение ребенка, рожденного
от матери с активным генитальным 
герпесом

Ес ли на момент родов высыпаний нет, роды  
можно вести через естественные родовые пути. 
К женщин i рецидивирующим генитгльн ям j ерпе- 
сом в анамнезе, у которых явных проявлений гер
песа на момент родов нет, некоторые специалисты  
предлагают брать иисевы у матери и ребенка, одна
ко эта точка зрения разделяется не всеми. Если к 
Моменту родов получен положительный результат 
посевов на ВПГ, большинство специали< тов реко- 
МеЧдуют взять посевы у новорожденного (из глаз, 
РТа> а также посевы мочи и кала) через 2 4 -4 8  ч по- 

Родов; если хотя бы один из иосевов окажется 
положительным или у ребенка появится любой

признак герпетической инфекции, ему назначают 
ацикловир на 4 нед.

Согласно предварительным данным, назначе
ние ацикловира незадолго до родов беременной с 
генитальным герпесом в анамнезе уменьшает вы
деление вируса и потребность в кесаревом сечении. 
Стратегия профилактического назначения ацикло
вира беременным нуждаемся в дополнительных до
казательства^, прежде чем ее можно будет широко 
рекомендовать.

Первичный и первый генитальный герпес, по- 
видимому, несколько увеличивают риск самопро
извольного аоорта, а также на 3 0 -5 0 %  повышают 
риск преждевременных родов. Генитальная инфек
ция редко приводит к врожденном} герпесу.

Если родь у женщины с активным первичным 
или первым герпесом по недосмотру проведены  
через естес твенные родовые пути, посевы мазков 
из глаз ч  рта, а также посевы мочи, кгла или С М Ж  
ребенка полижите льны, параметры С М Ж  выходят 
за границы нормы или в первые 4 нед. жизни по
явился любой симптом герпетической инфекгии, 
лечение ацикловиром обязательно (см. бокс 299.1). 
Многие специалисты советуют предупреждающее 
назначение ацикловира после родов в этих обстоя
тельствах из-за высокой вероятности герпеса ново
рожденного, несмотря на то что отсутствуют дан
ные о снижении его частоты, а несколько описаний 
случаев показали отсутствие результата от раннего 
лечения новорожденного.

Защр тнау роль кесарева сечения неабсолютна; 
так, 20 -3 0 %  детей с герпесом новорожденных по
явились на свет благодаря кесареву сечению. Та
ким образом, у всех детей, чьи матери с радают 
первичным герпесом пли первым эпизодом гени
тального герпеса, необходимо в первые 48 ч жизни 
взят ь посевы; следует также наблюдать за появле
нием симптомов герпеса, независимо от способа 
рдцоразр^шения.

Б ол ь ш и й  '.в о  женщи,, которые родили ребенка 
с "ерпетической инфекцией, не знают о на тичш  у 
себя инфекции; на момент родов симптомы у них, 
как правило, отсутствуют. Кроме тоге на момент 
родов клинически трудно определить разновид
ность генитального герпеса —  рецидив, тяжелый 
первичныи герпес либо первый эпизод. В будущем, 
возможно, у таких ж :нщин и их партнеров будет 
определяться наличие типоспецифических аьти- 
тел, а для выявления ген» гального герпеса будут

Первичный герпес или первый эпизод герпеса 
у матери

Кесарево сечение в преде чах 24 ч (предпочтитель
но 4 ч) от излития околоплодных вод 

Посев отделяемого из глаз, носа, рта, а также 
мочи и кала в течение 48 ч 
Если хотя бы один из посевов пс пюжителен или 
имеются признаки герпеса новорс вденного, на
значить ацикловир*

Рождение через естественна? родовые путе неиз- 
- бежно

Посев отделяемого из глаз, носа, рта, а также 
мочи, кала ч СМЖ 
Лечение ацикловиром 

Рецидивирующий герпес, активный на момент 
родпв

Кесарево сечение в пределах 24 ч (предпочтитель
но 4 ч) от из пития околоплодных вол 

Посев отделяемого из глаз, носа рта, а также 
мочи и кала в течение 48 ч 
Если хотя бы один из посевов положителен или 
имеются признаки герпеса новорожденных, на- 
знач [ть ацикловир*

Рождение через естественные родовые пути неиз- 
I бежно

Посев отделяемого иэ глаз, носа, рта, а также 
мочи, кала и СМЖ
Если хотя бы одни из посевов голожителен или 
имеются симптомы герпеса, начать лечение аци
кловиром*

* Если ребенка следует лечить ацикловиром, показаны 
нализ С М Ж , ее посен и исследование на Д Н К  вируса и'ер- 

песа с помощью П Ц Р .
K o h l  S .  Neonatal herpes simplex virus infection. C lin  Peri- 

tiatol 1997; 24: 129 5C



использоваться ускоренные методы определения
вирусных антигенов или ПЦР.
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Глава 300

Вирус varice lla -zoster
Мартин Аж. Майерс (Martin G. Myers), 
Лоуренс P. Стэнберри (Lawrence R. 
Stanberry), Джейн Ф. Сьюворд 
(Jane F. Seward)

Вирус varicella-zoster вызывает первичную, латент
ную и рецидивирующую инфекцию. Первичная ин
фекция проявляется в виде ветряной оспы и при
водит к возникновению пожизненной латентной  
инфекции, локализующейся в клетках чувствитель
ных нервных ганглиев. Реактивация латентной ин
фекции приводит к herpes zoster (опоясывающему 
лишаю). Ветряная оспа у детей обычно протекает 
нетяжело, однако даже у детей без сопутствующих 
заболеваний может сопровождается высокой часто
той осложнений и смертностью; частота осложне
ний и смертность также повышены у подростков, 
взрослых и больных с нарушениями к лмунитета; 
ветряная оспа предрасполагает к тяж елы м и н
фекциям, вызванным стрептококками группы А

и Staphylococcus aure <ms. Вгтрячую оспу и опоясы
вающий лишай можно лечить противовирусными 
средствами. Инфекцию можно предупредить путем 
иммунизации живой аттенуированной вакциной 
против вируса varicella-zoster. Ветряная оспа у бе
ременных может протекать тяжело, изредка она 
вызывает характерный синдром внутриутробной 
патологии. У  новорожденных ветряная оспа про
текает тяжело и может угрожать жизни.

Этиология. Вирус varicella-zoster представляет 
собой нейротропный человеческий вирус, сходный 
с ВПГ, который тоже принадлежит к а-герпесви- 
русам. Данные вирусы имеют суперкапсид. Геном 
представляет собой двухцепочечную Д Н К , которая 
кодирует более 70 белков, включая белки, против 
которых направлен клеточный и гуморальный им
мунитет.

Эпидемиология. До введения в практику вак
цины (1 995  г.) ветряная оспа была заразной инфек
цией, охватывающей почти все детское население 
в СШ А. Большинство детей заражалось до 15-лет- 
него возраста, из взрослых восприимчивыми оста
вались менее 5 % . Ежегодные эпидемии ветряной 
оспы возникали зимой и весной и служили при
чиной приблизительно 4 млн случаев заболевания, 
11 000 госпитализаций и 100 смертей каждый год. 
У  грудных детей, взрослых и лиц с нарушениями 
иммунитета ветряная оспа протекает тяжелее и ча
ще сопровождается осложнениями и летальным 
исходом. Частота передачи вируса varicella-zoster 
среди совместно проживающих восприимчивых 
людей составляет 6 5 -8 6 % , при менее тесных кон
тактах (например, среди одноклассников) частота 
передачи ниже. Больные ветряной оспой стано
вятся заразными за 2 4 -4 8  ч до появления сыпи, 
остаются таковыми до тех пор, пока везикулы не 
покроются корочками —  обычно 3 - 7  дней после 
появления сыпи. Восприимчивые дети могут за
разиться [ ветряной оспой также при тесном пря
мом контакте с  взрослым или ребенком, к о то р ы й  
страдает опоясывающем лишаем. В областях, где 
охват вакцинацией умеренный или в ы с о к и й , за
болеваемость ветряной оспой существенно сн и зи 
лась. У  иммунизированных детей ветряная оспа 
(так называемая реипдивируюгцая), как правило, 
протекает очень легко.

Поскольку опоясывающий лишай представля
ет собой реам лвацию  латентного вируса varice- 
lla-zoster, он редко встречается у детей и ему не
свойственны сезонные колебания з а б о л е в а е м о с т и .



Риск заболеть опоясывающим лишаем v лиц, пере
несших ветряную оспу, составляет 10—15 %, причем 
75% случаев возникает после возраста 45 лет. О по
ясывающий лишай крайне редок у детей до 10 лет, 
за исключением инфицированных внутриутробно 
или в первый год жизни. У  детей опоясывающий  
лишай обычно протекает легче, чем у взрос лых, 
и реже сопровождается постгерпетической неврал
гией. Тем не менее у ВИЧ-инфицированных детей 
и у детей, получающих иммуносупрессивную тера
пию по поводу злокачественных опухолей или дру
гих заболеваний, опоясывающий лишай возникает 
чаще, порой неоднократно, и протекает тяжело.

Патогенез. Вирус varicella-zoster передается с 
секретом дыхательных путей и отделяемым из вы
сыпаний на коже: механизм передачи аэрогенный 
или контактный. Если вирус проникает через ды
хательные пути, возникает первичная инфекция 
(ветряная оспа). На протяжении инкубационного 
периода (1 0 -2 1  день) вирус размножается вды ха
тельных путях, затем возникает краткая бессим
птомная виремия. Во время второй виремической 
фазы появляются широко распространенные кож
ные высыпания. Вирус переносится мононуклеара- 
ми крови, что приводит к появлению новых высы
паний в течение 3 - 7  дней. В конце инкубационно
го периода вирус varicella-zoster также переносится 
обратно в слизистую оболочку дыхательных путей, 
чтс делает больного заразным еще до появления 
сыпи. Иммунный ответ ограничивает размноже
ние вируса и облегчает выздоровление. Нарушения 
иммунитета у детей, особенно клеточного, сопро
вождаются непрерывным размножением вируса, 
которое приводит к поражению легких, печени, 
головного мозга и других органов.

Вирус varicella-zoster вызывает латентную ин
фекцию в клетках чувствительных нервных ган
глиев у всех, кто перенес первичную инфекцию. 
Последующая реактивация лателтной вирусной  
инфекции приводит к опоясывающему лишаю —  
везикулярной сыпи, локализация которой обычно 
соответствует дерматому. Гистопатология поражен
и и  кожи прп ветряной оспе и опоясывающем ли
шае идентична, в обоих случаях имеется инфекция, 
вызванная вирусом varicella-zoster. Ветряная оспа 
вызывает формирование гуморального и клеточ- 
Ного иммунитета, который об. гадает высокой про- 
Тективностью против реинфекции с клиническими 
Проявлениями. Подавление клеточного иммуните- 
Та к вирусу varicella-zoster сопровождается повы

шенны:.: риском реактивации вируса и появления 
опоясывающего лишая.

Клинические проявления. Ветряная оспа пред
ставляет собой острое лихорадочное заболевание с 
сыпью, которое широко распространено среди не- 
иммунизированных детей. Тяжесть заболевания 
варьирует, однако обычно оно склонно к самоиз
лечению. Ветряная оспа может сопровождаться се
рьезными осложнениями, включая бактериальную 
суперинфекцию, пневмонию, энцефалит, наруше
ния свертывания крови, врожденную инфекцию  
и угрожающую жизни перинатальную инфекцию. 
Опоясывающий лишай, который у детей редок, вы
зывает местные симптомы поражения кожи, ни у 
больных с нарушениями иммунитета может при
вести к диссеминированной инфекции.

йетряная оспа. Заболевание обычно прояв
ляется через 1 4 -1 6  дней после заражения, однако 
инкубационный период может колебаться от 10 до 
21 дня. Бессимптомное ■течение наблюдается редко, 
практически у всех заразипшихся восприимчивых 
детей возникает сыпь, тем не менее заболевание 
мож ет ограничиваться лиш ь несколькими вы 
сыпаниями. Продромальные симптомы чаще на
блюдаются у детей старшего возраста. Лихорадка, 
недомогание, отсутствие аппетита, головная боль 
и (изредка) несильная боль в животе могут появ
ляться за 2 4 -4 8  ч до сыпи. Температура тела, как 
правило, повышается умер< нно —  до 3 7 ,8 -3 8 ,9  °С , 
но может достигать 41,1 °С . Лихорадка и другие си
стемные симптомы сохраняют гя первые 2- 4 дня от 
появления сыпи.

Сы пь обычно сначала появляется на волоси
стой части головы, лице или туловище. Первичный 
элемент состоит из сильно зудящего гиперемиро- 
ванного пятна, которое превращается в папулу, а 
затем в везикулу с пршрачной жидкостью. Через 
2 4 -4 8  ч содержимое везикул мутнеет и в центре 
их возникает вдавление. В то время как началь
ные элементы покрываются корочками, появляют
ся новые высыпания на туловище и конечностях; 
одновременное присутствие высыпаний на разных 
стадиях развития —  характерная черта ветряной 
оспы (рис. 300.1). Сыпь преимущественно локали
зуется на туловище или в проксимальных отделах 
конечностей, в отличие от натуральной оспы, при 
которой сыпь наиболее выражена на лице и дис
тальных участках конечностей. Часто встречают 
язвы на слизистой оболочке рта и глотки, а также 
влагалища. У  многих детей наблюдаются везику-



Рис. 300.1. Кожная сыпь при ветряной оспе. Одновре
менное присутствие элементов —  пятна, папулы и везику
лы —  на разных стадиях развития. (Фото любезно предо

ставлено P. F. Lucchesi.) См. также цветную вкладку

лярные высыпания на веках и конъюнктивах, од
нако поражение роговицы и тяжелое поражение 
глаз встречаются редко. Ч исло высыпаний при  
ветряной оспе в среднем около 300, тем не менее 
здоровые дети могут иметь менее 10 высыпаний 
или более 1500. При вторичном распространении 
инфекции среди совместно проживающих и у де
тей старшего возраста число высыпаний обычно 
выше и новые высыпания могут появляться в те
чение более длительного времени. Экзантема бо
лее широко распространяется у детей с кожными 
заболеваниями, такими как экзема или недавние 
солнечные ожоги. Гипо- или гиперпигментация  
в местах высыпаний у некоторых детей сохраня
ется в течение нескольких дней или недель, выра
женное рубцевание нехарактерно, кроме случаев 
вторичного инфицирования высыпаний.

Дифференциальная диагностика ветряной оспы 
включает везикулярную сыпь, вызванную други
ми возбудителями, такими как ВПГ, энтеровиру
сы, Staphylococcus aureus-, лекарственные реакции; 
контактный дерматит; укусы насекомых. До того 
как была уничтожена натуральная оспа, именно 
с этим заболеванием чаще всего путали тяжелую  
ветряную оспу.

■*Рецидивирующая*- ветряная оспа. Вакци
нация предотвращает 9 5 %  случаев типичной ветря
ной оспы и 7 0 -9 0 %  всех форм инфекции. Среди 
иммунизированных детей может часто возникать 
бессимптомная инфекция, вызванная вирусом ди
кого типа. Ветряная оспа у иммунизированных —  
это инфекция, вызванная вирусом varicella-zoster 
дикого типа, при которой сыпь появилась не ранее 
42-го  дня после вакцинации. Сыпь, появившаяся

в течение 2 нед. после вакцинации, чаще всего вы
звана вирусом varicella-zoster дикого типа; сыпь, 
возникшая через 2 - 6  нед. после вакцинации, мо
жет быть обусловлена как диким, так и вакцинным 
штаммом. Сыпь при «рецидивирующей» ветряной 
оспе нередко атипичная, преимущественно пятни
сто-папулезная, везикулы встречаются редко, лишь 
примерно в 6 %  случаев, заболевание чаще всего 
протекает легко, сыпь имеется менее чем у 50%  
больных, температура тела слегка повышается или 
остается нормальной. Детей с «рецидивирующей» 
ветряной оспой следует считать заразными и не до
пускать их в школу до тех пор, пока везикулы не 
покроются корочками или, если везикул нет, пока 
новые высыпания не перестанут появляться. Дока
зана передача возбудителя при «рецидивирующей» 
ветряной оспе среди лиц, проживающих совмест
но с больным, а также посещающих дошкольные 
учреждения или школы.

Прогрессирующая ветряная оспа. Прогрес
сирующая ветряная оспа с вовлечением внутрен
них органов, коагулопатией, тяжелым геморраги
ческим синдромом и непрерывным появлением  
новых высыпаний —  грозное осложнение первич
ной инфекции, вызванной вирусом varicella-zoster. 
Предвестниками этой формы инфекции у  подрост
ка или взрослого без сопутствующих заболеваний, 
ребенка с нарушениями иммунитета, беременной 
или новорож денного м огут бы ть сильная боль 
в  животе и появление везикул с геморрагическим 
содержимым. Наиболее высок риск прогрессиру
ющей ветряной оспы у детей с врожденной недо
статочностью клеточного иммунитета или со зло
качественными опухолями, особенно если во время 
инкубационного периода больной получал проти
воопухолевую химиотерапию и  абсолютное число 
лимфоцитов у  него составляет менее 500 в  1 мм . 
При изучении больш ого числа случаев выясни
лось, что смертность у детей, которые заразились 
вирусом varicella-zoster во время лечения злокаче
ственной опухоли и не получали п р о т и в о в и р у с н ы х  

средств, составляет 7 %. Все летальные исходы, об
условленные ветряной оспой, наступили в  т е ч е н и е  

3 сут после того, как была диагностирована ветря- 
ночная пневмония. Дети, которые заразились виру
сом varicella-zoster после трансплантации органов, 
тоже входят в  г р у п п у  риска п р о г р е с с и р у ю щ е й  ве
тряной оспы. Считается, что у детей, к о т о р ы е  дли
тельно получают низкие дозы г л ю к о к о р т и к о и д о в .  

риск тяжелой ветряной оспы не повышен, о д н а к о



у больных, получающих высокие дозы глюкокор
ти к ои д ов , а также ингаляционные глюкокортико
иды, случаи прогрессирующей ветряной оспы за
регистрированы У  ВИЧ-инфицированных детей 
описаны необычные проявления ветряной оспы, 
включая уникальные высыпания с формировани
ем гиперкератоза и  появление новых высыпаний 
в течение недель или месяцев.

Ветряная оспа у  новорожденных. Смерт
ность среди новорожденных особенно велика, если 
беременная или мать заражается ветряной оспой 
незадолго до родов или сразу после них. Роды в те
чение недели до или после начала ветряной оспы  
у матери приводят к тому, что у новорожденного 
тоже развивается ветряная оспа, которая может 
оказаться тяжелой. Инфекция начинается внутри
утробно, однако клинические проявления у ребенка 
нередко возникают только после родов. Риск для 
новорожденного определяется количеством мате
ринских антител к вирусу varijella-zoster, приоб
ретенных трансплацентарно. Если интервал между 
ветряной оспой у беременной и родами составляет 
1 нед. и более, новорожденный, по всей вероятно
сти, трансплацентарно получит достаточное коли
чество антител к вирусу varicella-zostei чтобы осла
бить инфекцию. Если же интервал менее 1 нед., у  
новорожденного врял ли создастся протективный 
титр антлтел и ветряная оспа у него может проте
кать крайне тяжело.

Рекомендации, касающиеся иммуноглобулина 
против вируса varicella-zoster, касаются риска для 
новорожденного. Новорожденные, у матерей кото
рых ветряная оспа развилась в срок от 5 дней пе
ред родами до 2 дней после них, должны получить 
один флакон иммуноглобулина. Х отя , несмотря 
на введение иммуноглобулина против вируса var- 
icella-zoster, ветряная оспа новорожденных может 
развиться примерно у 5 0 %  из этих новорожден
ных, она обычно легкая. Каждый недоношенный, 
рожденный матерью в активный период ветряной 
оспы, должен получить иммуноглобулин против 
Вируса varicella-zoster. Если заражение ветряной  
оспой произош ло в перинатальный период, она 
Может угрожать жизни, поэтому показано лечение 
ацикловиром (п о  10 м г /к г  внутривенно каж дое  
8 ч)- Ветряная оспа у новорожденного, чья мать 
восприимчива к вирусу varicella-zoster, также мо- 
*ет возникнуть вследствие заражения после родов, 
однако частота осложнений через неделю после 
Рождения резко снижается. Грудные дети, зара

зившиеся ветряной оспой вне больницы, у  которых 
заболевание протекает тяжело, особенно если раз
вились такие осложнения, как пневмония, гепатит 
или энцефалит, также должны получать ацикловир 
(по 10 м г /к г  внутривенно каждые 8 ч).

Синдром врожденной ветряной оспы. Если 
беременная заражается ветряной оспой, инфек
ция передается плоду примерно в 25 %  случаев, 
хотя и не у каждого инфицированного плода за
болевание проявляется клинически. Тем не менее 
эмбриопатия, вызванная вирусом varicella-zoster, 
поражает до 2 %  плодов, матери которых перенесли 
ветряную оспу в течение первых 20 нед. беремен
ности. Период наивысшего риска для плода соот
ветствует гестационному периоду, во время кото
рого происходит основное развитие и иннервация 
зачатков конечностей и созревание глаз. У  плодов, 
инфицированные на 6 -1 2 -й  неделе беременности 
в наибольшей степени страдает развитие конеч
ностей; у плодов, инфицированных на 1 6 -2 0 -й  
неделе, могут поражаться глаза и головной мозг. 
Кроме того вирусное поражение симпатических  
волокон в шейном и пояснично-крестцовом отде
лах спинного мозга может привести к различным 
проявлениям, таким как синдром Горнера и дис
функция сфинктеров мочеиспускательного канала 
и заднего прохода. Большинство характерных про
явлений может быть отнесено на счет вирусного 
повреждения нервной системы, хотя нет очевид
ных объяснений тому, что при синдроме врожден
ной ветряной оспы преимущественно поражаются 
определенные участки тела. Характерные измене
ния главным образом вовлекают кожу, конечности, 
глаза и головной мозг (бокс 300 .1). Характерные 
кожные изменения представляют собой зигзагоо
бразные рубцы и часто распределяются по дерма- 
томам. Рубцы могут представлять собой остаточ
ные кожные явления инфекции чувствительных  
нервов, вызванной вирусом varicella-zoster, анало
гичной опоясывающему тишаю. Вирус может вы
бирать ткани, находящиеся на стадии быстрого раз
вития, такие как зачатки конечностей. Это может 
привести к укорочению и деформации одной и бо
лее конечностей (рис. 300.2). Часто атрофическую  
конечность покрывают рубцы. Остальная часть  
торса может выглядеть совершенно нормальной. 
С  другой стороны, аномалии кожи и конечностей 
могут полностью отсутст вовать, при этом у ребенка 
имеется катаракта или аплазия головного мозга. 
Изредка внутри микроцефалического черепа вы-



Рис. 300.2. Новорожденный с синдромом врожденной 
ветряной оспы. Тяжелая деформация обеих ног и харгк- 

терные рубцы в левой части живота

♦  Бокс 300.1. Характерные признаки синдрома 
врожденной ветряной i )спы

Поражение чувствительных нервов 
Зигзагообразные рубцы на коже 
Г ипопигчентаци:.

Повреждение глазного стебелька и капсулы  
хрусталика

Микрофтальмия 
Катаракта 
Хориоретинит 
Атрофия зрительного нерва 

Повреждение головного мозга/энцефалм  
М икроцефалия 
Гидроцефалия 
Кальцинаты
Аплазия головного мозга 

Повреждение шейного и пояснично- крестцово
го отделов г.пинного мозга 

Гипоплазия киньчноети 
Моторные и сенсорные нарушения 
Отсутствие с; хожильних рефлексов 
Анизокория 
Синдром Горнера
Дисфункция сфинктера заднего прохода, мочеи
спускательного канала

Рис. 300..3. МРТ новорожденного с энцефалитом, вызван
ным синдромом врожденной ветряной оспы. Внутриу
тробная инфекция возникла "оимерно за 3 г-ес. до родов 
и сопровождалась обширным некрозом полушарий голов
ного мозга. Томограмма сделана в положении новорож
денного на спине, поэтому в нижележащей затылочной 
области имеется жидкость/граница раздела жидкости (А). 
Видны также гидроцефалия (С) и кальцификаты в базаль
ных ганглиях (D). «Дефект черепа» (б) представляет собой 
артефакт, вызванный тем, что в вене скальпа находится 

металлическая игла

яв шются кальцификаты (рис 300 .3). При гисто
логическом исследовании головного мозга обнару
живаю i очаги некроза в  коре и прилежащем белом 
веществе мозга, переходящие на мягкие м о зго в ы е  
оболочки.

У  многих детей с  тяж елы ми п р о я в л е н и я м и  
синдрома врожденной ветряной оспы имеются вы
раженные неврологические раса ройства, в то * е 
время развитие детей с  изолированными сти гм ам и , 
которые поддаются лечению, проходит н о р м а л ь н о . 
Если п р и  ветряной оспе новорожденных п р о т и в о 
вирусное лечение начато своевременно, п р о г н о з  
хороший.



Диагностика синдрома врожденной ветряной  
оспы основана, главным образом, на сведениях о 
ветряной  оспе во время беременности и на харак
терны х признаках синдрома. Выделить культуру 
вируса от новорожденных не удается, однако в био
птатах можно обнаружить вирусную Д Н К  методом 
ПЦР- У  некоторых детей в крови, взятой из спин
ного мозга, обнаруживаются антитела к вирусу var
icella-zoster класса IgM , однако после рождения их 
титры быстро падают. Для диагностики инфекции 
плода и эмбриопатии пытались исследовать ворси
ны хориона и кровь плода на вирусную Д Н К , вирус 
или антитела к нему, однако значение этих иссле
дований для лечения больного и консультирова
ния родителей не определено. Поскольку данные 
исследования не позволяют отличить инфекцию  
от заболевания, основное значение имеют их от
рицательные результаты, так как они помогают 
успокоить родителей.

Восприимчивым беременным, которые контак
тировали с вирусом varicella-zostei, вводят имму
ноглобулин против Аанного вируса, однако неясно, 
может ли он повлиять на инфекцию плода. Анало
гичным образом беременной с тяжелой ветряной 
оспой можно назначить ацикловир, однако ни его 
безопасность, ни его эффективность для плода не
известны. Проявления синдрома врожденной ве
тряной оспы после рождения не прогрессируют, 
что указывает на отсутствие постоянной реплика
ции вируса Следовательно, противовирусное ле
чение при синдроме врожденной ветряной оспы 
не показано.

Опоясывающий лишай. П роявлением опо
ясывающего лиш ая служ ат скопления везикул  
в пределах одного или, реже, двух прилежащих  
Дерматомов (рис. 300.4). В о^чичие от взрослых у 
Детей опоясывающий лишай редко сопровождается 
локальной болью, гиперестезией, зудом и субфе- 
брильной температурой тела. У  детей сыпь скуд
ная, новые высыпания появляются в течение не
скольких дней, симптомы острого неврита выра
жены минимально, полное выздоровление обычно 
наступает в течение 1 -2  нед. Постгерпетическая 
невралгия у детей наблюдается крайне редко, в от
личие от взрос, [ых. Примерно у 4 %  больных возни
кает второй эпизод опоясывающего лишая, 3 эпи
зода и более встречаются редко. Поперечный ми- 
^ и т  с временным параличом относится к редким 
^ ож н ен и я м . Повышенный риск опоясывающего 
Лишая в раннем детстве описан у детей, которые

Рис 300.4. Опоясывающий лишаГ;

перенесли ветряную оспу на первом году жизни 
а также у тех, чьи матери болели ветряной оспой 
в III триместре беременности.

У  детей с нарушениями иммунитета течение 
опоясы ваю щ его лиш ая более тяж елое, сходное  
с наблюдающимся у взрослых, и включает пост- 
герпетическую невралгию. У  лиц с нарушениями 
иммунитета может возникнуть диссеминирован
ное кожное заболевание, напоминающее ветрлную  
оспу, так же как диссеминация с пневмонией, ге
патитом, энцефалитом и ДВС-синдромом. У  детей 
с тяжелыми нарушениями иммунитета, особенно 
ВИЧ-инфицированных, может развиться необыч
ное хроническое или рецидивирующее поражение 
кожи, ретинит или заболевание Ц Н С  без сыпи. 
М еньш ий риск опоясывающ его лишая у детей с 
лейкозами, которым была проведена вакцинация, 
по сравнению с переболевшими ветряной огпой  
наводит на мысль, что вакцинный штамм вируса 
подвергается реактивации реже, чем штаммы ди
кого типа.

Д и агн ости ка. Считалось, что если ветряная 
оспа или опоясывающий лишай возникают у ре
бенка без сопутствую щ их заболеваний, то лабо
раторные исследования для постановки диагноза 
и лечения необязательны. Однако, поскольку за
болеваемость стала очень низкой, лабораторное 
подтверждение всех случаев ветряной оспы стало 
обязательным. В первые 72 ч типична лейкопения, 
за которой следует относительный и абсолютный 
лимфоцитоз. Показатели функции печени тоже 
обы чно ( 7 5 %  сл учаев) слегка повы ш ены . При  
ветряной оспе с неврологическими осложнения
ми и при неосложненном опоясывающ ем лишае



в С М Ж  наблюдается легкий лимфоцитоз и неболь
шое или умеренное повышение концентрации бел
ка; концентрация глюкозы обычно в норме.

Необычную или очень тяжелую ветряную оспу 
у лиц без сопутствующих заболеваний необходимо 
дифференцировать от натуральной оспы, причиной 
которой может стать предумышленное высвобож
дение вируса (см. т. 1, гл. 69). О  подозрении на на
туральную оспу необходимо немедленно известить 
местные органы здравоохранения.

Д ля больны х из групп риска, а иногда и для  
бор-,бы с инфекцией важна быстрая лабораторная 
диагностика инфекции, вызванной вирусом vari- 
cella-zoster. Диагноз ветряной оспы или опоясыва
ющего лишая можно подтвердить в большинстве 
специализированных лабораторий. Вирус varicel- 
la-zoster быстро выявляется методом прямой им
мунофлюоресценции клеток, взятых из кожных  
высыпаний (этот метод широко доступен), и ПЦР. 
Х отя при неспецифической окраске можно обна
ружить гигантские многоядерные к четки (проба 
Тцанка), метод имеет низкую чувствительность  
и не позволяет различить инфекции, вызванные 
вирусом varicella-zoster и ВПГ. Вирус можно вы
делить с помощью культур клеток; новые методики 
позволили сократить необходимое для этого время 
с 7 - 1 0  до 3 - 4  дней. Антитела к вирусу varicella- 
zoster класса ig G  можно обнаружить нескольки
ми способами; подтверждением острой инфекции 
считается нарастание титров IgG в 4 раза и более. 
Исследование на антитела к зирусу varicella-zost
er класса IgG также позволяет оценить иммунный 
статус больного, анамнестические сведения кото
рого, касающиеся ветряной оспы, неизвестны или 
сомнительны. Исследование на антитела к вирусу 
varicella-zoster класса IgM  не имеет клинического 
значения, поскольку имеющиеся в продал е наборы 
ненадежны. Национальная лаборатория вируса va- 
ricella-zoster в Центре по контролю заболеваемости 
проводит ловушечный анализ на IgM .

Лечение. Противовирусная терапия изменила 
течение как ветряной оспы, так и опоясывающего 
лишая. У стойчиви ггь к противовирусным средствам 
редка, однако встречается у детей с ВИЧ-инфекци- 
ей, которых лечили фоскарнетом —  единственным 
препаратом из имеющихся сегодня в продаже, кото
рый подходит для лечения устойчивой к ациклови
ру инфекции, вызванной вирусом varicella-zoster.

Ветряная vena. Ацикловир —  единственное 
противовирусное средство, доступное в жидкой

форме и лицензированное для применения у детей. 
Учитывая безопасный профиль ацикловира и его 
доказанную эффективность в лечении ветряной 
оспы, он подходит для лечения всех детей, под
ростков и взрослых. Тем не менее А А П  рекомен
дует воздерживаться от назначения ацикловира 
при неосложненной ветряной оспе детям без со
путствую щ их заболеваний, поскольку польза от 
такого лечения минимальна, стоимость препарата 
высока, а риск осложнений инфекции низок. В не
осложненных случаях ветряной оспы у подростков 
13 лет и старше, детей 12 мес. и старше с хрониче
скими кожными болезнями или заболеваниями 
легких, получающих короткие или прерывистые 
курсы глюкокортикоидов либо глюкокортикоиды 
в виде аэрозолей, длительно получающих салици- 
латы, при вторичных случаях у совместно прожи
вающих ацикловир назначают внутрь по 20 мг/кг 
(до 400  мг) 4 раза в сутки в течение 5 дней. Чтобы 
достичь максимальной эффективности, лечение не
обходимо начинать как можно раньше, желательно 
в  пределах 24 ч от появления экзантемы. Если лече
ние начинают позднее, чем через 72 ч от появления 
экзантемы, польза от него сомнительна. Ацикловир 
не мешает формированию иммунитета к вирусу 
varicella-zoster. Внутривенное введение препарата 
показано в  тяжелых случаях, а также при ветря
ной оспе у  больных с  нарушениями иммунитета. 
Ацикловир раньше применяли для лечения ветря
ной оспы у беременных, однако безопасность его 
для плода осталась недоказанной. Всем больным, у 
которых появились признаки д и с с е м и н и р о в а н н о й  

инфекции, включая гепатит, тромбоцитопению или 
энцефалит, лечение начинают немедленно. Внутри
венное введение ацикловира по 500 м г /м 2 каждые 
8 ч, начатое в  пределах 72 ч от появления н а ч а л ь н ы х  

симптомов, снижает вероятность п р о г р е с с и р у ю 

щей ветряной сспы и  висцеральной д и с с е м и н а ц и и  

у  больных из группы риска. Лечение п р о д о л ж а ю т  

в  течение 7 дней или до тех пор, пока за 48 ч не бу
дет обнаружено ни одного нового в ы с ы п а н и я  Г |- '  

тяп щать начало противовирусного лечения до того 
момента, когда станет очевидным з а т я ж н о й  харак
тер появления новых высыпаний, не с л е д у е т ,  по
скольку в  это же время происходит д и с с е м и н а ц и я -  

Опоясывающий лишай. Противовирусные 
средства эффективны и  при опоясывающем лишае. 
Взрослым без сопутствующих заболевание - 
чают ацикловир (по 800 мг 5  раз в  сутки внутрь 
в  течение 5 дней), фамцикловир (по 500 мг 3 раза



в сутк и  внутрь в течение 7 дней) или валацикловир 
(по 1000 мг 3 раза в сутки в течение 7 дней). Все три 
препарата снижают продолжительность заболева
ния и риск постгерчети,,еской невралгии; одновре
м ен н ое назначение глюкокортикоидов улучшает 
качество жизни у пожилых больных. У  детей без 
сопутствующих заболеваний опоясывающ ий ли
шай протекает легче, постгерпетическая невралгия 
возникает редко. Следовательно, лечение неослож
ненного опоясывающего лишая у ребенка проти
вовирусными средствами не всегда необходимо, 
тем не менее отдельные специалисты назначают 
ацикловир внутрь (2 0  м г /к г на прием, но не более 
400 мг), чтобы сократит! продолжительность за
болевания. Назначать глюкокортикоиды детям без 
сопутс грующих заболеваний не рекомендуется.

У  детей с нарушениями им т/ни тетл опоясыва
ющий лишай, напротив, протекает тяжело и может 
еопровождаться диссеминацией, которая порой 
угрожает жизни. При высоком риске диссемина
ции показан ацикловир по 500 м г /м 2 или 10 м г /к г  
каждые 8 ч внутривенно. Детям со сниженным им
мунитетом, у которых опоясывающий лишай про
текает без осложнений, а риск висцеральной дис
семинации невысок, можно назначить ацикловир 
внутрь.

Ослож нения. Осложнения инфекции, вызван
ной вирусом varicella-zoster, возникают во время ве
тряной оспы или при реактивации инфекции и ча
ще наблюдаются у больных со сниженным имму
нитетом. У  детей без сопутствующих заболеваний 
довольно часто встречается легкий ветряночный 
гепатит, который редко проявляется клинически. 
У 1 -2  % детей с ветряной оспой развивается легкгя 
тромбоцитопения, которая \ ожет сопровождать
ся преходящим появлением петехий. К редким, но 
серьезным осложнениям относятся пурпура, ге
моррагические везикулы и желудочно-кишечное 
кровотечение. В 1 из каждых 4000 случаев разви
вается мозжечковая атаксия. Прочие осложнения 
ветряной оспы, некоторые из которых встречаются 
Редко, включают энцефалит, пневмонию, нефрит, 
нефротический синдром, гемолитико-уремический 
^Чдром, артрит, миокардит, перикардит, панкреа
тит и орхит.

г бактериальные инфекции. Частота вторич
ных бактериальных инфекций кожи при ветряной 

может дост игать 5 % ; обычными возбудите
лями таких инфекций явл яется Streptococcus spp. 
и Staphylococcus spp. Диапазон бактериальных ин

фекций простирается от поверхностного импетиго 
до флегмоны, лимфаденита и подкожных абсцес
сов. Ранним признаком вторичной бактериальной 
инфекции служит гиперемия основания свежих 
везикул. П овторны й подъем температуры тела  
через 3—4 дня после появления сыпи то ж ; может 
оказаться предвестником вторичной бактериаль
ной инфекции. Ветряная оспа —  хорошо охаракте
ризованный фактор риска тяжелых инфекций, вы
званных стрептококк? ми группы А. Основная часть 
осложнений и летальных исходов ветряной оспы у 
детей без сопутствующих заболеванш обусловлена 
более инвазивными инфекциями, такими как ган
гренозная форма ветряной осп-л, бактериальный  
сепсис, пневмоний, артрит, остеомиелит и некроти
ческий фасцит. Кроме того, некоторые осложнения 
ветряной оспы опосредуются бактериальными ток
синами (например, синдром токсического шока).

Энцефалит и мизжечковая атаксия. Энце
фалит и мозжечковая атаксия —  детально описан
ные неврологические осложнения ветряной оспы; 
летальность от осложнений, затрагивающих Ц Н С , 
наиболее высока у детей до 5 лет и взрослых стар
ше 20 лет. Ригидность затылочных мышц, меня
ющийся уровень сознания и судороги характерны 
для менингоэнцефалита. При мозжечковой атаг 
сии постепенно развиваются изменения походки, 
нистагм и дизартрия. Неврологические нарушения 
обычно появляются через 2 - 6  дней от возникнове
ния сыпи, но могут развиваться и в инкубационный 
период, и после исчезновения сыпи. В типичном  
случае они исчезают быстро, за 24—72 ч, и полнос
тью. Крайне f  едко ветряная оспа осложняется тя
желым геморрагическим энцефалитом, сходным с 
вызываемым ВПГ; последствия аналогичны тако
вым при герпетическом энцефалите. Синдром Рейе 
(энцефалопатия и нарушение функции печени) 
при ветряной оспе стал редкостью с тех пор, как 
салицилаты перестали быть основными жаропони
жающими средствами (см. т. 4, гл. 443).

Пневмония. Ветряночная пневмония —  тяже
лое осложнение, с которым связана большая часть 
ослож нений и летальны х и сходов у  взрослы х  
и больных из групп риска, тем не менее пневмония 
мо>::ет осложнять течение ветряной оспы и у детей 
младшего возраста. Симптомы поражения органов 
дыхания (кашель, одышка, цианоз, кровохарканье, 
боль, усиливающаяся при дыхании) обычно воз
никают спустя 1 - 6  дней пссле появления сыпи. 
В качестве фактора риска тяж елой пневмонии,



осложняющ ей ветряную оспу, описано курение. 
Возможно, частота ветряночной пневмонии у  ро
жениц повышена; пневмония может вести к преж
девременным родам.

Прогноз. Летальность при первичной ветряной 
оспе составляет 2 - 3  случая на 100 ООО населения, 
причем наименьшая летальность наблюдается у 
детей 1 - 4  и 5 - 9  лет (примерно 1 летальный ис
ход на 100 000 случаев). П о сравнению с данными 
возрастными группами риск смерти у грудных де
тей повышен в 4 раза, а у взрослых —  в 25 раз. До  
введения в практику вакцинации против вируса 
varicella-zoster в С Ш А  от иетряной оспы ежегод
но умирало примерно 100 человек; наиболее ча
стыми осложнениями в летальных случаях были 
пневмония, поражение Ц Н С , вторичные инфекции 
и геморрагический синдром. Летальность при не- 
леченной первичной инфекции у детей с наруше
ниями иммунитета достигает 7 -1 4 % , а у взрослых 
приближается к 50 %. В связи с ув сличение охва
та вакцинацией частот? осложнений от ветряной 
оспы за последние годы снизилась. Ожидается так
же снижение летальности, однако эти данные пока 
не опубликованы.

При неврите, связанном с опоясывающим ли
шаем, назначают анальгетики. Постгерпетичеекая 
невралгия у взрослых может представлять собой  
серьезную проблему; невралгия может сохраняться 
месяцами и требовать вмешательства специалиста 
по лечению Золи

П роф илактика. nepefla4v вируса varicella-zost
er прервать трудно, поскольку больной становится 
заразным за 2 4 -4 8  ч до появления сыпи. И з проти
воэпидемических мероприятий важнейшее значе
ние имеет изоляция больных в палатах с системой 
фильтрации воздуха. Все медицинские работники 
должны иметь подтверждение вакцинации против 
вируса varicella-zoster или иммунитета к данному 
вирусу. Восприимчивые медицинские работники, 
которые тесно контактировали с распространите
лем вируса, на время инкубационного периода от- 
страняютг я от ухода за больными из групп риска.

Вакцинация. Ветргная оспа —  заболевание, 
которое поддается вакцинипроФилактике. Для пла
новой вакцинации детей 1 2 -1 8  мес. рекомендуется 
живая вирусная вакцина. Вакцинация также пока
зана более старшим детям, подрост кам и взрослым, 
не болевшим ветряной оспой. Дети в возрасте от 
12 мес. до 12 лет нуждаются в одной дозе вакцины, 
подростки и взрослые —  в двух дозах с интервалом

не менее 4 нед. Ж ивая вирусная вакцина противо
показана детям с недостаточностью клеточного им- 
чунитста, однако вакцину можно вводить детям 
с острым лимфобластным лейкозом в состоянии 
ремиссии. Вопрос о введении вакцины также сле
дует рассмотреть у ВИЧ-инфицированных детей, у 
которых содержание С 04-лим ф оцитов превышает 
25 %. Детям с острым лимфобластным лейкозом 
или ВИЧ-инфекцией вводят две дозы вакцины с 
интервалом 3 мес. Введение вакцины против ви
руса varicella-zoster в пределах 4 нед от введения 
вакцины против кори, эпидемического паротита 
и краснухи увеличивало вероятность «рецидиви
рую щ ей» ветряной оспы, поэтому рекомендует
ся вводить две эти вакцины одновременно либо 
с интервалом не менее 4 нед. Б акцинный штамм 
вируса вызывает латентную инфекцию, тем не ме
нее риск опоясывающ его лишая при этом ниже, 
чем после инфекции, вызванной диким штаммом, 
у детей с нарушениями иммунитета. Данные, на
копленные после лицензирования вакцины, ука
зывают на сходную тенденцию и среди здоровых 
вакцинированных. Исследования эффективности, 
начатые после лицензирования вакцины, и продол
жающееся чзучение сохрг нения иммунитета после 
вакцинации могут в конечном итоге обосновать не
обходимость ревакцинации.

Постэкспозиционная профилактика. Детям 
с нарушениями иммунитета, беременным и  ново
рожденным, чьи матери больны ветряной оспой, 
рекомендуется постэкспозиционная п р оф и л а к ти к а  
иммуноглобулином против вируса v a rice lla -zoster .

Новорожденным, у  матерей которых ветряная 
оспа развилась в  интервале от 5 сут перед родами 
до 2 сут после родов, необходимо ввести один фла
кон иммуноглобулина против вируса v a rice lla -zos t
er. У  взрослых перед введением и м м у н о гл о б у л и н а  
нес эходимо проверить наличие антител к вирусу 
varicella-zoster класса IgG, поскольку многие взрос
лые, у  которых ветряная оспа в  анамнезе о т с у т 
ствует, имеют иммунитет к данному за бол ев а н и ю . 
И ммуноглобулин против вируса v a r ic e l la -z o s t e r  
облегчает течение болезни, но не у с т р а н я е т  риск 
прогрессирующей инфекции; требуется вр ач ебн ое  
наблюдение и , при необходимости, лечение ац и кл о
виром. Если больной со сниженным иммунитетом 
за 2 - 3  нед. до контакта с  вирусом получил по дрУ ' 
гим показаниям высокую дозу ВВИ Г (100-4flf) мг). 
можно ожидать, что у него имеются сывороточные 
антитела к вирусу varicella-zoster.



Профилактика с испсии зованием иммуноглобу
лина против вируса varicella-zoster также показана 
при тесном контакте восприимчивого больного из 
группы риска с больным опоясывающим лишаем. 
Если антитела или противовирусные средства вво
дятся после появления симптомов, они не умень
шают риска опоясывающего лишая и не влияют на 
клиническое течение ветряной оспы или опоясыва
ющего лишая.

Введение вакцины здоровым детям в течение 
3 -5  дней от контакта позволяет надежно преду
предить развитие ветряной оспы или облегчить ее 
течение, особенно среди совместно проживающих 
лиц, где вероятность заболевания после контакта 
очень высока. В настоящее время вакцина против 
вируса varicella-zoster рекомендуется в качестве 
постэкспозиционной профилактики в борьбе со 
вспышками. Прием ацикловира внутрь в конге  
инкубационного периода может облегчить течение 
ветряной оспы у ребенка без сопутствующих за
болеваний, тем не менее применять данный способ 
профилактики не рекомендуется, пока он не будет 
более подробно изучен.
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Глава 301 

Вирус Э пш тейна-Б арр
Хол Б. Дженсон (Hal В. Jenson)

Инфекционный мононуклеоз —  самый известный  
клинический синдром, вызываемый вирусом Э п
ш тейна-Б арр. И нфекционный мононуклеоз ха-



рактеризуется соматическими жалобами, которые 
в основном включают утомляемость, недомогание, 
лихорадку, боль в горле и генерализованную лим- 
фаденопатию. Первоначально описанный как же
лезистая лихорадка, мононуклеоз получил свое на
звание от лимфоцитоза с атипично выглядящими 
лимфоцитами, которым сопровождается болезнь. 
Прочие инфекции могут вызывать мононуклеозо- 
подобное заболевание.

Этиология. Вирус Эпштейна—Барр, принадле
жащий к у-герпесвирусам, служит причиной более 
9 0 %  случаен мононуклеоза. 5 - 1 0 %  случаев при
ходятся на мононую.еозоподобные заболевания, 
вызываемые главным образом Ц М В , Toxoplasma 
gondii, аденовирусами, вирусом гепатита, В И Ч  и, 
возмож но, вирусом краснухи. Этиология боль
шинства мононуклеозоподобных заболеваний, от
рицательных по вирусу Эпш тейна-Барр, остается 
неизвестной.

Эпидемиология. Э пидем иология инф екци
онного мононуклеоза связана с эпидемиологией  
и возрастом приобретения вируса Эпштейна—Барр. 
Во всем мире вирусом Эпш тейна-Барр инфициро
вано свыше 9 5 %  населения. О н передается через 
секрет полости рта при тесных контактах, таких 
как поцелуи или через слюну от ребенка к ребен
ку. При менее тесных контактах, через источники 
окружающей среды или с предметами вирус Э п 
ш тейна-Барр не распространяется.

Вирус Э п ш тей н а -Б а р р  вы деляется с секре
том пслости рта свыше 6  мес. после активной ин
фекции, а затем с перерывами всю жизнь. О т 20  
до 30 %  здоровых лиц, инфицированных вирусом 
Эпштейна-Барр, выделяют этот вирус постоянно. 
Иммуносуарессия ведет к реактивации латентно
го вируса; 60—9 0 %  больных с иммуносупрессией, 
инфицированных вирус Эпш тейна-Барр, выделя
ют этот вирус. Вирус также обнаружен в половых 
путях женщин и может передаваться при половом  
контакте.

И нф екц и я, вы званная вирусом  Э п ш т е й н а -  
Барр, в развивающихся странах, а также в разви
тых странах среди групп населения с низким со
циально-экономическим статусом возникает в ран
нем детстве. В Центральной Африке почти все дети 
инфицируются к 3 -летнему возрасту. Первичная 
инфекция, вызванная вирусом Э пш тейна-Б арр, 
в детстве обычно проходит незамеченной или не 
отличается от других детских инфекций; клиниче
ский синдром инфекционного мононуклеоза прак

тически неизвестен в неразвитых странах мира. 
Среди более богатого населения промышленно раз
витых стран инфекция в детском возрасте остается 
наиболее распространенной, но примерно * /3 случа
ев возникает у  подростков и молодежи. Первичная 
инфекция, вызванная вирусом Эпш тейна-Барр, 
более чем у  5 0 %  подростков и взрослых протекаем 
с классической триадой —  утомляемость, фарин
гит и генерализованная лимфаденопатия, которые 
представляют собой основные клинические про
явления инфекционного мононуклеоза. Данный 
синдром мож ет наблюдаться в лю бом  возрасте, 
однако в явном виде он редко встречается у  детей 
младше 4  лет, когда большинство инфекций, вы
званных вирусом Эпш тейна-Барр, бессимптомньр 
а также у взрослых старше 40 лет, когда большин
ство людей уже инфицировано вирусом Эпштей
на-Б арр. Истинная распространенность синдрома 
инфекционного мононуклеоза неизвестна, однако 
ее оценивают как 2 0 -7 0  случаев на 100 000 человек 
в год; соеди молодежи за год распространенность 
увеличивается примерно на 1 случай на } 000 чело
век. Распространенность серологических призна
ков перенесенной инфекции растет с возрастом, 
почти все взрослые в С Ш А  серопозитивны.

Патогенез. П осле проникновения в  полость 
рта вирус Э пш тей на-Б арр сначала инфицирует 
ее эпителий, с  чем могут быть связаны симптомы 
фарингита. После внутриклеточного размножения 
и высвобождения новых вирионов при лизисе кле
ток вирус распространяется на прилежащие струк
туры, такие как слюнные железы. В конечном итоге 
развивается виремия, инфекция поражает В-лим
фоциты крови и всю лимфоретикулярную систему, 
включая селезенку и печень. Атпичные лимфоци
ты —  отличительная черта инфекционного моно- 
руклеоза —  представляют собой C D 8 + Т - л и м ф о 

циты, которые в  ответ на инфекцию В-лимфоци
тов проявляют как супрессорные, так и ц и т о т о к -  

сические функции. Относительное и абсолютное 
повышение числа СГ)8+-лимфоцитов п р и в о д я т  к 

преходящей инверсии нормального с о о т н о ш е н и я  

C D 4 +/C D 8 +. М ногие из клинических проявле
ний инфекционного мононуклеоза частично об
условлены иммунным ответом, который снижает 
число инфицированных вирусом Эпштейна-Барр  
Ь-лимфоцитов ниже 1 на 106 находящихся в  кро
вотоке В-лимфоцитов.

Эпителиальные клетки шейки матки м о г у т  ин 
фицироваться при половой передаче вируса, тем не



менее после нее не описано ни местных симптомов, 
ни инфекционного мононуклеоза.

Вирус Эпштейна-Барр, подобно прочим герпес- 
вирусам, после первичной инфекции существует 
в пожизненной латентной форме. Латентный вирус 
сохраняется в лдрах эпителиальных клетках рото
глотки и системных В-лимфоцитов в виде множе
ственных эписом. Вирусные эписомы реплициру
ются при делении клетки и распределяются между 
обеими дочерними клетками. Интеграция вируса 
в клеточный геном нетипична. В латентную стадию 
продуцируются лишь немногие из белков вируса, 
в том числе E B N A  (EBV-determined antigen?.). Дан
ные белки играют важную роль в поддержании ла
тентного состояние вирусных эписом. Репликация 
вируса начинается с образования ранних антигенов 
(ЕА) вируса Эпш тейна-Барр, после этого насту
пает репликация вирусной Д Н К , а затем — про
дукция вирусного капсидного антигена (V C A );  
процесс завершается а  гертью клетки и высвобож
дением зрелых вирионов. деактивация с реплика
цией вируса возникает в небольшой доле клеток с 
латентной инфекцией и отвечает за прерывистое 
выделение ви[ уса с секретом ротоглотки. По-види- 
мому, реактивация протекает бессимптомно.
11 Онкогенез. Вирус Эпш тейна-Барр был первым 
вирусом человека, который удалось связать со зло
качественными опухолями, и первым вирусом опу
холи человеке. Инфекция, вызванная вирусом Э п
штейна-Барр, может приводить к целому спектру 
расстройств пролиферации, от ооычно самоизлечи
вающихся доброкачественных заболеваний, таких 
как инфекционный мононуклеоз, к агрессивной не
опухолевой пролиферации, такой как гемофагоци- 
тарный синдром, и до злокачественных опухолей 
из лимфоидной и эпителиальных тканей. Добро
качественная пролиферация, вызванная вирусом  
Эпштейна-Барр, включает волосатую лейкопла
кию рта (главным образом, при С П И Д е) и лимфо
идную интерстициальную пневмонию (в  основном, 
У Дегей со С П И Д ом ). Злокачественные опухоли, 
связанные с вирусом Эпш тейна-Барр, включают 
Рак носоглотки, лим ф ом у Беркитта, ли\ фогра- 
нУлематоз, лимфопролиферативные заболевания 
и лейомиэсаркому при иммунодефицитах, вклю
чая СПИД.

Рак носоглотки распространен по всему миру, од
нако примерно в 10 раз чащ< встречается в Ю жном  

ИТае> где является самой частой злокачественной 
1 пУхолью у  взрослых мужчин. Рак носоглотки так

же часто встречается у  белых в Северной Африке 
и среди инуитов в Северной Америке. Н а момент 
обращения к врачу обычно имеется шейная лимфа- 
денопатия, блокада евстахиевой трубы, обструкция 
носового хода и носовые кровотечения. Все злока
чественные клетки недифференцированного рака 
носоглотки содержат большое число копий эпито- 
мов вируса Эпш тейна-Барр. У  больных с недифеп- 
речцированным и частично дифференцированным  
неороговевающим раком носоглотки повышены  
титры антитрт к вирусу Эпш тейна-Барр, что имеет 
как диагностическое, так и прогностическое значе
ние. Даже в отсутствие симптомов выявляются вы
сокие титры антител к Е А  и V C  А, что используется 
для оценки реакции на противоопухолевую тера
пию (табл. 301 .1). В клетках высокодифференци
рованного ороговевающего рака носоглотки числс 
копий генома вирус Эпш тейна-Барр невелико или 
равно нулю, серологические реакции на антигены 
вируса Эпш тейна-Барр у  таких больных имеют ха
рактер, близкий к таковому у  населения в целом.

Важным подспорьем в выявлении и идентифи
кации объемных образований головы и шеи служат 
К Т  и М Р Т . Оконча гельный диагноз ставится после 
биопсии объемного образования или увеличенно
го шейного лимфатического узла. Операция имеет 
важное значение как для диагностики, так и для 
определения стадии. Первичная опухоль и мета
стазы в регионарные шейные лимфатические узлы  
хорошо поддаются лучевой терапии. Химиотера
пия 5 фторурацилом, цисплатином и метотрекса
том действенна, но не всегда позволяет добиться  
излечения. При локализованной опухоли прогноз 
хороший.

Ъпоег.ическая (африканская) лимфжа Беркит
та часто поражает челюсти и является самой ча
стой злокачественной опухолью детского возрас
та в экваториальной Восточной Африке и Н овой  
Гвинее (см. т. 4, п. 589.2). Средний "озраст начала 
заболевания 5 лет. Данные регионы голоэндемич
ны по Plasmodium falcipanm и имеют высокую рас
пространенность вируса Эпш тейна-Б арр у детей 
первых лет жизни.

П остоянное воздействие малярийного плаз
модия действует на В -лииф оциты  как митоген, 
вызывая поликлоновую  пролиферацию В -л и м 
фоцитов при инфекции, вызванной вирусом Э п- 
ш тей н г-Б арр . Это вдобавок ухудш ает контроль 
Т -лим ф оцитов над инфицированными вирусом  
Э пш тей н а-Б арр В-лимфоцитами. Геном вируса



Таблица 301.1
Корреляция клинического статуса и серологических реакций на вирусную инфекцию

Эпштейна-Барр
C tp u  [Отческие реакцпт*

Клинический статус Гетерофильные Специфи кое антитело вируса Эпш тейна-Барр

ственный анализ) I g M - V C A Ig G - V C A E A -D E A R E B N A

Негат-'чная реакция _ <1:8’ <1:10* <1:10* <1:10* <1:2.5*

Восприимчивость - - - - _2 -

Острая первичная инфекция; 
инфекционным мононуклеоз

+ 1:32 до 1:256 1:160 до 1:640 1 40 до 1:160 _2 -  до 1:2.5

Свежая первичная инфекция: 
инфекционный мононуклеоз

* / - -  до 1:32 1:320 до 1:1280 1 40 до 1:160 _2 1:5 до 1:10

Отдаленное инфицирование - - 1:40 до 1:160 _з -  до 1:40 1:10 до 1:40

Реактивация иммуносупрес
сия или чммунодефицг'т

- - 1:320 до 1:1280 _ 3 1:80 до 1 320 -  до 1:160

Лимфома Беркитта - - 1:320 до 1:1280 _ 3 1:80 до 1:320 1:10 до 1:80

Pa r носоглотки - - 1-320 до 1:1280 1:40 до 1:160 4 1:20 до 1:160

П р и м е ч а н и е :  « -»  —  негативный; * + »  —  позитивный; V C A  — вирусный капсидный антиген: E A -D  — диффузный компонент 
окрашивания раннего антигена; Z A  R  — цитоплазматически,, ограни 1енный компонент раннего антигена; E B N A  —  ядерные антитела, 
обусловленные вирусом Эпштейна-Барр.

Данные получены из многочисленных исследований Отдельные индивидуальные реакции могут выходить за рамки приведен
ных данных.

1 И ли  самое низкое разведение.
2 У  детей младшего возраста и взрослых ф асимптотической сероконверсией реакция анти-ЕА  может быть только на компонент 

E V R .
3 У  небольшого числа лиц реакция анти-ЕА  будет в основном на компонент EA-D .
4 У  небольшого числа людей реакция анти-ЕА  будет в основном на компонент E A - R
(J e n s o n  К .  В., E n c h  Y .  Epstein Barr virus. In Manual of Clinical Laboratory Immunology, 6th ed. /  N. R. Rose, R  G  Hamilton, B. Detrick 

(eds.). —  Washington, D C ' American Society for Microbiology, 2002; печатается с разрешения)

Эпш тейна-Барр обнаруживается примерно в 9 8 %  
эндемических лпмфом Беркитта и только в 20 %  
неэндемических (спорадические или американские 
лимфомы Беркитта). Для больных лимфомой Бер
китта характерен необычно высокий уровень анти
тел к V C A  и Е А  (см. табл. 301.1).

Все лимфомы Беркитта, в том числе негативные 
по вирус Эпш тейна-Барр, моноклональны и содер
жат хромосомную транслокацию протоонкогена с- 
тус на константный регион локуса тяжелых цепей 
иммуноглобулина t(8 ;1 4 ) , на константный локус 
к-цепей t(2 ;8 ) или на константный локус Х-цепей 
t(8 ;22 ). Это приводит к дисрегуляции и конститу
тивной транскрипции гена с-туе с повышенным  
образованием нормального его продукта, который 
подавляет образование продукта гена с -туе на хро
мосоме без транслокации.

Заболеваемость лимфогранулематозом в разви
вающихся странах достигает пика в детском воз
расте, а в развитых странах —  в молодом возрасте. 
Перед развитием лимфогранулематоз? последова

тельно выявляются повышенные уровни антител 
к  вирусу Эпш тейна-Б арр, лиш ь незначительная 
часть больных не имеет антител к  этому вирусу. 
По-видимому, инфекция, вызванная вирусом Эп
ш тейна-Б арр, увеличивает риск лимфогрануле
матоза в  2 - 4  раза. Вирус Э пш тейна-Б арр связан 
более чем с  5 0 %  случаев смеш анноклеточного  
варианта лимфогранулематоза и примерно с  25%  
случаев нодулярного склероза; при варианте с  пре
обладанием лимфоцитов вирус встречается редко. 
Иммуногистохимические исследования п о з в о л и л и  

ограничить распространенность вируса Эпштей
на-Б арр клетками Рида— Штернберга и их вари
антами —  патогномоничными з л о к а ч е с т в е н н ы м и

клетками лимфогранулематоза.
Безуспешность борьбы с  инфекцией, в ы з в а н н о й  

вирусом Эпш тейна-Барр, может быть в ы з в а н а  им
мунодефицитом. Прототипом служит Х -сц еп л ен -  
ный лимфопролиферативный синдром (СихдроМ 
Дункана) —  сцепленное с  Х-хромосомой реи 4 
сивное заболевание иммунной системы, с в я з а н н о е



с тяжелой, персистирующей, порой смертельной  
инфекцией, вызванной вирусом Эпш тейна-Барр  
(см. п. 25С.7). Примерно 2/ 3 больных мужчин уми
рают от диссеминированной и молниеносном лим- 
фопролиферации, вовлекающей многие органы на 
момент первичной инфекции, вызванной вирусом 
Эпштейна-Барр. У  выживших развивается гипо
гаммаглобулинемия, В -клеточная лимфома или 
и то и другое вместе. Большинство б< льных умирч- 
ег в течение 10 лет.

Ряд других врожденных и приобретенных им
мунодефицитов сопровол даются повышенной ча
стотой связанных с вирусом Э пш тейна-Б арр В- 
лимфоцитарной лимфом, в особенности лимфомы  
ЦНС и лейомиосаркомы. Частота лимфопролифе
ративных синдромов соответствует степени имму
носупрессии. Угнетение функции Т-лимфоцитов  
несомненно позволяет вирусу Э п ш тей н а-Б ар р  
уходить от иммунного надзора. Врожденные им
мунодефициты, предрасполагающие к связанной 
с вирусом Эпш тейна-Барр лимфопролиферацич, 
включает Х-сцепленный лимфопролиферативный 
синдром, общую вариабельную гипогаммаглобули- 
немию, атаксию-телеангиэктазию, синдромы Ви
скотта-Олдрича и Чедиака-Хигаси. У  больных с 
приобретенными иммунодефицитами вследствие 
противоопухолевой химиотерапии или В И Ч -и н - 
фекции, иммуносупрессией после трансплантации 
внутренних органов или костного мозга значитель
но повышен риск лимфопролиферации, связанной 
с вирусом Эпш тейна-Барр. Лимфомы могут быть 
очаговыми или ди ф ф узны м и , ги стологически  
они, как правило, поликлональные, но могут быть 
и моноклональным” . После исчезновения иммуно
супрессии лимфомы не подвергаются обратному 
развитию.

Достоверна связь вируса Эпш тейна-Барр с лей- 
омиосаркомами у ВИЧ-инфицированных и у  боль
ных, перенесших трансплантацию органов; также 
Доказан*- связь этого вируса с первичной лимфо- 
м°и Ц Н С  и раком слюнных желез. Предполага
йся связь вируса Эпш тейна-Барр с некоторыми 
^'Клеточными ли мфомами (включая срединную  
гРанулему лица); ангиоиммунобластной лим ф о- 
м°и, напоминающей лимфаденопатию; тимомами 
и Раковыми опухолями тимуса, происходящими  
Из эпителиальных клеток тимуса; надгортанными 
Раковыми опухолями гортани; лимфоэпителиаль- 
ными опухолями дыхательных пу гей и Ж К Т ; аде- 
Нокарциномами желудка. Вклад вируса Эпш тей

на-Б арр в развитие данных злокачественных опу
холей точно не определен.

К л и н и чески е п р оявл ен и я. Инкубационный  
период инфекционного мононуклеоза у  подрост
ков составляет 30 -5 0  дней. У  детей он может быть 
короче. Первичная инфекция, вызванная вирусом 
Эпштейна-Барр, у  детей младшего возраста в боль
шинстве случаев протекает бессимптомно. У  лиц  
более старшего возраста начало болезни обычно по
степенное и неотчетливое. Больные жалуются на 
недомогание, утомляемое ть , лихорадку готовную  
боль, першение и боль в горле, боль в животе и ми- 
алгию. Продромальный период продолжается 1 -  
2 нед. Жалобы на першение и боль в горле, а также 
лихорадку постепенно усиливаются, пока больной 
не обратится за медицинской помощью. Селезенка 
может увеличиваться достаточно быстро, чтобы вы
звать неприятные ощущения и боль в левом верх
нем квадранте живота; иногда именно эти симп
томы с 1ужат поводом для обращения к врачу.

При физикальном обследовании обнаруживает
ся генерализованная лимфаденопатия (9 0 %  случа
ев), спленомегалия (5 0 %  случаев) и гепатомегалия 
(1 0 %  случаев). Чаще всего увеличиваются перед
ние v падние шейные, а такя е подчелюстные лим
фатические узлы, реже —  подмышечные и паховые. 
Особенно характерно для инфекционного монону
клеоза увеличение локтевых лимфатических узлов. 
Клинические проявления гепатита и желтухи неха
рактерны. Селезенка нередко выступает на 2 - 3  см  
из-под реберной дуги, массивная спленомегалия 
нетипична.

Першение и б о н  в горле часто сопровождают
ся умеренно или сильно выраженным фарингитом 
и выраженным увеличением миндалин, иногда с 
экссудацией (рис. 3 0 1 .1 ) . Н а границе твердого  
и мягкого нёба нередко видны петехии. Фарингит 
напоминает вызванный стрептококками. Другие 
клинические проявления включают сыпь и отек 
век. Сыпь обычно пятнисто-папулезная и наблюда
ется у 3—15%  больных. У  больных, которых лечат 
ампициллином или амоксицил чином мэжет воз
никнуть «ампициллиновая сыпь*. Частота данной 
сыпи достигает 8 0 % , она носит васкулитный ха
рактер и, вероятно, опосредована иммунными ме
ханизмами. «Ампициллиновая сы пь» не требует 
специфического лечения.

Д иагностика. Диагноз инфекционного моно
нуклеоза подразумевает первичную  инфекцию, 
вызганную вирусом Эпштейна Барр. Предвари-



Рис. 301.1. Тонзиллит с образованием мембраны при ин
фекционном мононуклеозе. (Фото любезно предоставлено 

Alex J. Steigman, MD.) См. также цветную вкладку

тельный диагноз можно поставить по типичным  
клиническим проявлениям и наличию лимфоцито- 
за с атипичными лимфоцитами. Диагноз подтверж
дается серологически.

Дифференциальная диагностика. Инфекци
онные мононуклеозоподобные заболевания могут 
представлять собой первичные инфекции, вызван
ные Ц М В , Т. gondii, аденовирусом, вирусом ин
фекционного гепатита, В И Ч  и, возможно, вирусом  
краснухи. Наиболее частая причина у  взрослых —  
Ц М В-инф екция. Стрептококковый фарингит со
провождается першением и Солью в горле, а также 
ш ейной лимфаденопатией, которые м огут быть  
неотличимы от симптомов инфекционного моно
нуклеоза, однако при стрептококковом фарингите 
не наблюдается гепатоспл^номегалии. Примерно у  
5 %  больных инфекционным мононуклеозом посев 
мазка из зева на Р-гемолитические стрептококки  
группы А  положителен и свидетельствует о носи- 
’ ■ельстве стрептококков в глотке. Если состояние 
сольного с предположительным стрептококковым  
фарингитом не улучшается в течение 4 8 -7 2  ч, сле
дует заподозрить инф екционны й мононуклеоз. 
Особенно трудны для диагностики те случаи, ког
да у  больного с острым заоолевгнием неожиданно 
обнаруживается очень высокое или очень низкое 
содержание лейкоцитов в крови, умеренная тром- 
Зоцитопения или даже гемолитическая анемия. 
Э тим  больным показаны исследование костного  
мозга и консультация гематолога, чтобы исклю
чить лейкиз.

Стандартные лабораторные исследования. 
Более чем в 9 0 %  случаев имеется лейкоцитоз, до
стигающий 10 000 -2U  0 0 0 /м м 3, причем лимфоциты  
составляют, по меньшей мере, 6 6 %  от этого числа, а 
атипичные мононуклеары —  обычно 20—4 0 % . А ти
пичные мононуклеары представляют собой антч-

генно активированные зрелые Т-лимфоциты. Ати- 
шчные мононуклеары отличаются от нормальных 

лим ф оцитов более крупными размерами, более 
крупным эксцентрически расположенным складча
тым ядром с неровной поверхностью и сниженный 
ядерно-цитоплазматическим отношением. Атипич
ные мононуклеары встречаются при многих инфек
циях, сопровождающихся лимфоцитозом, однако 
наибольшее их ко ничегтво наблюдается при ин
фекционном мононуклеозе. Прочие зг болевания с 
лимфоцитозом и наличием атипичных мононукле- 
аров включают приобретенную ЦМ В-инфекцию  
(в  отличие от врожденной Ц М В-инф екции), ток- 
соплазмоз, вирусный гепатит, краснуху, внезапную 
экзантему, инфекционный паротит, туберкулез, 
брюшной тиф, микоплазменные инфекции и ма
лярию, а также н жоторые лекарственные реакции. 
Более чем у 5 0 %  больных имеется умеренная или 
ле! кая тромбоцитопения (5 0  0 0 0 -2 0 0  0 0 0 /м м 3), 
очень редко тромбоцитопения настолько глубока, 
чтобы вызвать пурпуру. Умеренное повышение ак
тивности печеночных трансаминаз наблюдается 
примерно в 5 0 %  неостожненных случаев, обычно 
оно не сопровождается желтухой и другими симп
томами гепатита.

Прьба на гетерофильные антитела. Гетеро
ф и л ь н ы е  антитела агглютинируют клетки друго
го биолокического в ща. Гетерофч шные антитела, 
временно обнаруж иваемые при инфекционном  
мононуклеозе, также известны как антитела Пау
л я-Б ун н елля ; они представляют собой антитела 
IgM , выявляемы е реакцией П а у л я -Б у н н е л л я  с 
эритроцитами барана. Гетерофильные а н ти тел а  
при инфекционном мононуклеозе агглю тинирую т 
эритроциты барана или лошади ^последняя проба 
более чувствительна), но не абсор Зируются клетка
ми почки морской свинки. Данное различие в ад
сорбции позволяет отличить их от ге т е р о ф и л ь н ы х  
антител при сывороточной болезни, д и ф ф узн ы х 
болезнях соединительной ткани и  антител, имею
щихся у некоторых здоровых лиц. П озитивны м и 
считаются титры, превышающие 1:28 или 1:40 (это 
зависит от способа разведения) после абсорбцищ  
клетками морской свинки.

Вероятно, проба с агглютинацией э р и т р о ц и т о в  

барана остается положительной несколько меся
цев. эритроцитов лошади —  и через 2 года. Наи
б о л е е  широко применяется быстрая к а ч е с т в е н н а я  

проба на стекле с эритроцитами лошади; она п о з в о 

ляет выявить гетерофильные антитела у 90  %  детей



старш его возраста и взрослых, больных инфекци
онным мононуклеозом, однако у  детей в возрасти 
до 4 лет доля положительных проб не превышает 
50%, поскольку у  них титры антител более низкие. 
В 5 -1 0 %  случаев причиной появления атипичных 
мононуклеаров служит не вирус Эпш теина-Барр, 
гетерофильные антитела в таких случаях возника
ют непостоянно.

Реакция Пауля -Буннелля дает менее 10 %  лож
ноположительных результатов; обычно в их основе 
лежит неправильная интерпретация. Если реакция 
Пауля-Еуннелля отрицательна, но инфекционный 
мононуклеоз исключить нельзя, показано исследо
вание на антитела к вирусу Эпш тейна-Барр.

Антитела к вирусу Эпштейна-Барр. И с
следование на антитела к вирусу Эпш тейна-Барр  
позволяет подтвердить острую инфекцию, вызван
ную вирусом Эпштейна - Барр, особенно при отсут
ствии гетерофильных антител, а также подтвер деть 
перенесенную в прошлом инфекцию и определить 
восприимчивость к инфекции в будущем. Для диа
гностических целей охарактеризовано несколько 
различных антигенных систем вируса Э пш тейна- 
Барр (рис. 301.2 и см. табл. 301.1). Для диагностики 
наиболее пригодны антигенные системы EBN A, ЕА  
и VCA. Острая фаза инфекционного монону клеоза 
во всех случаях характеризуется быстрым нарас
танием уровня антител к V C A  классов IgM  и IgG  
и в большинстве случаев — нарастанием уровня  
антител к Е А  класса IgG. Подъем уровня антител 
к VCA класса IgM  преходящий, однако обнаружи

вается по меньшей мере в течение 4  нед., изредка до 
3 мес. В лаборатории необходимо удалить ревма
тоидный фактор, который может дать ложнополо- 
Ж1™ельные результаты исследование на антитела к 
V C A  класс". IgM . Уровень антитела к V C A  класса 
IgG  в острую фазу обычно достигает пика позднее, 
чем IgM , в последующие недели ил^ месяца слегка 
снижается, а затем остается на относи гельно ста
бильном уровне всю жизнь.

Антитела к F.A обычно определяются в течение 
нескольких месяцев, но могут оставаться на низком 
уровне иль появляться с перерывами многие годы. 
Антитела к диффузно окрашивающемуся компо
ненту Е А  (Е А -D )  выявляются в острую фазу у  80 %  
больных инфекционным мононуклеозом и дости
гают высоких титров у больных раком носоглот
ки. Антитела к компоненту Е А  обнаруживаемому 
только в цитоплазме (Е А -R ), непродолжительно 
появляются у  выздоравливающих о» инфекцион
ного мононуклеоза и час-о достигают высоких ти
тров у  больных с лимфомой Беркитта, связанной с 
вирусом Эпш тейна-Барр; в терминальной стадии 
лимфомы их уровень может перекрываться уров
нем антите i к Е А -D . Высокие титры антите л также 
Moiyr выявляться у  больны: :с нарушениями имму
нитета и персистирующей инфекцией, вызванной 
вирусом Эпш тейна-Барр, которая сопровождается 
активной репликацией вируса. Антитела к E E N A  
вырабатываются при инфекциолном мононуклеозе 
позже других, они постепенно появляются через
3 - 4  мес. после начала болезни и сохраняются на

рис. 301.2. Схема появления антител на 
различные вирусные антигены Эпштей
на-Барр у пациентов с инфекц юнным 
мононуклеозом. Титры выражаются как 
Федние геометрические эквиваленты 
Раствора сыворотки. Ответ IgM на ви- 
РУсный капсидный антиген (УСА) суще
ственно зависит от различий в возрасте 
пациентов (Jenson К. В., Ench Y. Epstein- 
агг virus. In: Manual of Clinical Laborato

ry Immunology, 6th ed. / N. R. Rose, R. G. 
amilton, B. Detrick (eds.). —  Washingt- 
^ DC: American Society for Microbiolo- 
9У, 2002; печатается с разрешения)

Недели Месяцы Годы

бремя от начала клинических проявлений



низком уровне пожизненно. Если кроме антител 
к HBNA обнаруживаются другие антитела, это го
ворит о недавней инфекции; наличие антител к 
E B N A  свидетельствует о том, что инфекция была 
перенесена более 3 - 4  мес. назад. Антительный от
вет колеблется в широких пределах, а для опреде
ления антител применяются различные методы — 
все это может затруднять интерпретацию профи тя 
антител. Антитела к V C A  класса Ig M  — наиболее 
ценный и специфичный серологический признак 
острой инфекции, вызванной вирусом Эпш тейна- 
Барр; как правило, этого исследования достаточно 
для подтверждения диагноза.

Лечение. Специфического лечения инфекци
онного мононуклеоза не разработано. Высокие  
дозы ацикловира, иногда с добавление глюкокор
тикоидов, снижают репликацию вируса и вьщеле
ние его из ротоглотки, но не снижают выраженно
сти или продолжительности существования симп
томов и не влияют на исход. Поэтому основными  
мероприятиями остаются покой и симптоматиче
ское лечение. Пи< тельный режим требуется лишь  
при выраженной стабости. Как только наступает 
сущ ественное улучш ение, больному разрешают 
постепенно чернуться к свомм обычным заняти
ям. Поскольку туиая гравма живо га может спро
воцировать разрыв селезенки, больному обычно  
советуют избегать контактных видов спорта и тя
желых физических нагрузок в первые 2 - 3  нед. за
болевания и та до тех пор, пока существует спле
номегалия.

Непродолжительный прием глюкокортикоидов 
(менее 2 нед.) может помочь справиться с ослож
нениями инфекционного мононуклеоза, однако их 
применение не оценивалось с критических пози
ций. Обоснованные пока зания включают началь
ные проявления обструкции дыхате. [ьных путей, 
тромбоцитопению с геморрагическим синдромом, 
аутоиммунную гемолитическую анемию, судорож
ные припадки и менингит. Рекомендуется назна
чить преднизон в дозе 1 м г /к г /с у т  (максимальная 
доза 60 м г /с у т ) или эквивалентную дозу другого  
глюкокортикоида на 7 дней; в последующие 7 дней 
препарат постепенно отменяют. Контролируемых 
исследований эффективности глюкокортикоидов 
не проводилось. В неосложненных случаях инфек
ционного мононуклеоза глюкокортикоиды назна
чать не следует из-за возможного и неизученного 
неблагоприятного влияния иммуносупрессии на 
вирусную инфекцию и онкогенез.

Осложнения. Осложнения при инфекционном 
мононуклеозе развиваются очень редко. Наиболее 
грозными являются подкапсульное кровоизлияние 
в селезенку и разрыв селезенки, которые чаще все
го возникают на 2-й  неделе болезни. Частота этих 
осложнений у взрослых менее 0,5 %; у  детей часто
та неизвестна, но, вероятно, значительно ниже. Раз
рыв селезенки, как правило, обусловлен травмой 
и редко приводит к гибели. Отек миндалин и лим
фоидной ткани ротоглотки может быть столь вы
раженные, что вызывает обструкцию дыхательных 
путей которая проявляется стридором и затруд
ненным дыханием. Прогрессирующая обструкция 
дыхательных путей возникает ленее чем в 5 %  слу
чаев и служит одним из самым распространенных 
показаний для госпитализации при инфекционном 
мононуклеозе. Готовной конец кровати приподни
мают, увтажияют воздух, внутривенно вводят жид
кость и назначают глюкокортикоиды системно. При 
дыхательной недостаточности из-за начальной или 
выраженной окклюзии дыхательных путей прово
дят тонзилладеноидэктомию, а вслед за ней — ин
тубацию трахеи на 1 2 -2 4  ч в условиях отделения 
интенсивной терапии.

Сообщ алось о связи инфекционного монону
клеоза со многими малораспространенными невро
логическими расстройствами. Головная боль име
ется приблизительно в 5 0 %  случаев, а  в сочетании 
с серьезными неврологическими рас< тройствами, 
такими как лрипадки или атаксия, —  в 1 -5 %  слу
чаев. При поступлении больной может жаловать
ся на искаженное восприятие размеров, формы 
и расстояния между предметами (синдром Алисы 
в Стране чудес, или метаморфопсия). В о з м о ж е н  
менингит, проявляющийся ригидностью за т ы л о ч 
ных мышц и наличием мононуклеарных клеток 
в С М Ж , паралич лицевого ш рва, поперечный ми
елит и энцефалит.

После острого периода заболевания может раз
виться синдром Гийена-Барре или синдром Рейе. 
Гемолитическая анемия, часто с п ол ож и тел ьн ой  
п р о б о й  Кумбса и наличием холодовых агглю ти 
нинов к i-антигену эритроцитов, возникает в 3%
случаев. Типичны начало в первые 2 нед. заболе
вания и длительность менее 1 мес. Апластическая 
анемия —  редкое ослож нение, которое о б ы ч н о  
проявляется через 3 - 4  нед. от начала заболевания, 
выздоровление, как правило, наступает через 4 -  
8 дней, но в некоторых случаях требуется пересад
ка костного мозга. Легкая нейтропения и тромбо-
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цитопения —  обычные проявления инфекционного 
мононуклеоза. однако тяжелая тромбоцитопения  
(менее 20 0 0 0 /м м 3), как и тяжелая нейтропения 
(менее 1000 нейтроф илов/мм3), встречается ред
ко. Возможно развитие миокардита или интерсти
циальной пневмонии, которые разрешаются через
3 -4  нед. Прочие редкие осложнения включают  
панкреатит, паротит и орхит.

Прогноз. Если острый период не сопровож 
дался ослож нениями, прогноз для полного вы 
здоровления благоприятнь й. В типичном случае 
основные симптомы выражены 2 - 4  нед., затем по
степенно исчезают. Повторные приступы инфек
ционного мононуклеоза не подтверждены. Распро
страненными нарушениями даже в ничем более не 
примечательных случаях служат утомляемость, 
недомогание и нарушение трудоспособности, ко
торые то нарастают, то ослабляются в течение не
скольких недель или месяцев. Хорош о известно  
также о редких случаях сохранения утомляемост я 
в течение нескольких лет после инфекционного  
мононуклеоза. В настоящее время нет убедитель
ных доказательств связи инфекции, вызванной ви^ 
русом Эпштейна -  Барр, или реактивации этого ви
руса с синдромом хронической усталости (см. т. 1, 
гл. 62).
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Глава 302 
Цитом егаловирусная 
инфекция
Сержио Стогно (Sergio Stagno)

Ц М В  человека входит в семейство Herpesviridae 
и широко распространен. Большинство вызванных 
им инфекций проходит незамеченными, однако 
Ц М В  может вызывать множество забо юваний, от 
легких до смертельных. Ц М В  —  самый частый воз
будитель врожденных инфекций, которые иногда 
протекают а виде врожденной цитомегалии, вызы
вающей иногда цчгпе чего чичсскую ингпюзионную 
болезнь (гепатоспленомегал ля, желтуха, петехии, 
пурпура и микроцефалия). У  лиц с нормальным  
иммунитетом инфекция иногда проявляется моно- 
нуклеозоподобным синдромом. У  лиц с иммуносу
прессией, включая реципиентов органов и больных 
СП И Д ом , часто встречается ЦМ В-пневмонит, ре
тинит и поражение Ж К Т , которые могут приводить 
к смерти.

П ервичная инфекция развивается у сероне
гативного восприимчивого хозяина. Рецидивная 
инфекция представляет собой реактивацию ла
тентной инфекции либо реинфекцию серопозитив
ного хозяина с иммунитетом. Заболевание мо кет 
развиться вследствие первичной или рецидивной 
ЦМ В-инфекции, причем последняя служит основ
ной причиной тяжелых заболеваний.

Этиология. Ц М В  —  самый крупный из герпес- 
вирусов, его диаметр —  200 нм. Геном вируса пред
ставлен двухцепочечной Д Н К  и содержит 240 тыс. 
пар оснований в сердцевине диаметром 64 нм, окру
женной икосаэдрическим капсидом, построенным 
из 162 капсимеров. Сердцевина вируса собирается 
в ядре клегки хозяина. Капсид окружен плохо раз
личимым аморфным тегументом, который, в свою  
очередь, заключен в слабо прикрепленную оболоч
ку, содержащую липиды. Оболочка приобретается



во время отпочковывания от ядерной мембраны  
в цитоплазматическую вакуоль, которая содержит 
белковые компоненты оболочки. Зрелые вирионы 
покидают клетку путем обратного пиноцитоза. При 
обычных серологических исстедованиях не удается 
определить специфических серотипов. Напротив, 
рестрикционный анализ вирусной Д Н К  показал, 
что хотя все известные человеческие штаммы ге
нетически гомологичны, ни один из них не иден
тичен, за исключением полученных при эпидеми
ологически связанных случаях. ‘

Эпидемиология. Серологические эпидемиоло
гические исследования, проведенные повсеместно, 
обнаружили Ц М В  в каждой обследованной группе 
населения. Распространенность инфекции, кото
рая увеличивается с возрастом, выше в развива
ющихся странах, а в развитых странах —  в слоях 
населения с более низким социально-экономиче
ским статусом.

Ц М В  распространяется через слюну, грудное 
молоко, секрет шейки матки и влагалища, мочу, 
сперму, кал, кровь, а также трансплантируемые тка
чи и органы. Для передачи Ц М В  требуется очень 
тесный контакт, поскольку вирус очень нестаби
лен. Передача осуществляется контактным путем, 
возможна та::же передача через предметы.

Заболеваемость врожденной Ц М В-инфекцией  
колеблется от 0,2 до 2 ,4 %  всех живорожденных; 
заболеваемость выше среди населения с более низ
ким социально-экономическим положением. Риск 
для плода наиболее велик при первичной Ц М В -и н 
фекции у  матери (3 0 % )  и намного более низок при 
рецидивной инфекции ( < 1 % ) .  В С Ш А  первичная 
инфекция возникает у  1 -4 %  беременных, у  8000  
новорожденных развиваются нарушения психомо
торного развития, вызванные врожденной цитоме- 
галией.

Перинатгльная передача инфекции встречается 
часто, поэтому заболеваемость в течение первых 
6 мес. жизни достигает 1 0 -6 0 % . Наиболее важные 
перинатальные источники вируса —  вьщеления по
ловых путей во время родов, а также грудное молоко. 
Вирус обнаруя ивается в грудном молоке у 9 6 %  се
ропозитивных матерей, после рождения зараж ахт- 
ся примерно 3 8 %  младенцев, что ведет к инфекции 
с клиническими проявлениями примерно у  50 %  не
доношенных детей. Заразившиеся в грудном возрас
те дети выделяют вирус со слюной и мочой годами

После первого года жизни р?< пространенность 
инф< кцим зависит от групповых зан.*' гий; так, цен

тры по уходу за ребенком способствуют быстрому 
распространению Ц М В  среди детей. Типичные 
показатели распространенности инфекции у детей 
составляют 5 0 -8 0 % .  У  детей, которые не контак
тируют с детьми до 2 лет- распространенность ин
фекции на первом десятилетии жизни нарастает 
очень медленно. Егорой пик наблюдается в под
ростковом возрасте и обусловлен половым путем 
передачи. Риск заражения Ц М В  у серонегативных 
работников детских учреждений и родителей детей 
младшего возраста достигает 1 0 -2 0 %  в год; в от
личие от них среди населения в целом этот пока
затель составляет 1 - 3  %.

Ц М В -инф екция может передаваться с транс
плантированными органами (например, почка, 
сердце, костный мозг). После транспла" ации мно
гие больные начинают экскрстировать Ц М Е  вслед
ствие либо инфекции, приобретенной с донорским 
органом, либо реактивации латентной инфекции, 
вызванной иммуносупрессией. °и с к  тяжелой ин
фекции наиболее высок у серонега_ивных реципи
ентов органов от серопозитивных доноров.

Риск заражения Ц М В  у медицинских работ
ников от бочьны х не повышен. Больничная ин
фекция представляет опасность при переливании 
крови и продуктов крови. Среди населения с  50%- 
ной распространенностью Ц М В -инф екции риск 
оценивается в 2,7 %  на каждую единицу цельной 
крови. Риск при переливании лейкоцитной массы 
намного более высок. Инфекция обычно протекает 
бессимптомно, однако при переливании множества 
единиц крови или продуктов крови серонегативно
му ребенку или взрослому имеется риск развития 
манифестного заболевания, даже если состоя н и е 
реципиента хорошее. У  больны х со сн и ж ен н ы м  
иммунитетом и серонегативных грудных детей, 
родившихся до срока, риск заболевания намного 
выше —  1 0 -3 0 % .

Патогенез. Цитомегалические клетки содерж ат 
кр дш ы е внутриядерные включения и более мел
кие цитоплазма* ьче< кие включения, что патогно- 
монично д ля  ЦМ В-инфекции. Вирус вы зы вает о б 
разование пчаговых инфильтратов из мононукле- 
арных клеток, в  которых цитомегалические клет
ки присутствуют не всегда. Вирус может вызвать 
очаговый некроз головного мозга и печени, иногда 
обширный, который может сопровождаться обра
зованием гранулем с  кальцина тами. Чаще всего 
поражаются легкие, печень, почки, Ж К Т , с л ю н н ы е  

и другие экзокринные железы, тем не менее вирУс



можно обнаружить в большинстве типов клеток, 
функция пораженного органа и количество виру
са, которое можно выделить из пораженных орга
нов, не свясаны с числом цитомегалических клеток, 
последние могут быть единичными или отсутство
вать в каждом исследованном срезе органа.

Клинические проявления. Симптомы ЦМВ- 
инфекции меняются с возрастом, в зависимости от 
пути заражения и состояния им мунитета больного. 
В большинстве случаев инфекция протекает бес
симптомно. У дегей младшего возраста первичная 
ЦМВ-инфекция изредка приводит к пневмониту, 
гепатомегалии, гепатиту и петехиальной сыпи. 
У детей старшего возраста, подростков и взрослых 
ЦМВ может вызвать мононуклеозоподобный синд
ром, характеризующийся утомляемостью, недомо
ганием, миалгией, головной болью, лихорадкой, 
гепатоспленомегалией, повышением активности 
печеночных ферментов и лимфоцитозом с наличи
ем атипичных мононуклеаров. Как правило, моно
нуклеозоподобный синдром протекает легко, вы
здоровление наступает через 2 -3  нед. К нечастым 
проявлениям относятся длительная лихорадка, яв
ные признаки гепатита и кореподобная сыпь. Реци
дивы инфекции у лиц с нормальным иммунитетом 
протекают бессимптомно.

Лица со  сниженным иммунитетом. Риск 
заболевания, вызванного ЦМВ, у лиц со снижен
ным иммунитетом возрастает, это касается как пер
вичной, так и рецидивной инфекции (см. гл. 232). 
Заболевание при первичной инфекции включает 
пневмонит (чаще всего), гепатит, хориоретинит, 
поражение ЖКТ или лихорадку в качестве само
стоятельного расстройства или в качестве прояв
ления генерализованной инф{ кции, которая может 
привести к смерти. Риск наиболее высок у реципи
ентов ко^гнош мозга и у больных СПИДом. Пнев
мония, ретинит, поражение ЦНС и ЖКТ обычно 
тяжелые и прогрессирующие. В любом участке 
ЖКТ возможно образование язв, включающих 
подслизистую основу, которые могут приводить к 
кровотечению и перфорации. Кроме того, может 
развиться панкреатит и холецистит.

Врожденная инфекция. Врожденная ЦМВ- 
инфекция с клиническими проявлениями (врож
денная цитомегалия) первоначально была названа 
инклюзионной болезнью. Из всех детей, заразив
шихся внутриутробно, лишь у 5% развиваются тя
желые проявления врожденной цитомегалии, еще у 
5 % имеются легкие нарушения, а 90 % рождаются с

бессимптомной, но хронической ЦМВ-инфекцией. 
Характерные симптомы включают внутриутроб
ную задержку развития, теждевременные роды, 
гепатоспленомегалию и желтуху, тромбоцитопе- 
нию и пурпуру, микроцефалию и внутричерепные 
кальцинаты. Прочие неврологические расстрой
ства — хориоретинит, нейросенсорная глухота 
и легкое повышение концентрации белка в СМЖ. 
Диагностика врожденной цитомегалии обычно про
ста. Заболевание в бс льшчнгтве случаев развивает
ся на фоне первичной инфекции, а не реактивации 
латентной. Реинфекция, вызванная другим штам
мом ЦМВ, тоже может приводить к врожденной 
цитомегалии. Бессимптомная врожденная ЦМВ- 
инфекция, вероятно, служит лидирующей причи
ной нейросенсорной глухоты, которая развивается 
примерно у 7 % инфицированных детей.

Перинатальная инфекция. Заражение ЦМВ 
происходит в родовых путях или при естественном 
вскармливании, несмотря на присутствие материн
ских антител. Примерно 6 -12%  серопозитивных 
матерей пере [ают ЦМВ своим детям с секретом 
шейки матки или влагалища, а 50% — < гру цньтм 
молоком. У большинства грудных летей инфекция 
остается бессимптомной и не приводит к каким- 
либо последс гвиям. Изредка, перинатальное зара
жение ЦМВ ведет к пневмониту или синдрому, на
поминающему сепсис. У недоношенных и больны: 
доношенных детей могут развиться невролигиче- 
ские расстройства и задержка психомоторного раз
вития. Тем не менее риск потери слуха, хориорети- 
нита и микроцефалии, по-видимому, не хюзпастает. 
Риск осложнений наиболее высок у грудных де
тей, которые были рождены до срока и зарази шсь 
ЦМВ при переливании компонентов крови.

Диагностика. Лучший способ подтверждения 
острой ЦМВ-инфскпии — это выделение вируса 
из мочи, слюны, промывных вод бронхов, грудного 
молока, секрета шейки матки, лейкоконцентрата 
или биоптатов. Благодаря системам для быс грого 
культивирования, усиленных центрифугировани
ем и основанных на выявлении ранних антигенов 
ЦМВ моноклональными антителами, быстрая 
(в  течение 24 ч) диагностика стала обычной. Для 
быстрого количественного определения антиге
нов ЦМВ используется несколько методов, кроме 
того, стала доступной количественная ПЦР. Пер
вичная и рецидивная инфекция не различаются 
по выделению вируса. Пепвичная инфекция под
тверждается сероконверсией или одновременным



обнаружением антител IgM и IgG с низкой авид- 
ностью. Простое повышение титров антител у се
ропозитивного больного след/е! интерпретировать 
с осторожностью, поскольку изредка такая картина 
наблюдается через несколько лет после первичной 
инфекции. Антитела IgG сохраняются пожизнен
но. В первые недели после первичной инфекции 
авидность антител IgG очень низкая, она достигает 
максимума через 4 -5  мес. Антитела IgM обнару
живаются негтоодолжительное ьремя (4 -1 6  нед.) 
во времл олрой  фазы первичной инфекции (как 
сопровождающейся клиническими проявлениями, 
так и бессимптомной) у взрос, шх. В отдельных 
случаях (0 ,2 -1% ) антитела IgM выявляются дан
ными методами при рецидивной инфекции.

Рецидивную инфекцию определяют по повтор
ному возникновению выделения вируса от боль
ного, который в прошлом был серолозитивным. 
Чтобы отличить реактивацию эндогенного вируса 
и реинфекцию другим штаммом ЦМВ, требуется 
рестрикционный ана ли з ДНК или определение 
антите ч против штаммоспецифических эпит шов 
ЦМВ, таких как эпитопы гликопротеида Н.

У больных со сниженным иммунитетом выделе
ние ЦМВ, повышение титров антител IgG и дажг 
присутствие антител IgM столь распространены, 
что это затрудняет дифференциальную диагнос
тику пеовичной и рецидивной инфекции. Обнару 
жение виремии с помощью посева лейкоконцен- 
трата или *зыявление ДНК ЦМВ указывает на ак- 
■”” вную инфекции; и ухудшает прогноз, независимо 
от типа инфекции — первичной, рецидивной или 
неизвестной.

Врожденная инфекция. Методы окончатель
ного диагноза врожденной ЦМВ-инфекции — это 
выделение вируса и ПЦР, которые необходимо вы
полнить вскоре после рождения Наилучшим ма
териалом для посева служит моча и слюна. Де^и с 
врожденной ЦМВ-инфекцией могут выделять ви
рус с мочой несколько лет. Антитела IgG имеют не
большое даагносгическое значение, п о с к о л ь к у  по
ложительный результат указывает на материнские 
антитела; тем не менее отрицательный результат по
зволяет исключить врожденную ЦМВ-инфекцию. 
Стабильные или нарастающие титры на первом 
году жи ши не помогают диагностике, потому что 
приобретенная инфекция в первые месяцы жизни 
встреча» тся очень часто. В целом определение IgM 
недостаточно чувствительно и специфично, а по
тому диагностика врожденной ЦМВ-инфекции

на его основе ненадежна. Необходимо также ис
ключить врожденный токсоплазмоз и сифилис.

Исследование на антитела IgM и определение 
авидности антител IgG позволяет выявить женщин 
с высоким риском трансплацентарной передачи 
ЦМВ. Инфекция плода подтверждается при выде
лении вируса из амниотической жидкости. После 
22-й недели беременности чувствительность дан
ного метода очень высока. Определение ьирусно- 
го генома в амниотической жидкости с помощью 
ПЦР также чувствительно и специфично; обнару
жение при количественной ПЦР 105 эквивалентов 
генома на 1 мл амниотической жидкости служит 
прогностическим фактором врожденной инфекции 
с клиническими проявлениями.

Лечение. Выбор способов лечения ЦМВ-ин
фекции ограничен. Лечение не показано лицам 
с нормальным иммунитетом, но рекомендуется 
больным со сниженным лммунитетом. Вопрос о 
лечении грудных детей с сиглптомами врожденной 
инфекции окончательно не разрешен.

Лица со  сниж енным иммунитетом. Для 
лечения угрожающей жизни ЦМВ-инфекции у 
лиц со сниженным иммунитетом (например, ре
ципиенты костного мозга, почки, сердца и больные 
СПИДом) применялся ганцикловир в сочетании 
с иммуноглобулином — стандартным ВВИГ или 
I ипериммунным иммуноглобуллном против ЦМВ. 
Опубликованы два режима:
1) ганцикловир (7,5 м г /к г /су т  внутривенно в 

3 приема, в течение 14 дней) и иммуно1 побулин 
против ЦМВ (400 мг/кг в 1, 2 и 7-й дни; 200 мг 
в 14-й день);

2) ганцикловир (7,5 м г /к г /су т  вн утри вен н о в 
3 приема, в течение 20 Дпей) и ВВИГ (500 мг/кг 
через день, всего 10 доз).
клинические проявления ЦМВ-ретинта и по

ражения ЖКТ под влиянием лечения исчезают, но 
подобно выделению вируса, с  отменой лечения во
зобновляются Ганцикловир часто дает т о к с и ч е с к и е  

эффекты, обычно тяжелые; нейтропения, т р о м б о 

цитопения, нарушение функции печени, у г н е т е н и е  

сперматогенеза, аномалии ЖКТ и почек. Альтер
нативным противовирусным средством я в л я е т с я  

фоскарнет, однако сведений о его п р и м е н е н и и  У 

детей недостаточно. Профилактическое н а з н а ч е 

ние ганцик товира или ацикловира снижает риск 
осложнений у  реципиентов внутренних о р г а н о в . 

Профилактический прием валацикловира (по 2 г 
каждые 6 ч в течение 90 дней) у  взрослых б е з о п а с е н



и позволяет надежно предотвратить заболевания, 
вызываемые ЦМВ, после трансплантации почки.

Врожденная инфекция. Третья фаза рандоми
зированного контролируемого исследования ган- 
цикловира (по 6 мг/кг каждые 12 ч внутривенно 
на протяжении первых 6 нед. жизни) позволила 
придти к заключению, что лечение предупреждает 
снижение слуха, улучшает или сохраняет нормаль
ный слух к 6 мес. жизни и может предотвратить 
ухудшение его к 1 году жизни и позднее. Ганци
кловир часто оказывал токсическое действие: у 
63% леченных им больных развилась значительная 
нейтропения (для сравнении' частота нейтропении 
в контрольной группе составила 21 %). Материаль
но-технические проблемы, связанные с внутривен
ным введением препарата на протяжении первых 
6 нед. жизни, скромные результаты лечения и по
бочные эффекты уменьшили энтузиазм по отно
шению к данному режиму.

Прогноз. Мононуклеозоподобный синдром, 
вызванный ЦМВ, обычно заканчивается полным 
выздоровлением, хотя у некоторых больных его 
симптомы сохраняются длительно. Большинство 
больных со сниженным иммунитетом тоже вы
здоравливают без каких-либо последствий, одна
ко многие из них переносят тяжелый пневмонит, 
который сопровождается высокой летальностью, 
если развивается гипоксия. ЦМВ-инфекция и бо
лезнь могут быть летальными у больных с повы
шенной восприимчивостью к инфекциям, напри
мер больных СПИДом.

Врожденная цитомегалия. Почти у 90% но
ворожденных с врожденной цитомегалией в по
следующие годы проявляется патология ЦНС 
и расстройства слу:;а. Исход у грудных детей с бес
симптомным течением инфекции перспектива на
много лучше. Основную тревогу внушает развитие 
в последующем нейросенсорной глухоты (5-10% ), 
хориоретинита (3 -5  %) и других, менее частых на
рушений, таких как аномалии развития, микроце
фалия и неврологические расстройства.

Профилактика. Важными мерами по профи
лактике ЦМВ-инфекции и болезни у бсльных из 
группы риска служат использование свободных от 
виРуса продуктов крови, особенно у недоношен
ных новорожденных, и, по возможности, исполь
зование для трансплантации органов от доноров, 

• свободных от ЦМВ.
Риск рождения ребенка с цитомегалией от бе

ременной, серопозитивной по ЦМВ, невелик. По

возможности, беременные должны подвергаться се
рологическому исследованию на антитела к вирусу, 
особенно если они ухаживают за детьми младшего 
возраста, которые могут выделять ЦМВ. Сероне
гативным беременным советуют тщательно мыть 
руки к соблюдать другие гигиенические меры, а 
также избегать контакта со слюной других людей. 
Беременные, которые предположительно недавно 
перенесли ЦМВ-инфекцию, должны подвергать
ся дальнейшему обследованию, чтобы исключить 
трансплацентарную передачу вируса и заболевание 
плода.

Пассивная иммунопрофилактика. Исполь
зование ВВИГ или иммуноглобулина против ЦМВ 
у реципиентов внутренних органов и костного моз
га снижает риск инфекцш [ с клиническими прояв
лениями, но не предотвращает ее. Эффективность 
профилактики наиболее показательна, когда опас
ность первичной ЦМВ-инфекции очень высока, 
как, например, при трансплантации костного моз
га. Единодушного решения об унифицированном 
режиме профилактики ЦМВ-инфекции не выра
ботано. Рекомендованные режимы включают либо 
ВВИГ (1000 мг/кг), либо иммуноглобулиь против 
ЦМВ (500 мг/кг), которые вводятся внутривенно 
однократно в течение 72 ч после трансплантации, а 
затем 1 раз в неделю в течение 90-120 дней после 
трансплантации.

Активная иммунизация. Благотворная роль 
иммунитета ве( ьма значима, что иллюстрируется 
тем фактом, что наиболее тяжелые заболевания 
возникают после первичной инфекции, особенно 
врожденной, приобретенной вследствие перелива
ния, а также после инфекции у больных, подверг
шихся трансплантации. В число кандидатов для 
вакцинации против ЦМВ входят серонегативные 
женщины детородного возраста и серонегативные 
реципиенты внутренних органов. Живая аттенуи
рованная вакцина на основе штамма Towne имму- 
ногенна, однако иммунитет быстро угасает. Вак
цинный штамм, по-видимому, не передается другим 
людям. Вакцина не защищает реципиентов почек 
от ЦМВ-инфекции, но ослабляет вирулентность 
первичной инфекции. Испытание эффективности 
вакцины у здоровых взрослых женщин показало, 
что штамм Towne не создает защиты против инфек
ции, приобретенной естественным путем. Другие 
типы вакцин, такие как субъединичные и реком
бинант ные, проходят ранние стадии клинических 
испытаний.
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I Глава 303

Герпесвирус человека 
типов 6 и 7

Чарльз Т. Лич (Charles Т. Leach)

Герпесвирус человека типа 6 (ГВЧ-6) был открыт
в 1986 г., через 22 года после открытия ГВЧ-5 (вирус
Эпштейна-Барр). Шесть штаммов нового вируса

были обнаружены в моноцитах и лимфоцитах кро
ви у взрослых больных СПИДом или лимфопро
лиферативными заболеваниями. В 1990 г. ГВЧ-7 
был обнаружен в моноцитах и лимфоцитах крови 
ВИЧ-инфицированного взрослого. ГВЧ-6 служит 
возбудителем большинства случаев внезапной эк
зантемы (детская розеола, шестая болезнь), а так
же вызывает другие заболевания у лиц с нормаль
ным и сниженным иммунитетом. Заболевания, 
вызываемые ГВЧ-7, немногочисленны, причем 
этиологическая роль его доказана лишь в некото
рых случаях внезапной экзантемы.

Этиология. То, что внезапная экзантема явля
ется самостоятельным заболеванием, было доказано 
лишь на пороге XX в. До недавнего времени не уда
валось последовательно доказать этиологическую 
роль ни одного из возбудителей. Тем не менее в на
ше время стало ясно, что большинство случаев вне
запной экзантемы представляет собой первичную 
инфекцию, вызванную ГВЧ-6, реже — ГВЧ-7. Со
гласно исследованиям детей в Европе и Азии, боль
ных внезапной экзантемой, ГВЧ-6 был ответствен
ным приблизительно за 2/ 3 случаев, а ГВЧ-7 — за 
У 4. Остальные случаи, вероятно, были вызваны 
другими вирусами, например ECHO-16.

ГВЧ-6 и ГВЧ-7 принадлежат к подсемейству 
Р-герпесвирусов, которое включает ЦМВ. ГВЧ-6 
и ГВЧ-7 обладают теми же физическими и биоло
гическими характеристиками, что и другие: боль
шой размер генома, состоящего из двухцепочечной 
ДНК, наличие нуклеокапсида и переход вируса 
в латентное состояние вслед за первичной инфек
цией. ГВЧ-6, по существу, колинеарен ГВЧ-7, и оба 
вируса гомологичны с ЦМВ. Главными клетками- 
мишенями для ГВЧ-6 и ГВЧ-7 in vivo служит CD4 
Т-лимфоциты; ГВЧ-6 инфицирует и другие клетки, 
включая CD8 Т-лимфоциты; Т-лимфоциты, отно
сящиеся к естественным киллерам; Т-лимфоциты 
бу; клетки глии; эпителиальные клетки; моноциты; 
мегакариоциты и эндотелиальные клетки. ГВЧ-6 
и ГВЧ-7 обычно выращиваются in vitro в стимули
рованных митогенами человеческих лимфоцитах 
и моноцитах (полученных из пуповинной крови 
или периферической крови); вирусы определяют 
по образованию крупных баллоноподобных кле
ток, что сопровождается лизисом клеток. ГВЧ-6 
существует в двух разных типах — А  и В .  Из всех 
случаев внезапной экзантемы, вызванных ГВЧ-Ь, 
на тип В приходится более 99 %. Латентный вирУс 
типа А можно обнаружить у лиц со с н и ж е н н ы м



иммунитетом, а также у здоровых. У тяжелоболь
ных взрослых вирус типа А способен реактивиро
ваться, тем не менее его не удается последователь
но связать с каким-либо заболеванием.

Эпидемиология. Первичная инфекция, вы
званная ГВЧ-6, развивается в раннем возрасте. Бо
лее 90% новорожденных имеют антитела к ГВЧ-6, 
что отражает трансплацентарную передачу мате
ринских антител. К 4 -6  мес. жизни число серопо
зитивных детей существенно падает — до 0-60% . 
К 12 мес. жизни антителами к ГВЧ-6 обладают 
60 -90% детей, а к 3 -5  годам — 80-100% . Мак
симальная частота заражения ГВЧ-6 (6 -1 5  мес. 
жизни) соответствует максимальной заболеваемо
сти внезапной экзантемой. Менее 50 % инфекций, 
вызванных ГВЧ-6 у американских грудных детей, 
можно клинически распознать как внезапную эк
зантему, в то вре мя как в Японии она возникает у 
80% грудных детей с первичной инфекцией, вы
званной ГВЧ-6. Первичная инфекция вызванная 
ГВЧ 7, развивается немного позднее чем вызван
ная типа 6:45-75%  детей инфицируются к 2 годам 
жизни и 90% — к 7-10  годам.

Внезапная экзантема может развиться у ребен
ка в любое время года, однако в некоторых сериях 
случаев наблюдалась более высокая заболевае
мость весной и осенью. В отличие от других эк- 
зантеи. детского возраст г при внезапной экзантеме 
редко дается выявить контакт с другими больны
ми детьми, а вспышки нехарактерны. В зараз :ении 
внезапной экзантемой пол, раса и географическое 
положение не играют существенной роли. Инку
бационный период в среднем занимает 10 дней (от 
5 до 15 дней).

Большинство взрослые выделяют ГВЧ-6 и 
ГВЧ-7 со слюной и могут < лужить источниками за
ражения детей. Выделение ГВЧ-6 и ГВЧ-7 из жен
ских половых nyref наблюл ается в незначительном 
числе случаев, передача при половых сношениях 
не доказана. Имеются данные о внутриутробном 
заражении ГВЧ-6, но это происходит очень ред
ко и пороков развития не отмечено. Врожденная 
инфекция, вызванная ГВЧ-7, не описана. ГВЧ-6 
также передавался зосприимчивым грудным детям 
пР и  трансплантации костного мозга или внутрен
них органов. Данных о передачи инфекции при 
естестве ином вскарм. швании или переливаниях 
крови нет.

Патогенез. Об инфекциях, вызываемых ГВЧ-6 
и ГВЧ-7, включая внезапную экзантему, известно

мало. По-видимому, вирус переносится со слюной 
здоровых лиц и проникает в организм через сли
зистые оболочки рта, носа или конъюнк~ив. Опре
делены клеточные рецепторы для обоих вирусов. 
ГВЧ-6 использует CD46 (он также используется 
вирусом кори), а ГВЧ-7 — CD i -рецептор (его так
же использует ВИЧ типа 1). Место репликации 
вирусов неизвестно. Вслед за ргпликацией насту
пает виремия с высокой концентрацией вируса 
в лимфоцитах и моноцитах. После острой инфек
ции ГВЧ-6 и ГВЧ-7 переходит в латентное состоя
ние в моноцитах и лимфоцитах крови, а возможно, 
и в слюнных железах, почках, легких и ЦНС. Оба 
вируса способны ускользать от иммунной системы, 
подавляя ответ, опосредованный HLA класса I. 
Причина уникальной особенности внезапной эк
зантемы — появление сыпи после нормализации 
температуры тела — не определена.

ГВЧ-6 способен угнетать гемопоэтические глет- 
ки всех линий, п о э т о м у  вызванная данным вирусом 
активная инфекция сопровождается угнетением 
костного мозг а у больных, перенесших транспланта
цию костного мозга. Инфжция, вызванная ГВЧ-6, 
такжг выраженно влияет на иммунную систему, 
в том числе усиливает активность NK-клеток, по
давляет пролиферацию лимфоцитов и моноцитов 
крови, а также вызывает выброс провоспалитель- 
ных цитокинов.

Клинические проявления. Прототипом ин
фекций, вызываемых ГВЧ-6 и ГВЧ-7, служит вне
запная Элоантема, однако данные вирусы часто вы
зывают и неспецифические инфекции.

Внезапная экзантема (детская розеола). 
Внезапная экзантема представляет собой легкое 
заболевание, протекающее с лихорадкой и экзан 
темой, которое встречается почти исключительно 
у детей младшего возраста Так, свыше 95 % боль
ных — дети до 3 лет, максимум заболеваемости 
приходится на 6 -1 5  мес. жизни. По-видимому, 
большинство грудных детей до 6 мес. защищены 
материнскими антите тами.

При классической внезапной экзантеме на ко
роткое время возникает уникальное сочетание 
симптомов, поэтому внезапную экзантему редко 
путают с другими э::зантемамг детского возраста.

Продромальный период обычно не выражен, 
одна) о могут наблюдаться легкие имптомы вос
паления верхних дыхательных путей, в том числе 
незначительные выделения из носа, легкое вос
паление глотки и легкая тш ер :мия конъюнктив.



Слегка увеличиваются лимфатические узлы шеи, 
реже — затылочные лимфатические узлы. У неко
торых детей возникает не большая отечность век. 
При физикальном обследовании в продромальный 
период не удается обнаружить симптомов, ясно 
указывающих на внезапную экзантему; имеющие
ся признаки могут отражать сочетанную вирусную 
инфекцию дыхательных путей.

О начале заболевания обычно свидетельствует 
подъем температуры тела, как правило, от 37,9 до 
40 °С (в среднем 39 °С). Некоторые дети становятся 
раздражительными и отказываются от еды, однако 
у большинства поведение не меняется, несмотря на 
высокую температуру тела. У 5-10 % детей на фоне 
лихорадки могут возникнуть судороги. К редким 
проявлениям относятся выделения из носа, боль 
в горле или ь кивоте, рвота и диарея. В странах 
Азии у грудных детей с внезапной экзантемой ча
сто обнаруживаются язвы на мягком нёбе и язычке 
(иятна Нагаямы).

Типично резкое (критическое) снижение тем
пературы тела через 3 -5  дней. I Ьредка температу
ра снижается постепенно, за 24-36 ч (литчческое 
снижение). В течение 12-24 ч после нормализа
ции температуры тела появляется сыпь. Во мно
гих случаях сыпь возникае г на фоне снижения 
темперагз ры или через неско тько часов от ее нор
мализации. Высыпания при внезапной экзантеме 
розовые и имеют присущие лишь им особенно» ти, 
тем не менее иногда эти высыпания путают с эк
зантемами при граснухе, кори или инфекционной 
эритеме. При внезапной экзантеме элемен гы сыпи 
обособленные, мелкие (2 -5  мм), слегка припод
нятые, розовые, вначале появляются на туловище, 
а затем обычно распространяются на шею, лицо 
и проксимальные отделы конечностей. Зуда, как 
правило, нет, везикул и пустул не бывает. Типич
но обособленное расположение высыпаний, однако 
изредка они могут почти сливаться. Сыпь угасает 
через 1 -3  дня. У некоторых детей сыпь едва замет
на и существует лишь несколько часов.

Инфекции, вызванньп ГВЧ-6 и ГВЧ-7, имеют 
едва уловимые различия. Так, згболевание, вызван
ное ГВЧ-7, развивается у детей чуть более стар
шего возра< та, подъем температуры тела при нем 
в среднем выражен слабее, и лихорадка менее про- 
(олжительна. Тем не менее данных особенностей 

недостаточно, чтобы клинически отличить внезап
ную экзантему, вызванною ГВЧ-6, от вызванной 
ГВЧ-7. Есть сообщения о том, что после внезапной

экзантемы, вызванной ГВЧ-6, дети заболевали эк
зантемой, чьим возбудителем служил ГВЧ-7.

Лихорадка у  грудных детей без классиче
ской экзантемы. ГВЧ-6 и ГВЧ-7 вызывают зна
чительную часть неспецифически\ лихорадочных 
заболеваний у грудных детей. Исследования груд
ных детей, поступивших в отделение скорой помо
щи, показали, что первичная инфекция, вызванная 
ГВЧ-6 и ГВЧ-7, имелась примерно у 15 % из них.

Инфекции ЦНС. ГВЧ-6 и ГВЧ-7 обладают 
нейтропностью ч способны проникать в ЦНС. Пер
вичная инфекция, возбудителем которой служит 
ГВЧ-6, ответственна примерно за */3 фебрильных 
судорог у трудных детей. У большинства (70-80 %) 
из этих детей сыпь так и не появляется. Ряд не
больших исследований также указывает на связь 
некоторых фебрильных судорог с ГВЧ-7. В редких 
случаях ГВЧ-6 и ГВЧ-7 вызывают энцефалиты 
и менингоэнцефалиты. В одном крупном исследо
вании ДНК ГВЧ-6 выявлялась в СМЖ 6% детей 
и взрослых с очаговым энцефалитом неизвестной 
этиологии.

Мононуклеозоподобное заболевание и гепа
тит. У взрослых описано несколько вызванных 
ГВЧ-6 мононуклеозоподобных заболеваний, гете
рофильные антитела при которых отсутствовали. 
Изредка ГВЧ-6 и ГВЧ-7 вызывают гепатит с кли
ническими прояр пениями. У ряда грудных детей 
ГВЧ-6 вызвал печеночную недостаточность; со
общалось также о гепатите с летальным исходом 
у новорожденного, который заразился ГВЧ-6 от 
матери.

Инфекции у  лиц со сниженным иммуните
том. У лиц со сниженным иммунитетом, в том 
числе больных СПИДом и больных, перенесших 
трансплантацию, ГВЧ-6 вызывает многочислен
ные тяжелые инфекции (энцефалиты и пнвмони- 
ты), порой заканчивающиеся летально. Особенно 
подвержены больные после трансплантации ство
ловых клеток, инф< кция обычно обусловлена ре
активацией ГВЧ- 6. Последние исследования сви- 
дете [ьствуют о том, что у  реципиентов внутренних 
органов сочетания инфекция, вызванная ГВЧ-6 
и ГВЧ-7, может утяжелять инфекционное заболе
вание, возбудителем которого служит ЦМВ.

Значительной интерес к роли ГВЧ-6 в качестве 
кофактора прогрессирования СПИДа о б ъ я с н я е т с я  

тем, что он, подобно ВИЧ, обладает тропизмом к 
CD ^-клет кам, активирует ВИЧ и стимулирует tn 
vitro репликацию ВИЧ Согласно ьпидемиологи-



ческим исследованиям, значимость ГВЧ-6 в каче
стве кофактора у взрослых невелика, однако одно 
небольшое педиатрическое исследование указыва
ет на более быстрое прогрессирование иммуноде
фицита у детей с коинфекцией, вызванной ВИЧ 
и ГВЧ-6. Чтобы оценить влияние ГВЧ-6 на ВИЧ- 
инфицированных детей, требуются дальнейшие 
проспективные исследования.

Прочие заболевания, вероятно, связанные 
с ГВЧ-6 и ГВЧ-7. У небольшого числа грудных 
детей с первичной инфекцией, вызванной ГВЧ-6, 
описана сыпь без лихорадки. Другие небольшие 
исследования или описания случаев указывают на 
то, что ГВЧ-6 может в некоторых случаях вызы
вать гемофагоцитарный синдром, инвагинации ки
шечника, идиопатическую тромбоцитопеническу ю 
пурпуру, рецидивирующий афтозный стоматит, 
миокардит л диссеминированную инфекцию. Дан
ные о связи ГВЧ-6 с розовым лишаем, экзантема
тозным заболеванием противоречивы. Отдельные 
специалисты связывают ГВЧ-6, как и некоторые 
другие возбу жители, с рассеянным скл< розом, но 
эта точка зрения не является общепризнанной.

ДНК ГВЧ 6 обнаружена в разнообразных зло
качественных опухолях, включая неходжкинские 
лимфомы, лимфогранулематоз, рак шеи и полости 
рта, лейкозы. Однако соответствующих доказа
тельств этиологической роли вируса ни для одной 
из перечисленных опухолей нет.

Диагностика. Основная причина для постанов
ки диагноза внезапной экзантемы — дифференци
рование данной обычно легкой болезни от других, 
более серьезных детских болезней, протекающих 
с сыпью, например кори. Разумеется, также важ
но диагностировать более серьезные заболевания 
(такие, как энцефалит и пневмонит), возбудите
лем которых служит ГВЧ-6, особенно у больных 
со сниженным иммунитетом, чтобы своевременно 
назначить противовирусное лечение.

Диагностика внезапной экзантемы в первую 
очередь основана на возрасте, анамнезе и данных 
Физикального обследования. Отличить экзантему, 
вызванную ГВЧ-6, от вызванной ГВЧ-7, только по 
клиническим данным невозможно. ГВЧ-6 и ГВЧ-7 
Различают с помощью лабораторных исследований, 
которые вклочают серологические исследования 
вЬ1деление культуры вируса, выявление антигенов 
и ПЦр

Серологические исследования на ГВЧ-6 прово
д к а  во многих коммерческих лабораториях, одна

ко лишь единицы из них выполняют исследование 
на ГВЧ-7. Антитела к ГВЧ-6 класса IgM обычно 
появляются к 5 -7 -м у  дню болезни, достигают 
максиг"тма на 2-3-й  неделе и исчезают в пределах 
2 мес. К сожалению, доступные в настоящее вре
мя тесты на антитела IgM имеют очень широкий 
разброс точности и ни один из них не позволяет с 
абсолютной уверенностью диагностировать острую 
инфекцию, вызванную ГВЧ-6. Появление антител 
IgG к ГВЧ-6 и ГВЧ-7 в парных сыворот:сах, взяты.с 
с иш рвалом 2 -3  нед., — более надежный, но не
своевременный метод подтверждения первичной 
инфекции. Нарастание титров антител к ГВЧ-6 
или ГВЧ-7 класса IgG в 4 раза и более тоже свиде
тельствует об активной инфекции (первичной или 
реактивации). Иь-за широкой распространенности 
антител среди населения, однократный положи
тельный результат исследования на антитела IgG 
к ГВЧ-6 или ГВЧ-7 не позволяет диагностировать 
острую инфекцию. С ГВЧ-6 и ГВЧ-7 п ;pi крестно 
реагируют антитела к ЦМВ, поэтому перед серс ди
агностикой инфекции, вызванной ГВЧ-6 и ГВЧ-7, 
необходимо исключить ЦМВ-инфекцию.

Выделение культуры ГВЧ-6 или ГВЧ-7 из моно
цитов и лимфоцитов крови — надежное доказатель
ство активной инфекции у больного с норма пьным 
иммунитетом. У лиц со сниженным иммунитетом 
оценка результатов исследования более проблема
тична из-за того, что иногда встречается фоновая ви
ремия. Выделение культуры ГВЧ-6 и ГВЧ-7 требует 
инкубации моноцитов и лимфоцитов крови (ино
гда с добавкой экзогенных моноцитов и лимфоци
тов), которая продолжается от нескольких дней до 
нескольких недель, поэтому данное исследование 
в наши дни проводят лишь в исследовательских 
лабораториях. Возможно платное быстрое опреде
ление ГВЧ-6 с помощью однослойных клеточных 
культур на покровных стеклах, которые уКИадЫва- 
ют на дно пробирки и центрифугируют. Похоже, 
что в диагностике острой инфекци™ данный метод 
сравним со стандартной методикой выращивания 
вируса.

Становятся доступными наборы для обнаруже
ния ГВЧ-6 методом ПЦР, которая позволяет сво
евременно получить информацию для диагноза. 
Присутствие ДНК ГВЧ-6 в бесклеточном матери
але, таком как сыворотка или СМЖ, указывает на 
активную репликацию. Наличие вирусной ДНК 
в другом материале (например, моноцитах и лим
фоцитах крови, слюне, биоптатах) не обязательно



свидетельствует об активной инфекции, поско тьку 
после первичной инфекции ГВЧ-6 сохраняется во 
многих тканях в латентной форме.

Другие методы диагностики, которые применя
ются в особых случаях, включают иммуногистохи
мию и гибридизацию in situ.

Лабораторные исследивания. Во время пер
вых дней лихорадки у детей с внезапной экзанте
мой число лейкоцитов в крови может составлять 
8000-9000/мкл, но ко времени появления сыпи 
количество лейкоцитов падает дс 4000-6000/мкл, 
при этом наблюдается относительный лимфоцитоз 
(70-90 %). СМЖ у детей с фебрильными судоро
гами на фоне инфекции, вызванной ГВЧ-6, обычно 
остается в пределах нормы. При редко встречаю
щихся энцефалитах и менингоэнцефалитах, вы
званных ГВЧ-6, в СМЖ  возникает легкий плео
цитоз с преобладанием моноцитов и лимфоцитов, 
концентрация глюкозы остается в норме, концен
трация белка в норме или слегка повышаете:!.

Д иф ф еренциальная диагност ика. Дети с 
внезапной экзантемой, как правило, попадаю' в по
ле зрения врача на одной из двух стадий: либо во 
время лихорадки, когда сыпи еще нет, либо после 
появления сыпи. До появления сыпи многие состо
яния могут быть ошибочно приняты за внезапную 
экзантему. Тем не менее хорошее состояние ребенка 
с лихорадкой (в большинстве случаев), отсутствие 
значимых физикальных симптомов, довольно рез
кое падение температуры тела с последующим по- 
явле нием сыпи характерны только для внезапной 
экзантемы. Иногда некоторые из данных призна
ков отсутствуют и состояние может имитировать 
другие заболевания.

Вероятно, чаще всего внезапную экзантему при
нимают за краснуху. В отличие от внезапной экзан
темы, при которой отчетливый продромальный пе
риод отсутствует, крагнуха всегда сопровождается 
легким продромальным периодом, включающим 
заметное увеличение затылочных и заушных лим
фатических узлов. Лимфаденопатия нехарактерна 
для внезапной экзантемы, если же лимфаденопатия 
все же возникает, заты точные лимфатические узлы 
увеличиваются чаще, чем заушные. Температура 
тела при краснухе обычно субфебрильная и со 
впадает по времени с появлением сыпи. При крас
нухе сыпь, как правило, более распространенная, 
чем при внезапной экзантеме, а слияние элементов 
сыпи наблюдается гораздо чаще. Анамнез больных 
краснухой часто содержит сведения о контакте с

подобными больными. Самый главный аргумент: 
вакцинированные редко заболевают краснухой.

Внезапную экзантему можно принять за корь. 
Тем не менее появление сыпи на высоте лихорад
ки, наличие кашля, ринита, конъюнктивита и (на 
ранней стадии) пятеь Коплика на слизистой обо
лочке щек позволяют дифференцировать эти две 
болезни.

Вспышки сходных с внезапной экзаь темой за
болеваний б] 1ли связаны со многими различными 
вирусами, чаще всего энтеровирусами. Летом и 
осенью некоторые случаи заболевания, напомина
ющего внезапную экзантему, могут быть вызваны 
энтеровирусами.

Скарлатина может напоминать внезапную эк
зантему. Важный отличите пьный признак, что 
скарлатина редко встречается в грудном возрасте, 
лихорадка и сырь при ней существуют одновремен
но, а элементы сыпи обособленные, мелкие и шеро
ховатые (кожа на ощупь напоминает наждачную 
бумагу).

Распространенное состояние, которое может 
имитировать внезапную экзантему, — лекаоствен- 
ная аллергия. Детям с внезапной экзантемой в ли
хорадочный пеоиод (до появления сыпи) нередко 
назначаются антибиотики. Лекарственная сыпь 
мо «ет возникнуть вскоре после нормал! зации тем
пературы тела — такое течение болезни характерно 
и для внезапной экзантемы. Однако пекгпствен- 
ную сыпь отличает кореподобный характер, нали
чие зуда и исчезновение после отмены вызвавшего 
ее препарата.

Если говорить об инфекции ЦНС, то устано
вить, что ее причиной служит именно ГВЧ-6, нелег
ко. Подозрения относительно ГВЧ-Т укрепляются, 
если фебрильные судороги, менингоэнцефалит или 
энцефалит сочетаются с проявлениями, напоми
нающими внезапную экзантему, однако подобная 
картина встречается редко.

ГВЧ-6 редко становится причиной г е п а т и т а  

и мононуклеозоподобного заболевания без выра
ботки гетерофильных антител; в этих случаях сна
чала необходимо исключить другие причины.

Лечение. Репликация ГВЧ-6 угнетается ган- 
цикловиром, цидофовиром и фос!;арнетом (по не 
ациктовиром!) при сывороточных концентрациях, 
репликацию ГВЧ-7 подавляет цидофовир и  ф°" 
скарнет. Сообщают как об успешном, так и безу
спешном применении перечисленных препаратов, 
проспективных исследований э ф ф е к т и в н о с т и  [Р°'



яивовирусных средств при инфекциях, сызванных 
ГВЧ-6 и ГВЧ -7, не проводилось. В  детской практи
ке препараты не применяются.

Благоприятно?, в целсм, течение внезапной эк
зантемы делает ненуж ным применение противо
вирусных средств. Тем не менее будущие исследо
вания противовирусных средств, возможно, будут 
касаться необычных случаев внезапной экзантемы 
(например, с неврологическими осложнениями), а 
также других форм инфекции с высокой частотой 
осложнений (например, тяж елых инфекций, вы 
званных Г В Ч -6  или ГВ Ч -7  у  детей со сниженным 
иммунитетом).

В  j  ихорадочную фазу дети обычно чувствую т 
себя хорошо, поэтому требуется лиш ь минимальная 
сим птоттическая терапия. Если же самочувствие 
нарушено, ребенок раздражителен или в анамнезе 
у него имеются фебрильные судороги, оправдано 
применение ацетаминофена или ибупрофена. Bet 
больные до. [жны получать достаточное количест зо 
жидкости. Госпитализация показана в тех редких 
случаях, когда развиваются серьезные осложнения, 
такие как энцефалит, гепатит i ш и пневмонит.

Прогноз. У  подавляющего большинства детей 
с внезапной экзанте:.:ой прогноз благоприятный, 
заболевание проходит бесследно. До того как были 
открыты х 'ВЧ -6  и ГВЧ -7, редкие осложнения вне- 
•запной экзантемы (гемипарез, умственная отста
лость) связывались с гипоксией головноги мозга во 
время затяж ных приступов фебрильных судорог. 
Тем не менее доказано повреждающее действие не- 
1 посредственной инвазии Г В Ч -6  на головной мозг, 
печень и другие органы. Сообщ алось о летальных 
случаях у  больных с нормальным или сниженным 
иммунитетам, где Г В Ч -6  являлся непосредствен
ной причиной энцефалита, гепатита, пневмонии, 
Диссеминированной инф екции или гемофагоци- 
тарного синдрома.

Профилактика. О б  инф екциях, вызываемых 
ГВ Ч -6  и ГВ Ч -7 , известно слиш ком  мало чтобы  
определить основное направление профилактики. 
Эксперименты доказывают, что материалом для за
ражения внезапной экзантемой может послуж ить 
кровь и слюна и что вирусы обоих типов выделя
ются со слюной. П о  всей вероятности, вирус вос
приимчивым детям передают здоровые носители с 
«иммунитетом и латентной инфекцией. Конкретных 
Рекомендаций по профи тактике дать невозможно, 
поскольку нет соответствую щ их исследований, 
вакцина не разработана.
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Герпесвирус человека 
типа 8

Чарльз Т. Лич (Charles Т. Leach)

Идентиф икация новейшего герпесвируса человека
Г В Ч -8  (также известного как герпесвирус, связан
ный с саркомой Капоши) в 1994 г. привело к  поиску



возбудителя, ответственного за саркому Капоши 
у больных СПИДом. Последующие исследования 
подтвердили сильную связь данного вируса г сар
комой Ка.юши и другими злокаче ственными опу
холями.

Этиология. ГВЧ-8 относится к у-герпесвиру- 
сам, в число которых входит 1акже вирус Эпштей
на-Барр. ГВЧ-8 представляет собой ДНК-содер- 
жащий вирус, снабженный суперкапсидом. В гено
ме приблизительно 165 тыс. пар оснований, и его 
структура в целом типична для остальных герпес- 
вирусов. Тем не менее, в отличие от большинства 
вирусов, геном ГВЧ-8 содержит вирусные гомоло
ги нескольких белков человека, играющих важную 
роль в регулировке пролиферации Установлено, 
ч го данные вирусные белки отвечают за патогенез 
злокачественных опухолей, связанных с ГВЧ-8.

Эпидемиология. Инфекция, вызываемая ГВЧ- 
8, нетипична для здоровых детей и взрослых в боль
шинстве развитых стран. Доля инфицированных 
ГВЧ-8 среди лиц, не инфицированных ВИЧ, и до
норов крови в США в целом меньше 10 %, однако 
в отдельных местностях этот показагель выше. Ин
фекция, вызванная ГВЧ-8, более час го встречается 
(15 -20% ) в определенных районах Грец] [и и Ита
лии. Доля серопозитивных лиц намного выше 
в Бразилии, Египте и Центральной Африке, где 
инфицировано 40-60%  детей.

Данным вирусом поражена приблизительно */3 
ВИЧ-инфицированных мужчин-гомосексуалистов 
и свыше 80 % ВИЧ-инфицированных гомосексу
алистов, имеющих саркому Капоши. Доля инфи
цированных ГВЧ-8 среди больных, заразившихся 
ВИЧ другими путями (напрчмер, вертикальным 
от матери или при переливании крови либо компо
нентов криви) невелика (0 -5 % ) и приближается к 
распространенности инфекции, вызванной ГВЧ-8, 
среди лиц, не инфицированных ВИЧ, и доноров 
крови.

У большинства инфицированных ГВЧ-8 вы
деляется со слюной; по всей вероятности, слюна 
служит основным источником внутрисемейного 
заражения. Передача половым путем тоже важна, 
особенно это касается гомосексуалистов. Изредка 
ГВЧ-8 передается вертикально и при переливани
ях крови. Большинство заболеваний, связанных с 
ГВЧ-8, у больных, подвергшихся трансплантации, 
обусловлено реактивацией вируса и лишь в неко
торых случаях — передачей вируса с донорскими 
органами.

Клинические проявления. Сообщения о кли
нических проявлениях первичной инфекции, вы
званной ГВЧ-8, у лиц со сниженным иммунитетом 
немногочисленны. Что касается детей, то имеет
ся лишь одно сообщение в Египте, описывающее 
лихорадку и сыпь у детей 1-4  лет с нормальным 
иммунитетом и первичной инфекцией, вызванной 
1ВЧ-8.

Имеется определенная связь между ГВЧ-8 и тре
мя злокачественными опухолями, поражающими 
преимущественно взрослых со СПИДом: саркома 
Капоши, мультицентрическая болезнь Каслмана 
и первичная лимфома серозных оболочек. Сарко
ма Капоши -  самая частая опухоль, связанная со 
СПИДом, однако она возникает и у ВИЧ-инфици- 
рованных, проживающих в бассейне Средиземного 
мопя (классическая саркома Капоши), в экватори
альной Африке (эндемическая саркома Капоши) и у 
реципиентов внутренних органов (посттрансплан- 
тационная саркома Капоши). Мультицентрическая 
болезнь Каслмана и первичная лимЛома серозных 
оболочек — гораздо более редки» лимфопролифе
ративные заболевания. Несмотря на то что ГВЧ-8 
может быть выделен из опухолевых тканей у боль
шинства этих больных, этиоло1 ическая связь виру
са не совсем ясна. Выдвинуто предположение, чго 
ГВЧ-8 может игра гь непрямую роль, предоставляя 
вирусные аналоги ростовых факторов. Что касается 
роли ГВЧ-8 в патогенезе ..шеломной болезни у по
жилых, то единого мнения по этому вопросу нет.

Диагностика. Для диагностики инфекции, 
вызванной ГВЧ-8, применяются серологические 
методы (ИФА, РИФ и иммуноблоттинг), а также 
ПЦР, позво. [яющая обнаружить нуклеотидные 
последовательности вируса. Чтобы достичь мак
симальной точности, упомянутые методы обычно 
комбинируют. К сожалению, данные исследования 
проводятся лишь в отдельных коммерческих лабо
раториях. Культуральный метод слишком сложен.

Лечение. In vitro репликацию вируса тормозит 
несколько противовирусных средств, включая ган
цикловир, фоскарнет и цидофовир. Тем не менее 
польза противовирусного лечения инфекции не 
доказана. Внедрение высокоактивных антиретро
вирусных средств значительно удлинило продол
жительность жизни больных СПИДом с  са р к ом ой  
Капоши. Способы лечения саркомы Капоши вклю
чают крио-, фототерапию, местное применение ре" 
тиносвой кислоты, химио-, лучевую терапию и хи
рургическое лечение.
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Глава 305 

Вирусы гриппа
Питер Райт (Peter Wright)

Вирусы гриппа вызывают шире:сий спектр респи
раторных заболеваний с высокой частотой ослож
нений и летальностью у детей.

Этиология. Вирусы гриппа принадлежат к се
мейству Orthomyxoviridae. Это крупные зирусы, 
°оладающие сегментированной одноцепочечной

К и наружной липопротеидовой оболочкой 
(суперкапсида). Два главных поверхностных бел
ка, определяющих серотип вируса гриппа, — ге- 
магглютинин и нейраминидаза — образуют шипы 
на поверхности суперкапсида. Вирусы гриппа 
Разделяют на три типа: А, В и С. Основными па
тогенами являются вирусы типов А и В, которые 
вызывают эпидемии. Вирус гриппа типа С служит 
причиной спорадических случаев инфекции, пре- 
имущественно поражающей верхние дыхательные 
пУти. Вирусы типов А и В далее подразделяются

на серо'.ипическн отличающиеся штаммы, которые 
циркулирую^ среди населения, ежегодно сменяя 
друг дру: а.

Эпидемиология. Эпидемиология гриппа А 
сложна и включает животных-хозяев, которые 
служат резервуаром различных штаммов, способ
ных инфицировать и людей. Благодаря сегменти
рованному характеру генома возможна рекомби
нация между животным и человеческим вирусом 
при коинфекции. Следовательно, к человеку тео
ретически могут попасть любые из 15 гемагглю- 
тининов (Н ) и 9 нейраминидаз (N), находящиеся 
в животных резервуарах; зирусь_ типа А эпидемио
логически ведут себя так, словно представляют 
множество серотипов. Малые изменения внутри 
серотипа называются дрейфом, значительна из
менения серотипа — антигенным шифтом. К тому 
же болезнь может распространяться мигрирую
щими птицами. Недавно выделенные в Гонконге 
вирусы имели серотип H5N1 и H9N2. Например, 
зимой 1997 г. небольшая вспышка вирулентного 
птичьего гриппа H5N1 у людей сопровождалась 
высокой летальностью: умерло 6 из 18 больных. 
Випус гриппа типа В реже подвергается значитель
ным антигенным изменениям и не имеет резервуа
ра среди животных.

Всемирная эпидемиология вирусов гриппа по
казывает ежегодное распространение между Север
ным и Южным полушариями, свое происхождение 
новые вирусы часто ведут из Азии. Если вирус с но
вым и серологически отличным гемап лютинином 
или нейраминидазой попадает к людям, возмож
на пандемия с высокой летальностью и частотой 
осложнений из-за крупной неиммунной прослой
ки. В новой ис~ории наиболее драматичной была 
пандемия 1918 г., когда о» гриппа погибло более 
20 млн человек. Более частые, почти ежегодные 
изменения в компоновке антигенов поверхност
ных белков предоставляют преимущество новому 
штамму и приводят к локализованным эпидемиям 
гриппа, когда летальные исходы главным образов 
наблюдаются у пожилых и у лиц с заболеваниями 
сердца и легких. Штамм каждого года является но
вым для грудных детей, поскольку они не имеют к 
нему антител (исключение — трансплацентарная 
передача антител от очень молодых матерей).

Заболеваемость и частота выявления вируса 
наиболее высоки у детей младшего возраста. Ти
пично, когда серологические признаки инфекции 
данного года обнаруживаются у 30 50 % детей.



У детей, которые впервые сталкиваются с данным 
штаммом, виремия более высокая, и они дольше 
выделяют вирус, чем взрослые, что делает детей ак
тивными распространителями инфекции. В странах 
с умеренным климатом грипп — болезнь холодного 
времени года. Инфекция распространяется с мел
кокапельными аэрозолями. Среди населения ин
фекция распространяется быстро, наивысшая забо
леваемость отмечается через 2 -3  нед. от занесения 
вируса Грипп ответствен за снижение школьной 
посещаемости и ежегодный всплеск обращений к 
педиатрам. Возможно внутрибольничное распро
странение гриппа; грипп утяжеляет течение основ
ного заболевания, которое послужило причиной 
о( питализации.

Ежегодные эпидемии, охва1 Ывающие страну 
или весь земной шар, вызываются распространени
ем одного или двух преобладающих штаммов. В на
ши дни одновременно циркулируют H1N1 и H3N2 
серотипы вируса типа А и вирус В, причем j.ro6oft 
из них может преобладать в один из годов, что за
трудняет прогноз относительно серотипа к тяже
сти гриппа в грядущем сезоне. Штаммы называют 
по серотипам гемаьлютинина и нейраминидазы; 
по местности, в которой они были первоначально 
выделены; по номеру штамма и по году выделения. 
Таким образом, вакцина до 2002-2003 гг. была 
трехвалентной и включала штаммы А/Новая Ка
ледония/20/99 (H1N1), А /М осква/10/99 (H3N2) 
и В/Гонконг/330/01.

Патогенез. С помощью гемагглютинина вирус 
прикрепляется к остаткам сиаловой кислоты на по
верхности клеток и путем эндоцитоза проникает 
в вакуоли. Закисление среды внутри вакуолей со
провождается стияниек вируса с мембраной эндо
сомы и высвобождением РНК в цитоплазму, после 
чего РНК транспортируется в ядро и подвергается 
транскрипции. Заново синтезированная РНК воз
вращается в цитоплазму, где она транслируется с 
образованием белко1, которые транспортируются 
к клеточной мембране. Вслед за этим вирионы от
почковываются от клеточной мембраны. Механизм 
упаковки сегментированного генома изучен недо
статочно. В какой-то момент при сборке и высво
бождении вируса происходит протеолитическое 
расщепление гемагглютинина — это необходимо 
для успешной реинфекции и увеличения титра ви
русных частиц. У людей данный цикл репликации 
происходит то тько в эпителии тыхательных путей. 
В случае1 первичной инфекции репликация вируса

продолжается 10 -14дней. Успешная репликация 
в дыха.ельных путях ] юдразумевает чалмчие здесь 
кпючевых протеолитических ферментов. Было 
продемонстрировано, что гемагглютинин расще
пляется секретом дыхательных путей; тем не ме
нее клеточное происхождение фермента остается 
неясным.

Грипп вызывает лизис эпителия дыхательных 
путей с утратой функции ресничек, снижением 
продукции слизи и слущиванием эпителиально
го слоя. Перечисленные изменения благоприят
ствуют вторичной бактериальной инвазии либо 
непосредственно сквозь эпителий, либо (в случае 
с пространством среднего уха) путем нарушения 
нормального оттока по евстахиевой трубе. Сообща
лось о миокардите, вызванном вирусами гриппа А 
и В, а также о миозите, вызванном вирусом типа В. 
Приг енение салицллатов при гриппе типа В может 
привести к синдрому Рейе (см. т. 4, гл. 443).

Точно неизвестно, какие иммунные механизмы 
прерывают лервичную инфекцию и создают защиту 
против реинфекции, однако они могут соотноситься 
с индукцией выработки цитокинов, ингибирующих 
репликацию вируса, таких как ИФН и ФНО-а. 
Инкубационный период гриппа короткий, до 
48-72 ч. Крайне короткий инкубационный период 
и размножение вируса на поверхнос] и слизистых 
о  юлочках создают особые трудности для протеб;- 
тивного иммунного ответа Презентация антигена 
должна происходить, главным образом, в слизист® 
оболочке, в лимфоидной ткани бронхов. Основной 
гуморальный ответ направлен против гемагглюти
нина. Высокий титр антител в сыворотке, создава
емый инактивированной вакциной, соответствует 
защите. Иммуноглобулин (IgA), вырабатываемый 
слизистой оболочкой, предположительно направ
лен против тех же антигенных участков. Считает
ся, 4 io  IgA обеспечивает наиболее эффективную 
и быструю защиту против гриппа. К сожа пению, 
антитела против вируса гриппа класса IgA сохра
няются относительно короткое воемя, реинфекция 
наблюдается с интервалам] в 3 -4  года У мышеи 
удалось доказать гстеротипический иммунитет, 
опосредованный клеточными механизмами и на
правленный против общих внутренних белков, од
нако продемонстрировать гетсротипический имму
нитет у человека не удалое ь.

Клинические проявления. Вирусы гриппа ти
пов А и В преимущественно поражают дыхатель
ные пути. Начало остро!: появляетс я ринит конь-



юнктивит, фарингит и сухой кашель (табл. 305.1). 
Наиболее выраженные изменения могут локали
зоваться в любом отделе системы дыхания (изо
лированное поражение верхних дыхательных пу
тей, круп, бронхиолит или пневл.ония). Системные 
проявления (высокая температура тела, миалгия, 
недомогание v головная боль) при гриппе выраже
ны резче, чем при любых инфекциях, вызванных 
другими респираторными вирусами. Вероятно, 
многие из данных симптомов вызываются образо
ванием цитокинов в эпителии дыхательных путей, 
а не системным распространением вируса. Лихо
радка в типичных случаях пподолжаетгя 2 -4  дня. 
Кашель может сохраняться дольше, а признаки не
большой дисфункции дыхательных путей нередко 
имеются неделями. Обычно сходное заболевание 
поражает других членов семьи и лиц, находящих
ся в тесном контакте с больным. У детей младше
го возраста симптомы гриппа не столь отчетливы; 
проявления могут ограничиваться люоым отделом 
дыхательных путей. Грипп нередко невозможно 
отличить от заболеваний, вызванных другими ре
спираторными вирусами, такими как РСВ, вирусы 
парагриппа и аденовирусы.

Таблица 305.1
Относительная частота субъ активных и объек
тивны- признаков классического гриппа у детей 

-ггаршего возраста и подростков
Показатель Частота

Субъективнее признаки
Озноб ++++
Кашель +++
Головная боль +++
Першение и боль в горле +++
Резкая слабость ++
Заложенность носа ++
Диарея ++
Головокружение +
Раздражение слизистой глаз или боль в глазах +
Рвота +
Миалгия +
Объективные признаки
Лихорадка ++++
Фарингит +++
Кмъюнктивит (легкий) ++
Ринит ++
_Уве.личенир шейных лимфатических узлов +

фипы в легких +

П р и м е ч а н и е :  «++++* -  76- 100 % ; « + + + *  -  5 1 -7 5 % ;  
«++* -  2 6 -5 0% ; « + *  -  1 - 2 5 %

Диагностика. Учитываются эпидемиологиче
ские и клинические данные. Во время эпидемии 
можно с большой долей вероятности поставить 
диа^поз ребенку младшего возраста с лихорадкой, 
недомоганием и симптомами поражения дыхатель
ных путей. Лабораторная диагностика гриппа про
водится тремя путями. На ранних стадиях гриппа 
вирус можно выделить из секрета носоглотки: дан
ный секрет вводят куриным эмбрионам или в кле
точную культуру (следует отметить, что число кле
точных культур, в которых способен размножаться 
вирус гриппа, очень ограничено). Присутствие ви
руса в культуре подтверждают реакцией гемадсорб ■ 
ции, которая основана на способности гемагглю
тинина связывать эритроциты. Доступны наборы 
для быстрой диагностики гриппа типа А, в кото
рых используются различные способы связывание 
антигена, например ELISA. Диагноз также можно 
подтвердить серологически с помощью реакции 
торможения гемагглютинации (сыворотку берут 
в острый период и в период выздоровления).

Лабораторные исследования. Грипп сопро
вождается неспецифическими изменениями лабо
раторных показателей. Часто отмечается относи
тельная лейкопения. При рентгенографии грудной 
клетки приблизительно у 10% детей обнаружива
ются признаки ателектаза или инфильтрации.

Лечение. При гриппе эффективны два класса 
противовирусных средств (таб i. 305.2). Разрабо
таны руководства по применению ингибиторов 
нейраминидазы, занамивира .1 осельтамивира (та- 
мифлю), у детей, нижний предел возраста которых 
составляет 7 лет и 1 год соответственно. Занами- 
вир используется в виде ингаляций, а осельтами- 
вир принимается внутрь. Указанные препараты 
эффективны как против вирусов типа А, так и ти
па В. Препараты второго класса амантадин и ре
мантадин, применяются во время эпидемий гриппа 
типа А. Они неэффективны против гриппа типт В, 
кроме того, их нельзя назначать детям до 1 года. 
Препараты обоих классов снижают тяжесть и про
должите. [ьность гриппа, если их применяют в пер
вые 48 ч от появления симптомов. Амантадин у не
которых больных вызывает спутанность сознания 
или невозможность сконцентрироваться. Аманта
дин и ремантадин очень быстро вызывают форми
рование устойчивости вируса, однако среди цир
кулирующих вирусов устойчивые распространены 
мало. Возможна частичная устойчивость к инги
биторам нейраминидазы, но это встречается реже.



Таблица 305.2
Рекомендованные суточные дозы противовирусных средств для лечения и профилактики гриппа*
Средство П уть  введения Лечение Проф и Возрастная группа (лет)

лактика 1 -6 7 -9 > 1 0

Занамивир2 Ингаляцион
ный

Да Не по- 
кгзан

Не показан По 10 мг 2 раза в  сутки

Осельтамивир2 Внутрь Да Да4 В  зависимост i от массы ребенка доза составляет по 30 -75  мг 2 раза 
в сутки

Амантадин3 Внутрь Да Да 5 мг/кг/сут (максимальная доза 150 мг) П о  100 мг 2 раза 
в сутки

Ремантадин Внутрь Да Нет 5 мг/кг/сут (максимальная доза 150 мг) П о  100 мг 2 раза 
в сутки

1 Подробности описаны в ежегодно обновляемых рекомендациях 
заболеваемости.

2 Действует на вирусы гриппа как типа А, так и типа В
3 Действует только на вирус гриппа тип? А.
4 Лицам старше 12 лет назначают 75 мг однократно в суткг

Все из перечисленных препаратов представляют 
собой дополнение к программам вакцинации.

Важными составляющими ухода за больным 
служат обильное питье и пост°чьный ре/шм. Для 
борьбы с лихорадкой следует использовать ацета- 
минофен или ибупрофгн, но не салицилаты из-за 
угрозы синдрома Рейе (см. т. 4, гл. 443). Довольно 
часто встречается бактериальная суперинфекция, 
в этих случаях оправдано назначение антибио
тиков. Признаки бактериальной суперинфек
ции — ловторное повышение температуры тела, 
длительлая лихорадка или ухудшение состояния. 
При неосложненном гриппе самочувствие детей 
улучшается через 48 72 ч от начал* гриппа.

Осложнения. Чистыми осложнениями гриппа 
у детей младшего возраста служат средний отит 
и пневмония. Частота острого среднего отита в слу
чаях гриппа, подтверж Ценных посевом, достигав! 
25%. Пиеьминия, ральиьшаяся на фоне гриппа, мо
жет быть первичной, вирусной. В наиболее тяже
лых случаях наблюдается огтрая геморрагическая 
пневмония; по-видимому, ее частота была высокой 
в 1918 г., при эпидемии, вызванной высоковиру
лентным вирусом. Чаще встречается вторичная 
пневмония, причиной которой служат бактерии, 
проникшие через поврежденный эпителий. К не
обычным осложнениям гриппа тлпа В относится 
острый миозит: через 5 -7  дней после стихания 
острого воспаления дыхательных путей возникает 
мышечная слабость, боль в мышцах, особенно бе
дренных, и миоглобинурия. Из других осложнений 
можно итметить миокардит и токсический шок, об
условленный стафилококковой колонизацией на

Консультативного совета по иммунизации Центра по контролю

фоне гриппа типа В. Тяжелее всего грипп протека
ет у детей с сопутствующими заболеваниями серд
ца и легких (врожденные и приобретенные пороки 
сердца, кардиомиопатия, бронхопульмональная 
дисплазия, бронхиальная астма, муковисцидоз), а 
также с неръно-мышечными заболеваниями, пора
жающими вспомогательные дыхательные мышцы. 
Дети, получающие противоопухолевую химиоте
рапию или < градающие иммунодефицитгми, вы
деляют вирус бс лее длительно.

Прогноз для выздороилгния благоприятный, 
хотя на полное восстановление физической актив
ности и устранение кашля нередко уходят недели.

Профилактика. Лучший способ профилактики 
тяжелых случаев гриппа — вакцинация. Показания 
к вакцинации расширились после1 того, как был 
оценен ущерб от гриппа в таких группах, как бере
менные и дети младшего возраста. Второй способ 
профилактики — это химиипрофилактика (препа
раты для нее упомянуты в разд. «Лечение»).

Вакцинация. Инактивированная противо
гриппозная вакцина становится доступной каждое 
лето, ее состав изменяется с учетом предполагае
мых штаммов, которые будут циркулировать зи
мой. Согласно современным руководствам вакцина 
вв )дится внутримышечно детям старше 6 мес., а 
также взрослым из групп с высоким риском ослож
нений гриппа: лица, длительно пребывающие в  ин
тернатах; больные с хроническими з а б о л е в а н и я м и  

легких или сердечно-сосудистой системы, включая 
бронхиальную астму; бедьные с х р о н и ч е с к и м и  на
рушениями обмена веществ (включая с а х а р н ы й  

диабет), нарушениями функции почек, г е м о г л о б и 



нопатиями или иммуносупрессией (включая вы
званную лекарственными препаратами и ВИЧ); 
больные, длительно получающие аспирин (у  них 
п о в ы ш е н  риск синдрома Рейе). Вакцинация так
же рекомендуется женщинам, которые во время 
эпидемии гриппа (с октября по март) будут на II 
или III триместре беременности (>14 нед.). Кроме 
того, вакцинация рекомендуется лицам, которые 
могут заразить больных из группы риска, т. е. всем 
медработникам и проживающим вместе с больным. 
Недавно рекомендации были дополнены, -ггобы до 
логическ:: и экономически достижимых пределов 
расширить вакцинацию всех здоровых детей, воз
раст которых во время эпидемии гриппа (с октя
бря по март) составит 6 -23  мес., поскольку риск 
госпитализации у них близок к риску для пожи
лых. Ежегодная вакцинация против гриппа также 
рекомендуется всем взрослым старше 50 лет и всем 
лицам, включая детей, проживающим совместно 
с больным из группы риска

Для вакцинации детей :.;ладше 12 лет рекомен
дуется использовать только субъединичг гю вакци
ну, поскольку она реже вызывает температурные 
реакции. Первичная иммунизация детей младше 
9 лет состоит из двух доз вакцины (0,25 мл для де
тей 6-36 мес., 0,5 мл для четей 3 -8  лет), которые 
вводятся с интервалом не менее месяца. Живые 
аттенуированные вакцины для интраназального 
введения проходят клинические испытания; уже 
доказано, что у взрослых они по эффективности 
близки к инактивированным вакцинам. У детей 
эффективность составила 90%.

Химиопрофилактика. Для профилактики 
гриппа А разрешено применять амантадин и ре
мантадин (см. таол. 305.2). Химиопрофилактика 
показана в следующих случаях: при вспышках 
в закрытых коллективах — вакцинированным 
и невакцинированным лицам из группы риска 
и ухаживающим за ними невакцинированным ме
дицинским работникам; при вспышках среди на
селения и максимальной заболеваемости во время 
эпидемии — невакцинированным лицам и медра
ботникам; С ольным иммунодефицитами и лицам, 
которым вакцинация противопоказана.
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Глава 306 

Вирусы парагриппа
Питер Райт (Peter Wright)

Вирусы парагриппа часто служат причиной респи
раторных забо геваний у детей младшего возраста. 
Данные вирусы вызывают петый спектр заболева
ний верхних и нижних дыхательных путей, особен
но часто ларинготрахеит, бронхит и круп.

Этиология. Вирусы парагриппа относятся к се
мейству Paramyxoviridae. Четыре вируса парагрип
па (типы 1 -4 ) способны вызывать заболевания у 
людей. Геном вирусов состоит из несегментиро- 
ванной одноцепочечной РНК. Вирусы napai риппа 
окружены суперкапсидом, который они приобрета
ют, отпочковываясь от клеточной мембраны. Г гав- 
ные антигенные части — это белковые шипы, кото
рые способны агглютинировать эритроциты (HN- 
белок) и вызывать слияние клеток (F -белок).

Эпидемиология. Вирусы парагриппа распро- 
( траняются из дыхательных путей при образовании 
аэрозоля из секрета, а также при непосредственном 
контакте рук с секретом. К 3 годам жизни большин



ство детей переносит инфекцию, вызванную типом 
1, 2 или 3. Вирус типа 3 распространен широко 
и способен вызывать заболевания у грудных детей 
до 6 мес. Тяжелы^ заболевания вирус парагриппа 
типа 3 вызывает у лиц со сниженным иммунитетом. 
Заболеваемость парагриппом, вызванным вирусом 
типов 1 и 2, имеет сезонность (лето — осень); наи
более распространенные их серотипы каждый год 
чередуются. Вирус парафиппа типа 4 трудно вы
ращивать в культурах клеток, поэтому его эпиде
миология изучена хуже. При этом он не является 
основным возбудителем парафиппа.

Патогенез. Вирусы парафиппа размножаются 
в эпителии дыхательных путей, не обнаруживая 
признаков системного распространения. Склон
ность вирусов парафиппа поражать верхние ды
хательные пути предположительно связана с более 
активным размножением в гортани, трахее и брон
хах по < равнеш ю с другими вирусами Разрушение 
клеток верхних дыхательных путей может приво
дить к вторичной бактериальной инвазии и бакте
риальному трахеиту. Обструкция евстахиевой тру
бы может обусловить инвазию бактерий в среднем 
ухе и острый средний отит.

Заболевание развивается вскоре после внедре
ния вируса парафиппа. Механизм вирусного по
вреждения неизвестен. Некоторые вирусы пара
фиппа вызывают сл'шние клеток. Во время отпоч- 
ковывания вирионов целость клеточной мембраны 
нарушается, кроме того, вирусы способны индуци
ровать апоптоз. Тяжесть парафиппа соответствует 
количеству выделяемого вируса. Иммунное разру
шение инфицированных клеток также возможно, 
но, по-види: юму, его значение при инфекции сли
зистой оболочки меньше, чем при системной ин
фекции. Самый надежный показатель восприимчи
вости к парафиппу — уровень антител IgA. Реин
фекция главным образом свойственна парафиппу 
1 ипа 3 и возникает при угасании иммунитета. Дети 
с серьезными дефектами Т-лимфоцитов не способ
ны к адекватному ответу на инфекцию, вызванную 
вирусом парафиппа типа 3, что свидетельствует о 
роли клеточного компонента иммунитета.

Клинические проявления. Большинство ин
фекций, вызываемых вирусами парафиппа, ограни
чено верхними дыхательными путями (табл. 306.1). 
Эти относительно легкие заболевания принимают
ся за спектр редких, но более тя: келых заболева
ний, что влечет за собой госпитализацию. Вирусы 
парагриппа ответственны за 50% госпитализа

ций по поводу крупа и 15% случаев бронхиолита 
и пневмонии. Вирус парагриппа типа 1 вызывает 
б элыпе случаев крупа, в то время как вирус типа 
3 служит причиной широкого спектра поражений 
нижних дыхательн] ix путей.

Таблица 306.1 
Диагнозы и симптомы у детей до 5 лет

с парагри-ш •*

Диагноз
Тип 1 1 Тип 2 

( п * 7 Т ,  ( » = 0 3 )
Т и л З  

(и =  15/)
Другие 
( f  »  19)

П о р а ж е н и е  в е р х н и х  

д ы х а т е л ь н ы х  п у т е й

9 0 % 9 4 % 8 9 % 8 4 %

Острее респиратор
ное заболевание

3J % 4 2 % 3 2 % 4 2 %

Фчрингит 2 1 % 1 8 % 1 0 % 1 1 % '

Острый средний отит 3 8 % 3 0 % 5 2 % 32 % г

П о р а ж е н и е  н и г г н и х  

д ы х а т е л ь н ы х  1. у т е й

1 7 % 1 5 % 1 5 % 2 1 %

KpjTi (лариштирдлео- 
бронхит)

1 6 % 6 % 5 % 21 % 3

Бронхиолит 1 % 9 % 6 % 0 %

•  и м п т о м ы

Острый ринит 7 4 % 7 5 % 8 3 % 8 3 %

Конъюнктивит 3 6 % 3 6 % 3 6 % 4 4 %

Кашель 7 3 % 6 7 % 8 1 % 7 7 %

Охриплость голоса 2 8 % 1 8 % 1 1 % 39 % 4

Хрипы 6 % 1 5 % 1 5 % 1 1 %

Свистящее дыхание 9 % 1 2 % 4 % 5 %

Температура тела бо
лее 38 °С

3 3 % 1 6 % 3 8 % 6 % 5

Температура тела бо
лее 39 °С

8 % 6 % 1 0 % 0 %

Раздражительное гь 4 7 % 3 0 % 5 4 % 72 % 6

Отказ от еды 3 6 % 3 6 % 3 6 % 4 4 %

Рвота 1 5 % 1 5 % 2 4 % 2 2 %

Диарея 2 1 % 1 5 % 1 4 % 2 2 %

Все значения р  получены в тесте Фишера (нулевая гипотеза 
состояла в том, что все типы  одинаковы).

1 р  0,09.
2 р  “  0,03.
1 р  -  0,01.
1 р  1 0,001.
5  р  —  0,004.
ер  =  0,02.
R e e d  G . ,  J e w e t t  P .  Н „  T h o m p s o n  J .  et al. Epidemiology and cli

nical impact of parainfluenza virus infections in otherwiS? healtny 
infants and young children <  5 years old. J  Infect D is  1997; 175. 
808; печатается с разрешения.

Парафиппозная инфекция не с о п р о в о ж д а е т с я  

лихорадкой, системные нарушения редки, за ис



ключением суСфе^рильной температуры тела. За
болевание обычно длится 4 -5  дней, тем не менее 
вирус может обнаруживаться в высоких титрах 
в течение 2 -3  нед. Изредка вирусы парагриппа 
участвуют в развитии пароти га.

Д иагностика. Диагностика парагриппа у де
тей обы (но основывается только на клинических 
и эпидемиологических критериях. Особенно ве
лика вероятность парагриппозной инфекции при 
персистирующей пневмонии у детей с иммуносу
прессией. Для парагриппозной инфекции характе
рен рентгенологический симптом «колокольни*-, 
свидетельствующий о прогрессирующем сужении 
подскладочного пространства.

Лабораторные исследования. Харагтерных 
отклонений лабораторных показателей нет. Лабо
раторная диагностш а парагриппозной инфекции 
проводится путем введения секрета полости носа 
в клеточную культуру; предварительный диагноз 
ставится при обнаружении гемадсорбирующего ве
щества, и окончательная серологическая диагнос
тика основана на реакции торможения гемадсорб- 
ции. В некоторых крупные клиниках проводится 
также РИФ для быстрого выявления антигенов 
вируса в секрете носоглотки.

Лечение. Уровень оказываемой помощи должен 
зависеть от вероятности быстрого возникновения 
обструкции дыхательных путей (см. т. 4, гл. 472). 
Важно внимательно относиться к поддержанию 
жизненно важных функций. Родителям необхо да- 
мо дать описание признаков нарастающей дыха
тельной недостаточности. Как увлажнение ь"здуха, 
так и подача холодного воздуха ослабляют отеч
ность слизистых оболочек и разжижают секрет, что 
помогает преодолеть обструкцию, тем не менее эф
фективность данных мероприятий не оценивалась 
в контролируемых исследованиях. Лечение крупа 
в отделении неотложной помощи и в больнице 
Должно включать применен» глюкокортикоидов 
ингаляционно или парентерально. Антибиотики 
показаны только при подтвержденной вторичной 
инфекции среднего уха или нижних дыхательных 
путей.

Рибавирин оказывает некоторое противовирус
ное действие на вирус парагриппа, поэтому о при
менении этого препарата следует помнить у детей 
с персистирующей парагриппозной пневмонией на 
Фоне иммуносупрессии.

Осложнения. У детей с лихорадкой или с вы
раженной дыхательной недостаточностью следует

исключить бактериальный трахеит с локализацией 
гнойной инфекции ниже надгортанника и голосо
вых связок. Поскольку парагрипп часто осложня
ется средним отитом, всем детям с подозрением на 
заболевание показана внимательная пневматиче
ская отоск )ПИЯ.

Прогноз. У детей без сопутствующих заболе
ваний прогноз для выздоровления благоприятный. 
Длительно сохраняющиеся изменения в легких по
сле парафиппа не описаны.

Профилактика. Продолжается разработка 
как живой, так и субъединичной вакцина против 
вируса парафиппа типа 3. Кандидаты для живой 
вакцины включают адаптированный к холоду ви
рус человеческого прои хождения и бычий вирус 
парагриппа, которые аттенуированы вследствие 
адаптации к ряду хозяев. Измерить степень защи
ты, которую дают вакцины, затруднительно, по
скольку наблюдается реинфекция с клинически
ми проявлениями, кроме того, частота серьезных 
инфекций среди населения в целом низкая. Тем не 
менее ясно, что профилактика осфых респиратор
ных заболеваний, вызванных вирусами парафип
па, представляет собой общемировую цель.
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Глава 307 

Респираторный 
синцитиальный вирус
Кеннет Макинтош (Kenneth McIntosh)

РСВ служит главным возбудителем бронхиолита 
(см. т. 4, гл. 472) и пневмонии у детей младше 1 го
да (см. т. 4, гл. 490). Среди возбудителей инфекичй 
дыхательных путей ч раннем детстве данный вирус 
имеет наибольшее значение.

Этиология. РСВ — это РНК-содержащий вирус 
среднего размера О зразование компонентов виру
са происходи- в цитоплазме, а зрелые вирионы от
почковываются от цитоплазматической мембраны. 
РСВ принадлежит к семейству Paramyxoviridae, 
куда также входят вирусы парагриппа, инфекци
онного паротита и кори, однако РСВ — единствен
ный из рода пневмовирусов, который способен 
вызывать заболевания у человека. Несмотря на то 
что различн ее щтаммы РСВ обладают некоторой 
антигенной гетерогенностью, вариации касаются 
преимущественно одного из двух поверхностных 
гликопротеидов (G -белков); клиническая и эпиде
миологическая значимость данных различий неяс
на. РСВ растет в ряде клеточных культур, вызывая 
образование характерного синцития.

Эпидемиология. Ежегодные вспышки и высо
кая заболеваемость на первых месяцах жизни — 
уникальные черты для вирусов человека. РСВ 
распространен по всему миру и проявляется в виде 
ежегодных эпидемических вспышек. В умеренном 
климате данные эпидемии возникают каждую зиму 
и длятся 4 -5  мес. В остальное время заболевае
мость невысокая и ограничивается спорадически
ми случаями. В Северном полушарии максималь
ный подъем заболеваемости приходится на январь, 
февраль или март, однако самые ранние всплески 
заболеваемости регистрируются в декабре, а самые 
поздние — в июне. В указанное время количество 
госпитализаций детей до 1 года по поводу бронхи
олита или пневмонии возрастает, а затем снижает
ся пропорционально числу инфекций, вызванных 
РСВ среди населения. В тропиках эпидемический 
характер заботеваемости не обмечается.

Высокие титры антител к РСВ, проникших 
трансплацентарно, произвс цят некоторый защит
ный эффект. Данным обстоятельством, вероятно,

объясняется низкая частота тяжелых инфекций 
во время первых 4 -6  нед. жизни, за исключением 
недоношенных, которые получили меньшее коли
чество материнского IgG. Сывороточные антитела, 
тем не менее, не обеспечивают полной защиты, 
и возраст, в котором ребенок впервые сталкивается 
с инфекцией, зависит также от возможности кон
такта с вирусом. По оценкам, в городских условиях 
за каждую эпидемию первичную инфекцию перено
сит примерно 50% грудных детей. Таким образом, 
ко 2-му дню рождения переботевают практически 
все дети. Частота реинфекции в детском возрасте 
достига» т 10-20 % за эпидемию; у взрослых частота 
реинфекции ниже. При частых контактах с инфек
цией (например, в дневных детских учреждениях) 
заболеваемость выше: для первичной инфекции — 
почти 100%, а для последующих — 60-80%.

Оценки т:хжести первичной инфекции появи
лись на основании исследований вспышек в отде
лениях новорожденных и в иг тернатах, где инфек
ция редко бывает бессимптомной. У большинства 
грудных детей возникает ринит и фарингит, обыч
но в сочгтании с лихорадкой, реж : — со средним 
отитом. У 10-40 % больных в той или иной степени 
вовлекаю' ся и нижние дыхательные пути (брон
хит, бронхопневмония, бронхиолит). На основа
нии статистики госпитализаций в СШ А и Вели
кобритании было подсчитанс, что на каждых 100 
грудных детей с первичной инфекцией приходится 
1 -3  госпитализации по поводу бронхиолита или 
пневмонии.

Реинфекция возможна уже через несколько 
недель после выздоровления, однако обычно она 
возникает во время последующих ежегодных вспы
шек. Реинфекция, как праЕ ИЛо, протекает более 
яегко что, по всей видимости объясняется как 
частичным иммунитетом, так и увеличением воз
раста Тем не менее описаны случаи двух тяжелых 
бронхиолитов подряд.

Самый частый диагноз у грудных детей, госпи
тализированных по поводу инфекции, вызванной 
РСВ, — бронхиолит, несмотря на то что он не
редко неотличим от пневмонии грудных детей, 
вызванной -ем же вирусом; в реальности оба за
болевания часто сочетаются. Заболеваемость всеми 
инфекциями дыхательных путей (включая круп)> 
возбудителем которых служит РСВ, наивысшая 
в 2 -4  мес. жизни, а потом снижа ;тся. Бронхиолит 
становится редким после первого года жизни; У 
более старших детей острые инфекции, сопровож



дающиеся свистящим дыханием, часто называют 
астматическим бронхитом или приступом астмы. 
Вирусная пневмония — это постоянная проблема 
детского возраста, хотя у детей старше 1 года роль 
РСВ уменьшается. РСВ служит причиной 45-75 % 
случаев бронхиолита, 15-25% пневмоний у детей 
и 6-8% случаев крупа.

Бронхиолит и пневмония, вызванные РСВ, при
мерно в 1,5 раза чаще поражают мальчиков, чем 
девочек. Влияние расовых факторов слабое. Пора
жение нижних дыхательных путей возникает чаще 
и в более раннем возрасте среди групп с низким со
циально-экономическим статусом и проживающих 
скученно.

От заражения до первых симптомов инфекции 
проходит примерно 4 дня. Выделение вируса про
должается разное время и зависит, вероятно, от 
тяжести заболевания и иммунного статуса. Боль
шинство грудных детей с инфекциями нижних 
дыхательных путей выделяют вирус 5 -12  дней 
после поступления в больницу. Подтверждено вы
деление в течение более 3 нед. Вирус распростра
няется аэрогенным путем с крупными каплями 
секрета, либо контактно-бытовым и вносится на 
слизистую оболочку или конъюнктиву восприим
чивого лица. Вероятно, в большинство семей РСВ 
заносят школьники, страдающие реинфекцией. 
Типично, что в пределах нескольких дней старшие 
братья и сестры и один или оба родителя заболева
ют, однако у грудного ребенка болезнь i [ротекает 
тяжелее — с лихорадкой, средним отитом или по
ражением нижних дыхательных путей.

В период эпидемий большое беспокойство вы
зывает внутрибольничное распространение инфек
ций, вызванных РСВ. Обычно вирус разносится 
°т ребенка к ребенку через лиц, которые за ними 
Ухаживают. В распространении вируса также могут 
Участвовать взрослые с реинфекцией.

Патогенез. Бронхиолит характеризуется некро
зом эпителия 5ронхог, вызванным вирусом, гипер
секрецией слизи, инфильтратами из круглых кле
ток в подслизистон основе и отеком окружающей 
их ткани. Данные изменения приводят к образова
нию слизис гых пробок, которые вызывают обструк
цию Ьгюнхиол, что, в свою очередь, обусловливает 
Нерераздувание или спадение дистального участка 
легочной ткани. При интерстициальной пневмо
нии инфильтрация более генерализованная, а не- 
ироз эпителия может .шлватывать как бронхи, так 
и альвеолы. Обструкции мелких дыхательных пу

тей особенно подвержены грудные дети, поскольку 
диаметр бронхиол у них исходно небольшой.

Вероятным фактором патогенеза бронхиолита, 
вызванного РСВ, служит иммунное повреждечи;. 
В процессе инфекции выделяется значительное 
число растворимых факторов (интерлейкины, лей- 
котриены и хемокины), способных стимулировать 
воспаление и повреждение тканей. На животной 
модели активированные Т-лимфоцигл участвова 
ли как в патогенезе повреждения легких, так и в вы
здоровлении. У многих детей вслед за бронхиоли- 
том, вызваннл!.! РСВ, возникают повторные эпизо
ды свистящего дыхания. Во ьоемя таки:: эпизо; ов 
обнаруживаются определенные маркеры, особенно 
эозинофилия и присутствие катионного белка эози
нофилов в крови, которые, по-видимому, связаны с 
подобными рецидивами.

Насколько часто в развитии инфекции нижних 
дыхательных путей, вызванных РСВ, участвует 
бактериальная суперинфекция, неизвестно. При
нятая точка зрения состоит в том, что вызванный 
РСВ у грудных детей бронхиолит — исключитель
но вирусное заболевание, даже если сопровожда
ется ателектазом или интерстициальной пневмо
нией.

Клинические проявления. Первыми симпто
мами РСВ-инфекции у трудного ребенка служат 
ринорея и фарингит. Одновременно или, чаще, че
рез 1-3  дня появляется кашель; в этом время так
же могут наблюдаться чиханье и субфебрильная 
температура тела. Вскоре после появления кания 
ребенок начинает гоомко чихать. В легких случа
ях прогрессирование заболевания ограничивается 
перечисленными нарушениями. При аускультации 
часто выслушивают^ диффузные сухие и влажные 
хрипы, крепитация. Обильные прозрачные выделе
ния из носа обычно продолжаются во время всего 
заболевания, лихорадка носит перемежающийся 
характер. Рентгенография грудной клетки на этой 
стадии обычно не выявляет отклонений.

С прогрессированием заболевания кашель 
и свистящее дыхание усиливаются; увеличенная 
частота дыхания, втяжение межреберных проме
жутков и верхней части живота, беспокойство и пе
риферический цианоз указывают на дыхательную 
недостаточность. О тяжелой, угрожающей жизни 
инфекции свидетельствуют центральный цианоз, 
частота дыхания свыше 70 в минуту, апатичность 
и периоды апноэ. На данной стадии грудная клетка 
может быть сильно расширена, звуки при аускуль



тации почти отсутствуют из-за малого притока 
и оттока воздуха.

У 10% грудных детей, госпитализированных 
с вирусным бронхиолитом, рентгенография груд
ной клетки в пределах нормы, но примерно у 50% 
имеются явные признаки эмфизематозного взду
тия и повышения прозрачности легочных полей. 
Перибронхиальная инфильтрация или признаки 
интерстициальной пневмонии наблюдаются у 5 0 - 
80%, инфил А*р ативные изменения сегмента легко
г о — у 10-25%. Плевральный выпот встречается 
крайне редко.

У некоторых грудныз детей течение заболева
ния скорее напоминает пневмонию: в продромаль
ный период возникает ринорея и кашель, далее 
присоединяется одышка, плохое сосание, апатия; 
свистящее дыхание и расширение грудной клетки 
чыражены минимально. Несмотря на клиническую 
картину пневмонии, нередко свистящее дыхание 
все же периодически появляется, а рентгеногра
фия может выявить признаки эмфизематозного 
вздутия.

Лихорадка наблюдается при РСВ-инфекции не 
всегда. Частое осложнение — средний отит, при 
котором жидкость среднего уха содержит нукле
иновую кислоту вируса. Сыпь и конъюнктивит 
встречаются крайне редг.э. У детей первых меся
цев жизни, особенно родившихся прежде срока, 
периодические эпизоды апноэ могут быть частыми 
и мучительными, даже при относительно легком 
бронхиолите. Вероятно, небольшая часть смертей, 
отнесенных к категории синдрома внезапной дет
ской смерти, на самом деле вызвана РСВ-инфек- 
цией.

У больных с глубоким угнетением иммуните
та инфекции, вызванные РСВ, могут протекать 
тяжело в любом возрасте. Летальность при пнев
монии, вызванной РСВ, у больных, перенесших 
трансплантацию внутренних органов или костного 
мозга, достигает 50% и более. У ВИЧ-инфициро
ванных, по-видимому, инфет ция, вызванная РСВ, 
протекает нетяжело.

Диагностика. Бронхиолит — это клинический 
диа 'ноз. То, что возбудителем является РСВ, мож
но с той или иной долей вероятности предполагать 
по клинической картине, сезону года и наличию 
типичной вспышки. Диагностике помогает и такой 
эпидемиологический признак, как наличие просту
ды у лиц более старшего возраста, проживающих 
вместе с больным, поскольку у детей старшего воз

раста и взрослых РСВ часто вызывает реинфекции- 
с соответствующими симптомами.

В большинстве случаев бронхиолита или пнев
монии, вызванных РСВ, стандартные лаборатор
ные исследования малоинформативны. Число 
лейкоцитов находится в норме или увеличено, 
в лейкоцитарной формуле преобладают нейтро
филы или лимфоциты и моноциты, но в целом 
она тоже остается в пределах нормы. В посевах из 
зева обнаруживается рост нормальной микрофло
ры. Гипоксемия встречается часто и нередко более 
выражена, чем это ожидалось по клиническим при
знакам. Выраженная гипоксемия сопровождается 
гиперкапнией и ацидозом.

Наибольшие затруднения вызывает исключе
ние этиологической роли бактерий или ^ламидий, 
поскольку в таких случае х требуются антибиотики 
Если клинические признаки бронхиолита выраже
ны нерезко или инфильтраты на рентгенограммах 
отсутствуют, вероятность бактериальной инфек
ции мала. У детей 1-4  мес. причиной интерстици
альной пневмонии может быть Chlamydia trachom
atis (см. п. 276.3). Хламидийная пневмония чаще 
имеет подострое начало, и ей может предшество
вать конъюнктивит. Кашель и хрипы выражены 
отчетливо, но свистящего дыхания нет. Возможна 
эозинофилия. Лихорадка и ринорея обычно отсут
ствуют.

Инфильтрат, не сопровождающийся другими 
проявлениями или плевральным выпотом, следу
ет считать бактериальным, пока не доказано об
ратное. На бактериальную пневмонию указывают 
повышение числа нейтрофилов (в тяжелых слу
чаях — лейкопения), непроходимость кишечника 
или боль в животе, боль в груди, усиливающаяся 
при дыхании, ьысокая температура тела и коллапс. 
В подобных случая;:, несомненно, показаны анти
биотики.

Для подтверждения диагноза инфекции, вы
званной РСВ, необходимо обнаружить вирус или 
его компоненты в секрете дыхательных путей. Наи
лучшим материалом служит аспират слизи или 
смыв из задней части носовой noj ости. Допустимо 
использовать и мазок из носоглотки. В аспирате из 
трахеи нет необходимости. Полученный материал 
помещают на лед и сразу направляют в лаборато
рию, где его исследуют на антигены или вносят 
в вс :приимчивые однослойные культуры клеток.

Лечение. В неосложненных случаях Зронхи- 
олита лечение симптоматическое. Госпитализи



рованным грудным детям, как правило, показан 
увлажненный кислород, поскол] ку у большинства 
из них имеется гипоксия. У многих грудных де
тей также имеется легкое или умеренное обезво
живание, поэтому им следует осторожно вводить 
жидкость, количество которой слегка превышает 
то, которое необходимо для поддержания баланса. 
Если сосание затруднено из-за одышки, нередко 
оправдано парентеральное питание или кормление 
через зонд. Дыхание грудного ребенка облегчается, 
если головной конец его кроватки приподнят на 
10-30°.

Парентеральное или аэрозольное введение адре
налина может уменьшить количество свистящих 
хрипов и улучшить состояние ребенка; если первое 
применение дало хороший результат, его следует 
повторить. Глюкокортикоиды показаны лишь де- 
тял. старшего возраста с установленным диагнозом 
бронхиальной астмы.

В большинстве случаев антибиотики не прино
сят пользы, поэтому и ассового их назначения при 
предположительно вирусном бронхислите следу
ет избегать. Интгрстициалы.ая пневмония у де^ей 
в возрасте 1-4 мес. может оказаться хламидийной, 
следовательно, оправдано применение эритроми
цина (40 мг/кг/сут) или азитромицина (10 мг/кг 
впервые сутки, 5 мг/кг во 2-5-е сутки). Грудным 
детям с интерстициальной пневмонией и наличием 
инфильтратов, а также детям в тяжелом состоянии 
антибиотики вводят внутривенно.

Противовирусный препарат рибавирин, возмож
но, оказывает умеренное благоприятное действие 
на течение пневмонии, вызванной РСВ. Рибави- 
Рин применяют в виде аэрозолей с малым размером 
частиц в течение 3 -5  дней. Следует отметить, что 
сокращение сроков госпитализации и снижения 
летальности зарегистрировать не удалось, а иссле
дования применения рибавирина у грудных детей 
не доказали его эффективности. Таким образом, 
Рибавирин применяется только у некоторых боль
ных с тяжелыми иммунодефицитами, когда неогра
ниченное размножение вируса несомненно играет 
важную роль в патогенезе тяжелой болезни.

Для лечения больных с пневмонией и инфек
цией, вызванной РСВ, которые возникли на фоне 
тяэкелых иммунодефицитов, использовались им- 
мУноглобулин, приготовленный из плаз» ы с вы
соким титром антител, а также гуманизированные 
м°ноклональные антитела (паливизумаб). Хотя 
Четких доказательств эффективности не было,

данные препараты действительно снижают титр 
вируса в дыхательных путях и их г рименение мо
жет быть оправдано в тех ситуациях когда без этих 
препаратов прогноз плохой.

Прогноз. Летальность госпитализированных 
грудных детей с инфекцией нижних дыхательных 
путей, вызванной РСВ, составляет около 2 %. Прак
тически все умершие — это дети первых месяцев 
жизни, недоношенные или с сопутствующими нерв
но-мышечными заболеваниями, болезнями лег
ких, сердечно-сосудистой или иммунной систе:.:ы.

В анамнезе у многих детей с бронхиальной аст
мой имеются указания на бронхиолит, перенесенный 
в грудном возрасти. У 33-50% детей, переболевших 
в грудном возрасте типичным для РСВ бронхиоли- 
том, в последующем возникают повторные эпизоды 
свистящего дыхания. Бронхиолит, перенесенный 
в возрасте до 1 года, увеличивает вероятность того, 
что первый из приступов свистящего дыхания в по
следующем будет назван бронхиальной астмой.

Как уже упоминалось, если у больного любого 
возраста с глубокой иммуносупрессией или тяже
лым иммунодефицитом возникает инфекция, вы
званная РСВ, и она сопровождается пневмонией с 
клиническими проявлениями, летальность дости
гает 50%.

Профилактика. В больницах профилактиче
ские мероприятия главным образом направлены на 
предотвращение внутрибольничного распростране
ния инфекции. Во время сезона высокой заболевае
мости инфекция ми, вызванными РСВ, здоровые 
грудные дети должны быть отделены от грудных 
детей с симптомами респираторных заболеваний. 
При уходе за всеми грудными детьми с предполо
жительным или гюдтверждегным диагнозом ин
фекции, вызванной РСВ, необходимо использовать 
отдельные комплекты одез еды и перчаток, а также 
тщательно мыть руки.

Пассивная иммунопрофилактике. Для за
щиты детей из группы риска от тяжелых и ослож
ненных инфекций, вызванных РСВ, рекомендуется 
использовать либо паливизумаб (моноклональные 
антитела против вируса; 15 мг/кг внутримышечно), 
либо иммуноглобулин против РСВ (750 мг/кг вну
тривенно). Иммунопрофилактика снижает у груд
ных детей из группы риска частоту и общую дли
тельность госпитализаций по поводу инфекций, 
вызванных РСВ. Упомянутые препараты вводятся 
ежемесячно в течение всего сезона повышенной 
заболеваемости инфекциями, вызванными РСВ



(с октября — декабря до марта — мая). Во многих 
случаях предпочтительнее моноклональные анти
тела против вируса, поскольку их легко вводить 
внутримышечно и ога: не влияют на действие жи
вых вакцин (против кори, эпидемического паро
тита, краснухи, ветряной оспы). Иммуноглобулин 
против РСВ обеспечивает некоторую защиту и про
тив других возбудителей респираторных инфек
ций. У детей с иммунодефицитами, ежемесячно по
лучающих ВВИГ, на сезон высокой заболеваемости 
инфекциями, вызванными РСВ, иммуноглобулин 
можно заменить на га муноглобулин против РСВ.

Рентабельность профилактики зависит от усло
вий оказания медицинской помощи и от риска для 
конкретного ребенка. В СШ А иммунопрофилакти
ку, как правило, проводят грудным детям с забо
леваниями легких или родившимся с выраженной 
нечоношенностью. Дети до 2 лет с бронхолегочной 
дисплазией, которые нуждаются в ингаляциях 
кислорода или нуждались в них в течение 6 мес., 
предшествовавлшх сезону инфекций, вызываемых 
РСВ, должны получать профилактику в течение 
первых двух сезонов, если у них тяжелое заболе
вание легких, и в течение одного сезона при менее 
тяжелых заболеваниях. Грудные дети без бронхоле
гочной дисплазии должны получать профилактику 
до 12-месячного возраста, если они родились на 
28-й неделе беременности или ранет либо до 6-ме- 
сячного возраста, если они родились на 29-32-й 
неделе беременности. У недоношенных, выписы
ваемых из больницы в сезон инфекций, вызывае
мых РСВ, следует решить вопрос о введении одной 
дозы средства для иммунопрофилактики. При ци- 
анотических врожденных пороках сердца иммуно
глобулин против РСВ противопоказан.

Вакцина. В наст шщее время вакцина против 
РСВ не разработана. Разработка вакцины непре
рывно продолжается, начиная с экспериментов 
в 1960-е годы с вакциной, инактивированной фор
малином и осажденной квасцами. Эта вакцина вы
зывала выргженное образование сывороточных ан
тител, однако у вакцинированных после заражения 
природным вирусом развивалось более тяжелое за
болевание. Живые аттенуированные вакцины вы
зывают неприемлемые симптомы или превращают
ся обратно в вирус дикого типа. В настоящее время 
рассматриваются либо очищенные субъединичные 
вакцины против одного из поверхностных белков, 
либо аттенуированные живые вакцины, адаптиро
ванные к холоду.
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Аденовирусны е 
инфекции
Кеннет Макинтош (Kenneth McIntosh)

Аденовирусы вызывают 5 -8 %  острых респиратор
ных заболеваний у детей грудного возраста, а также 
огромное число других синдромов, включая фарин*



гоконъюнктивальную лихорадку, фолликулярный 
конъюнктивит, эпидемический кератоконьюнкти- 
вит, миокардит, геморрагический цистит, острую 
диарею, инвагинацию кишки и энцефаломиелит. 
Аденовирусная пневмония может иметь тяжелые 
отдаленные последствия, включая oблитepиpvю 
щий бронхиолит. Из 49 серотипов вируса только 
Уз вызывает заболевания у людей.

Этиология. Аденовирусы — это ДНК-содержа- 
щие вирусы среднего размера, которые разделяют 
на подгруппы от А до F. Вирион имеет икосаэн- 
дрический капсид, построенный из 252 субъеди
ниц (капсомеров), из которых 240 представляют 
собой гег.соны, а 12 — пентоны. Гексоны содержат 
перекрестно реагирующие антигены, характерные 
для всех аденовирусов млекопитающих. Пентоны 
обладают типоспецифично< тью и антитела к ним 
протективные. Аденовирусы также классифициру
ют по их характерным «отпечаткам» ДНК на геле 
после перечаривания рестриктазами; классифика
ции аденовирусов обычно согласуются с их анти
генными типами.

Все типы аденовирусов, за исключением типов 
40 и 41, растут в первичных клетках почки эмбри
она человека, большинство - в клетках линий 
НЕр2 и Не La, вызывая типичный цитопатический 
эффект. Типы 40 и 41 (а гакже другие серотипы) 
растут в 293 клетках, линии почки эмбриона че
ловека, в которую введены определенные ранш е 
аденовирусные гены.

Аденовирусы многих типов, но в особенности 
распространенных у детей (типы 1, 2 и 5), выделя
ются больными дли гельное время через дыхатель
ные пути и ЖКТ. Данные типы такж° вызывают 
вялотекущую и хроническую инфекцию нёбных 
миндалин и аденоидов.

Эпидемиология. Аденовирусные инфекции 
распространены по всему миру. Вызываемые ими 
инфекции встречаются в любое время года, одна
ко в умеренном климате большая часгь приходит- 
ся на весну или начало лета, а также на середину 
Зимы. Некоторые типы предрасположены к разви
тию эпидемий, в особенности типы 4 и 7, которые 
вызывают вспышки респираторных заболеваний 
с подъемом температуры тела, тип 21 — тяжелую 
пневмонию, тип 3 — фарингоконъюнктивальщ ю 
^ихорадку, тип 11 — геморрагический цистит, типы 
• 19 и 37 — эпидемический конъюнктивит. По не

известным причинам аденовирусы типов 3 и 7 вы
зывают эпидемии тяжелой пневмонии у детей на

севере Китая и Кореи, летальность среди госпита
лизированных больных достигает 5-15% .

Более 60% детей школьного возраста имеют 
антитела к распространенны*' уипам вируса. Почти 
у всех взрослых имеются сывороточные антитела 
к типам вируса 1-7. Пути заражения — воздуш
но-капельный (причем неизвестно, переносится 
ли вирус крупными или мелкими аэрозольными 
частицами) и фекально-оралпний. Описаны боль
ничные вспышки респираторных заболеваний и ке- 
ратоконъюнктивита.

Патогенез. Аденовирусы принадлежат к той 
небо, [ыной группе респираторных вирусов, кого- 
рые хорошо растут на эпителии тонкой кишки. 
Несмотря на то что слизистые оболочки служат 
основной мишенью на ранних этапах инфекции 
и на них чаще всего развиваются патологические 
изменения, по всей видимости, часто возникает 
также виремия, которая сопровождается лихорад
кой.

Аденовирусная пневмония имеет характерную 
гистологическую картину: плотные лимфоцитар
ные инфильтраты, разрушение эпителия бронхов 
и бронхиол, очаговый некроз слизистых оболочек 
желез, образование гиалиновых мембран и не
сколько типов внутриядерных включений.

Клинические проявления. Аденовирусы вызы
вают широкий спектр клинических проявлений.

Ост рое респират орное заболевание. Это 
самое частое проявление аденовирусной инфек
ции у детей и взрослых. Острые аденовирусные 
респираторные инфекции у детей не обладают от
личительными клиническими характеристиками; 
обычно их возбудителями служат типы 1, 2, 3, 5 
и 6. Первичная инфекция у грудных детей часто со
провождается лихорадкой и симптомами пораже
ния дыхательныу путей; более чем у 50% больных 
аденовирусная инфекция осложняется средним 
отитом. Аденовирусные респираторные инфекции 
сопровождаются высокой частотой диареи.

Фарингит, вызванный аденовирусами, обычно 
проявляется насморком, першением и болью в гор
ле, а также подъемом температуры тела. Аденови
русы удается обнаружить у 15-20%  детей (пре
имущественно грудного и дошкольного возраста) 
с изолированным фарингитом.

Пневмонии — нечастое проявление, однако аде
новирусная инфекция имеется у 7 -9%  госпитали
зированных детей с острой пневмонией. Пневмо
нию может вызвать любой из респираторных типов



аденовирусов, однако при тяжелой пневмонии чаще 
всего обнаруживаются вирусы типов 3, 7 и 21. Ле
гальность при инфекциях, вызванных данными ти
пами может достигать 10 %, а у выживших остается 
повреждение дыхательных путей, которое проявля
ется бронхоэктазами, облитерирующим бронхиоли- 
том или, изредка, фиброзом легких. У новорожден
ных аденовирусная пневмонит наблюдается редко, 
но протекает тяжело и может привести к смерти.

Описана связь аденовирусов с коклюшеподоб
ным синдромом. В данных случаях аденовирусы 
часто сопровождают инфекцию, вызванную вог- 
detella pertussis, но изредка самг могут выступать 
в качестве этиологического фактора.

Фарингоконьюнктивальная лихорадка — синд
ром, имеющий отличительные клинические при
знаки. Его причиной служит, главным образом, 
аденовирус типа 3. Симптомы включаю* подъем 
температуры тела до высоких цифр, который длит
ся 4 -5  дней, фарингит, конъюнктивит, увеличение 
околоушных и шейных лимфатических узлов, а так
же ринит. У 75% больных развивается негнойный 
конъюнктивит, который проявляется воспалением 
конъюнктивы как век, так и глазного яблока; могут 
поражаться оба глаза. Обычно пссле нормализации 
температуры тела и исчезновения прочих симпто
мов конъюнктивит сохраняется. Часто встречается 
головная боль, недомогание и слабость; по минова
нию острой стадии остается отчетливая апатия.

Конъюнктивит и кератоконъюнктивит. 
Аденовирусы — одни из самых частых возбуди
телей фолликулярного конъюнктивита (достаточ
но легкого заболевания) и кератоконъюнктивита, 
который может протекать в виде эпидемий и вы
зывается аденовирусами типов 3, 19 и 37. Кератит 
проявляется, когда конъюнктивит стихает. Кератит 
может привести к помутнению роговицы, которое 
сохраняется несколько лет.

М иокирдш л. В нескольких исследованиях 
острого миокардита и идиопатической кардиоми
опатии, в которых для поиска возбудителя исполь
зовалась ПЦР, аденовирусы обнаруживались с той 
же частотой, что и энтеровирусы (отличные от ви
руса полиомиелита), или даже чаще. Многие допу
скают, что аденовирусы играют важную роль в эти
ологии данных заболеваний. Аденовирусы также 
связаны с отторжением трансплантата сердца и не
которыми случаями фиброэластоза миокарда.

Ж елудочно-киш ечные инфекции. Аденови
русы обнаруживаются в кале 5 -9%  детей с острой

диареей. Приблизительно 50% данных вирусов от
носится к кишечным типам 40 и 41. Кроме того, 
ясно, что кишечная инфекция, вызванная любым 
серотипом аденовируса, часто бессимптомна, так 
что этиологическая роль аденовирусов часто оста
ется неизвестной.

Что касается инвагинации кишки, то инициаль
ным фактором ее патогенеза многие специалисты 
считают увеличенные лимфатические узлы. Адено
вирусы были выделены из удаленных брыжеечных 
лимфатических узлов и аппендиксов, кроме того, 
аденовирусы чаще выс^вакпся из смывов с поверх
ности у детей с инвагинацией, чем у детей без нез. 
Аденовирусы также обнаружены в аппендиксах 
детей с аппендицитом.

Геморрагический цистит. Внезапно появ
ляются гематурия, дизурия, учащенное мочеиспу
скание и императивные позывы, при этом бакте
риологические посевы остаются отрицательными. 
Продолжительность заболевания 1-2 нед. У неко
торых заболевших детей и молодых взрослых были 
обнаружены аденовирусы типов 11 и 21

Синдром Рейе и синдром, подобный синдро
м у Рейе. Типичный синдром Рейе развивается 
у детей младшего возраста вслед за инфекцией, 
аденовирусная этиология которой подтверждена 
Описано также несколько случаев синдрсма, на
поминающего синдром Рейе, все из которых были 
вызваны аденовирусом типа 7. Последний из упо
мянутых синдромов часто завершается летально 
и характеризуется тяжелой бронхопневмонией, 
гепатитом, судорожными припадками и ДВС-син- 
дромом. Ъ некоторых больных в крови был обна
ружен антиген аденовирусного пентона, который 
участвует в патогенезе.

Инфекции у  лиц со сниженным иммуните
том. Аденовирусы занимают значительное место 
среди возбудителей заболеваний у лиц с недоста
точностью В- или Т-лимфоцитов. При недостаточ
ности В-лимфоцитов (гипогаммаглобулинемия) 
описан менингоэнцефалит, сходный с вызванным 
энтеровирусами. При недостаточности Т-лимфо
цитов, независимо от ее характера (врожденная, 
приобретенная, ятрогенная), часто встречается 
длительная диарзя, описаны также молниеносный 
гепатит и пневмония, нередко с летальным исхо
дом.

Существует также тесная связь между аденови 
русной инфекцией и геморрагическим циститом, а 
также тубулоинтерстициальным нефритом У Де



тей со сниженным иммунитетом, особенно после 
трансплантации костного мозга.

Диагностика. Для лабораторного подтверждения 
аденовирусной инфекции у де^ей применяется им- 
муногистологическои исследование или выявление 
соответствующих изменений в биоптатах, обнаруже
ние вируса с помощью посева или ПЦР, нарастание 
титров антител или комбинация выявления вируса 
с серологическими исследованиями. ПЦР — очень 
информативный метод для выявления аденовирусов 
в биоптате. Если вирус обнаружен в таких материа
лах, как кровь, моча, СМЖ либо биоптат легкого или 
печени, это с высокой вероятностью указывает на 
Этиологическую роль шфекции в клинических про
явлениях и повреждении органов. Аналогично вы
явление аденовирусов определенных типов (7 или 
21) в секрете дыхательных путей указывает на их 
вероятную этиологическую роль. Присутствие же 
в секрете дыхательных путей или кале нетипиро- 
ванного вируса либо аденовирусов распространен 
ных среди детей типов (1,2 и 5), напротив, не может 
служить подтверждением аденовирусной инфек
ции с клиническими проявлениями, поскольку дан 
ные типы вирусов часто выделяются длительно, не 
вызывая симптомов. В подобных обстоятельствах, 
чтобы связать конкретный тип аденовируса с забо
леванием, необходимо подтвердить одновременное 
нарастание титров антител к нему. Об этиологи
ческой роли аденовирусов также можно говорить 
в тех случаях, когда титр антител нарастает в сыво
ротках крови, взятых в остружо стадию и в стадию 
выздоровления у больного с характерной клини
ческой картиной. Аденовирусная инфекция часто 
сопровождается высокой СОЭ и лейкоцитозом.

Лечение. При тяжелых аденовирусных инфек
циях определенное значение может иметь цидофо- 
вир — прстивокирусный препарат для внутривен
ного введения, который обладает нефротокспчнос- 
тыо. Рибавирин in vuro подавляет размножение не
которых штаммов вируса, однако его клиническая 
эффективность не доказана.
I Профилактика. Для предупреждения инфек
ции, вызванной типами 4 и 7 у добровольцев, раз
работаны инактивированные и живые вакцины. 
У Детей данные вакцины не использовались.

Литература

Brandt С. D., Kim Н W.,Jeffnes В. С. et al Inlections in
18,000 infants and children ш a controlled study of res

piratory tract d.sease. II. Adenovirus pathogenicity in 
relat.on to serologic type and .llness syndrome. Am J 
Epidemiol 1969; 90: 484-500.

Hale G. A., Heslop H. E., Krance R. A. et al. Adenovirus infec
tion after pediatric bone marrov jransplantation. Bone 
Marrow Transplant 1999; 23: 277-82.

HongJ. Y., Lee H.J , Piedra P. A. et a). Lower respiratory 
tract infections due to adenovirus in hospitalized Korean 
children: Epidemiology, clinical features, and prognosis. 
Clin Infect D is 2001; 32 1423-9

Ladisch S., Lovejoy F. H., Hierholzer J. C. et al. Extrapulmo- 
nary manifestations of adenovirus type 7 pneumonia 
simulating Reye syndrome and the possiole role of an 
adenovirus toxin. Pediatrics 1979; 95: 348-55.

Martin A. B., WebberS., Flicker F. J. et al. Acute myocarditis: 
Rapid diagnosis by P C R  in children. Circulation 1994, 
90: 33C -9.

Michaels M. G., Greer. M , Wald E. R. et al. Adenovirus infec
tion in pediatric liver transplant recipients. J Infect D is 
1992; 165:170-4.

Nelson К. E., Gavitt F., Batt M. D et al. The role of adeno
viruses in the pertussis syndrome. J Pediatr 1975; 86: 
33J-11.

Numazaki Y., Kumasaka Т., Yano N. et al. Further study on 
acute hemorrhagic cystitis due to adenovirus type 11. 
N  Engl J Med 1973; 289. 344-7.

Ruuskanen О., Meurman О . Sarkkiner 4  Adenovril diseas
es in children: A  study of 105 hospital cases. Pediatrics 
i985; 76: 79-83.

SiTnilau S., Ylikomaln O., Wasz-Hockert 0. Type 7 adenovirus 
pneumonia. J Pediatr 79: 605-11.

Van R., Wun С. C., O’Ryan M. L. et al. Outbreaks of human 
enteric adenovirus types 40 and 41 in Houston day care 
centers. J Pediatr 1992; 120: 516-21.

Глава 309 

Риновирусные инфекции
Кеннет Макинтош (Kenneth McIntosh)

Риновирусы — самая частая причина «обычной 
простуды» у взрослых. Они также нередко встре
чаются у детей младшего возраста, но из-за высо
кой частоты других вирусов — возбудителей забо
леваний дыхательных путей в данной возрастной 
группе их относительная значимость несколько 
меньше, чем у взрослых. Риновирусы трудно вы
ращивать в культурах клеток; исследования, опи
равшиеся на данные ПЦР, показали, что частота 
и ю л ь  риновирусов в респираторных инфекциях 
существенно больше, чем полагают.



Этиология. Риновирусы — члены семейства 
Picomaviridae, мелких РНК-содержащих вирусов. 
Существует 101 серотип риновирусов (им присвое
ны номера от 1 до 100, а также имеется подтип 1А). 
Лучший способ выявления риновирусов — ПЦР 
с секретом полости носа. Посев примерно втрое 
менее чувствителен, it.w ПЦР. Серологические ис
следования не имеют практического значения из-за 
слишком большого числа серотипов.

Риновирусные инфекции не всегда сопровож
даются кльяическимь проявлениями, даже у детей 
Младшего возраста. Согласно проспективным ис
следованиям, 75 % риновирусных инфекций у де
тей (выявленных культуральным методом) сопро
вождаются клиническими проявлениями, обычно 
ринитом или фарингитом. Риновирусы были обна
ружены в жидкости среднего уха при остром сред
нем отите. Данные вирусы могут вызывать также 
уяжелые забо геваниы нижних дыхательных путей, 
иСибенно у детей первых месяцев жизни и у детей 
с сопутствующими заболеваниями.

Эпидемиология. Риновирусы распространены 
по всему миру, причем особенности заболевания 
не зависят от серотипа. В одно и тоже время < реди 
населения мож°т циркулировать множество типов 
риновирусов.

В умеренном климате подъемы заболеваемости 
риновирусными инфекциями наблюдаются в сен
тябре, а также апрелг или мае, однако эти инфек
ции встречаются круглый год. В тропиках пик за
болеваемости приходится на сезон дож/,ей.

В наивысших концентрациях риновирусы при
сутствуют в отделяемом из носа, а эксперименталь
ное заражение проще всего осуществить путем за
капывания в нос или конъюнктивальный мешок. 
В отделяемом, находящемся на руках или предме
тах, вирусы сохраняются несколько часов. Зараже
ние происходит, когда инфицированный секрет с 
загрязненных пальцев втирается в слизистую обо
лочку носа или конъюнктиву. Есть также данные о 
передаче вируса при длительном контакте с аэро
золями, образующимися при разговоре, кашле или 
чиханье.

Патогенез. Риновирусы, подобно остальным 
пикорнавирусам, заражают клетки только после 
интеграции со специфическими клеточными ре
цепторами. Для большинства типов риновирусов 
таким рецептором служит ICAM-1 — молекула 
межклеточной адгезии, которая имеется на эпите
лии, покрывающем аденоиды (лимфоэпителии), а 
на других эпителиальных клетках носа появляется

после стимуляции ИФН-а, ФНО, ИЛ-1 и др. Сле
довательно, для данных типов клеток инфекция 
вероятно, начинаете,, в носоглотке, а затем, по мере 
выделения интерлейкинов распространяется кпе
реди на слизистую оболочку носа. Максимальное 
воспаление слизистой оболочки носа приходится 
на пик размножения вируса (2 -4  сут посл^ экс
перимента льного заражения) и сопровождается 
выработкой множества провоет- отельных меди
аторов. Б иммунном ответе участвуют специфиче
ский IgA слизистой оболочки носа и сывороточные 
антитела IgG, которые изменяют течение болезни 
и сокращают вьщеление вируса.

Клинические проявления. Основной клиниче
ский отяет на риновирусную инфе,^цию — обычная 
простуда (см. т. 4, гл. 465). Инкубационный пери
од со< тав шет 2—4 дня, затем возникают чиханье, 
заложенность носа, выделения из носа, першение 
в горле. У 30 -40  % больных появляется кашель 
и хрипога. Повышение температуры тела встреча
ется реже и не столь выражено, как при инфекциях, 
вызванных РСВ, вирусами парагриппа, гриппа или 
аденовирусами. В первые 2 -3  дня тяжесть симпто
мов нарастает. Проявления болезни в большинстве 
случаев сохраняются неделю, однако у 35% детей 
младшего возраста они длятся более 14 дней.

Риновирусная РНК обнаружена в жидкости 
среднего уха у 24 % детей с острым средним отитом, 
часто в сочетании с бактериями.

Диагностика. Поскольку те же самые проявле
ния могут вызывать другие вирусы, клинический 
диагноз только предположительный, однако обыч
но этого достаточно. При подозрении на стрепто
кокковый назофарингит показаны исследования на 
антигены стрептококков или потев (см. т. 4, гл. 467). 
Наиболее чувствительный метод выявления рино
вирусов в секрете дыхательных путей — ПЦР, но 
в типичных случаях лабораторной диагностики не 
требуется.

Лечение. Чтобы снизить температур}7 тела и 
легчить боль, используют ацетаминофен или ибу- 
профен; при заложенности носа и выделениях на 
непродолжшельнос время назначают закапывание 
физиологического раствора или сосудосуживаю
щих средств (последние — детям старше 6 мес.).

Создано несколько противовирусных средств, 
высокоактивных против риновирусов (например, 
плеконарил), но хотя эти средства снижают 1 п 
вируса в отделяемом из носа, они не ослабляют 
симптомов и не сокращают продолжительности бо 
лезни. По всей вероятности, лечение будет эффек



т и в н ы м , если будеу воздействовать не только на 
вирус, но и на иммунный ответ макроорганьзма.

Ослож нения. Часто встречается средний отит 
и синусит. П о  данным одного исследования, в жид
кости среднего уха у  детей младшего возраста со 
средним отитом риновирусы обнаруживали сь чаще 
других вирусов. У  детей первых месяцев ж изни ри- 
новирусная инф екция может ослож ниться брон- 
хиолитом. Риновирусы  —  самая частая причина 
резкого обострения бронхиальной астмы у  детей 
школьного возраста.

Профилактика. Л учш ий путь борьбы с распро
странением риновирусоз —  тщательло мыть руки 
и не прикасаться пальцами к слизистой оболочке 
носа или конъюнктивам.
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Глава 310 
Ротавирусы и др уги е  
вирусы, вызывающие 
гастроэнтериты
Дорси М. Басс (Dorsey М. Bass)

Ди фея ■ -  ведущая причина детской смертности 
вМире: ежегодно от нее погибает 5 -10 млн детей. 
Одними из наиболее значимых возбудителей тя

желой диареи з обезвоживанием у детей младшего 
возрж та служат ротавирусы. Они и проч] ie виру
сы, вызывающие гастроэнтериты, служат главной 
причиной не только детской смертности, но и се
рьезных осложнений в результате истощения.

Этиология. F пажным возбудителям вирусных 
гастроэнтеритов у человека относятся ротавирусы, 
астровирусы, аденовирусы и калицивирусы, напри
мер вирус Норуолк.

Ротавирусы способны вызывать заболевания 
практически у всех млекопитающих и птиц. Кап- 
сид двухслойный, имеет форму колеса и содержит 
11 сегментов двунпгевой РНК. Диаметр вирионов 
по i [анным электронной микроскопии составляет 
около 80 Hivi. Ротавирусы подразделяются на груп
пы (А, В, С, D, Е), подгруппы (I и И) и серотипы. 
Вирусы группы А антигенно отличаются от вирусов 
других групп и включают распространенных воз
будителей заболеваний человека и ряда животных. 
Ротавирусы группы В вызывают тяжелые забо
левания у грудных детей и взрослых в Китае. Из
редка сооби [ается о вспышках инфекций у людей, 
вызванных ротавирусами группы С. К остальным 
группам относятся вирусы, патогенные для живот
ных. Штаммы рот;_вирусов видоспецифичны, т. е. не 
вызывают забочен ший у других видов. Подгиуппы 
ротавирусов определяют по антигенной структуре 
внутреннего белка капсида VP6. Серотипирование 
ротавирусов, основанное на перекрестных нейтра
лизующих антителах, зависит от наружных глико
протеидов капсида — VP7 и VP4. УР7-серотипы 
относятся к типу G (по гликопротеиду), VP4-cepo- 
типы — к типу Р. Хотя и VP4-, и УР7-серотипы вы
зывают выработку нейтрализующих антител IgG, 
относительная роль в протективном иммунитете 
данных системных антител в отличие от антител 
слизистых оболочек IgA и клеточного иммунитета 
остается неясной.

Астровирусы — вторые по значимости возбуди
тели вирусного гастроэнтерита у детей младшего 
возраста. Высокая частота астровирусных гастро
энтеритов отмечается как в развивающихся, так 
и в развитых странах. Это мелкие вирусы (диаме
тром приблизительно 30 нм), содержащие плюс- 
цепь одноцепочечной РНК. Очень характерен их вид 
под электронным микроскопом — 5- или 6-лучевая 
звезда. Капсид построен из трех структурных бел
ков. Известно 8 серотипов астровирусов человека.

Еще одна распространенная причина вирусного 
гастроэнтерита у детей -  отечные аденовирусы.



Хотя в кале могут обнаруживаться многие серо
типы аденовирусов, особенно во время острого 
респираторного заболевания или после hero (см. 
гл. 308), гастроэнтериты вызываются лишь серо- 
типами 40 и 41. Указанные серотипы не вызывают 
респираторных заболеваний и очень плохо растут 
в культурах клеток. Аденовирусы серотипов 40 и 41 
имеют форм> икосаэдров диаметром 80 нм, геном 
их устроен относительно сложно и представлен 
однопспочечной ДНК.

Калицивирусы — это мелкие (27-35 нм) виру
сы, которые служат самыми частыми причинами 
вспыпи к гастроэнтерита у детей старшего возраста 
и взрослых. Калицивирусы содержат плюс-цепь од
ноцепочечной РНК и единственный структурный 
белок. Тесно связанные разновидности называются 
по месту первоначальных вспышек: Норуолк, гора 
Сноу, графство Монтгомери. Саппоро и т. п. У де
тей первых месяцев жизни калицивирусы также 
вызывают заболевание, сходное с ротавирусным. 
Калицивирусы и астровирусы по их виду под элек
тронном микроскопом иногда относят к мелким 
круглым вирусам.

Теоретически допз скается, что гастроэнтерит у 
человека может вызываться рядом вирусов — воз 
будителей диареи у животных (коронавирусы. то- 
гавирусы и пестивирусы), но четких доказательств

этому не получено. Сообщл чось, ч ю  в 10% случаев 
диареи при ВИЧ-инфекции обнаружены пикобир- 
навирусы — еще одна группа мелких (30 нм) виру
сов, содержащих двухцепочечную РНК.

Эпидемиология. Подсчитано, что во всем мире 
ротавирусы ежегодно вызывают более 125 млн слу
чаев диареи у длей до 5 лет. Из них 18 млн случаев 
расцениваются как тяжелые и среднетяжел*ле, вы
зывающие примерно 600 тыс. летальных исходов 
каждый год. В СШ А ротавирусы ежегодно вызы
вают 3 млн случаев диареи, 50 тыс. госпитализаций 
и 20—40 летальных исходов.

В умеренном климате ротавирусные инфекции 
чаще встречаются зимой. В CIIL4 ежегодный зим
ний пик заболеваемости охватывает как запад, так 
и восток (рис. 310.1). В отличие от других вирусов, 
распространенных зимой (например, гриппа), подъ
ем заболеваемости не обусловлен единственным 
преобладающим штаммом или серотипом. Для от
дельно взятой группы населения типична широкая 
распространенность нескольких серотипов в тече
ние 1-2 сезонов; в прилегающих областях могут 
циркулировать неродственные штаммы. Наиболее 
тяжелые заболевания ротавирусы вызывают обыч
но в возрасте 3-24 мес., тем не менее 25 % тяжелых 
забо «  ваний возникают после 2 лет, а к 4 -5  годам 
жизни серологические признаки перенесенной ин-
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Рис. 310.1. Максимальная месячная забог-ваемость ротавирусными инфекциями в США с июля 1996 г. по июнь 
Такой месячный характер заболеваемости типичен и повторяется ка<ддый год (Центр по контролю заболеваемости. La 

ratory-based surveillance for rotavirus —  United States, July 1996 —  June 1997. MMWR 1997; 46:1092-4)



Секции обнаруживаются практически у всех детей. 
Дети до 3 мес. относительно г^гвосприимчивы бла
годаря трансплацентарно полученным антителам, 
^возможно, и благодаря грудному вскармливанию, 
у новорс еденных и взрослых, находящихся в тес
ном контакте с больным ребенком, заболевание 
обычно протекает бессимптомно. Отделюные штам
мы ротавирусов годами колонизируют отделения 
новорожденных, вызывая практически у всех ново
рожденных инфекцию беь видимых симптомов.
> Ротавирусы и другие возбудители вирусных 
гастроэнтеритов легко распространяются фекаль- 
йю-оральным путем, и вспышки обычно возникают 
в детских больницах и центрах по уходу за ребен
ком. Вирусы содержатся в ка не в очень высокой 
концентрации; после клинического выздоровле
ния выделение продолжается еще несколько дней. 
Для развития заболевания у восприимчивого че
ловека необходимо очень небольшое количество 
вирионов.
j  Эпидемиология астровирусов не столь тщатель
но изучена, как ротавирусов, тем не менее известно, 
что в зимние месяцы астровирусы служат обычной 
причиной легкой или умеренно тяжелой водяни
стой диареи у детей, но редко вызывают заболева
ние у взрослых. Типичны больничные вспышки. 
Гастроэнтерит, вызванный кишечными аденови
русами, наблюдается на протяжении всего i ода, 
в основном поражаются дети до 2 лет. Больнич 
ные вспышки тоже возникг ют, но реже, чем вы
званные рота- или асгровирусами. Калицивирусы 
в основном известны как возбудители крупных 
и бурных вспышек диареи у детей старшего воз
раста и взрослых, особенно в школах, больницах 
и на круизных лайнерах. Как правило, источником 
Ьаражения служит один продукт, например моллю
ски, ракообразные или вода, использованная для 
приготовления пищи.

Патогенез. Вирусы, которые вызывают диарею 
У человека, избирательно заражают и разрушают 
клетки, находящиеся на вершинах ворсинок тон
кой кишки. В биоптатах тонкой кишки обнаружи- 
[Ваются ворсины той или иной степени уплощения 
и кРуглоклеточные инфильтраты в собственной 
Рластинке слизистой оболочки. Гистологические 
Изменения могут не соответствовать тяжести кли
нических прояв. [ений и обычно исчезают раньше, 
<1ем насту] [ает ]слиническое выздоровление. Хотя 

обозначения данных заболеваний использу- 
ется термин «гастроэнтерит», слизистаг оболочка

желудка не поражается; однако при инфе сциях, 
вызванных вирусом Норуолк, документально под
тверждено замедленное опорожнение желудка.

Энтероциты, которые находятся на верши
нах ворсин тонкой кишки, представляют собой 
дифференцированные клетки, выполняющие как 
функцию переваривания (например, гидролиз дис
ахаридов), так и функцию всасывания (например, 
воды и электролитов). Энтероциты крипт — не
дифференцированные клетки, которые не имеют 
гидролитических ферментов щеточной каемки 
и только Секретируют ьоду л электролиты. Следо
вательно, вирусная инфекция, избирательно пора
жающая вершины ворсин, приведет к следующе
му: 1) дисбаланс всасывания и секреции ж* дкости 
в кишечнике; 2) нарушение расщепления и всасы
вания сложных углеводов, особенно ла::тозы. Боль
шинство доказательств говорит в пользу первого 
механизма .сак более важного фактора в ра: витии 
вирусной диареи. Предполагается, что неструктур
ные белки ротавирусов могут действовать в каче
стве энтеротоксинов.

У лиц с нормальным иммунитетом внекишеч
ные инфекции развиваются редко, но при снижен
ном иммунитете могут поражаться печень и почки. 
Повышенная летальное гь и частота осложнений 
вирусных гастроэнтеритов у грудных детей (по 
сравнению с более старшими детьми и взрослыми) 
могут быть обусловлены рядом факторов, в том 
числе сниженными резервами функции кишечника, 
отсутствием специфического иммунитета и осла
бленными не пецифическими механизмами защи
ты, такими как кислота и слизь желудка. Вирусный 
энтерит намного повышает проницаемость кишки 
для макромолекул; предположительно считается, 
что он увеличивает риск пищ| вой аллергии

Клинические проявления. Инкубационный 
период при ротавирусной инфекции, пак правило, 
менее 48 ч. Болезнь начинается с небо тьшого или 
умеренного подъем; температуры тела и рвоты, за
тем появляется частый водянистый стул. Обычно 
на 2-й день рвота ослабевает и температура тела 
снижается, но диарея продолжается 5 -7  дней. 
Видимая кровь и лейкоциты в кале отсутствуют. 
Возможно обезвоживание, особенно у грудных 
детей, которое быстро нарастает. К тяжелой рота
вирусной диарее предрасположены истощенные 
дети и дети с сопутствую?цими заболеваниями ки- 
шечни1 :а, например синдромом короткой кишки. 
Реже тяжелое и длительное заболевание р^звива-



ется у детей с иммунодефицитами. Хотя у ново
рожденных ротавирусная инфекция в большин
стве случаев бессимптомна, некоторые вспышки 
некротиьирующего энтероколита возникали с 
появлением в отделении новорожденных новых 
штаммов ротачирусов.

Клиническая картина ротавирусных и астро- 
вирусных инфекций сходна, но последние проте
кают, в целом, мягче с менее выраженным обезво
живанием. Аденовирусным энтеритам свойственна 
большая 4 пительнос гь диареи, нередко 10-14 цней. 
Заболевание, вызванное вир] сом Норуолк имеет 
короткий инкубационный период (12 ч). Ведущи
ми проявлениями обычно служат тошнота и рво
та. Длительность забол< вания неве шка — 1 -3  дня. 
Клинически и эпидемиологически заболевание, 
вызванное вирусом Норуолк, часто оченп похоже 
на пищевую токсикоинфекцию, причиной которой 
служат образовавшиеся в пище токсины таких бак
терий, как Staphylococcus aureus и Bacillus ct.eus.

Диагностика. 6  большинстве Случаев для по
становки диагноза достаточно клинических и эпи
демиологических данных. Для выявления ротави
русов грз ппы А и кишечных аденовирусов в кале 
разработаны методы ИФА, облагающие прибли
зительно 90%-ной специфичностью и чувстви
тельностью. В сомнительных случаях применяет
ся электронная микроскопия кала, электрофорез 
РНК, реакция гибридизации нуклеиновых кислот 
и ПЦР. Против диагноза вирусного гастроэнтерита 
свидетельствуют сохраняющаяся высокая темпера
тура тела, кровь и та лейкоциты в кале, длительная 
рвота, обильная или с примесью желчи (особенно 
при отсутствии диареи).

Лабораторные исследования. У детей с тя
желым вирусным энтеритом чаще всего обнару
живается изотоническая дегидрь гация и ацидоз. 
Кровь и лейкоциты в кале отсутствуют. Возможен 
умеренный яейкоцив’о», однако выраженного сдви
га влево, как при инвазивном бактериальном энте
рите, не наблюдается.

Дифференциальная диагностика. Исклю
чают другие инфекционные энтериты, вызванные 
бактериями или простейшими. Изредка заболева
ния, требующие срочного хирургического вмеша
тельства, такие как аппендицит, кишечная непро
ходимое ь и инвагинация, на ранних стадиях могут 
имитировать вирусный гастроэнтерит.

Лечение. В первую очередь лечение вирусных 
энтеритов направлено на пред} пргжление и борьбу

с обезвоживанием, во вторую — на поддержание 
питательного статуса.

Противовирусные средства роли не играют. 
Контролируемые испытания не смогли доказать 
благоприятного действия противорвотных или 
противодиарейных средств, чо подтвердили суще
ственный рчск серьезных лубочных эффектов. Ан
тибактериальные средства тоже бесполезны. При 
тяжелом ротавирусном гастроэнтерите больным с 
нормальным или сниженном иммунитетом назна
чали вну трь иммуноглобулин, однако в настоящее 
время такое лечение рассматривается как экспе
риментальное. Пробиотические микроорганизмы, 
такие как tactobaeUlus spp., несколько снижают тя
жесть и продолжительность заболевания.

Поддерживающая терапия Регидратацию 
у большинства больных можно проводить перо
рально. Современные растворы для регидратации 
содержат соответствующие количества натрия 
и глюкозы, которые способствуют оптимальной 
абсорбции жидкости из кишечника (см. табл. 47.1). 
Нет доказательств roio, что определенный источ
ник углеводов (например, рис) или добавление 
аминокислот повышает эффективность данных 
растворов у детей с вирусным энтеритом. Другие 
жидкости, такие как газированная вода, фруктовые 
соки и напитки для спортсменов, применять для 
регидратациь цетей мчадгчего возраста со значи
тельным объемом диареи нельзя. Пероральную ре
гидратацию или регидратацию через назогастраль- 
ный зонд продолжают 6 -8  ч, после чего необходи
мо приступить к кормлению. Медленное, обычно 
5 мл в минуту, и постепенное введение жидкости 
снижает частоту рвоты и повышает результатив
ность пероральной регидратации. Если значитель
ная потеря воды с калом сохраняется, введение ре
гидратирующего раствора продолжают. Введение 
жидкости внутривенно показано при шоке, а также 
при неукришмой рвоте.

Доказано, что быстрый возврат к нормальному 
для данного возраста гаьанию сразу после того, 
как обезвоживание устранено, ускоряет выздоров
ление от вирусного гастроэнтерита. Длительное 
(свыше 12 ч) назначение жидкостей или разбав
ленных смесей для детског) питани [ не имеет кли
нических преимущес гв и даже увеличивает дли
тельность диареи. Грудное вскармливание следует 
продолжать даже во время регидратации. Благо 
приятный результат может дать назначение на не 
скотькс дней питательных смесей, не с о д е р ж а щ и х



лактозы (такие, как соевая смесь или коровье моло
ко, лишенное лактозы), однако большинство детей 
в этом не нуждаются. Преимущество диеты со сни
женным количеством белка и калорий, такой как 
BRAT (бананы, рис, апельсиновый сок и тосты), 
над обычным питанием не доказаж.

Прогноз. Большинство летальных случаев свя
зано с малой доступностью медицинской помощи 
и обусловлено обезвоживанием. Дети метут зара
жаться рставирусами несколько раз, однако по
вторные инфекции протекают менее тяжело. После 
первичной инфекции снижается восприимчивость 
к любой повторной инфекции (3 8 % ) и диарее 
(77%), в том числе тяжелой (87 %).

Профилактика. Соблюдение гигиены снижает 
писк распространения вирусного гастроэнтерита, 
однако даже среди групп населения с наилучшим 
соблюдением гигиены заражаются практически все 
дети из-за высокой контагиозности данных виру
сов. В борьбе с больничными вспышками помогает 
тщательное мытье рук и изоляция. Роль грудного 
вскармливания в профилакт чке или облегчении 
ротавирусной инфекции, по-видимому, невелика, 
учитыва I большой разброс результатов ряда иссле
дований.

Вакцина против ротавирусов была лицензи
рована в 1998 г. для введения внутрь детям 2, 4 
и 6 мес. жиони. Утверждалось, что уровень защи
ты против тяжелой инфекции превышает 80%. 
В 1999 г. предварительный анализ продолжав
шегося после лицензирования наблюдения за по
бочными эффектами выявил несколько случаев 
инвагинаций у привитых ротавирусной вакциной 
Обычно инвагинация происходила на 1-й неделе 
после вакцинации, большинство случаев произо
шло после введения первой дозы. В июле 1999]'. 
применение вакцины было приостановлено и про
изводитель отозвал ее с рынка. Последующий ана
лиз засвидетельствовал, что риск инвагинации у 
грудных детей составил приблизительно 1 случай 
на 10 ООО привитых. Разработка нескольких новых 
*кцик против ротавирусов продолжается.
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Глава 311 
Папиллом авирусная 
инфекция
Анна-Барбара М ош иски  
(Anna-Barbara Moscicki)

Папиллол:авирусы человека вызывают разно
образные пролиферативные поражения кожи 
и слизистых оболочек, включая простые бородав
ки, доброкачественные и злокачественные обра
зования промежности и половых органов, а также 
угрожающий жизни папилломатоз гортани. Боль
шине гво папилломавирусных инфекций у детей 
и подростков, обратившихся за медицинской по
мощью, протекает благоприятно.

Этиология. Папилломавирусы — мелкие (55 нм) 
ДНК-содержащие вирусы, которые распростране
ны в природе очень широко, поражают большин
ство млекопитающих и животных многих других



видов. Штаммы почти всегда видоспецифичны. 
Путем исследования гомологии последователь
ностей было выделено более 100 различных типов 
папилломавируса человека, которые обычно вызы
вают заболевания с определенной анатомической 
локализацией, примерно 30 типов вирусов было 
выделено из половых путей.

Папилломавирусы не растут в культурах кле
ток, что препятствует традиционной вирусологиче
ской диагностике и замедляет их изучение, однако 
с появлением методов молекулярно-генетических 
исследований в данной области произошел насто
ящий прорыв.

Эпидемиология. Папилчомавирусные инфек
ции кожи широко распространены и большинство 
людей рано или поздно заражаются одним или 
несколькими типами папилломавируса человека. 
Животные — резервуары папилломавирусов чело
века не обнаружены, и передача их, по-видимому, 
всегда происходит от человека к человеку. Данных 
о передаче папилломавируса с предметами край
не мало. К обычным бородавкам относятся подо
швенные и ладонные бородавки (подошвы и ладо
ни — места частых ме иких травм), которые нередко 
наблюдаются у детей и подростков.

Папилломавирусная инфекция — самое частое 
ЗППП в США. До 70% женщин, живущих половой 
жизнью, в конце концов заражается напилломави- 
русом человека, однако у детей данная инфекция 
встречается редко. Для подростков, живущих по
ловой жизнью, наибольший риск папилломавирус- 
ной инфекции представляют половые сношения с 
новыми партнерами, которые недооценивают лег
кость распространения данных вирусов половым 
путем. Как и многие другие возбудители ЗППП, 
папилломавирусы человека могут перинатально 
заражгчъ новорожденного, однако риск передачи 
генитальных типов вирусов относительно неве
лик.

В большинстве случаев папилломавирусы че
ловека вызывают бессимптомную инфекцию, о 
которой свидетельствует лишь присутствие ви
русной ДНК. Примерно у 20% подростков, жи
вущих половой жизни, при отсутствии внешних 
прОявл ний инфекции в какой-либо момент выяв
ляется папилломавирус человека. Для сравнения: 
остроконечные кондиломы возникают менее чем у 
1% подростков. Из клинически выявляемых про
явлений инфекции у девушек-подростков чаще 
всего наблюдаются изменения ппо> кого эпителия

шейки матки низкой степени злокачественности 
(табл. 311.1). По всей видимости, данное прояв
ление возникает у 25-50%  подростков, инфици
рованных папилломавирусом человека. Эта пато
логия считас гея доброкачественным изменением 
клеток, причиной которого служат папилломави
русы человека. В большинстве случаев изменения 
плоского эпителия низкой степени злокачествен
ности регрессируют самостоятельно и, подобно 
бессимптомной папилломавир^сной инфекции, не 
требуют вмешательства

Таблица 311.1
Мэрилендская система оценки результатов цито
логического исследования мазков с шейки мат

ки/из влагалища
Описател! ный агно; анома- 

л и " эпи.глиальных клеток
Эквивалентные названш^

К л е т к и  п л о п с о ю  э п и т е л и я

Неклассифицирусмыс атипич
ные клетки плоского эпителия

Атипизм клеток Плоского 
эпителия

Атчпизм клеток плоского эпи
телия, нельзя исключить изме
нения высокой степени злокаче
ственное ти

Изменения плоского эпителия 
низкой степени злокачествен
ности

Легкая дисплазия; атипия 
на фоне остроконечных 
кондилом; изменения, вы
званные вирусом папилло
мы человека; атипия с кои- 
лоцитозом; легкая диспла
зия шейки матки ( C IN I)

] 1 менения плоского эпителия 
высокой степени злокачествен
ности

Умеренная дисплазия 
( C IN  II), тяжелая дчепла- 
зия (C IN  I II) ,  рак i n  s i t u

Ж е л е з и с т ы е  к л е т к и

Клетки эндометрия, цитологиче
ски доброкачественные, у  жен
щин в постменопаузе

Неклассифииируемые атипичные 
кл( гки железистого эпителия

Аденокарцинома шейки матки

Аденокарцинома эндометрия ___
Внематочная аденокарцинома ___
А 1 нокарцинома без дополни
тельных уточн :ний

Реже папилломавирусы человека вызывают 
более серьезную патологию клеток — изменения 
плоского эпит елия въиокои ст епени злокачествен 
ности. Несмотря на то что эти изменения рлС-ма 
триваются как предраковые, инвазивный рак на их 
фоне развивается редко. Изменения п л о с к о г о  эпи



телия высокой степени злокачественности имеют
ся примерно у 0,4-3%  женщин, живущих половой 
жизнью, в то врег.гя как частота инвазивного рака 
шейки матки не достигает 14 случаев на 100 ООО 
взрослых женщин. Среди никогда не живших по
ловой жизнью (включая детей, не подвергавшихся 
изнасилованию) частота бессил птомной папилло- 
мавирусной инфекции и инфекции с клинически
ми проявлениями стремится к нулю.

Некоторые младенцы заражаются во время рож
дения; болезнь принимает у них форму рецидиви
рующего папиллоыатоза гортани. Описаны случаи 
папилломатоза гортани и посте кесарева сечения. 
■Максимальный период от перинатального зараже
ния до появления явных клинических проявлений 
(остроконечные кондиломы или папилломы гор
тани) неизвестен, но составляет, вероятно, около 
6 мес. Остроконечные кондиломы, появившиеся 
позднее 6-месячного возраста, — часто следствие 
изнасилования или развратных действий. Остро
конечные кондиломы могут представлять собой 
ЗППП даже у очень маленьких детей, поэтому 
при их наличии всегда следует исключать изнаси
лование. Ребенк'' с остроконечными кондиломами 
показано полное обследование, как при предпо
лагаемом жестоком обращении (см. т. 1, п. 22.1), 
в том числе обследование на другие ЗППП (см. т. 1, 
гл. 61).

Патогенез. Полагают, что первичная инфекция 
шейки матки начинается с инвазии папилломави- 
русов человека в базальные клетки эпителгя, чему 

способствует нарушение целости эпителия, вызван
ное травмой или воспалением. Считается, что вна
чале вирус находится в латентном состоянии и не 
вызывает никаких клинических проявлений. Жиз
ненный цикл иапилломавирусов человека зависит 
°т программы дифференцировки кератиноцитов. 
Транскрипция папилломавирусов человека меня
йся в зависимости от слоя эпителил и от стадии 
заболевания (например, изменение плоского эпи
телия низкой или высокой степени злокачествен
ности, инвазивный рак). Изучение транскрипции 

Рйпилломавирусов человека улучшило понимание 
его поведения в качестве онковируса. Большинство 
Исследований было сосредоточено на ранних генах 
Еб и Е7. Белки данных генов функционируют как 
активные факторы, которые регулируют клеточ- 
нУю трансформацию. Сложное взаимодействие 
Мен.дл. белковыми транскоиптами Е6 и Е7 и бел
ками хозяина приводит к нарушению нормальных

процессов, которые регулируют синтез ДНК. Е6 
и Е7 вызываю! нарушения, обусловленные разру
шением белков — супрессоров опухолевого роста 
р53 и Rb (белок ретинобластомы) соответственно, 
которые имеют определенное значение в развитии 
рака половых органов и промежности.

В доброкачественных очагах поражения, таких 
как остроконечные кондиломы и изменения пло
ского эпителия низкой степени злокачественности, 
наблюдаются признаки продуктивной вирусной 
инфекции (выраженная экспресси: i белков вирус
ного капсида в поверхностных кератиноцитах). 
Внешний вид койлоцитов обусловлен экспрессией 
Е4 — стр; ктурного белка, который вызывает кол
лапс цитоскелета. Слабо выраженная экспрессия 
белков Е6 и Е7 вызывает пролиферацию клеток, 
которая наблюдается в базальном слое эпителия 
при изменениях низкой степени злокачественно
сти. Большинство исследователей сделали вывод, 
что изменения плоского эпителия низкой степени 
злокачественности представляют собой проявление 
активной репликации вируса и экспрессии белков. 
По мере того как злокачественность изменений на
растает, над экспрессией структурных белкоз на
чинает преобладать экспрессия белков, важных для 
трансформации, таких как Е6 и Е7, что приводит к 
аномалиям хромосом и анеуплоидии эпителия при 
изменениях высокой степени злокачественности.

Поражения кожи (например, обычные бородав
ки) не связаны с онкогенными типами папиллома
вируса человека и не склонны к озлокачествлению, 
за исключением больных с редким кожным заболе
ванием — зерруциформной эпидермодисплазией. 
Поражения половых органов, вызванные папил- 
ломавирусом человека, можно в общих чертах раз
делить на несклонные к озлокачествлению или с 
небольшой его вероятностью (т. е. низкоонкоген- 
ные) и поражения с выраженной склонностью к 
озлокачествлению (т. е. высокоонкогенные). Низ- 
коонкогснные типы папилломавируса человека 
(6 и 11) чаще других обнаруживаются в остроко
нечных кондиломах и почти никогда не выявля
ются в раковых опухочях. Высокоонкогенные типы 
(16 и 18, а также 31, 33, 35, 45 и 56) часто обнару
живаются в измененном плоском эпителии и ин
вазивных раковых опухолях промежности и по
ловых органов. Данные типы вирусов также часто 
выявляются у внешне здоровых женщин. Учас тси 
поражения одновременно могут инфицироваться 
несколькими типами папилломавируса человека.



Почти все латентные инфекции, вызванные низко- 
онкогенными типами вирусов, с течением времени 
самостоятельно разрешаются. Обычные бородавки 
и остроконечные кондиломы, как правило, тоже ис
чезают без лечения, но на это метут '■ходить годы. 
Большинство латентных инфекций, вызванных 
ьысокоонкогенными типами вируса, тоже само
стоятельно излечивается, однако вероятность хро
низации данных инфекций выше, чем вызванных 
низкоонкогенн„ши типами. Хроническая инфек
ция, вызванная высокоонкогенным типом вируса, 
повышает риск изменений эпителия высокой сте
пени злокачественности и инвазивного рака.

Большинство грудных детей с остроконечными 
кондиломами инфицировано низкоонкогенными 
типами вируса. Напротив, у детей с ое~роконечны- 
ми кондиломами, подвергшихся изнасилованию, 
картина ближе к наблюдаемой у взрослых со сме
шанными низко- и высокоонкогенными типами. 
У детей и подростков злокачественные опухоли 
половых органов, связанные с папилломавирусом 
человека, возникают в единичных случаях. С дру
гой стороны, у подростков, живущих половой жиз
нью, несомненно встречаются изменения эпителия 
высокой степени злокачественности Есть предпо
ложение, что начало половой жизни в более ран
нем возрасте ответственно за рост заболеваемости 
инвазивным раком шейки матки у американок 
моложе 50 лет. Поэтому главным начинанием со
временного здравоохранения стала профилактика 
ЗППП, р том числе папилломавирусной инфекции, 
среди подростков.

Клинические проявления. Проявления зави
сят от локализации инфицированного эпителия.

Прошения кожи. Типичные кожные пораже
ния, вызванные папилломавирусом человека, носят 
папулезный характер и сопровождаются пролифе
рацией и гиперкератозом. Обычные бородавки — 
это кольцевидные образования с ороговевшим 
основанием. Подошвенные и ладонные бородавки 
практически плоские, поскольку подвергаются 
давлению. Часто встречаются множественные бо
родавки, которые метут образовывать мозаичный 
рисунок. Плоские бородавки представляют собой 
мелкие, 1-5  мм, плоские папулы телесного цвета.

Остроконечные кондиломы ожно обнаружить 
по всей промежности вокруг заднего прохода, вла
галища и отверстия мочеиспускательного канала, 
а также во влагалище на шейке матки и в заднем 
проходе. В заднем проходе остроконечные конди

ломы наблюдаются преимущественно у больных — 
пассивных партнеров в анальных половых сноше
ниях. Остроконечные кондиломы, напротив, могут 
.юзникать как у мужчин, так и у женщин, никогда 
не прибегавших к анальным половым сношениям. 
Изредка вирусы генш алчных типов метут пора
жать другие слизистые оболочки, например конъ- 
юнктчву. десну и слизистую носа. Остроконечные 
кондиломы могут быть единичными или множе
ственными, нередко они присутствуют во многих 
местах. Вне половых органов остроконечные кон
диломы могуг приобретать уплощенную, купо
лообразную форму, некоторые из них имеют вид 
цветной капусты, другие имеют ножку, некоторые 
покрыты роговыми наслоениями; остроконечная 
конди тома может быть единственной, в других слу
чаях кондиломы образую" скопления или бляшки. 
Консистенция кондилом, располагающихся на сли
зистых обоичках, болеь мягкая. В зависимости от 
размера и локализации остроконечные кондиломы 
могут вызывать зуд или боль, жжение при моче
испускании, быть рыхлыми и легко кровоточить, 
а также подвергаться суперинфекции. Появление 
остроконечных конди том на половых органах вы
зывает сильную тревету у ребенка. Папилломави
русы человека также служат причиной следующих 
редких заболеваний наружных половых органов: 
болезнь Боуэна, боуэноидного папулеза, плоско
клеточного рака, опухолей Бушке—Левенштейна 
и дисплазию вульвы.

Изменения плоского эпителия, выявленные с 
помощью цитологического исследования, обычно 
не определяются невооруженным глазом, поэто
му требуется кольпоскопия и обработка уксусной 
кислотой, которая делает участки белыми. При 
увеличении виден рост новых сосудов. Изменения 
плоского эпителия метут возникать на шейке мат
ки, во влагалище, заднем проходе и на вульве. Об 
инвазивном раке обычно свидетельствуют беле* 
экзофитные образования с аномальными новооб
разованными сосудами. Подобные нарушения р№ 
ко обнаруживаются у лиц, не живущих половой 
жизнью.

Папилломатоз гортани. Чаще всего реци
дивирующий папилломатоз юртани п о я е л *  : я 
в возрасте 3 лет. Причиной обращения служиТ 
охриплость голоса или изменение характера плача 
у грудных детей, иногда стридор. Быстрорастущие

папилломы могу" ьызывать окклюзию верхних Ды
хательных путей и дыхательную н е д о с т а т о ч н о с т ь .



После удаления рецидив может наступить уже че
рез нескольких недель, что заставляет прибегать к 
частым операциям. Папилломы гортани не малиг- 
низируются.

Диагностика. Опытному специалисту для по
становки диагноза остроконечных кондилом на
ружных половых органов и обычных бородавок 
достаточно обычного осмотра, исследований для 
подтверждения диагноза не требуется; надежность 
данного подхода доказана практикой. К биопсии 
прибегают, если диагноз сомнителен либо образо
вания, несмотря на лечение, не исчезают или уве
личиваются.

Диагностика изменений плоского эпителия 
ирака шейки матки начинается с массовых ци
тологических исследований. Последние рекомен
дации по терминологии изложены в табл. 311.1. 
Несмотря на то что целью массовых обследований 
служит выявление изменений плоского эпителия 
высокой степени злокачественности (предрака), 
большую часть подтвержденных изменений пло
ского эпителия высокой степени злокачественно
сти обнаруживают у женщин, которые наира s. [ены 
на обследование по поводу неклассифицируемых 
атипичных клеток или изменений плоского эпи
телия низкой степени злокачественности. Следо
вательно. цитологическое исследование мазка с 
шейки матки — это метод предварительной, а не 
окончательной диагностики. Согласно современ
ным рекомендациям, если обнаружены некласси- 
фицируемые клетки плоского эпителия, показано 
повторное взятие мазка с окраской по Папанико- 
лау через 4- -6 мес.; на дальнейшее обследование 
направляют лишь тех женщин, у которых цитоло
гические аномалии сохраняются. Несмотря на то 
что у подростков и молодых женщин изменения 
плоского эпителия низкой степени злокачествен
ности часто подвергаются обратному развитию, 
такие пациентки должны подвергаться повторло-

Цитологическому исследованию через 6-12 мес. 
Если изменения плоского эпителия иизкой степени 
злокачественности сохраняются, женщину направ
ляют на кольпоскопию; длительность наблюдения 
с использованием кольпоскопии составляет до 
24 мес. Внимательное наблюдение крайне важно, 
поскольку у 17 % молодых женщин с измененилми 
плоского эпителия низкой степени злокачествен
ности при гистологическом исследовании находят 
Изменения высокой степени злокачественности, 

и цитологическое исследование выявило из

менения плоского эпителия высокой степени зло- 
качссгвеннос .и, женщин^ обязательно напра вляют 
на кольпоскопию с биопсией.

Согласно большинству рекомендаций, ежегод
ные цитологические исследования должны прово
диться после начала половой жизни. Хотя догово
ренности о промежутке между первым половым 
сношением и первым мазком с окраской по Папа- 
нико тау не достигнуто, данные свидетельствуют о 
том, что ежегодные обследования можно начинать 
в первые 3 года после первого полового сношения. 
Обследования в срок до 3 лет, скорее всего, приве
дут к избыточному направ пеник женщин на коль
поскопию, поскольку большинство изменений 
плоского эпителия в данной группе ограничено 
изменениями низкой степени злокачественнос’и. 
Верхний предел для начала ежегодных обследо
ваний составляет 18-21 год, чтобы охватить тех 
женщин, которые не сообщают о своей половой 
жизни.

В продаже нет тестовых наборов, которые могли 
бы помочь в диагностике папилломавирусной ин
фекции. За последнее десятилетие были разрабо
таны очень чувствительные методов обнаружения 
ДНК, РНК и белков папилломавирусов человека. 
Доступность данных методов увеличивается, одна
ко они не нужны для диагностики остроконечных 
кондилом наружных половых органов и связанных 
с ними состояний. Недавнее введение исследова
ния на ДНК папилломавирусов человека помогает 
в распределении Зольных с неклассифицируемыми 
атипичными клетками плоского эпителия (что не
обходимо, поскольку 50% бсльних не нуждается 
ни в каком дальнейшем обследовании). Если при 
наличии неклассифицируемых ?типичных клеток 
плоского эпителия обнаружена ДНК высокоонко- 
генных типов папилломавируса человека, значи
тельно повышается вероятность того, что на самом 
деле у женщины имеется более серьезное заболе
вание (например, изменение плоского эпителия 
высокой степени злокачественности); этих жен
щин лучше сразу направить на кольпоскопию, а не 
ждать еще 6 мес. для повторного цитологического 
исследования. Исследование на папилломавирусов 
человека также нашло применение в наблюдении 
за женщинами с изменениями плоского эпителия 
низкой степени злокачественности. Если при об
следовании через 12 мес. обнаружены высокоонко
генные типы "апилломавируса человека, показана 
кольпоскопия.



Дифференциальная диагностика. Необходи
мо принимать во внимание множество других об
разований и заболеваний, включая широкие конди
ломы, старческую кератоиу, диспластические и до- 
брокачественш ie невусы, контагиозный моллюск, 
папулезное ожерелье полового члена и опухоли. 
Широкие кондиломы — проявление вторичного 
сифилиса; для диагностики использую') микроско
пию в темном поле и стандартные серологические 
исследования на сифилис. Старческая кератома 
встречается часто и представляет собой ограни
ченные гиперпигментированные образования, 
которые редко малигнизируются. Контагиозный 
моллюск — это высококонтагиозная инфекция, 
вызываемая поксвирусом, проявляется образова
нием на коже узелкиь с пупковидным ьдавлением 
в центре. Папулезное ожерелье полового ч "гена ло
кализуется на венце головки и представляет собой 
вариант нормального развития, который не требует 
лечения.

Лечение. Большинство обычных бородавок 
в конце концов pact асывается самостоятельно. Бо
родавки, которые вызывают неприятные ощуще
ния, следует удалять. Способы уда гения бородавок 
делятся на те, которые может применять сам боль
ной (смазывание рядом препаратов, в том числе со
держащими салици lOBvro кислоту), и те, которые 
проводятся врачом (например, криотерапия, ла
зерная вапоризация, электрокоа1уляция). Остро
конечные кондиломы у детей и подрос гков — до
брокачественные образования, которые обычно ис
чезают, но через длительное зремя. Рекомендуется 
удалять их, только если сам больной или его роди
тели настаивают на лечении. Как и в случае про 
'ты х бородавок, лечение разделяется на проводи
мое самим больным и на оказыва( мое врачом. Ни 
для одного из способов лечения не было доказано 
преимущества над остальными. Способы лечения 
которые проводит врач, включают хирургическое 
лечение (например, электро- и лазерная хирургия, 
иссечение) и амбулаторное лечение (например, 
криотерапия с помощью жидкого азота или кри
озонда, нанесение 10-25% раствора подофиллина 
в бензоине либо ди- или трих юруксусной кисло
ты). Растворы подофиллина в бензоине утратили 
былую популярность из-за того, что их состав под
вержен изменениям Введение интерферона в бо
родавку (не системное введение) не превосходит 
по действенности другие методы лечения и сопря
жено с серьезными побочными эффектами, поэто

му данный способ лечения относится к гезервным 
и используется в трудноизлечимых случаях.

Многие способы лечения болезненны, а дети 
не должны подвергаться болезненным вмешатель
ства. 1 на по говых органах без достаточной анесте
зии. Предполагается, что родители и больные не 
будут применять болезненные способы лечения 
самостоятельно. Для самостоятельного исполь
зования подросткам и взрослым рекомендуется 
подофиллотогсин и имиквимод. Подофиллоток- 
син применяется в виде 0,5% раствора (наносится 
ватным тампоном) или геля (наносится пальцем); 
бородавки смазываются 2 раза в день в течение 
3 дней, затем делается перерыв на 4 дня, всего 
можьо проводить до 4 таких циклов. Имиквимод 
в виде 5% крема наносится перед сном 3 раза в не
делю (через день), продолжительность лечения до 
16 нед.; через 6 -10 ч после обработки кожу необхо
димо промыть, используя мягкое мыло. Беремен
ным и подофиллоюксин, и имиквимод противопо
казаны. Противопоказанием к любому препарату 
служит аллергия к одному из его компонентов.

Если известно или предполагается, что зараже
ние произошло в результате изнасилования, врач 
должен обеспечить безопасность ребенка.

Такие методы лечения, как криотерапия, петле
вая электроэк :цизия и лазерная деструкция, реко
мендую 1ся всем болььым с измен :ниями плоского 
эпителия высокой степени злокачественности. При 
изменениях плоского эпителия низкой степени зло- 
качес' венности наблюдение может продолжаться 
до 24 мес., прежде чем будет начато лечение.

Осложнения. Кондиломы на половых органах 
могут вызвать большую тревогу у [>ебенка или ро
дителей. Осложнения лечения в ^речаются редко; 
в месте удаленного образования может возникнуть 
хроническая бель (вульводиния) или гипестезия. 
После заживления может оставаться гипо- или ги
перпигментация, реже — вдавленные или гипер
трофические рубцы. Хирургическое лечение может 
осложняться нагноением и рубцеванием. Повтор
ные вмешательства на шейке матки могут приво
дить к бесплодию.

Ряд эпиди шологических исследований у взрос
лых, но не у детей, >» «сазал, что пгщилломавирусная 
инф жция, особенно вызванная вирусами типа 1 
или 18, — существ' :нный фактор риска предрак0 
вых заболеваний и рака. Папил номы гортани тоже 
могут оз локачеечвля 1ъся, особенно посл( “воИ
терапии.



Прогноз. При любом способе лечения очаги по
ражения очень часто рецидивируют, и примерно у 
50% детей лечение проводится дважды или трижды. 
Сказанное особенно верно для папилломатоза гор
тани. Больных и родителей следует предупредить 
о возможности рецидивирования. При комбини
рованном лечении эффективность не повышается, 
зато растет частота осложнений. При поражениях 
шейки матки чоогноз лучше: после однократного 
вмешательства излечение наступает в й5-90 % слу
чаев. Упорные случаи требуют быстрого углублен
ного обследования и часто Р'трсчаются у больных 
со снижзнным иммунитетом, особенно у ВИЧ-ин- 
фицированных уужчин и жепщин.

Профилактика. Единственный способ профи
лактики — избегать прямого контакта с очагами 
поражения. Доказано, что презервативы не всида 
препятствуют заражению папилломавирусов чело
века, однако презервативы предохраняю.- от дру
гих ЗППП, которые служат факторами риска дис
плазии плоского эпителия. Следует добавить, что 
существенный фактор профилактики рака шейки 
матки — это отказ от курения.
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Глава 312 
Арбовирусны е 
энцеф алиты  
Северной Ам ерики
Скотт Б. Холстед (Scott В. Halstead)

Название арбовирусы образовано от «arthropod 
borne viruses» (вирусы, переносимые членисто
ногими). Арбовирусные энцефалиты — группа 
ктинически схожих тяжелых инфекций нервной 
системы, возбудителями которых служат различ
ные вирусы. Данные вирусы разносятся москитами 
в теплое время года; заражение происходит на от
крытом воздухе. Обла ти распростран» :ния арбо- 
вирусных энцефалитов перекрываются и занимают 
ббльшую часть США и южной Канады.

Этиология. Основные аобовирусы — возбуди
тели энцефалитов Северной Америки включают 
недавно выделенный вирус лихорадки Западного 
Нила, вирусы энцефалита Сент-Луис и комплекс 
вирусов, входящий в группу вирусов Калифорния. 
Менее распространены вирусы оападного лошади
ного энцефаломиелита, восточного лошадиного 
энцефаломиелита и колорамской клещевой ли
хорадки. Возбудители принадлежат к различным 
систематическим к шссам: альфавирусам из семей
ства Togaviridae (западный и восточный лошади
ный энцефаломиелиты), Flaviviridae (лихорадка 
Западного Нила, энцефалит Сент-Луис), группе 
вирусов Калифорния из семейства Bunyaviridae 
( калифорнийский энцефалит) и семейству Reoviri- 
dae (колорадская клещевая лихорадка). Альфави- 
русы представляют гобой вирусы диаметром 69 нм, 
снабженные ''уперкапсидом и имеющие плюс-цепь 
РНК. Альфавирусы возникли в Западном полу
шарии и произошли от общего предка, сходного 
с вирусом венесуэльского лошадиного энцефало
миелита. Флавпвирусы — это вирусы диаметром 
40-50 нм, обладающие суперкапсидом и содержа



щие плюс-цепь РНК. Флавивирусы произошли от 
общего предка, распространенного по всему зем
ному шару. Флавивирусы служат возбудителями 
многих тяжелых заболеваний человека. Вирусы 
группы Калифорния, одной из 16 групп буньяви- 
русов, представляют собой вирусы диаметром 75 - 
115 нм, покрытые суперкапсидом и содержащие 
минус-цепь РНК, состоящую из трех фрагментов 
Реовкрусы — вирусы диаметром 60-80 нм. содер
жащие двойную цепь РНК.

Эпидемиология. Отдельные случаи и вспышки 
вирусных энцефалитов были распознаны только 
в X X  в., когда плотность населения в СШ А ста
ла относительно высокой, системы оповещения 
здравоохранения приобрели завершенность, а ла
боратории получили возможность различать ви
русные и бактериальные инфекции. Эпизоотии ло
шадиных энцесЬаломиелитов наблюдались в США 
начиная с середины XIX в. В 1931 г. от больных 
лошадей в Центральной долине Калифорнии был 
выделен вирус западного лошадиного энцефаломи
елита. В 1933 г. тот же самый вирус был вы делен из 
ЦНС погибших людей. Летом 1932 г. среди жите
лей Парижа (штат Иллинойс) разразилась эпиде
мия энцефалита, впервые описанного Экономо. На 
следующий год в округе Сент-Луис было зареги
стрировано более 1000 случаев заболевания и вы
делено несколько вирусов энцефалита Сент-Луис, 
В 1933 г. во время эпизоотии лошадей, поразившей 
штаты Виргиния, Мэриленд, Делавэр и Нью-Джер
си. был выделен вирус восточного лошадиного 
энцефа. юмиелита. Этот же вирус был выделен от 
больных людей в 1938 г. Первый из вирусов кали
форнийского энцефалита, теперь называемый ви
русом Ла Кросс, был выделен в 1960 г. от 4-летней 
девочки, погибшей от энцефалита в сельском рай
оне Висконсин. Колорадская клещевая лихорадка 
как самостоятельная нозологическая единица эыла 
впервые описана в 1930 г.

Восточный лошадиный энцефаломиелит. 
В СШ А восточный лошадиный энцефаломиелит 
встречается ичено редко — в среднем 3 случая еже
годно в штатах на побережье Атлантического оке
ана и Мексиканского залива (рис. 312.J). Зараже
ние обычно происходит в эндемичных районах на 
побережье Массачусетса, в шести южных округах 
Нью-Джерси и на северо-востоке Флориды. В Се
верной Америке вирус сохраняется в пресновод
ных болотах, циркулируя межд> к. шарами Culiseta 
inelanura и птицами. Разнообразные виды москитов

заражаются, питаясь нг птицах, и передают вирус 
лошадям и людям. Из-за еще неизвестных экологи
ческих факторов активность вируса гильно меня
ется от года к году. У большинства птиц инфекция 
шютекает бессимптомно, однако для фазанов она, 
как правило, легальна, и эпизоотии среди фазанов 
служат вестниками повышенной активности виру
са. Случаи восточного лошадиного энцефаломие
лита зарегистрированы и на Карибских островах* 
Соотношение случаев заболевания к случаям ин
фицирования самое низкое у детей (1:8) и выше 
у взрослых (1:29).

Западный лошадиный энцефаломиелит. 
Инфекция распространена, главным образом, 
в СШ А и Канаде к западу от реки Миссисипи 
(см. рис. 312.1). Инфекция в основном встречает
ся в сельской местно( ти, где запруды, орошаемые 
поля и природные затопляемые земли создают 
условия для размножения Culex tarsalis. Цикл пе
редачи вируса включает москитов, птиц и других 
позвоночных. К развитию энцефалита предрас
положены люди и лошади. Соотношение случаев 
заболевания к случаям инфицирования зависит от 
возраста: для детей до 4 лет оно составляет 1:58, 
а у взрослых — 1:1150. Тяжелее всего инфекция 
протекает у детей младшего возраста и стариков, 
Уз случаев заболевания приходится на детей до 
1 года. О повторных эпидемиях cpeflt людей сооб
щалось из до тины Якима (штат Вашингтон) и Цен
тральной долины Калифорнии. Самая крупная 
вспышка — 3400 случаев — охватила Миннесоту, 
Северную и Южную Дакоту, Небраску, Монтану, 
а также Альбергу, Манитобу и Саскачеван в  Кана
де. Эпидемиям за несколько недель п р е д ш е с т в у ю т  

эпизоотии среди лошадей. За последние 20 лет за
регистрировано лишь несколько случаев з а п а д н о г о  

лошадиного энцефаломиелита, «ероятно б л а г о д а р я  

успешному 'Уничтожению москитов.
Энцефалит Сент-Луис. Сообщалось о слу

чаях почти во всех штатах, самая высокая заболе
ваемость регистрировалась в штатах на п о б е р е ж ь е  

Мексиканского залива и  в  центральных штатах 
(см. рис. 312.1). Эпидемии часто возникают в го
родах и  пригородах; крупнейшая эпидемия произо
шла в 1975 г. и  поразила Хьюстон, Чикаго, М е м ф и с  

и  Денвер. Случаи обычно группируются вокруг 
участков с  грунтовыми водами и л и  о т с т о й н и к а 

ми, где поддерживается размножение м о с к и т о в . 

Основными переносчиками в ц е н т р а л ь н ы х  шта 
тах на побережье Мексиканского залива слу»аТ



рис. 312.1. Заболеваемость восточным лошадиным энцефаломиелитом (А), западным лошадиным энцефаломиелитом 
И. энцефалитом Сент-Луис (6) и калифорнийским энцефалитом (Г) по данным Центра по контролю заболеваемости за

1997 г.

Энцефалит Сент-Луи

L I Эпизоотий нет 
□  < 0,001 
Я  0,001-0,010
■  0,011-0,05
■  0,06-0,1 о 

В Я > 0 .1

Culex pipiens и С. quinquefasdatus, во Флориде — 
£  nigripalpus, в Калифорнии — С. tarsalis. В есте- 
ственных условиях вирус энцефалита Сент-Луис 
Циркулирует между птицами и москитами. Вирус 
Размножается среди птиц, в изобилии водящихся 
в эндемичных районах (например, воробьи, голу
бые сойки, голуби). Вирус передается в конце лета 
и начале осени. Соотношение случаев заболевания 
^сл5 чаям инфицирования может достигать 1:300.

0зрастная заболеваемость самая низкая у детей 
и самая высокая у лиц старше 60 лет.

Л ихорадка Западного Нила. За последние 
10 лет вирус лихорадки Западного Нила стал рас
сматриваться в качестве причины спорадических 
летних случаев энцефалита и менинппа в Израиле, 
Индии, Пакистане, Румынии и России Вирус лихо
радки Западного Нила, принадлежащий к линии I, 
был занесен в США в 1999 г. Вначале данный вирус 
был выделен в сентябре 1999 г. от группы больных 
в нью-йоркском районе Квинз; вспышке предше
ствовала массовая гибель ворон и экзотических 
птиц в зоопарке Бронкса. Все американские виру

I I Эпизоотии нет 
I I Случаи среди тгашаде и/или 0,001 -0,010 
Ь _  0,001-0,010

Восточный лошадиный энцефаломиелит Западный лошадиный энцефаломиелит

I I Эпизоотий нет 
I I Случаи сред'1 лошадей и/или 0,001-0,010 
■  0,001-0,010 

■  0,011-0,05 
■  0,06-0,10 
К  >0,1

Калифорнийский энцефалит

I I Эпизоотгй нет 
П  <0,0С1 
С 10,001 0,010 

0,011-0,05 
0,06-0,10 
> 0,1



сы лихорадки Западного Нила генетически сходны 
и родственны вирусу, выделенному от гуся в Израи
ле в 1998 г. В США вирус вызвал широкий круг эпи
зоотий и за 4 года распространился на большинство 
штатов к востоку от Скалистых гор, а также Кали
форнию. Эпидемия в масштабе всей страны разраз
илась в 2002 г., особенно пострадали центральные 
штаты. В естественных условиях все линии вируса 
поддерживаются за счет передачи между комара
ми рода Culex и различными видами птиц. В США 
люди заражаются, главным образом, от комаров 
Culex pipiens. Из позвоночных, помимо птиц, раз
витию заболевания наиболее подвержены лоша
ди. В 1999 г. в Нью-Йорке заболело 25 лошадей.

В основном болеют лица старше 50 лет.
Энцефалит Jlc-Кросс/Калифорнийский 

энцефалит. Энцефалит Ла-Кросс эндемичен 
для СШ А, случаи заболевания регистрируются 
ежегодно с июля по сентябрь, главным образом 
в центральных северных и северных штатах (см. 
рис. 312.1). Заражение происходит вблизи посе
лений, так как лереносчики — комары Aedes tri- 
seriatus — часто живут в дуплах деревьев В при
роде вирус передается трансовариально и может 
распространяться среди комаров при копуляции; 
количество вируса у комаров увеличивается благо
даря виремии у различных позвоночных. К живот
ным, которые служат резервуаром вируса, относят
ся бурундуки, белки, лисы и североамериканские 
лесные сурки. Соотношение случаев заболевания 
и случаев инфицирования предположительно со 
ставляет 1:22-1:300. Энцефалит Ла-Кросс — забо
левание преимущественно детского возраста (дети 
составляют до 75 % больных).

Колорадская клещевая лихорадка. Инфек
ция переносится лесными клещами Dermacentor 
andersoni, которые населяют горные районы, прогя- 
нувшиеся от Центральных равнин до тихоокеанско
го побережья. Клещ заражается вирусом на личи
ночной с] адии и остается инфицированные пожи? 
ненно. Главными резервуарами инфекции служат 
белки и бурундуки. В типичном случае заболевают 
путешественники и туристы , побывавшие в местах 
обитания клещей весной или в начале лета.

Клинические проявления. Все арбовирусы, за 
исключением возб; дителя воп очного лошадиного 
энцефаломиелита, вызывают сходные симптомы.

Восточный лошадиный энцефаломиелит. 
У ‘ /з  заболевших энцефаломиелит принимает 
молниеносное течение — быстро наступает кома

и смерть. У детей внезапно повышается температу
ра тела, возникают раздражи!, льность и головная 
боль, затем насгупает спутанность сознания, сопор, 
судороги и кома. При физикальном обследовании 
обнаруживаются высокая температура тела, вы
бухание родничка, ригидность затьпочных мышц 
и распространенный вялый или спастический па
ралич. Иногда наблюдается короткий продромаль
ный период в виде лихорадки, головной боли и го
ловокружения. В отличие от других энцефалитов, 
в крови обычно выявляется высокий лейкоцитоз, 
а в СМЖ — выраженный плеоцитоз. В коре и под
корковом сером веществе обнаруживают некроз 
нейронов, инфильтраты, состоящие из нейтрофи
лов, и периваскулярные муфты из лимфоцитов. 
Вирусные антигены находятся в нейронах.

Западный лошадиный энцефаломиелит. 
Заболевание может начинаться с продромального 
периода с симптомами инфекции верхних дыха
тельных путей. Начало энцефаломиелита обычно 
внезапное: лихорадка с ознобом, головокружение, 
сонливость, нарастающая головная боль, тошно
та и рвота недомогание, ригидность затылочных 
мышц и дезориентация. Грудные дети обычно по
ступают по поводу внезапного отказа от еды, бес
покойства, лихорадки и длительной рвоты. Быстро 
появляются судороги и спутанность сознания. При 
физикальном обследовании обращают на себя вни
мание сонливость больного, менингеальные симп
томы шффузная мышечная слабость и снижение 
сухожильных рефлексов. У грудных детей ммут 
наблюдаться выоухание родничка, спастическии 
паралич и генерализованные судорожные припад
ки. На вскрытии находят характерные особенно
сти: диссеминированные мелкоочаговые абсцессы, 
мелкоочаговые кровоизлияния и неоднородные 
участки демиелинизации.

Энцефалит Сент-Луис. Диапазон клиниче
ских проявлений варьирует от легкого гриппопо
добного заболевания до энцефалита с летальным 
исходом. Иногда наблюдается продромальный пе
риод длительностью от нескольких дней до 1 неДч 
проявляющийся неспецифическими симптомами, 
легкими расстройствами координации или мыШ 
ления. Ранние симптомы энцефалита Сент-Луис 
включают лихорадку, светобоязнь, головную боль, 
недомогание, тошноту, рвоту и ригидность з"~ы 
лочных мышц. Примерно в 50% случаев начало за 
болевания острое: внезапно появляется слабость, 
расстройство координации и мышления, беспо



койство, спутанность сознания, сопор, делирий 
или кома. Число лейкоцитов в крови повышается 
умеренно, а в СМЖ достигает 100-200/мкл. При 
вскрытии в головном мозге обнаруживают разбро
санные очаги повреждения нейронов и периваску- 
лярного воспаления.

Лихорадка Западного Нила. Согласно ран
ним описаниям, лихорадка Западного Нила у 
'взрослых напоминала лихорадку денге. В СШ А 
лихорадка Западного Нила сопровождалась дли
тельной лимфопенией и синдромами энцефалита 
или мепингита.

Калифорнийский энцефалит. Клиническая 
картина различна — от легкого лихорадочного за
болевания до серозного менингита и энцефалита с 
Детальным исходом. У детей заболевание обычно 
начинается с продромального периода длитель
ности ) 2 -3  дня который проявляется лихорадкой, 
головной болью, недомоганием и рвотой. Прогрес
сирование болезни ведет к расстройствам сознание, 
сонлиьиоти, а в тяжелых случаях — к фокальным 
или генерализованным эпилептическим припадкам. 
Дети сонливы, но не дезориентированы В 16-25% 
случаев наблюдаются очаговые неврологические 
расстройства: слабость, афазия и фокальные или 
генерализованные эпилептические припадки. Ко
личество лейкоцитов в СМЖ нормальное или уме
ренно повышено. При вскрытии в головном мозге 
Србнаруживают очаги дегенерации нейронов, вос
паления и образования периваску тярнмх инфиль
тратов.

Колорадская клещевая лихорадка. Нача
ло болезни острое с гриппоподобных симптомов: 
подъем температуры тела до высоких цифр, не
домогание, артралгия и миалгия, рвота, головная 
боль и нарушение сознания. Сыпь наблюдается 
Редко. Прояв тения болезни быстро исчезают по
сле 3-го дня. Однако примерно у 50 % больных 
через 24-72 ч возникает рецидив с идентичными 
симптомами, из-за которого температурная кривая 
приобретает характерную для колорадской клеще
вой лихорадки седловидную (двухволновую) фор
му • Осложнения (энцефг лит, менингоэнцефалит, 
1еморра7лческий синдром) развиваются у 3 -7  % 
больных, чаще у детей м адше 12 лет.
I Диагностика. Для подтверждения диагноза в 
°стрый период исследуют сыворотку криьи боль- 
ных после 5-го дня болезни на антите га к вирусу 

класса IgM с помощью непрямой РИФ или ло- 
вУШечного ELISA. В период выздоровления срав

нивают титры антител IgG в парных сыворотках; 
диагностически значимым считается нарастание 
титров в 4 раза и 5очее. Титр специфического IgG 
определяют с помощью ИФА, реакции торможения 
гемагглютинации или нейтрализации. Для поста
новки диагноза также применяют выделение виру
са в культуре клеток; для посева используют ткань 
головного мозга, полученную при биопсии или на 
вскрытии. Кроме того, вирусную РНК можни вы
явить методом ПЦР с обратной транскрипцией.

Диагностику энцефалита облегчают КТ, МРТ 
и ЭЭГ. Фокальные эпилептические припадки или 
очаговые изменения на КТ, МР Г или ЭЭГ могут 
указывать на энцефа гит, вызванный ВПГ; для его 
лечения используется ацикловир (см. гл. 299).

Лечение. Специфического лечения арбовирус- 
ных энцефалитов не разработано. В острый пери
од применяют интенсивную терапию (см. гл. 122). 
включающую борьбу с эпилептическими припад
ками (см. т. 5, гл. 616;.

Прогноз. За исключением восточного лошади- 
нсго энцефаломиелита, арбовирусные энцефалиты 
разрешаются самостоятельно, в большинстве слу
чаев не остав, шя отдаленных последствий.

Восточный лошадиный энцефаломиелит. 
Длительный продромальный период улучшает 
прогноз. Появление судорог говорит о плохом про
гнозе. Летальность составляет 33-75 %, выше всего 
она у пожилых лиц. Часто встречаются остаточные 
неврологические расстройства, особенно у детей.

Западный лош адиный энцеф алом иелит . 
Ле гальность составляет 3 -9% , самый высокий по
казатель у пожилых. Частота отдаленных серьез
ных неврологических расстройств , юстиггет 13%, 
а у грудных детей — 30%. Остаточным явлением у 
взрослых может быть паркинсонизм.

Энцефалит Сент-Луис. Главный фактор ри
ска летального исхода— пожилой возраст. Ранее 
при вспышках смертность достигала 80%. У детей 
она составляет 2 -5  %. У взрослых фактором риска 
летального исхода также служит сопутствующая 
артериальная гипертония. Выздоровление обычно 
полное, однако у детей частота серьезных отдален
ных неврологических расстройств может достигать 
10%.

Лихорадка Западного Нила. Большинство 
случаев заболевания и летальных исходов прихо
дится на поэоитюй возраст, однако серологическое 
исследование, проведенное в 1999 и 2000 гг., пока
зало, что в отдельных районах Нью-Йорка было



инфицировано 2,6 и 1 % населения соответственно. 
В 1999 г. летальность составила около 10% (7 ле
тальных исходив на 62 случая). В 2000 г. умерло 
263 из 4007 больных.

Калифорнийский энцефалит. Выздоровле
ние обычно полное. Летальность составляет около 
1%.

Колорадская клещевая лихорадка. Выздо
ровление обычно полное. Описано три летальных 
исхода, во всех случаях наблюдалась кровоточи
вость.

Профилактика. Для лошадей создана убитая 
вакцина протип вируса воет эчного лошадиного 
энцефаломиелита. Экспериментальную убитую 
вакцину вводят работникам лабораторий, которые 
имеют дело с вирусом. Группы цыплят или фазанов, 
погибших в конце лета или начале осени в различ
ных местностях вдоль атлантического побережья, 
отправляются в соответствующие пункты, чтобы 
своевременно выявить рост передачи вируса вос
точного лошадиного энцефаломиелита.

Вакиин против других арбовирусных энцефа
литов для людей не создано, хотя вакцина про
тив лихорадки Западного Нила разрабатывается. 
Экстенсивное использование воды и программы 
по уничтожению комаров в Калифорнии ‘ низили 
передачу вируса западного лошадиного энцефало
миелита и заболеваемость людей. При городских 
вспышках лихорадки Западного Нила и энцефа
лита Сент-Луис в восточных штатах, Техасе и на 
среднем западе СШ А применяются химикаты ко
торые распыляют с грузовиков или низколе.ящих 
самолетов.

Поскольку дети могут заразиться при укусе ко
мара летним днем в жилых кварталах, необходимо 
герметически закрывать места размножения кома
ров, использовать репелленты, а также рекомендо
вать детям играть на открытых солнечных местах 
вдали от опушки леса.
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Глава 313

Арбовирусны е 
энцефалиты  
за пределам и 
Северной Америки
Скотт Б. Холстед (Scott В. Halstead)

Основными возбудителями арбовирусных энце
фалитов за пределами Северной Америки служат 
вирус венесуэльского лошадиного энцефаломиели
та, вирус японского энцефалита, вирусы клещево
го энцефа шта и виюус лихорадки Западного Нила 
(см. гл. 312) (табл 313.1).

313.1. ВЕНЕСУЭЛЬСКИЙ 
ЛОШАДИНЫЙ
ЭНЦЕФАЛОМИЕЛИТ_________ _

Вирус венесуэльского лошадиного энцефаломие
лита был выделен во время эпизоотии среди лоша
дей в Венесуэле в 1938 г. Первые случаи у людей



Таблица 313.1
Переносчики и географическая распространенность арбовирусных энцефалитов за пределами

Севеоной Америки
Род Вирус и  заболевание лереиосчнк Распространенность

F l a v i v i r u s Японский энцефалит C u l e x  t r i t a e n i o r h y n c h u s Азия/Япония до Ш ри  Ранки

Энцефалит долины Муррея C u l e x  a n n u l i r o s t r i s Восточная Австралия

Лихорадка Росио P s o r o p h o r a  или A e d e s Сан-Пауло, Зразилш.

Лихорадка Западного Нила C u l e x  и др. О т  Европы до Австралии

Клещевой энцефалит I x o d e s  r i c i n u s  

I .  p e r s u l c a t m

Европа
Россия

T o g a v i r u s Венесуэльски/1 юшадиньы энцефа
ломиелит

C u l e x  и др. Север Ю ж ной Америки

были диагностированы в 1943 г. За последующие 
70 лет переболели сотни и тысячи лошадей и лю
дей. В 1971 г. эпизс. тая из Центральной Америки 
и Мексики перекинулась на Ю1 Техаса. За этим по
следовало 20-летнее затишье, но в 1995 г. в Венесу
эле и Колумбии вновь вспыхнули эпизоотии.

Этиология. Вирус венесуэльского лоша цино- 
го энцефаломиелита относится к альфавирусам 
и принадлежит к роду Togaviiidae. В естественных 
условиях циркулирует 6 типов вируса. Типы I и 
III имеют многочисленные антигенные варианты. 
Типы IAB и 1C вызызали эпизоотии и эпидемии 
среди людей.

Эпидемиология. Основная часть эпизоотий, 
вызываемых вирусами типов IAB и 1C, возникала 
в Венесуэле и Колумбии. Вирус сохраняется в пло
хо изученных животных-оезервуарах в дождевых 
лесах Южной Америки. Известно, что хозяевами 
выступают грызуны и водные птицы, вирус переда
ется комарами Culex melaconion. Насекомые — пе
реносчики вируса между лошадьми и от лошадей к 
чюдду включают Aedes taeniorhynchus и Psorophora 
confinnis. Эпизоотии распространяются быстро — 
До нескольких миль за день. Люди заболевают 
вслед за животными, число больных людей про
порционально числу больных животных. Виремия 
У людей достигает таких высоких цифр, что проис
ходит заражение комаров. Поскольку вирус можно 
выделить из мазков из зева людей и число забо
левших среди проживающих совместно с больным 
часто достигает 50 %, многие специалисты уверены 
в возможности распр'л хранения инфекции от че
ловека к человеку, хотя прямых доказательств нет. 
Распространенное! ь вирусов типов II-V I ограни
чена ма пыми очагами, каждый из данных вирусов 
Имеет уникального хозяина и переносчика и редко 
вызывает заболевания у людей.

Клинические проявления. Инкубационный 
период длится 2 -5  дней, затем резко, с ознобом 
повышается температура тела, возникает головная 
боль, першение и боль в горле, миалгия, недомога
ние, резкая с тбость, светобоязнь, тошнота, рвота 
и диарея. В 5-10%  случаев болезнь имеет двухфаз
ное течение; первыми проявлениями второй фазы 
служат эпилептические припадки, многократная 
овота, атаксия, легкие нарушения ;ознания, бес
покойство и оглушенность. При физикальном об
следовании обнаруживается увеличение шейных 
лимфатических узлов и гиперемия конъюнктив. 
Менингоэнцефалит может сопровождаться пара
личом черепных нервов, парезами, параличами, 
эпилептическими припа цками и комой. При ги
стологическом исследовании в лимфатических 
узлах, селезенке, легких, печени и головном мозге 
выявляются воспалительные инфичьтргты. В лим
фатических узлах обнаруживается клеточное ис
тощение, некроз герминативных центров и лимф > 
фагоцитоз. В печени развивается очаговая гепато- 
целлюлярная дегенерация, в легких — диффузная 
интерстициальная пневмония с кровоизлияниями 
в альвеолы, в головном мозге — очаговые клеточ
ные инфильтраты.

Диагностика. Подтверждением этиологической 
роли вируса венесуэльского лошадиного энцефа
ломиелита служит появление в острый период бо
лезни в сыворотка крови антител .с вирусу класса 
IgM. Егорой способ диагностики — исследование 
парных сывороток, взятых в острый период и пе
риод выздоровления; диагностически значимым 
считается нарастание титров антител IgG в 4 раза 
и более. Для идентификации вируса также приме
няют ПЦР.

Лечение. Специфического лечения не разрабо
тано. Больные н окдаются в интенсивной терапии



(см. гл. 122) включая борьбу с эпилептическими 
припадками (см. т. 5, гл. 616).

Прогноз. Летальность от менингоэнцефалита 
колеблется от 10 до 25%. Последствия заболева
ния включают повышенную раздражительность, 
утомляемость, рецидивирующую головную боль 
и забывчивость.

Профилактика. Доступно несколько вакцин 
для защиты лошадей. Вирус венесуэльского ло
шадиного энцефаломиелита высококонтагиозен 
в лабораторных условиях, поэтому тре&уется со
блюдение мер предосторожности. Для работников 
лабораторий создана экспериментальная вакцина.

313.2. ЯПОНСКИЙ ЭНЦЕФАЛИТ

Первые сообщения о5 эпидемиях энцефалита в 
Я понии датируются концом XIX в. Вирус япон
ского энцефалита впервые был выделен японскими 
исследователями путем внутримозгового зараже
ния обезьян в 1934 г. и мышей в 1936 г. Первона
чально болезнь назвали японским энцефалитом 
типа В, чтобы отличать его от энцефалита Экономо 
(типа А), редкие эпиде мии которого наблюдались 
в Японии в 1920-е годы.

Этиология. Вирус японского энцефалита со
держит плюс-цепь одноцепочечной РНК и отно
сится к семейству Flaviviridae.

Эпидемиология. Вирус японского энцефалита 
переносится комарами и поражает людей, лоша
дей, свиней и других домашних животных. Вирус 
широко распространен в Азии, на севере Японии, 
в Корее, Китае, на Тайване, Филиппинах и Индо
незийском архипелаге, а также от Индокитая на 
индийский субконтинент. Основном переносчи
ком (как у животных, так и людей) в северной ча
сти Азии служит Culex tritaeniorhynchus summaro- 
sus -  комар, который ведет ночной образ жизни 
и кормится преимущественно на крупных домаш
них животных и птицах гораз, ю реже на людях. На 
юге Азии ситуация с переносчиками бо тес слож
на. От Тайваня до Индии переносчиками служат 
С. tritaeniorhynchus и близкородственные ему виды 
из группы Culex vishnui. До внедрения вакцины 
летние вспышки японского энцефа лита регуляр
но возникали в Японии, Корее, Китае, на Окинаве 
и Тайване. За последнее десятилетие постепенно 
стали укрупняться сезонные вспышки во Вьетна
ме, Таиланде, Непале и Индии, малые вспышки

наблюдаются на Филиппинах, в Индонезии и на 
севере Квинсленда (Австралия). Сезонные дож
ди сопровождаются ростом популяции комаров 
и увеличением передачи вируса. Свиньи служат 
хозяином, в котором происходит амплификация 
вируса.

В эндемичных районах заболеваемость коле
блется от 1 до 10 случаев на 10 ООО населения в год. 
Поражаются главным образом дети до 15 лет; к 
вступлению во взрослую жизнь с вирусом сталки
вается практически каждый. Соотношение случаев 
заболевания к случаям инфицирования при япон
ском энцефалите, по разным оценкам, варьирует 
ог 1:25 до 1:1000. Более высокое соотношение при
суще коренному населению эндемичных районов. 
Японский энцефалит встречается у туристов, посе
щающих Азию, следователвно, на чичие в анамнезе 
поездки в эндемичный район играет в диагностике 
крайне важную роль.

Клинические проявления. Инкубационный пе
риод составляет от ч до 14 дней. В типичном случае 
болезнь проходит четыре стадии: продромальный 
период (2 -3 дня), острая стадия (3 -4  дня), подо- 
страя стадия (7 -10  дней) и период выздоровления 
(4 -7  нед.). Болезнь начинается с вн :запного подъ
ема температуры тела, головной боли, появления 
симптомов респираторного заболевания, отсут
ствия аппетита, тошноты, рвоты, боли в животе, а 
также расстройств восприятия, достигающ их по
рой психотического характера. Большие судорож
ные припадки наблюдаются у 10-24 % детей, реже 
встречается паркинсоноподобный гремор и нару
шение мышечного тонуса по экстоапирамидному 

типу (симптом зубчатого колеса). Весьма характер
ны быстро меняющиеся расстройства ЦНС, напри
мер гиперрефлексия, которая сменяется гипореф
лексией, или непостоянный подошвенный рефлекс. 
Сознание может меняться от оглушенности, дезо
риентации, делирия или сопора вплоть комы. 
В СМЖ  обычно имеется небольшой п л е о ц и т о з  

(ТОО-1000 дейкоцтов в 1 мкл), вначале преобла
дают нейтрофилы, а через несколько дней — лиМ' 
фоциты. Характерна альбуминурия. В летальных 
случаях обычно быстро развивается кома, смерть 

наступает в течение 10 дней.
Диагностика. Японский энцефалит ( лсдует по

дозревать у больного, который побывал в э н д е м и ч  

ном районе в сезон эпидемии и которого кусали 
комары в ночное время. Для подтверждения ДИаГ



ноза исследуют сыворотку крови, взятую в на чале 
заболевания, на антитела к вирусу японского энце
фалита класса IgM либо сравнивают титры антитег 
IgG в парных сыворотках (диагностически значи
мым считается нарастание титра вчетверо и более). 
Вирус также можно обнаружить с помощью ПЦР.

Лечение. Специфического леч( ния не суще
ствует Необходима интенсивная терапия (см. 
гл. 122), в том числе борьба с эпилептическими 
припадками (см. т. 5, гл. 616).

Прогноз. Летальность составляет 24-42% , 
наиболее высока она у детей 5 -9  лет и у тзрослых 
старше 65 лет. Частота последа вий колеблется от 
5 до 70%, она прямо пропорциональна возрасту 
больного и тяжести болезни. Чаще всего послед
ствия японского энцефалита наблюдаются у детей, 
заболевших в возрасте до 10 лет. Наиболее часто 
встречаются умственные расстройства, тяжелая 
эмоциональная лабильность, изменения точности, 
двигательные расстройства и нарушения речи.

Профилактика. Вакцинация против японско
го энцефалита показана туристам, которые будут 
находиться в сельский местности эндемичных 
районов более 1 мес. во время сезонного подъема 
заболеваемости, а также путешествующим в рай
онах, где наблюдается подъем заболеваемости, 
вакцинация состоит из пода жного вве (ения 3 доз 
(0,5 мл детям 1 -3  лет, 1 мл лицам старше 3 лет); 
вторую дозу вводят через неделю после первой, 
“третью — через 30 дней после второй. Если риск 
заражения сохраняется, каждые 2 года проводят 
февакцинацию. Реакция на вакцинацию наблюда
ется приблизительно в 20 % случаев и включает 
головную боль, недомогание, миалгию, а также 
•болезненность, гиперемию и припухлость в месте 
инъекции. У взрослых описаны тяжелая генерали
зованная крапивница, отек Квинке и дыхательная 
недостаточность. Поскольку вакцина готовится из 
головного мозга мышей, за вакцинированными не
обходимо наблюдение, чтобы исключить расстрой- 
ства ЦНС. У лиц, ранее переболевших лихорадкой 
Денге, создается частичная защита от японского 
рнцефалита.

Меры личной защиты включают i рофилакти- 
КУ укусов комаров, особенно при кратковремен
ном пребывании в эндемичном районе. Не следует 
находиться на улице в вечернее время, необходи- 
Мо пользоваться репеллентами h o i  ить защитную 
°Деэкду использовать полога или оконные сетки.

Крестьяне, выращивающие в Азии рис, широко 
применяют пестициды, которые значительно со
кращают численность С. tni-ueniorhynchus. Фентион, 
фенитротион и ф°нтоат дей< твуют как на взрослых 
комаров, так и их личинок. Для ра< пыления инсек
тицидов применяют портативные распылители, а 
также вертолеты или легкие самолеты.

313.3. КЛЕЩЕВОЙ ЭНЦЕФАЛИТ

Возбудите чь клещевого энцефалита был открыт 
русскими исследователями в 1937 г. Позднее было 
показано, что этот вирус широко распространен 
в Европе, где он был выделен в качестве возбуди- 
геля молочной лихорадки.

Этиология. Вирус клещевого энцефалита со- 
д( ржит плюс-цепь одноцепочечной РНК и отно
сится к семейств} Hazivindae.

Эпидемиология. Клещевой энцефалит — это 
нейротропная инфекция, которую вызывает <рла - 
вивирус, пере 1ающийся клещами и встречающий
ся по всему континенту Евразии. На Дальнем 
Востоке болезнь называется русским весенне-лет
ним энцефалитом; более легкая форма, обычно с 
двухфазны >1 течением, в Европе называется просто 
клещевым энцефалитом. Клещевой энцефалит рас
пространен во всех странах Европы, кроме Португа
лии и стран Бенилюкса. Заболеваемость особенно 
высока в Австрии, Польше, Венгрии, Чешской Ре
спублике, Словакии, бывшей Югославии и Рпссии. 
Характерны очень ограниченные по площади очаги 
заболеваемости. Антитела к возбудителю клеще
вого энцефалита обнаруживаются у 50% работни
ков сельского и лесного хозяйства. Основная часть 
больных — взрослые, однако заражаться могут 
даже дети младии го возрасти (во время игр в лесу, 
пикников или туристических походов). Заражение 
на юге Европы происходит в середине лета. Козы, 
овцы и коровы могут выделять вирус клещевого 
энцефалита с молоком. До Второй м провой войны, 
когда молоко продавалось непастеризованным, упо
требление его часто служило причиной вспышек.

Вирус передается главным обр 130м клещами: 
Ir.odes ricinus в Европе и Ixodes persulcatus на Даль
нем Востоке. Циркуляция вируса поддерживается 
за счет передачи oi клешей к птицам, грызунам 
и более крупным млекопитающим, а также переда
чи от личинок нимфам и далее взрослым клещам. 
В некоторых регионах Европы и России кчещи ак



тивно питаются с весны до начала осени — отсюда 
и название весенне-летний энцефалит.

Клинические проявления. Про, (олжите шность 
инкубационного периода 7-14 дней. Европейская 
форма начинается как острое неспецифическое ли
хорадочное заболевание, затем у 5 -30%  больных 
развивается менингоэнцефалит. Дальневосточная 
разновидность вируса гораздо чаще вызывает эн
цефалит с болье высокой летальностью и частотой 
осложнений. Первая фаза заболевания характери
зуется лихорадкой, головной болью, миал] ией, не
домоганием, тошнотой и рвотой и длится 2 -7  дней. 
После этого температура тела нормализуется, но 
через 2 -8 дней может вновь повыситься. Вторая 
фаза у детей сопровождается рвотой, светобоязнью 
и признаками раздражения мозговых обо. ючек, у 
взрослых симптомы энцефалита более тяжелые. 
Вторая фаза редко длится более 1 нед.

Диагностика. Клещевой энцефалит следует 
предполагать у больных, которые подвергались 
укусам клещей в эндемичных районах в сезон 
эпидемии. В острый период болезни диагноз под
тверждается наличием в сыиороткг крови антител 
IgM к вирусу клещевого энцефалита. Другой метод 
диагностики — исследование парных сывороток на 
антитела IgG; значимым считается нарастние ти
тров в 4 раза и более. Для обнаружения вируса ис- 
по гьзуют ПЦР.

Лечение. Специфического лечения клещевого 
энцефалита не разработано. При необходимости 
проводится интенсивная терапия (см. гл. 122), 
включая борьбу с эпилептическими припадками 
(см. т. 5. гл. 616).

Прогноз. Главный фактор риска летального ис
хода — пожилой возраст; у взрослых лете льность 
составляет примерно 1 %. Осложнения у дртей на
блюдаются редко. У  взрослых обычно выявляется 
преходящий односторонний паралич верхней ко
нечности. К частым осложнениям также огносятся 
хроническая усталость, головная боль, нарушения 
сна и эмоциональные нарушения.

Профилактика. Лицам, укушенным клещом, 
вводят специфический иммуноглобулин, однако 
эффективность этого метода изучена недостаточ
но. Действенная инактивированная вакцина для 
людей лицензирована в России и Европе: данную 
вакцину изготовляют из вируса, выращенного 
в культуре клеток. Вакцинация состоит из введе
ния 3 доз и аналогична вакцинации против япон- 

• ского энцефалита.
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Глава 314 

Л и хо р а д к а  денге  и ее 
гем оррагическая форма
Скотт Б. Холстед (Scott В. Halstead)

Лихорадка денге — благоприятно протекающая 
форма заболевания — вызывается несколькими 
арбовирусами и проявляемся двухволновой лихо
радкой, миалгией или артралгией, сыпью, лей Ч 
пенией и лимфаденопатией. Гемиррагичегкая ф°Р 
ма лихорадки денге (филиппинская, тайская щ 
сингапурская геморрагическая лихорадка, острая



Инфекционная тромбоцитопеническая пурпура) — 
тяжелое заболевание, нередко со смертельным ис
ходом, которое характеризуется повышенной про
ницаемостью капилляров, нарушением гемостаза 
и, в тяжелых случаях, синдромом шока с потерей 
белка. В настоящее время считается, что в основе 
геморрагической формы лихорадки денге лежат 
иммунные нарушения.

Этиология. Вирус относится к семейству Flavi- 
viridae. Существует, по меньшей мере, 4 антигенно 
^различных типа вируса. Еще три арбовируса вы
зывают сходную или неотличимую болезнь с ли
хорадкой и сыпью (табл. 314.1).

Таблица 314.1
Переносчики и географическая распространен
ность заболеваний, сходных с лихорадкой денге

Эпидемиология. Вирус денге переносится ко
марами из семейства Stegomyia. Главный перенос
чик — активный в дневное иремя Aedes aegypti, от 
него выделены все четыре типа вируса. Во многих 
тропических регионах Aedes aegypti селится преи
мущественно в городских условиях, размножается 
в запасах питьевой воды или в воде для купания, 
а также в дождевой воде, скопившейся в любой 
емкости. Вирус лихорадки денге также выделен 
из Aedes albopiuvs (например, во время эпидемии 
2001 г. на Гавайях). Вспышки на тихоокеанском 
побережье связаны с рядом других видов Aedes. 
Данные виды размножаются ь воде, скопившейся 
в растениях. В Юго-Восточной Азии и Западной 
Африке возможна циркуляция вируса между жи- 
вУщими в кронах деревьев обезьянами и видами 
Aedes, которые питаются на обезьянах.

Эпидемии лихорадки дс нге были частым явле
нием для районов с умеренным климатом амери
канского континента, Европы, Австралии и Азии, 
4 том числе в начале XX в. В наши тни лихорадка 
Денге и сходные с ней заболевания стали эндемиче

скими для тропической части Азии, южных тихоо
кеанских островов, севера Австралии, тропической 
Африки, Карибского региона, Центральной и Юж
ной Америки. Среди туристов, посещающих дан
ные регионы, лихорадка денге встречается часто.

Вспышки лихорадки денге в городах, заражен
ных A. aegypti, могут распространяться чрезвычай
но быстро и поражать до 70-80%  населения. Боль
шинство заболевших — дети старшего возраста 
и взрослые. Поскольку среда обитания A. aegypti 
ограничена, вспышка распространяется главным 
образом людьми с виремией вдоль основных транс
портных путей. От первого больного могут зара
жаться обитающие в доме комары; одновременное 
появление большого числа случаев вторичной 
инфекции создает видимость контагиозного забо
левания. В эндемичных районах явные признаки 
заболевания возникают лишь у детей и воспри
имчивых приезжих, взрослое население обладает 
имму-л 1тетом.

Заболевания, сходные с лихорадкой денге. 
Эти заболевания тоже могут протекать в виде эпи
демий. Эпидемиологические особенности опреде
ляются переносчиками и их географической рас
пространенностью (см. табх 314.1). Вирус чикун- 
гуньи широко ра< пространен в большинстве густо
населенных районов мира. В Азии основным пере
носчиком яв шется A. aegypti, з Африке важную 
роль играют другие комары семейства Stegomyia. 
В Юго-Восточной Азии вспышки лихорадки денге 
и чикунгуныо происходят одновременно. Вспышки 
лихорадки о'ньонг-ньонг и лихорадки Западного 
Нила обычно захватывают деревни или мелкие 
города, в то время как лихорадка денге и чикунгу- 
нья — города.

Геморрагическая форма лихорадки денге. 
Геморрагическая форма возникает при одновремен
ном заражении несколькими типами вируса. В на
стоящее время геморрагическая форма встречается 
во всех тропическил странах Америки и Азии, где 
теплый климат и установившийся порядок хранить 
в домах запасы воды, а также наличие мест для раз
множения комаров на открытом воздухе приводят 
к постоянно высокой численности A. aegypti. В дан
ных условиях инфекции, вызванные всеми типами 
вируса лихорадки денге, становятся очень ра< про- 
страненными и часто наблюдается вторичное ин
фицирование гетерологичным типом вируса.

Вторичная инфекция в большинстве случаев 
протекает относительно легко — от бессимптом
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ной до неспецифической инфекции верхних дыха
тельных путей или заболевания, напоминающего 
лихорадку денге; тем не менее вторичная инфекция 
может приводить к геморрагической форме лихо
радки денге. У приезжих, детей и взрослых без им
мунной защиты после контакта с вирд сом во время 
вспышек геморрагической формы лихорадки денге 
развивается классическая форма лихорадки денге 
или еще более легкие формы. Различия в клиниче
ских проявлениях инфекции, вызванной вирусом 
лихорадки денге, среди коренных жителей Юго- 
Восточной Азии и приезжих в большей степени 
связгны с иммунным статусом, чем с расовыми 
различиями в восприимчивости. Геморрагическая 
форма может развиться и при первичной инфек
ции, чаще всего у грудных детей, чьи матери об
ладают иммунитетом к лихорадю денге.

Штаммы вируса лихорадки денг типа 3, цирку
лирующие на материковой части Юго-Восточной 
Азии с 1у83 г., вызывают особенно тяжелое заболе
вание, характеризующееся энцефалопатией, гипо
гликемией, значительным повышением активности 
печеночных ферментов, изредка желтухой.

Патогенез. Патогенез лихорадки денге неясен. 
Летальные исходы при чикушунье и лихорадке За
падного Нила относят за счет вирусного энцефали
та или кровотечений.

Патогенез геморрагической формы изучеь не
достаточно, однако эпидемиологические исследо
вания свидетельствуют, что она обычно связана с 
вторичной инфекцией, вызванной вирусом типов
1-4. На американском континенте геморрагиче
ская форма лихорадки денге и шок при лихорад
ке денге вызывались только штаммам.! вируса 
типа 2, возникшего недавно и ведущего свое про
исхождение из Юго-Восточной Азии. Недавние 
крупные вспышки геморрагической формы лихо
радки денге в Индии, Пакистане и Бангладеш, по- 
видимому, тоже вызваны привозными штаммами. 
Размножение вирусов лихорадки денге ускоря
ется в культурах моноцитов, полученных от до
норов с иммунитетом к лихорадке денге, а также 
в культурах с добавкой непротективных антител 
к данному вирусу. Ретроспективные серологиче
ские исследования матерей, грудные дети кото
рых болели геморрагической формой лихорадки 
денге, а также проспективные исследования детей, 
неоднократно болевших данной инфекцией, по
казали, что наличие в крови на момент развития 
инфекции непротективных антител — наиболее

весомый фактор риска тяжелой лихорадки денге 
У обезьян, подвергавшихся последовательным за
ражениям или получавшим небольшие дозы непро
тективных антител, уровень виремии был выше. 
У лиц, обследованных на ранних стадиях острой 
повторной инфекции, уровень вире■] ши был прямо 
пропорционален тяжести заболевания. Незадолго 
до развития шока, а также во зремя него повышает
ся уровень растворимого рецептора ФНО, ИФН-у 
и ИЛ-2, снижается уровень C lq, СЗ, С4, С5-С8 
и проактиваторов СЗ, а уровень катабол тзма СЗ 
возрастает. Перечисленные фактсры могут взаи
модействовать на уровне эндотелиальной клетки, 
чтобы повысить сосудистую проницаемость через 
конечный путь оксида азота. Активируется система 
CDi-ртывания крови и система фибринолиза, а уро
вень фактора XII (Хагемана) снижается. Механизм 
кровоточивости при геморрагической форме ли
хорадки денге неизвестен; возможно, синергичное 
действие оказывает умеренно выраженный ДВС, 
повреждение печени и тромбоцитопения. Повреж
дение капилляров позволяет жидкости, электро
литам, некрупным белкам, а в некоторых случаях 
и эритроцитам проникать во внесосудистое про
странство. Перераспределение жидкости вместе с 
ее недостатком вызванным отказом от еды и питья, 
а также рвотой, приводят к гемоконцентрации, ги- 
пово гемии. затрудняют работ\ сердца, вызывают 
тканевую гипоксию, метабхшческий ацидоз иги- 
понатриемию.

При вскрытии обычно не находят патологии, 
поел* жившей причиной смерти В редких случаях 
смерть нас гупает вследствие ж е л у д о ч н о - к и ш е ч 

ного кровотечения- или внутричерепного г;рово- 
излияния. В верхних отделах ЖКТ обнаруживают 
мелкие или средние кровоизлияния; на межжелу- 
дочковой перегородке, пепикарде и на серозной 
оболочке крупных внутренних органов о б ы ч н о  

имеются петехии Изредка встречаются очаговые 
кровоизлияния в легких, п е ч е н и ,  н а д п о ч е ч н и к а х  

и в субарахноидальном пространстве. Печень, как 
правило, увеличена, нередко ■ жировой д и с т р о ф и 

ей. Примерно у 75 % умерших в серозных п о л о с т я х  

присутствует выпот — желтый, водянистый, порой 
с кровянистым оттенком.

При микросю ишческом исследовании в ы я в л я 

ется периваскулярный отек мягких тканей и раС' 
прогтраненныи диапедез эриг роцитов В озм ож н а  
остановка созревания мегакариоцитов в  к о ст н о м  
мозге, и они в  повышенном количестве оонару*и



ваются в капиллярах легких, почечных клубочках, 
а также синусоидах печени и селезенки.

К моменту наступления смерти вирус лихорад
ки денге в тканях обычно отсутствует, в редких 
случаях его удается выделить из печени и , ,имфо- 
идной ткани, в основном у детей до 1 года с пер
вичной инфекцией.
L Клинические проявления. Инкубационный пе
риод про, юлжается 1-7 дней. Клинические прояв
ления разнообразны и зависят от возраста. У детей 
младшего возраста симптомы могут быть неспеци
фическими либо заболевание может проявляться 
►лихорадкой длительность о 1-5 дней, воспалением 
глотки и небольшим каылем. У большинства более 
старших детей и взрослых заболевание начинается 
с внезапного подъема температуры тела, кгторая 
быстро достигает 39,4-41,1 °С и обычно сопро
вождается болью в лобной или ъ^троорбитальной 
области, особенно при надавливании на глаза. В от
дельных случаях лихорадке предшествует резкая 
боль в спине. В первые 24-48  ч от повышения 
температуры тела может наблюдаться преходящая 
пятнистая генерализованная сыпь, бледнеющая 
при надавливании. Пульс не соответствует темпе
ратуре тела (более медленный). Вскоре после на
чала заоа к вания появляется и нарастает миалгия 
и артралгии. С) с гавные симптомы наиболее выра
жены при чикунгунье и лихорадке о ’ньонг-ньонг. 
Со 2-6-го дня лихорадки нередко возникает тош
нота и рвота; могут появиться генерализованная 
лимфаденопатия, гиперестезия или гипералгезия 
кожи, нарушения вкуса и полная потеря аппетита.

Через 1-2 дня после нормализации температу
ры тела появляется генерализованная (за исключе
нием ладоней и подошв) кореподобная пятнисто
папулезная сыпь. Сыпь исчезает через 1 -5  дней, 
иногда оставляя ше тушение. В редких случаях воз
никает отек ладоней и подошв. Приблизительно во 
время появления сыпи температура тела, которая 
была нормальной, может слегка повыситься, в ре
зультате чего возникает характерная двухфазная 
температурная кривая.

Геморрагическая форма лихорадки денге. 
На ранних стадиях лихорадки денге распознать ге
моррагическую форму непросто. Первая фаза про
текает относительно нетяжело и характеризуется 
внезапным подъемом температуры тела, недомо- 
^и ем , рвотой, головной болью, потерей аппети-

i кашлем. Через 2 -5  дней состояние больных 
' ЫстРо ухудшается и наступает ко тлапс. Во вто

рую фазу конечности больного обычно холодные 
и влажные, туловище теплое, лицо покрасневшее, 
потливость повышена; больной беспокоен, раздра
жителен, жалуется на боль в эпигастрии. Часто на 
лбу и конечностях можно заметить редкие петехии, 
могут спонтанно иёйвЛя гься экхимозы, характерны 
кровотечения из мест венепункции и синя» и. Воз
можна пятнистая или пятнисто-папулезная сыпь, а 
также носогубной и периферический цианоз. Ды
хание частое и затрудн< нное. Пупьс слабый, бы
стрый, порой нитевидный тоны сердца приглуше
ны. Печень выступает на 4 -6  см из-под реберной 
дуги край ее плотный и несколько болезненный. 
Примерно 20-30%  случаев i еморрагич^екой фор 
мы лихорадки денге осложняется шоком. Обшир
ные экхимозы или желудочно-кишечное кровоте
чение возникают менее чем у 10% больны::, обычно 
при нелеченном шоке При благоприятном течение 
череи 24-36 ч кризиса у детей наступает быстрое 
выздоровление. Температура тела нормализуется 
до развития шока или во время него. В период вы
здоровления обычно наблюдаются брадикардия 
и желудочковые экстрасистолы.

Диагностика. Чтобы поставить диагноз лихо- 
ра [ки клинически, необходим высокий уровень 
настороженности, а также знание географическо
го распространения и жизненного цикла вирусов. 
Поскольку клинические проявления разнообразны 
и могут вызываться целым рядом возбудителей, до 
по [тверждения, (иагноза следует использовать тер 
мин «заболевание, сходное с лихорадкой денге».

ВОЗ предложила следующие критерии гемор
рагической формы лихорадки денге: лихорадка, ма
лые или выраженные геморрап [чески^ проявления, 
тромбоцитопения (<  100 000/мм3) и объективные 
признаки повышенной проницаемости капилля
ров (гематокрит >20% ), плеврального выпота (по 
ланным рентге нографии) или гипоаль^уминемия. 
Критерии шока при лихорадке денге включают та
ковые reMoppai ической формы лихорадки денге 
в сочетании с артериальной гипотонией или низ
ким пульсовым цавлением (<  20 мм рт. ст.).

Чтобы установить возбудителя, используют се
рологические исследования и выделение вируса из 
лейкоцитов или из сыворотки крови. И при первич
ной, и при повторной лихорадк^ денге наблюдается 
преходящее появление антител IgM, которые исче
зают через 6 -12 нед. Данный промежуток времени 
можно использовать для уточнения даты инфек
ции. При повторной лихора (ке денге большинство



антител относится к классу IgG. Диагностичее ки 
значимым считается 4-кратное или более нарас
тание титра антител IgG в парных сыворотках; 
для определения титров используют реакцию тор
можения гемагглютинации, реакцию связывания 
комплемента, ИФ \ или реакцию нейтрализации. 
В настоящее время для выявления антител острой 
фазы в единичной пробе сыворотки крови при пер
вичной и повторной лихорадке денге применяют 
тщательно стандартизованный ловушечный ИФА, 
в котором определяют IgM или IgG. Сыворот ку 
для данного анализа следует брать не ранее 5 дней 
и не позже 6 нед. от начала болезни. Установить, 
какой вирус послужил причиной инфекции, серо- 
логическ” ми методами удается не всегда, особенно 
при первичной инфекции, вызванной другим чле
ном из той же группы арбовирусов. Вирус мож
но выделить из сыворотки крови в ос грый период 
заболевания и из живых комаров. Для выявления 
РНК вируса в крови и тканях используются ком
плементарные ДНК-зонды, иногда предварительно 
проводят амплификацию с помощью ПЦР.

Дифференциальная диагностика. Круг диф
ференциальной диагностики при лихорадке денге 
включает вирусные респираторные и гриппоподоб
ные заболевания, ранние стадии малярии, легкие 
формы желтой тихорадки, цуцугамуши, вирусный 
гепатит и лептоспироз.

По течению лихорадку денге напоминают четы
ре арбовирусные шфекции (колорадская клещевая 
лихорадка, лихорадка паппатачи, лихорадка доли
ны Рифт, лихорадка реки Росс), но сыпь при них 
отсутствует. Спорадические случаи колорадской 
к  [рщевой лихорадки наблюдаются среди туристов 
и охотников на западе США: лихорадка паппатачи 
встречается в Средиземноморье, на Среднем Вос
токе, на юге России и в некоторых частях индий
ского субконтинента; лихорадка долины Рифт рас
пространена р Северной, Восточной, Ц< чтральной 
и Южной Африке. Лихорадка реки Росс распро
странена на большинстве территорий востока Ав
стралии и вызывает эпидемии, на островах Фиджи. 
У взрослых лихорадка реки Росс часто вызывает 
затяжные, инвалидизирующие артралгии в круп
ных суставах.

Поскольку клиническая картина, ехидная с ге
моррагической формой лихорадки денге, может 
юзникнуть при менингококковом сепсисе, желтой 

лихорадке (см. гл. 315), вирусных геморрагических 
лихорадках (см. гл. 316), многих риккетсиозах

и других тяжелых инфекциях, вызванных различ
ными возбудителями, для постановки диагноза 
требуются эпидемиологические или серологиче
ские доказательства лихорадки денге.

Лабораторные исследования. При лихорадке 
денге через 3 -4  дня болезни может развиться пан- 
цитопения. Нейтропения сохраняется или появля
ется вновь во время поздней стадии болезни и может 
сохраняться во время выздоровления; содержание 
лейкоцитов может снижаться до 2000/мкл. Содержа 
ние тромбоцитов редко падает ниже 100 000/мкл. 
Свертывание венозной крови, время кровотече
ния, протромбиновое время и уровень фибриноге
на в плазме остаются в пределах нормы. Симпто
ма Румпеля-Лееде, как правило, не наблюдается. 
Первичная чихорадка денге в некоторых случаях 
сопровождается легким ацидозом, гемоконцен
трацией, повышением активности трансаминаз 
и гипопротеинемией. На ЭКГ могут наблюдаться 
синусовая Ьрадикардия, эктопические очаги воз
буждения в желудочках, уплощение зубца Т и уд
линение интервала P-R .

При геморрагической фо^ме лихорадки денге 
и шоке чаще всего встречаются следующие нару
шения: гемоконцентрация (гематокрит >20% ), 
тромбоци гопения, удлиненное время кровотече ния 
и умеренное < нижение уровня протромбина (редко 
менее 40 % от контрильного). Уровень фибриногена 
может быть слегка снижен, а продуктов деградации 
фибрина — повышен. Прочие нарушения включа
ют умеренное повышение активности трансами
наз в крови, повышение потребления комплемента, 
легкий метаболический ацидоз с гипонатриемией, 
в отдельных случаях — гипохлоремия, легкое повы
шение азота мочевины крови и гипоачьбуминемия. 
Почти у всех больных при рентгенографии грудной 
клетки обнаруживается двусторонний плевральный 
выпот, больше слева.

Лечение. При неосложненной лихорадке ден
ге лечение симптома гическое. На время лихорад
ки показан постельный режим. Температура тела 
должна быть ниже 40 °С, для чего назначают жа
ропонижающие средств. Аспирин противопоказан 
из-за его влияния на гемостаз. Для борьбы с боле
вым синдромом используют анальгетики или седа
тивные препараты. Необходимо восполнять потери 
жидкости и электролитов, вызванных потоотде11» - 
нием, отказом от еды и питья, рвотой и диареей.

Геморрагическая форма лихорадки денге. 
При геморрагической форме лихорадки денге



и шоке немедленно оценивают основные физио
логические показатели, а также выраженность ге
моконцентрации, обезвоживания и электролитных 
нарушений. Крайне важно внимательное наблюде
ние за больным, которое должно продолжаться не 
менее 48 ч, потому что шок может стремительно 
развиться или рецидивировать на ранней стадии 
болезни. При наличии цианоза или затрудненного 
дыхания показаны ингаляции кислорода. Быстрое 
внутривенное восполнение потерь жидкости и 
электролитов часто позволяет поддержать стабиль
ное состояние больного до тех пор, пока не нач
нется самопроизвольное выздоровление. Физио
логический раствор — более эффективное средство 
борьбы с шоком, чем раствор Рингера с лактатом. 
Если пульсовое давление меньше 10 мм рт. ст. или 
повышенный уровень гематокрита сохраняется по
сле восполнения потерь жидкости, показано введе
ние плазмы или коллоидных растворов.

Следует избегать гипергидратации, которая мо
жет вызвать сердечную недостаточность. Для борь
бы с кровотечениями может потребоваться пере
ливание свежей крови или взвеси тромбоцитов 
в плазме; при гемоконцешт>ацш данные препара
ты противопоказаны, поэтому перед их введением 
проверяют содержание гемоглобина или гемато- 
крит. Салицилаты противопоказаны, поскольку 
они замедляют свертывание крови.

Детям с выраженным возбуждением показан па- 
ральдегид или хлоралгидрат. Использование сосу
досуживающих средств не привело к существенно
му снижению лета гьности по сравнению с только 
симптоматическим лечением. Лечение ДВС-син- 
дрома описано в т. 4, гл. 576. Глюкокортикоиды не 
сокращают продолжительности заболевания и не 
Улучшают прогноз у детей, получающих адекват
ное симптоматическое лечение.

Фаза обратного всасывания внесосудистой 
жидкости может приводить к гиперволемии, по
рой угрожающей жизни; первыми признаками 
Этой фазы служат снижение гематокрита и высокое 
пульсовое давление. Может потребоваться введе
ние диуретиков и сердечных гликозидов.

Осложнения. Первичная инфекция, вызванная 
вирусом лихорадки ценге и вирусами сходные за
болеваний, обычно протекает благоприятно и за
вершается самопроизвольным выздоровлением. 
У детей младшего возраста чаще всего встречаются 
такие осложнения, как дегидратация и нарушение 
Электролитного обмена, гиперпирексия и фебриль

ные судороги. На любой стадии болезни могут по
явиться носовые кровотечения, петехии и пурпура, 
но эти осложнения редки. Кровь, проглоченная при 
носовом кровотечении и обнаруженная в рвотных 
массах или кале, может привести к ошибочному 
диагнозу желудочно-кишечного кровотечения Со
путствующие заболевания у взрослые а возможно 
и у детей, могут привести к клинически значимой 
кровоточивости.

Высокая температура тела может сопровождать
ся судорогами, особенно при чикунгунье. Изредка у 
детей период лихорадки оставляет после себя дли
тельную астению, депрессию, брадикардию и желу
дочковые экстрасистолы.

В областях, где распространена геморрагиче
ская форма лихорадки денге, данное заболевание 
следует предполагать у детей с лихорадочным за
болеванием, похожим на лихорадку денге, которое 
сопровождается гемоконцентрацией и тромбоци
топенией.

Прогноз. На прогнозе при лихорадке денге от
рицательно сказываются пассивно приобретенные 
антитела, а также наличие в анамнезе инфекции, 
вызванной близким типом вируса, — данные фак
торы предрасполагают к развитию геморрагиче
ской формы лихорадки денге.

Гемиррагичег.кая форма лихорадки денге. 
Прежде шок в 40-50 % случаев заканчивался смер
тью, однако благодаря интенсивной терапии ле
тальность упала ниже 1 %. Вероятность выживания 
непосредственно связана с ранним и интенсивным 
лечением, поддерживающим функции жизненно 
важных органов. Изредка встречается остаточное 
поражение головного мозга, вызванное длитель
ным шоком или, в отдельных случаях, внутриче
репным кровоизлиянием.

Профилактика. Разрабатываются вакцины 
против вируса лихорадки денге типов 1, 2, 3 и 4. 
Инактивированная вакцина против чикунгуньи 
эффективна, однако малодоступна. Необходимо 
предохраняться от укусов комаров- пользоваться 
инсектицидами, репеллентами, носить закрытую 
одежду, закрывать окна сетками и уничтожать 
места размножения A. aegypti (см. гл. 353). Если 
необходимо хранить запасы воды, их закрывают 
плотной крышкой либо покрывают поверхность 
воды тонким слоем масла, чтобы предотвратить от
кладывание комарами яиц и выведение личинок. 
Существуют инсектициды, убивающие личинок, 
добавление которых к питьевой воде безопасно.



Оборудование дли сверхнизкообъемного распы
ления позволяет эффективно распылять малатион 
(инсектицид, действующи i на взрослых комаров) 
с автомобилей или самолетов для быстрого вме
шательства в ход эпидемии. В полях, лесах и джун
глях против комаров эффективны лишь меры ин
дивидуальной защиты.

Не исключено, что вакцинация может сенси
билизировать реципиента, в результате чего зара
жение будет приводить к геморрашческой форме 
лихорадки денге. Вакцинация вирусом желтой 
лихорадки штамма 17D не влияет на тяжесть ли
хорадки денге, хотя у лиц, обладающих иммуните
том к желтой лихорадке, усиливается выработка 
антител в ответ на вакцину против вируса денге 
типа 2.
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Глава 315 

Ж елтая ли хо р а д к а
Скотт Б. Холстед (Scott В. Halstead)

Желтая лихорадка — это острая инфекция, кото
рая в наиболее тяжелых формах сопровождается 
лихорадкой, желтухой, протеинурией и кровото
чивостью. Переносчиками вируса служат комары. 
Ж е/ гая лихорадка встречается в Южной Америке 
и Африке. Выделяют две формы: эпидемическая 
и эндемическая. Сезонные эпидемии в городах, на
ходящихся в климатической зоне Европы и Амери
ки, встречались до 1900 г.; в Западной, Центральной 
и Восточной Африке эпидемии возникают до сих 
пор.

Этиология. Вирус желтой лихорадки послужил 
прототипов для рода Flavwirus, входящего в семей
ство Flavivmdae. Вирион снабжен суперкапсидом, 
содержит одноцепочечную РНК и имеет диаметр 
30-50 нм.

Виру'" желтой лихорадки циркулирует среди жи
вотных. Выделяют три генотипа вируса: типы I и IIA 
в Центральной и Западной Африке соответственно, 
тип ИВ в Южной Америке. Вирус типа IIA способен 
распространяться в городских условиях комарами 
Aedes aegypti. Когда-то, в 1600-е годы, данный вирус 
был занесен в тропическую часть Америки с афри* 
канскими рабами, что привело к громадным эпиде
миям желтой лихорадки, которые свирепствовали 
вдоль океанского побережья и долин рек вплоть до 
XX в., когда был открыт вирус, изучена его цирку- 
ляция в городских и природных очагах, а также раз' 
работала вакцина и меры по борьбе с комарами.

Эпидемиология. Человек и другие прима 
зараж аю тся при укусах комаров. После инкуоа 
ционного периода длительностью  3 -6  дней вирУс 
появляется в крови и может инфицировать ДРУ111*



комаров. Вирус размножается в кишечнике i омара 
и проникает в слюнные железы, после чего комар 
становится способным передаьать вирус. В город
ских очагах путь циркуляции вируса желтой лихо
радки человек—Л. aegypti— человек, а природных 
очагах обезьяны—комары джунглей—обезьяны, 
классические эпидемии желтой. шхорадг.и в США, 
Южной Америке, Карибском регионе и некоторых 
частях Европы имели городской характер. Афри
канские эпидемии в наши дни тоже преимуществен
но городские. Большинство из приблизительно 200 
ежегодно регистрируемых в Южной Америке слу
чаев желтой лихорадки относится к дж_, нглевой. 
В колониальные времена заболеваемость среди 
белых взросл] IX была очень высокой — это сви
детельствует о том, что бессимптомная инфекция 
встречалась в этой возрастной группе редко. У де
тей желтая лихорадка протекает легче, отношение 
числа случаев бессимптомной инфекции к числу 
случаев инфекции с клиничеа ими проявлениями 
превышает 2:1. В областях, 1де частые вспышки 
городской желтой лихорадки, в основном болеют 
дети, поскольку у большинства взрослых имеется 
иммунитет. В Западной Африке частота заражения 
наиболее велика в сезон дождей — с июля по но
ябрь. Важный фактор возникновения некоторых 
вспышек — миграция рабочих без иммунной за
щиты в эндемичные регионы.

В тропических лесах существование вируса жел
той лихорадки поддерживается за счет циркуляции 
между обезьянами и комарами, размножающимися 
в дуплах (Haemagogus — в Центральной и Южной 
Америке, Aedes africanus — в Африке). На Амери
канском континенте большинство заболевших — 
мужчины, которые работают в лесу и подвергают
ся укусам зараженных комаров. В Африке вирус 
распространен во влажной саванне и переходных 
областях саванны, где другие комары рода Aedes, 
Размножающиеся в дуплах, передают вирус между 
обезьянами, от обезьян к людям и между людьми.

Патогенез. В печени наблюдаются следующие 
патологические изменения:
1) коагуляционный некроз гепатоцитов преиму

щественно в центральных отделах печеночных 
Долек и частично вокруг портальных полей 
и центральной вены;

) Дегенерация гепатоцитог с образованием эози- 
Нофильных ыелец Каунсилмена;

) жировая дистрофия;
' Минимально выраженное воспаление.

В почках обнаруживают острый канальцевый не
кроз. В сердце наблюдается дегенерация миоцитов 
и жировая инфильтрация. В головном мозге могут 
выявляться отек и петехиальные кровоизлияния. 
Прямое повреждение печени вирусом приводит к 
нарушению ее синтетической и дезинтоксикаци- 
онной функци" — это главное патогенетическое 
нарушение при желтой лихорадке. Считается, что 
причиной кровоточивости служит снижение син
теза витамин К-зависимых факторов свертывания 
крови, а в некоторых случаях — ДВС. Нарушение 
функции почек связывают с гемодинамическими 
факторами (г.реренальная почечная недостаточ
ность, приводящая к острому канальцевому не
крозу). Патогенез шока при желтой лихорадке, 
по-видимому, сходен с патогенезом шока при ли
хорадке денге и других вирусных геморрагических 
лихорадках.

Клинические проявления. В Африке часто 
встречаются бессимптомные, абортивные и легкие 
формы желтой лихорадки; согласно некоторым ис
следованиям, у детей заболевание протекает легче, 
чем у взрослых. Абортивная форма желтой лихо
радки, проявляющаяся подъемом температуры 
тела и головной болью, обычно диагностируется 
лишь во время эпидемий.

Классическая желтая лихорадка начинается 
внезапно с подъема температуры тела, головной 
боли, миалгии, боли в пояснично-крестцовой об
ласти, потери аппетита, тошноты и рвоты. При 
физикальном обследовании на ранней стадии бо
лезни, когда вирус присутствует в крови, обнару
живают резкую слабость, гиперемию конъюнктив, 
покраснение лица и шеи, красную окраску кончи
ка и краев языка и относительную брадикардию. 
Через 2 -3  дня может наступить кратковременное 
улучшение, но уже через 6 -24 ч температура тела 
вновь повышается, появляются рвота, боль в эпига- 
стрии, желтуха, обезвоживание, желудочно-кишеч- 
ные кровотечения и другие проявления кровото
чивости, альбуминурия, артериальная гипотония, 
признаки почечной недостаточности, делирий, су
дороги и кома. На 7-10-й день может наступить 
смерть. При тяжелом течении летальность прибли
жается к 50%. Ряд больных, переживших острую 
фазу болезни, в дальнейшем страдают от почечной 
недостаточности или поражения миокарда. Лабо
раторные исследования выявляют лейкопению, уд
линение времени свертывания крови, ПВ и АЧТВ, 
тромбоцитопению, гипербилирубинемию, повыше



ние активности трансаминаз в крови, альбумину
рию и азотемию. В тяжелых случаях развивается 
гипогликемия. На ЭКГ обнаруживают брадикар- 
дию, изменения сегмента ST и зубца Т.

Диагностика. Желтую лихорадку можно за
подозрить у постоянного жителя эндемичного 
района, обратившегося по поводу лихорадки, го
ловной боли, рвоты, миалгии и желтухи, а также 
у приезжего без иммунной защиты, посетившего 
эндемичный район в пределах 2 нед. перед по
явлением упомянутых симптомов. Клиническая 
картина желтой лихорадки очень напоминает ге
моррагическую форму лихорадки денге. В отличие 
от вирусных гепатитов А, В, С, D и Е, желтуха при 
желтой лихорадке появляется через 3 -5  дней от 
повышения температуры тела и часто сочетается 
с резкой слабостью. Легкая форма желтой лихо
радки сильно напоминает лихорадку денге и не
отличима от многих других инфекций. В тропи
ках встречаются следующие заболевания, сопро
вождающиеся желтухой и лихорадкой: малярия, 
вирусный гепатит, возвратный тиф, лептоспироз, 
брюшной тиф, риккетсиозы, некоторые систем
ные бактериальные инфекции, болевой криз при 
серповидноклеточной анемии, лихорадка долины 
Рифт, геморрагическая лихорадка Крым-Конго 
и другие вирусные геморрагические лихорадки. 
При вспышках желтой лихорадки всегда встреча
ются случаи с тяжелыми желудочно-кишечными 
кровотечениями.

Окончательный диагноз ставят после выявле
ния вируса или его антигена в пробах крови, взя
тых в острый период болезни, либо антител к ви
русу. Наиболее информативен ИФА на антитела 
IgM. Для выявления вируса кровь берут в первые 
10 дней от появления симптомов, хранят при сверх
низкой температуре (-7 0  °С) и перевозят на сухом 
льду. Сыворотку выздоравливающих исследуют 
общепринятыми способами. Медицинский персо
нал, который работает с пробами крови, взятыми 
в острый период болезни, должен принимать меры, 
чтобы не заразиться и не заразить других (персонал 
лаборатории и т. п.). В случае летального исхода 
диагностика основывается на выделении вируса из 
печени или крови, обнаружении телец Каунсил
мена в ткани печени и выявлении антигена вируса 
или вирусного генома в ткани печени.

Лечение. Помещение, в котором содержатся 
больные, должно быть защищено от проникнове

ния комаров, при необходимости используют на
комарники. Виремия сохраняется в течение лихо
радочного периода болезни. Специфического лече
ния для желтой лихорадки не разработано, поэтому 
медицинская помощь капраз^ена на поддержание 
физиологического состояния:
1) снижение температуры тела с помощью холод

ных обтираний и назначения ацетаминофена;
2) энергичное возмещение потерь жидкости вслед

ствие голодания, жажды, рвоты или потери 
плазмы;

3) восстановление кислотно-основного состоя
ния;

4) регулярное питание, чтобы снизить тяжесть ги
погликемии;

5) отказ от лекарственных средств, которые либо 
метаболизируются печенью, либо оказывают 
токсическое действие на печень, почки или 
ЦНС.
Осложнения. Острый период желтой лихо

радки может осложняться массивным кровоте
чением, печеночной недостаточностью и острой 
почечной недостаточностью. При кровотечении 
показано переливание свежей цельной крови или 
свежей плазмы, при необходимости с тромбоцит- 
ной массой. При почечной недостаточности мо
жет потребоваться перитонеальный диализ или 
гемодиализ.

Профилактика. Безопасность и эффектив
ность живой вакцины из аттенуированного штам
ма 17 D доказана временем. Однократно подкожно 
вводится 0,5 мл вакцины не позднее чем за 10 дней 
до прибытия в эндемичный по желтой лихорадке 
район. Вакцинация показана всем туристам, посе
щающим эндемичные районы в Южной Америке 
и Африке, однако в каждом случае необходимо 
учитывать продолжительность пребывания, кон
кретный маршрут поез цси. а также риск, связан
ный с факторами окружающей среды и профес
сией. Вакцинация может оказаться обязательной 
для лиц, выезжающих из страны с эндемическими 
очагами желтой лихорадки в страну, население ко
торой восприимчиво к  данной инфекции (напри
мер, из Южной Америки в Индию). Как правило, 
страны, установившие обязательную в а к ц и н а ц и ю  

против желтой лихорадки для туристов, не вЫДа 
ют въездных виз без действующего сертифик 
об иммунизации. Международный сертификат 
вакцинации действителен в течение 10 лет, хотя



иммунитет сохраняется, по меньшей мере, 40 лет, 
а возможно и пожизненно.

Противопоказаниями для вакцинации против 
желтой лихорадки служат иммунодефициты с кли
ническими проявлениями, иммуносупрессивная 
терапия и тяжелая аллергия на яйца (перед вак
цинацией можно провести кожны- пробы, чтобы 
уточнить тяжесть аллергии). Вакцину не рекомен
дуется вводить беременным, хотя об отрицатель
ном влиянии ее на плод неизвестно. У очень ма
леньких детей в редких случаях вакцинный штамм 
17D может вызвать энцефатит и смерть, поэтому 
вакцину нельзя вводить детям до 4 мес. (почти все 
неврологические осложнения наблюдались именно 
в этой возрастной группе). Безопасность вакцины 
также подвергалась сомнениям у пожилых после 
того, как было зарегистрировано несколько слу
чаев смертельного заболевания, напоминающего 
желтую лихорадку, у пожилых, вакцинированных 
штаммом 17D. Вакцинация детей ч-9  мес. оправда
на в случае проживания или поездки в районы с из
вестной или ожидаемой заболеваемостью желтой 
лихора щой (например, в лесистые районы в бас
сейне реки Амазонки). Вакцинация детей старше 
9 мес. -  стандартная рекомендация перед поезд
кой в эндемичный район.
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Д р уги е  вирусные 
гем оррагические 
ли хо р а дк и

Скотт Б. Холстед (Scott В. Halstead)

Вирусные геморрагические лихорадки — мало- 
дифференцированная группа острых вирусных 
инфекций, при которых геморрагический синдром 
служит самым ярким проявлением. И возбуди
теле, и клинические симптомы геморрагических 
лихорадок от гшчаются, однако, по-видимому, они 
обладают общей патогенетической чертой — ДВС- 
синд ромом.

Этиология. Шесть вирусных геморрагических 
лихорадок вызываются арбовирусами (табл. 316.1). 
Четыре возбудителя принадлежат к тогавирусам 
из семейства флавивирусов, включая возбудителя 
болезни кьясанурского леса, омской лихорадки, 
лихорадки денге (см. гл. 314) и желтой пихорадки 
(см. гл. 315). Три возбудителя — члены семейства 
б’ ньявирусов: вирус геморрагической лихорадки 
Крым-Конго, вирус Хантаан и вирус лихорадки до
лины Риф- . Четыре вируса входят в семейство аре- 
навирусов — это вирусы Хунин, Мачупо, Гуанарито 
и Ласса. Два возбудителя (вирусы лихорадок Эбо- 
ла и Марбург) относятся к семейству филовирусов. 
Филовирусы — это нитевидные РНК-содержащие 
вирусы, обладающие суперкат :идом; некоторые 
вирионы ветвящиеся, что отличает их от всех про
чих вирусов.

Эпидемиология и клинические проявления. 
За небольшим исключением, вирусы, вызывающие 
геморрагические лихорадки, передаются человеку 
от животных. Географическая распространенность 
заболевания определяется конкретной экосисте
мой, необходимой для выживания вируса. Хотя 
обычно считается, что чее геморрагические лихо
радки передаются членистоногими, при семи из 
данных заболеваний заражение может произойти 
вследствие за: рязнения окружающей среды жи
вотными, клетками животных или зараженными 
людьми (см. табл. 316.1). Многие из упомянутых 
возбудителей вызывают внутрилаборэторные 
и больничные вспышки инфекций. Лихорадка Лас- 
са, аргентинская и боливийская геморрагические



лихорадки, по сообщениям, протекают у детей лег
че, чем у взрослых.

Та тица 316.1 
Вирусные геморрагические лихорадки (ГЛ)

1 Больные заразны, часто встречаются больничные вспышки.
2 Чикунгунья в редких случаях сопровождается петехиями 

и носовыми кровотечениями, однако в некоторых исследовани
ях обнаружены более серьезные геморрагические осло; :нения

Геморрагическая лихорадка Крым-Конго.
Спорадические заболевания у людей в Африке 
обеспечили первое выделение вируса. Природ
ные очаги выявлены в Болгарии, западной части 
Крыма, регионе Ростова-на-Дону i: /  .страха» ком 
регионе; сходные заболевания возникают в Казах
стане и Узбекистане. Первичные случаи с последу
ющим внутрибольничным заражением отмечались 
в Пакистане и Афганистане в 1976 г, на Арабском 
полуострове в 1983 г. и в Южной Африке в 1984 г. 
Недавние вспышки были зарегистрированы в Па
кистане, Омане и на юге России. В Российской 
Федерации переносчиками служат Hyalomma ma
rginatum и Hyalomma anatolicum, которые наряду с 
зайцами и птицами выступают как резервуар ви
руса. Заболевание возникает с июня по сентябрь, 
главным образом среди фермеров и работников 
молочной промышленности.

Болезнь Кьясанурского леса. Заболевают пре
имущественно взрослые в индийском штате Май

сур. Основными переносчиками служат два вида 
иксодовых клещей — Haemaphysalis turturis и Нае- 
maphysalis spinigera. Накопление вируса возможно 
происходит j  обезьян и лесных грызунов. Часто 
встречаются случаи лабораторього заражения.

Омская геморрагическая лихорадка. За
болевание распространено от юга центральной 
России до севера Румынии. Переносчиками могут 
быть Dermacentor picius и Dermacentor marginatus, 
однако также твердо доказана возможность пря
мого заражения от кротов и ондатр. Заболевания 
людей регистрируются весной, летом и осенью, 
что отражает активность переносчиков. Омская 
геморрагическая лихорадка чаще всего поражает 
лиц, чья работа связана с деятельностью на откры
том воздухе. Часты случаи вн> грилабораторного 
заражения.

Лихорадка долины Рифт. Возбудитель ли
хорадки долины Рифт также вызывает эпизоотии 
среди овец, крупного рогатого скота, буйволов, 
некоторых видов антилоп и грызунов в Северной, 
Центральной, Восточной и Южной Африке. До
машним животным вирус передается комарами 
Culex theileri и некоторыми видами Aedes. Комары 
могут служить резервуарами вследствие транс
овариальной передачи возбудителя. Эпизоотия 
в 1977-1978 гг. в Египте сопровождалась тысяча
ми случаев заболевания людей, в основном среди 
ветеринаров, фермеров и работников ферм. Менее 
кругов ie вспышки отмечались в Сенегале в 1987 г., 
на Мадагаскаре в 1990 г., в Саудовской Аравии 
и Йемене в 2000-2001 гг. Люди чаще всего зара
жаются при забое больных животных и при снятии 
шкурок с мертвых животных. Часты случаи вну- 
трилабораторного заражения.

Аргентинская геморрагическая лихорадка. 
До внедрения вакцины ежегодно с апреля по и ю л ь 

возникало от сотен до тысяч сл'гчаев з а б о л е в а н и я . 

Очаг забо ювания находится в  области, где выра
щиваю! кукурузу, и простирается от с е в е р о -з а п а 

да Буэнос-Айреса до восточного края п р о в и н ц и и  

Кордова. Вирус Хч нин выделен от г р ы з у н о в  Мц$ 
muscuuis, Akodon arenicolc и  Calomys laucha laucha. 
Аргентинская геморрагическая лихорадка п о р а ж а  

ет рабочих-мигрантов, которые собирают кукурУ3У 
и селятся в  домах, где обитают грызуны.

Боливийская геморрагическая лихорадка■.
Э н д е м и ч н ы й  район состоит и з  м а л о н а с е л е н н о й

боливийской провинции Бени в Ботивии, н а х о д я  

щейся в бассейне реки Амазонки. Спорадические
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случаи возникают в семьях фермеров, которые вы
ращивают кукурузу, рис, юкку и бобы. Вспышка 
среди жителей города Сан-Хоакин вероятно была 
вызвана нарушением экосистемы домашни^ гры
зунов, поскольку источником заражения послужи т 
Calomys callosus — грызун, который обычно обитает 
в полях. Летальность среди детей младшего воз
раста вьк окая.
* Венесуэльская геморрагическая лихорадка. 
В 1989 г. вспышка геморрагического заболевания 
поразила сельскохозяйственную коммуну в Гуана- 
рито (Венесуэла), в 200 милях к кяу от Каракаса. 
В 1990-1991 гг. было зарегистрировано 104 случая, 
24 из которых закончились летально. Вероятно, ре
зервуарами вируса служат хлопковый хомяк (Sig- 
modon alstoni) и камышовый хомячок (Zygodonto- 
mys brevicauda).

Лихорадка Ласса. Вирус Ласса обладает не
обычайно высокой способностью передаваться от 
человека к человеку и вызывает множество мел
ких эпидемий в Нигерии, Сьерра-Леоне и Либе
рии. Также заражаются медицинские работники 
в Африке и США. Больные с острой лихорадкой 
Ласса попадали на международные авиарейсы, что 
обусловило Hf обходимость тщательного надзора за 
>1Тассажирами и командой. В природе вирус, вероят
но, существует за счет африканского i рызуна Masto- 
mys natalensis, живущего вблизи жилищ. Передача 
возбудителя от грызуна к грызуну и заражение че
ловека, по-видимому, осуществляются механизма
ми, доказанными для других аренавирусов.

Лихорадка Марбург. До недавнего времени 
Общемировой >шыт был ограничен 26 первичными 
и 5 вторичными случаями заболевания в Герма
нии и Югославии в 1967 г., небольшими вспышка
ми в Зимбабве в 1975 г., в Кении в 1980 и 1988 гг., 
Южной Африке в 1983 г., а также крупной вспыш
кой в Республике Конго в 1999 г. Заражение проис
ходило при непосредственном контакте с тканями 
аФриканской зеленой мартышки, инфицированной 
кРовью или человеческой спермой. Резервуар и пу- 
111 передачи вируса в природе неизвестны.

Геморрагическая лихорадка Эбола. Вирус 
оола был выделен в 1976 г. во вп~мя масштабной 

эпидемии, охватившей мелкие поселения на севере 
аиРа и юге Судана впоследствии отмечались бо

лее мелкие вспышки. Изнача тьно вспышк" были 
Р ’яьничными. Наиболее высокая заболеваемость 
^Мечалась в возрас ге до 1 года, а также от 15 до

лет. Вирус Эбола напоминает вирус Марбург.

Особо высокая активность вируса Эбола отмеча
лась во время известной вспышки 1995 г. в К  пкви- 
те (Заир), за которой последовали разбросанные 
вспышки в Уганде, а также в Центральной и За
пади эй Африке. Вирус был выделен от шимпанзе, 
однако позвоночные — резервуары вируса и пути 
передачи его к человеку остаются неизвестными. 
Вирус Рестон, родственный вирусу Эбола, был 
выделен от филиппинских обезьян. Вирус Рестон 
вызывал бессимптомную инфекцию у рабочих, об
служивавших колонии обезьян в США.

Геморрагическая лихорадка с почечным 
синдромом. Область, где распространена гемор
рагическая лихорадка с почечным синдромом (так
же известная как эпидемическая геморрагчческая 
лихорадка и корейская геморра1 ическая лихорад
ка), включает Японию, Корею, дальневосточную 
Сибирь, север и центральную час гь Китая, евро
пейскую и азиатскую части России, Скандинавию, 
Чехословапию, Румынию, Болгарию, Ю] ос тавию 
и Грецию. Хотя заболеваемость, тяжесть гемор
рагических проявлений и смертность в Европе 
ниже, чем в Северо-Западной Азии, поражение 
почек не отличается. Заболевание в Скандинавии 
эпидемическая нефропатия, вызывается другим, 
хотя и антигенно родственным вирусом — виру
сом Пуумэла, резервуаром которого служит ры
жая полевка {Clethi lovomys glareoh s). Заболевание 
встречается преимущественно весной и летом. Вос
приимчивость не зависит от возраста, более частое 
поражение молодых мужчин связан* i с профессией. 
Эндемическая и эпидемическая заболеваемость со
провождается массовой гибелью грызунов и при
знаками их заражения. Вирус Хантаан обнаружен 
в ткани легких и выделениях Apodemus agrarius 
согеае. У лабораторных и городских крыс по всему 
миру выявлены антигенно родственные вирусы, 
в том числе вирус Проспект Хитл дикого штамма 
Microtus pennsylvanicus у диких грызунов Северной 
Америки и вирус Син Номбре у белоногих мышей 
на юге и юго-западе США; данные вирусы вызыва
ют хантавирусчый легочный синдром (см. гл. 318). 
Предполагается, что механизм передачи вируса от 
грызуна грызуну и от грызуна человеку респира
торный.

Клинические проявления. Сходные заболе
вания у детей в эндемичных районах чащо всего 
оказываются геморрагической формой лихорадки 
денге (см. гл. 314) или желтой лихорадкой (см 
ГЛ: 315).



Геморрагическая лихорадка Крым-Конго.
Инкубационный период составляет 3 -12  дней, за 
ним следует период лихорадки длите гьностью 5 -  
12 дней и длительный период выздоровления. На
чало заболевания острое, с подъема температуры 
тела, резкой головной боли, миалгии, боли в живо
те, отсутствия аппетита, тошноты и рвоты. Через 1— 
2 дня температура тела снижается до тех пор, пока 
не появится покраснение лица или туловища и ги
перемия конъюнктив. Затем температура вновь по
вышается на 2 -6  дней, возникает геморрагическая 
энантема на мягком небе и мелкая петехиальная 
сыпь нг грудной клетке и животе Реже возникают 
крупные очаги множественных кровоизлияний, 
кровотечения из десен, носа, кишечника, матки, 
легочные кровотечения Гематурия и протеинурия 
отмечаются относительно редко. Геморрагическая 
стадия обычно сопровождается тахикардией, при
глушением сердечных гонов, в некоторых случаях 
артериальной гипотонией. Печень, как правило, 
увеличивается, однако желтухи не бывает. При 
затяжном течении могут появиться симптомы по
ражения ЦНС в виде делирия, сонливости и про
грессирующего нарушения дознания. На ранних 
стадиях заболевания выявляется лейкопения с от
носительным лимфоцитозом, нарастающая тромбо
цитопения и постепенно усу1убляющаяся анемия. 
У выздоравливающих могут проявиться снижение 
слуха и расстройства памяти. Летальность 2—50%.

Болезнь Кьясанурского леса и омская гемор
рагическая чихорадка. Инкубационный период 
доставляет 3- 8 дней. Оба заболевания начинаются 
исгро: внезапно повышаемся температура тела, воз
никает головная боль. Болезнь кьясанурского леса 
характеризуется выраженной миалгией, резкой 
слабостью и поражением бронхиол; геморрагиче
ские проявления нередко отсутствуют, иднако в от
ельных случаях возникает массивное желудочно- 
кишечное кровотечение. Омская геморрагическая 
лихорадка проявляется умеренным носовым кро
вотечением, кровавой рвотой и геморрагической 
сыпью, однако без массивных кровотечений; части 
развивается бронхопневмония. Оба заболевания 
сопровождаются глубокой лейкопенией и тром
боцитопенией, расширением сосудов с повыше
нием их проницаемости, желудочни-кишечными 
кровотечениями, а также субсерозными и интер- 
< тициальными петехиальными кровоизлияниями. 
Болезнь Кьясанурского леса может осложнять» я 
острым некрозом канальцев почек и очаговым по

ражением печени. Вс многих случаях за нормали
зацией температуры тела длите чьностью 7—15 дней 
следует рецидив лихорадки. Вторая фаза протекает 
в виде менингоэнцефалита.

Лихорадка долины Рифт. В основном боле
ют взрослые, заболевание напоминает лихорадку 
денге (см. гл. 314). Н нало острое, с подъема темпе
ратуры тела, головной боли, резкой слабости, миал
гии, потери аппетита, тошноты, рвоты, конъюнкти
вита и лимфаденопатии. Лихорадка сохраняется 
3 -6  дней и часто принимает двухфазное течение. 
Период выздоровления, как правило, длительный. 
Во время вгпышки в 1977-1978 гг. многие больные 
погибали после появления пурпуры, носового кро
вотечения, кровавой рвоты и мелены. На аутопсии 
обнаруживали обширную эозинофильную дегене
рацию паренхимы печени.

Аргентинская, венесуэльская и боливий
ская геморрагические лихорадки, лихорад
ка Ласса. Как правило, инкубационный период 
длится 7-14 дней, острая фаза болезни — от 2 до 
4 нед. Клинические проявления варьируют от не
специфической лихорадки до характерного тяже
лого заболевания. Чаще всего тяжело протекает 
лихорадка Ласса у белых. Начало обычно посте
пенное: повышается температура гела, появляет
ся головная боль, диффузная миалгия, снижается 
аппетит. На 1-й неделе болезни часто отмечаются 
першение и боль в горлг, дисфагия, кашель, язвы 
на слизистой обо точке ротогтотки, тошнота, рво
та, диарея, боль в груди и животе. Боль в груди, 
усиливающаяся при дыхании, может сохраняться 
2 -3  нед. При аргентинской и боливийской гемор
рагических лихорадках, реже при лихорадке Ласса 
ч.грез 3 -5  дней от начала появляется петехиальная 
сыпь на мягком нёбе и примерно в то же время на 
туловище. Симптом Румпеля—Лееде может быть 
положительным. Течение венесуэльской геморра
гической лихорадки не описано.

У 35 50 % больные данные заболевания при
нимают тяжелый характер: сохраняется высокая 
температура 1'ела, выражены симптомы и н т о к с и к а 
ции, лицо и ш е я  отечны, имеется м и к р о г е м а т у р и я  

и обильные кровотечения из желудка, к и ш е ч н и к а , 

носа, десен и матки. Гиповолемический шок с о п р о 
вождается плевральным выпотом и почечн зй недо 
статочностью. Дыхательная н е д о с т а т о ч н о с т ь  воз 
никает вследствие обструкции д ы х а т е л ь н ы х  путеи> 
плеврального выпота: причиной одышки моЖеТ 
быть сердечная недостаточность. У 10-20%



больных развиваются поздние неврологические 
расстройства — интенционный тремор языка с на
рушением речи. В тяжелых случаях наблюдается 
интенционный тремор конечностей, эпилептиче
ские припадки и делирий. СМЖ в норме. При ли
хорадке Ласса начало стадии выздоровления в 25 % 
случаев осложняется развитием нейросенсорной 
тугоухости. Длительный период выздоровления 
сопровождается алопецией, а при аргентинской 
и боливийской геморрагических лихорадках — ве
гетативной лабильностью в виде по< туральной ар
териальной гипотонии, спонтанных покраснений 
или побледнений кожи и периодической потливо
сти.

Лабораторные исследования выявляют выра
женную лейкопению, легкую или умеренную тром- 
боцитопению, протеинурию, а при аргентинской 
геморрагической лихорадке — умеренные наруше
ния свертывания крови, увеличение содержания 
продуктов деградации фибриногена и повышен
ную активность трансаминаз в крови. Патологоа
натомическая картина характеризуется очаговым, 
часто обширным эоз] [нофильным некрозом парен
химы печени, очаговой интерстициальной пневмо
нией, очаговым некрозом дистальных канальцев 
и собирательных трубочек, а также частичным за
мещением фолликулов селезенки аморфным эо
зинофильным материалом. Обычно кровотечение 
возникает вследствие диапедеза, воспалительная 
реакция при этом незначи гельная Летальность со
ставляет 10-40%.

Лихорадки Марэург и Эбола. Инкубацион
ный период длится 4 -7  дней. Начало острое, с рез
кой боли в области лба, недомогания, сонливости, 
поясничной миалгии, тошноты, рвоты и диареи. 
Через 5 -7  дней на туловище и верхней части рук 
появляется пятнисто-папулезная сыпь, которая 
позднее становится генерализованной, часто при
гретая геморрагический характер. Выздоровление 
сопровождается шелушением. Экзантема сокро- 
в°ждается темно-красной энантемой на твердом 
нёбе, конъюнктивитом, отеком мошонки или по
ловых губ. При утяжелении течения болезни воз
никают желудочно-кишечные кровотечения. Позд
нее может присоединиться слезливая депрессия с 
Выраженной гипералгезией в ответ на тактильные 
стимулы. В случаях, заканчивающихся летально, 
Развивается артериа тьная гипотония, беспокой- 
ств°, спутанность сознания и кома. В период вы- 
3Д°ровлелия может возникн; ть алопеция, а также

парестезии в области туловища. Отмечается лей
копения с супрессией нейтрофилов. Постоянные 
проявления — ДВС и тромбоцитопения, выражен
ность которых зависит от тяжести болезни. Изме
нения в протеинограмме и системе свертывания 
крови умеренные. В сыворотке крови повышается 
активность трансаминаз и амилазы. Летальность 
лихорадки Марбург составляет 25%, г лихорадки 
Эбола достигает 50-90%.

Геморрагическая лихорадка с почечным 
синдромом. В большинстве случаев заболевание 
характ< ризуется лихорадкой, петехиальной - ыпью. 
легкими геморрагическими проявлениями и не
большой проте] [нурией, выздоровление протекает 
относительно спокойно. В 20 % выявленных слу
чаев болезнь проходит через четыре стадии. Лихо
радочная стадия сопровождается подъемом тем
пературы тела, недомоганием, покраснением лица 
и туловища. Эта стадия длится 3 -8  дней, в конце ее 
появляется тромбоцитопения, петехиальная сыпь 
и протеинурия. Гипотензивная стадия продолжи
тельностью 1-3 дня следует за снижением темпе
ратуры тела. Потеря жидкости из внутрисосуди- 
стого пространства может привести к выраженной 
гемоконцентрации. Протеинурия нарастает, увели
чивается число экхимозов. Олигурическая стадия 
обычно длится 3 -5  дней, характеризуется выделе
нием небольшого количества мочи с высоким со
держанием белка, накоплением продуктов азоти
стого обмена, тошнотой, рвотой и обезвоживанием. 
Часто встречается оглушенногть или беспокойство 
и артериальная гипертония. Диуретическая ста
дия, которая может продолжаться несколько дней 
или недель, обычно совпадает г началом клиниче
ского улучшения. Концентрационная способность 
почек мала, и быстрое выведение жидкости может 
привести к выраженному обезвоживанию и шоку, а 
также массивной потере калия и натрия. В леталь
ных случаях обнаруживается зыраженный отек 
забрюшинной клетчатки с высоким содержанием 
белка в экссудате и обширный геморрагический 
некроз мозгового вещества почек. Летальность со
ставляет 5-10% .

Диагностика. В эндемичных районах диагноз 
основывается на повышенной настороженности 
врача. В неэндемичных районах на мысль о гемор
рагической лихорадке должны навести недавняя 
поезлка в эндемичный район, недавний контакт с 
возбудителем в лаборатории, а также контакт с ра
нее выявленным больным.



При всех геморрагических лихорадках вирус 
хотя бы непродолжительно циркулирует в крови 
во время начала лихорадочной стадии. Тогавиру- 
сы и буньявирусы можно выделить посредством 
внесения взятой в острую фазу сыворотки крови 
в культуру клеток или заражения данной сыворот
кой комаров. Вирусы аргентинской, боливийской 
и венесуэльской геморрагических лихорадок мож
но выделить в острую фазу заболевания из крови 
или смывов из зева, материал используют для ин- 
трацеребрального заражения морских свинок, но
ворож 1енных хомячков или новорожденных мы
шей. Вирус Ласса можно выделить в острую фазу 
заболевания из крови или смывов из зева, материал 
вносят в культуру клеток. При лихорадках Марбург 
и Эбсла смывы из зева, кровь или мочу, полученные 
в острую фазу заболевания, вносят в культуру кле
ток или заражают ею морских свинок либо обезьян. 
Вирусы Марбург и Эбола легко опознаются при 
электронной микроскопии по нитевидному строе
нию, которое отличает их от всех других вирусов. 
В период выздоровления появляются специфиче
ские антитела, которые можно обнаружить с по
мощью реакции связывания комплемента и РИФ. 
Вирус геморрагической лихорадки с почечным 
синдромом выделяют из крови или мочи, взятых 
в острую стадию, путем внесения их в культуру 
клеток. Стали появляться разнообразные наборы 
для выявления антител, в которых используются 
субъединицы вирусов. Серологическая диагнос
тика основана на появлении антител либо на ми
нимум 4-кратном нарастании ~итра антител IgG 
в пробах крови, взятых с интервалом в 3—4 нед. Ви
русную РНК можно обнаружить в крови или тка
нях посредством ПЦР с обратной транскрипцией.

Работа с кровью и другими биологтеск~а:и ма
териалами опасна; ее должен выполнять спещшлъпо 
подготовленный персонал. Кровь и образцы, взятые 
при аутопсии, должны помещаться в герметичные 
металлические контейнеры, которые заворгчивают 
в адсорбирующий материал и помещают в герме
тичный пластиковый мешок, последний перевозят 
на сухом льду в лабора горию с высшим, четвертым 
уровнем биологической защиты. Даже обычные 
гематологические и биохимические исследования 
следует выполнять с чрезвычайными предосторож
ностями.

Д иф ф еренциальная диагност ика. Легко 
протекающие геморрагические лихорадки можно 
спутать почти с любой системной вирусной или

бактериальной инфекцией, выздоровление при 
которой наступает самостоятельно. В более тя
желых случаях необходимо исключить брюшной 
тиф, сыпной тиф, эндемический блошиный тиф, 
цуцугамуши, лептосш [роз и пяшистыз лихорадки, 
для которых разргботано действенное медикамен
тозное лечение. В одной и той же местности или 
экологической обстановке можно заразиться как 
геморрагическими лихорадками, так и многими из 
перечисленных инфекций.

Лечение. Внутривенное введение рибавирина 
значительно снижает летальность при лихорадке 
Ласса и геморрагической лихорадке с почечным 
синдромом. Дополнительную информацию и со
веты по лечению, противоэпидемическим меропри
ятиям, диагностике и забору материалов, представ
ляющих биологическую опасность, можно полу
чить в Центре по контролю заболеваемости.

Основу лечения при всех геморрагических ли
хорадках, особенно при геморрагической лихорад
ке с почечным синдромом, составляет борьба с обе
звоживанием, гемоконцентрацией, почечной недо
статочностью, а также восполнение потерь белка, 
электролитов и крови. Вклад ДВС в геморрагиче
ские проявления неизвестен, лечение кровотечений 
должно быть индивидуализированным. Часто при
меняются переливания свежей крови или тромбо- 
цитной массы. Хорошие результаты у нескольки* 
больных были получены от введения концентратов 
факторов свертывания. Эффективность глюкокор
тикоидов, е-аминокапроновой кислоты, адрености- 
мулятооов и а-адреноблокаторов не доказана. При 
выборе седативных средств необходимо учитывать 
гепато- и нефротоксичность. При геморрагическом 
лихорадке с почечным синдромом может потребо
ваться гемодиализ.

Профилактика. Живая вакцина против арген
тинской геморрагической лихорадки (Candid-I)
высокоэффективна. Сообщалось об у с п е ш н о й  
профилактике омской геморрагической л и х о р а д 
ки с помощью инактивированной вакцины, при
готовленной из мозга ^ышей. И н а к ти в и р ов а н н а я  
вакцина против лихорадки долины Рифт ш и р о
ко применяется для защиты домашних ж и в о т 
ных и работников лабораторий. Инактивирован
ная вакцина против геморрагической л и х ор а д к и  
с почечным синдромом лицензирована в Корее, 
в Китае широко применяются и н а к ти в и р о в а н н ы е  

и  живые вакцины. Гликопротеидовая в а к ц и н а  с ис 
пользованием в  качестве вектора вируса к ор овьей



оспы создала протективный иммунитет против ли
хорадки Ласса у обезьян. Вакцина из репликона 
VEE суперкапсидного гликипротеида и вакцина из 
ДНК аденовируса и гликопротеида вируса Эбола 
обеспечили протективный иммунитет у лаборатор
ных животных.

Профилактика инфекций, передающихся кома
рами и клещами, включает использование репел
лентов, ношение обтягивающей одежды, полнос
тью закрывающей конечности, тщательный осмотр 
кожи и удаление всех обнаруженных насекомых. 
При болезнях, заражение которыми происходит 
в населенных грызунами городах и пригородам, про
филактика заключается в истреблении грызунов, 
уничтожении мусора и мест размножения фызунив.

При геморрагической лихорадке Крым-Кон- 
го, лихорадках Ласса, Марбург и Эбола возможно 
внутрибольничное распространение. Больных изо
лируют до тех пор, пока вирус не аеоестанет обна
руживаться, либо до 3 нед. после выздоровления. 
Моча, мокрота, кровь, одежда и постельные при
надлежности подлежат дезинфекции. Необходимо 
пользоваться одноразовыми шприцами и иглами. 
Быстрые принудительные меры по строгой изоля
ции помогают спасти жизни окружающих. Леталь
ность среди медицинских работников, заразивших
ся данными болезнями, достигает 50 %. Согласно 
последним исследованиям, несколько случаев бес
симптомной лихорадки Эбола привели к мощной 
выработке антител.
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Глава 317 
Лимфоцитарный 
хориоменингит
Хол Б. Дженсон (Hal В. Jenson)

Этиология. Вирус лимфоцитгрного хориоменин- 
гита был открыт в 1933 г , однако лишь в конце 
1960-х годов он был отнесен к семейству арена- 
вирусов (Arena.virid.ae). Аренавирусы содержат 
мию с-цепь одноцепочечной РНК и обладают су- 
перкапсидом. Форма вирионов округлая, овальная 
или полиморфная, диаметр составляет в среднем 
110-130 нм (от 50 до 300 нм).

Основным резервуаром служат грызуны. Иссле
дование, проведенное в Балтиморе, выявило вирус 
у 9% домашни.с мышей. У грызунов, в том числе у 
домашней мыши (Mus mustulus) и хомячков, ко
торых держат в качестве домашних животных, ви
рус вызывает хроническую инфекцию. Заражение 
происходит внутриутробно в резу льтате виремии у 
самок. У зараженного потомства не возникает про- 
тективного иммунитета, и вирус выделяется в тече
ние всей жизни со слюной, секретом полости носа, 
спермой, л.олоком, мочой и калом.

Эпидемиология. Вирус был обнаружен в реги
онах Европы и Америки с умеренным климатом. 
Эпидемиология инфекции среди грызунов носит 
выраженный очаговый характер. У людей возни
кают спорадические случаи заболевания; наимень
шее количество заболевших регистрируется летом. 
Описаны вспышки, возникшие после контакта с 
хомячками, которых держали в качестве домашних 
жяштных. Серологическое исследование, прове
денное при клинике по лечению ЗППП в Балтимо



ре, показало, что признаки перенесенной инфекции 
имеются у 4,7 % взрослых.

Передача инфекции от грызунов к людям про
исходит при вдыханий аэрозоля, непосредственном 
контакте с грызунами, употреблении загрязненных 
пищевых продуктов и напитков, реже при укусах 
грызунов. Свидетельств хронической инфекции у 
человека и передачи инфекции от человека к че
ловеку нет.

Патогенез. У грызунов инфекция протекает 
хронически и, по-видимому, вызывает хронический 
гломерулонефрит. У человека после вдыхания ви
рус размножается в лимфатических узлах легких 
и прикорневых лимфатических узлах, в пределах 
48 ч возникает виремия. В наибольшей степени по
ражаются печень, селезенка и лимфатические узлы, 
в которых развивается гиперплазия лимфоидной 
ткани. В почках, сердце, скелетных мышцах, при
датке яичка и других органах могут обнаруживать
ся инфильтраты, состоящие из моноцитов и лим
фоцитов.

Клинические проявления. Примерно в 1/ 3 слу
чаев инфекция у людей остается бессимптомной. 
Остальные случаи включают неспецифическое 
гриппоподобное заболевание, причина которого 
остается нераспознанной, а также лимфоцитарный 
менингит или менингоэнцефалит различной тяже
сти. Классическим является двухфазное течение 
заболевания. В течение 3-5  дней наблюдаются не
специфические проявления в виде лихорадки, не
домогания, миалгии, тошноты и рвот, ы, першения 
в горле, кашля, лимфаденопатии, изредка пятни- 
сто-папулезной сыпи. Затем температура тела на
2-4 дня надает, но потоп снова нарастает, появляет
ся головная боль. У меньшинства больных наблю
даются симптомы менингоэнцефалита, иногда без 
продромального периода. Давление СМЖ увеличе
но, содержание белка в ней повышено (0,5-3,0 г/л), 
имеется плеоцитоз — несколько сотен лимфоцитов 
на 1 мкл. Возможен отек диска зрительного нерва. 
Сообщалось также о поперечном миелите. Прояв
ления инфекции вне ЦНС включают артрит, паро
тит, орхит, сыпь и миокардит.

Типична лейкопения и тромбоцитопения. Кро
воточивости не наблюдается, в отличие от инфек
ций, вызванных другими аренавирусами (Хунин, 
Мачупо, Гуанарито и Ласса) — возбудите пями ге
моррагических лихорадок (см. гл. 316).

Врожденная инфекция. Описано приблизи
тельно 32 случая врожденной инфекции, вызван

ной вирусом лимфоцитарного хориоменингита 
Только у 50% матерей во время беременности на
блюдались симптомы, соответствующие инфекции 
вызванной вирусом лимфоцитарного хориоменин
гита (как правило, гриппоподобное заболевание, 
в отдельных случаях — серозный менингит). Кон
такт с грызунами удалось выявить лишь у 25% 
матерей.

Типичными проявлениями врожденной инфек
ции были хориоретинит, энцефаломаляция, микро
цефалия, гидроцефалия, точечные внутричерепные 
кг льцин? гы и задержка развития. Клиническая кар
тина у новорожденных напомингла врожденную 
ЦМВ-инфекцию или токсоплазмоз, однако гепа
тоспленомегалия была нехарактерной. В подобных 
случаях, если беременная контактировала с грызу
нами, следует включить в дифференциальный диаг
ноз врожденную инфекцию, вызванную вирусом 
лимфоцитарного хориоменингита. Офтальмологи
ческие нарушения включали атрофию зрительного 
нерва, микрофтальмию, помутнение стекловидного 
тела, белшй зрачок и катаракту. В отличие от врож
денной ЦМВ-инфекции глухота не описана.

В СМЖ обнаруживается легкий плеоцитоз 
(< 70 лейкоцитоь/мкл) и слегка повышенный уро
вень белка (0,09-4,77 г/л, в среднем 0,67 г/л). КТ 
и МРТ выявляют энцефаломаляцию, расширение 
желудочков мозга и кальцинаты, прилегающие к 
боковым желудочкам или располагающиеся в пе- 
ривентрикулярном белом веществе.

Диагностика. Предположительный диагноз 
обычно основывается на клинической к а р ти н е  
и наличии в анамнезе недавнего контакта с гры
зунами. Для подтверждения используется РИФ 
и ИФА. На первий неделе болезни вирус м ож н о 
выделить из крови и СМЖ

Лечение. Специфического лечения не суще
ствует. In vitro против вируса л и м ф оц и та р н ого  
хориоменингита и других аренавирусов акти вен  
рибавирин. Лечение сводится к облегчению голов
ной боли и, при необходимости, к внутривенной 
инфузионной терапии.

Прогноз. Обычно заболевание проходит само
стоятельно и не оставляет последствий. Гидрой6" 
фалия характерна для врожденной инфекции, но 
у детей старшего возра ;та и взрослых возникает 
редко. Причиной i идроиефалии вероятно слу*иТ 
воспаление паутинной оболочки и эпендимы.

Профилактика. Лучший метод п р о ф и л а к т и  
ки — минимизация прямого контакта с грызуна



мь, особенно с и х  выделениями. Д анная предосто
рожность особенно важ на для берем енны х, и  ее 

следует подчеркнуть. Распространенность вируса 
[лимфоцитарного хориом енингита у  лабораторны х 

и домаш них ж ивотны х, в  первую  очередь хом яч 

ков, различна и  зави си т от условий  разм нож ения 

и ухода. М ассовое  обследование гры зун ов  на и н 

фекцию проводится не везде и  не обязательно.
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Хантавирусы
Скотт Б. Холстед (Scott В. Halstead)

R°  июне 1993 г. недавно открытый хантавирус был 
°пРеделен как этиологический агент, вызвавший 
ВсПышку тяжелого респираторного заболевания 
На Юго-западе США. В настоящее время данное

заболевание называется хантпавирусным легочным 
синдромом. На западе США зарегистрированы сот
ни случаев, вызванных близкородственными хан- 
тавирусами; спорадические случаи возникают на 
востоке США в Канаде и некоторых странах Юж
ной Америки. Хгнтавирусный легочный синдром 
характеризуется лихорадочным продромальным 
периодом, вслед за которым быстро развивается 
некардиогенный отек легких и артериальная гипо
тония или шок. Более 50% больных хантавирус- 
ным легочным синдромом умерло.

Этиология. Хантавирусы — это род, входящий 
в семейство буньявирусов. Хантавирусы облада
ют суперкапсидом и содержат минус-цепь РНК, 
состоящую из трех уникальных сегментов. Вну
три рода выделено несколько патогенных вирусов, 
в том числе вирус Хантаан, который вызывает наи
более тяжелую форму геморрагической лихорадки 
с почечным синдоомом, встречающуюся преимуще
ственно на материковой части Азии; вирус Дубра
ва, который вызывает наиболее тяжелую форму ге
моррагической лихорадки с почечным синдромом, 
встречающуюся преимущественно на Балканах; 
вирус Пуумала, который вызывает более легкую 
форму геморрагической лихорадки с почечным 
синдромом со значительной долей бессимптом
ных случаев и распространен в Северной Европе; 
eupyt Сеул, который вызывает умерепно тяжелую 
геморрагическую лихорадку с почечным синдро
мом, в Азии данный вирус разносится, в основном, 
городскими крысами, а во всем мире — лабора
торными крысами. В США широко распространен 
хантавирус Проспект-Хилл, который разносится 
серыми полевками, но у человека заболевания, вы
званные данным вирусом, не описаны.

Случаи хантавирусного легочного синдрома, 
выявленные в 1993 г., были вызваны вирусом Син- 
Номбр, выделенным в Нью-Мексико от оленьего 
хомячка (Peromyscus maniculatus). Множество воз
будителей хантавирусного легочного синдрома, 
известных к настоящему времени, принадлежит к 
одной генетической группе хантавирусов и связа
но с грызунами семейства Muridae, подсемейства 
Sigmodomirae. Места обитания данных грызунов 
ограничены американским континентом, поэтому 
хантавирусный легочный синдром считается бо
лезнью Запа 1ного полушария.

Эпидемиология. Обычно в анамнезе оо тьны х 
имеется недавний контакт на откры  гом воздухе с 
оленьим и хом ячкам и или  прож ивание в местности,



где обитает множество упомянутые грызунов. Груп
повые случаи хантавирусного легочного синдрома 
наблюдаются среди рабочих, которые очищают за
раженные грызунами дома. P. maniculatus — одно 
из самых распространенных североамериканских 
млекопитающих и в местах своего обитания неред
ко является доминирующим членом сообщества 
грызунов. Примерно 50% случаев заболевания при
ходится на период с мая по июль. Почти все боль
ные — люди от 12 до 70 лет, 60% из них в оозрасте 
20-39 лет. У детей до 12 лет случаи заболевания ре
гистрируются редко. Уз больных — мужчины, что, 
вероятно, отражает их более активную деятельность 
на свежем воздухе. Чем обусловлено почти полное 
отс утствие- случаев заболевания среди детей млад
шего возраста — врожденной невосприимчивостью 
или отсутствием контакта с возбудителем — неиз
вестно. Во время вспьшн к н Аргентине удалось до
казать передачу инфекций от человека.

У своих животных-резервуаров хантавирусы 
вызывают ьожизненную бессимптомную инфек
цию. Зараженные животные могут выделять ви
рус со слюной, мочой и калом в течение многих 
недель, однако продолжительность выделения 
и период макс шальной заразности остаются не
известными. Присутствие вируса в слюне, чувстви
тельность данных животных к парентеральному 
заражению х^нтавирусами и полевые наблюдения 
за заражение ми грызунами указывают на то, что 
важный механизм распространения вируса среди 
грызунов — укусы. Б заражении человека участву
ют аэрозоли, образовавшиеся из слюны или выде
лений грызунов. Люди, посещавшие места ухода за 
животными, где находили приют грызуны, заража
лись после контактов, длившихся не менее 5 мин. 
Возможно, хантавирусы распространяются через 
загрязненную пищу и раны кожи или слизистых 
оболочек; передача людям происходила при уку
сах грызунов. Передача инфекции от человека к 
человеку встречается чрезвычайно редко, однако 
зафиксирована в Аргентине.

Патогенез. Хант авирусный легочный синдром 
характеризуется внезапным и массивным отеком 
легким, приводящим к гипоксии и острой сердеч
ной не, юстаточности. Вирус обнаружен в легочных 
капиллярах, это говорит о том, что отек легких — 
непосредственное следствие вызванною вирусом 
повреждения капилляров. Тяжесть заболевания 
можно предсказать по уровню виремии в острую 
фазу.

Клинические проявления. В хантавирусном 
легочном синдроме выделяют продромальную 
и сердечно-легочную стадии. В среднем от появ
ления продромальных симптомов до госпитали
зации проходит 5,4 сут. Средняя продолжител# 
ность времени от появления симптомов до смерти 

8 сут (медиана 7 сут, пределы колебаний 2-16 сут). 
В продромальный период чаще всего встречают^! 
лихорадка и миалгия (100%), кашель или одышка 
(76%), желудочно-кишечные расстройства, вклю
чающие рвоту, диарею и боль в средней части жи
вота (76%), головная боль (71 %). Сердечно-легоч
ная стадия манифестирует нарастающим кашлем 
и одышкой. При физикальном обследовании в этот 
период чаще всего обнаруживается учащенное ды
хание (100%), тахикардия (94%) и артериальная 
гипотония (50%). При наиболее тяжелом течении 
быстро развивается острый отек легких, гипоксия 
и шок. В летальных случаях отек легких сопро
вождался тяжелой гипотонией, часто приводящей 
к синусовой брадикардии, электромеханической 
диссоциации, желудочковой тахикардии или фи
брилляции. Артериальная гипотония может усугу
бляться даже при адекватном лечении.

Диагностика. Хантавирусный легочный синд
ром следует предполагать у ранее здорового чело
века, у которого после периода лихорадки разви
лась острая дыхательная недостаточность. С вы
сокой вероятностью на хантавирусный легочный 
синдром указывает тромбоцитопения в сочетании 
с лихорадочным продромальным периодом и кон
тактом с дикими грызунами в весенние или летние 
месяцы. Для подтверждения диагноза определяют 
антитела к хантавирусам класса IgM. Х а н т а в и р у с 
ный антиген можно выявить в тканяг с помощью 
иммуногистохимического исследования или ам
плификации нуклеотидной последовательности 
хантавируса методом ПЦР с обратной транскрип
цией. Помощь в диагностике, эпидемиологических 
исследованиях и сдерживании вспышки можно по
лучить в департаменте здравоохранения штата или 
в Центре по контролю заболеваемости.

Лабораторные исследования. Отмечаются 
лейкоцитоз ( в  среднем 2 6  000/мкл), п о в ы ш е н и е  ге
матокрита (следствие гемоконцентрации), т р о м б о 
цитопения (в среднем 6 4  000/мкл), п о в ы ш е н и е  П 
и  АЧТВ, возрастание концентрации ЛДГ в крови, 
снижение концентрации белка в крови, протеинурия-

Дифференциальная диагностика. Диффе 
ренциальную диагностику проводят с ОРДС. ле-



К  сочной фор ЛОЙ чумы, орнитозом, тяжелой мико- 
плазменной пневмонией, гриппом, лептоспирозом, 
легочной формой сибирской язвы, риккетсиозами, 
легочной формой туляремии, атипичной бактери
альной и вирусной пневмонией, легионеллезом, 
атакг'се сепсисом, в том числе менингококковым.

Лечение. Необходимо обеспечить достаточную 
оксигенацию, а также поддерживать функцию сер
дечно-сосудистой системы. Патофизиология хан
тавирусного легочного синдрома сходна с таковой 
шока при лихорадке денге (см. гл. 314). Для лече
ния артериальной гипотонии с клиническими про
явлениями следует использовать вазопрессорные 
или инотропные средства в сочетании с внутривен
ным введением разумных объемов жидкости, чтобы 
не усугубить отек легких. Рибавирин, раннее вну
тривенное введение которого при геморрагической 
лихорадь с почечным синдромом порой спасает 
жизнь, при хантавирусном легочном синдроме бес
полезен.

Дальнейшую информацию и советы по пово
ду лечения, противоэпидемических мероприятий, 
диагностики и забора материалов, представляющих 

I  биологическую опасность, можно получить в Цен
тре по контролю заболеваемости, филиале особых 
инфекций Национального центра по инфекцион
ным болезням в Атланте, штат Джорджия.

Прогноз. Летальность составляет около 50%. 
Высокоспецифичными и чувствительными про
гностическими факторами летального исхода слу
жат резкие отклонения гематокрита, содержания 

L лейкоцитов, ЛДГ и АЧТВ.
Профилактика. Единственный путь профилак

тики — избегать контакта с грызунами. Важное зна-

!чение имеет борьба с i ры !унами в жилище и вблизи 
него. Поскольку при работе с кровыг, другими био
жидкостями и тканями больных людей и животных 
возможно образование вируссодержицего чэрозотя, 
влаборатооии должен быть обеспечен второй уро
вень биологической защиты. Больных необходимо 

I  изолировать.

Литература

I  Armstrong L. R., Bryan R. Т., SariskyJ. et al. M ild  hantaviral 
disease caused by Sin  Nombre virus in a four-year-old- 
ch'ld Pediatr Infe< t D is J  1995; 12: 1108-10.

I Bryan R. T„ Doyle T.J., Moolenaar R. L. et al. Hantavirus 
pulmonary syndrome in children. Sem in Pediatr Infect 
D is 1997; 8: 44-9.

Centers for Disease Control and Prevention. Hantavirus 
pulm onaiy syndrome: United States, 1995 and 1996. 
M M W R  M orb M ortal W k ly  Rep 1996; 45: 291-5  

Centers for Disease С  ontro) and Prevention. Laboratory 
management of agents associated w ith hantavirus pul
monary syndrome: Interim  biosafety guidelines. M M W R  
M orb Mortal W k ly  Rep 1994; 4 3 (R R -7 ): 1-7.

Childs J. E., Ksiazek T. G., Spiropoulou C. F. et al. Serologic 
and genetic identification of Peroi.ivscus maniculatus 
as the pumary rodent reservoir for a new hantavirus in 
the southwestern United States. J Infect D is 1994; 169: 
1271-80.

Hughes J. М., Peters C.J., Cohen M. L. et al. Hantavirus pul- 
m onaiy syndrome. A n  emerging infectious disease. Sci
ence 1У93; 262: 850-1.

Khan A. S., Ю  ibbaz R. F., Armstrong L. R. et al. Hantavirus 
pulmonarj syndrome: The first 100 U .S cases. J  Infect 
D is 1996; 173: 1297-303.

Peters C.J., Simpson G L., Levy H. Spectrum of hantavirus 
infection: Hrm orrhagic fever w ith renal syndrome and 
hantavirus pulmonary syndrome. Anna Rev Med 1999; 
50: 531-45

Terajima М., HtndershotJ. D  3rd, Kanua H. et al. H igh  levels 
of viremia in patients w ith the Hantavirus pulmonary 
syndrome. J  Infect D is 1999; 180: 2030-4.

I Глава 319 
Бешенство

Уильям Аж. Адам с (William С. Adams)

Бешенство — это вирусная инфекция ЦНС, ко
торой человек обычно заражается в результате 
загрязнения раны слюной бешеного животного. 
Заболевание можно предотвратить с помощью 
постэкспозиционной профилактики, однако, если 
появились симптомы, инфекция всегда заканчи
вается смертью.

Этиология. Вирус бешенства относится к се
мейству рабдовирусов (Rhabdoviridae). Вирус бе
шенства и несколько близких к нему вирусов вы
делены в род Lyssavirus. Сходные г вирусом бешен
ства вирусы обнаружены в Европе и Африке, они 
встречаются относительно редке Вир] юны внешне 
напоминают пули с бороздками, диаметр вмрио- 
нов 70-85 нм, длина 130-380 нм. Вирионы состоят 
из липопротеидового суперкапсида и спирэ пьного 
нуклеокапсида, в котором содержится минус-цепь 
одноцепочечной РНК. Суперкаисид снабжен гли
копротеи >м, к кот орому вырабатываются нейтрэ-



лизующие вирус антитела; в экспериментах на жи
вотных гликопротеид действует как протективный 
антиген.

Эпидемиология. Бешенство встречается у 
теплокровных животных всего мира. В США бе
шенством преимущественно заражаются скунсы, 
еноты, лисы и летучие мыши. Скунсы — основной 
резервуар бешенства на Среднем Западе и Юго- 
Западе США, а также в Калифорнии, причем се
верные штаммы вируса отличаются от южных. Бе
шенство енотов обнаруживается по всему востоку 
США. Бешенство лисиц выявляется на Аляске 
и в северо-восточных штатах; на Юге-Западе США 
оно вызывается отдельным штаммом. Бешенство 
летучих мышей встречается практически в каждом 
штате. В Централиной и Южной Америке источни
ком инфекции обычно становятся собаки. Важная 
часть циркуляции вируса в Латинской Америке — 
летучие мыши-вампиры, которые кусают крупный 
рогатый скот. В Европе наблюдались эпизоотии 
бешенства лис. В Азии и Африке основной про
блемой являются бешеные собаки.

Исследования с помощью моноклональных 
антител, а также обработка обратной траенкрип- 
тазой с последующей ПЦР выявили значитель
ную антигенную изменчивость вирд са бешенства. 
В результате были выделены вариантные штаммы, 
названные вирусамг\ сходными с трусом бешен
ства', кроме того, были определены антигенные 
р 1зличия между вирусами настоящего бешенства, 
соотносящиеся с видом животного-резервуара или 
географическим распространением. Штаммы, вы
деленные от коров в Южной Америке, сходны со 
штаммами, обнаруженными у летучих мышей-вам
пиров, что подтверждает передачу вируса бешен
ства от вампиров к коровам.

Существование областей, свободных от бешен
ства, позволяет органам здравоохраненил данных 
областей не применять постэкспозиционную про 
филактику после большинства укусов людей со
баками, поскольку случаев бешенства среди назем
ных животных там не было много лет. От бешен
ства свободны Австра ыя, многие острова, в том 
числе Великобритания и Гавайи.

У людей в США и Западной Европе бешенство 
встречается очень редко благодаря обязательной 
вакцинации домашних животных и успешным 
мерам по борьбе с бешенством среди диких жи
вотных. Большинство заболевших бешенством 
в США и Западной Европе людей — приезжие из

других стран или подвергшиеся укусам летучих 
мышей. В странах, где не проводится борьба с бро
дячими собаками, бешенство остается серьезной 
проблемой общественного здравоохранения. Так, 
в Индии, Юго-Восточной Азии и Африке случаи 
бешенства среди людей возникают регулярно. 
Общемировая заболеваемость людей бешенством 
неизвестна, но вероятно, она составляет 40 000- 
100 000 случаев в год. Особенно большому риску 
подвергаются дети из-за небольшого роста, отсут
ствия страха перед животными и неспособности 
защитить себя.

П ередача. У животных и людей основным 
проявлением бешенства служит энцефалит, за
тем вирус распространяется из головного мозга 
в центробежном направлении по нервам. Вирус 
размножается во многих органах, однако для его 
передачи наиболее важны слюнные железы. Тем не 
менее не у всех больных животных вирус прони
кает в слюну, и даже если он там присутствует, его 
количес гво непостоянно. Инкубационный период 
у собак колеблется от 14 до 180 дней. Выделение 
вируса со слюной начинается лишь за 3 -6  дней до 
возникновения видимых симптомов. Не описано 
случаев заражения людей бешенством от собак, 
внешний вид которых оставался нормальным бо
лее 10 дней после укуса. Непостоянное количество 
вируса в слюне объясняет низкую заразность: без 
лечения за бол ев ает  менее 50 % укушенных живот
ными, бешенство которых подтвердилось.

Заражение бешенством возможно и без укусов 
Опасны царапины от когтей бешеного животного, 
поскольку животные вылизывают свои лапы. За
ражение также возможно при попадании слюны на 
слизистые оболочки или конъюнктивы. Более того, 
в США несколько людей заразилось беш ен ством  
от летучих мышей, причем не было обн аруж ен о 
никаких внешних признаков н еп оср ед ств ен н ого  
контакта ( животными. Экскременты летучих мы
шей содержат достаточно вируса, чтобы представ
лять опасность для того, кто вошел в зараженную 
пещеру и вдохнул аэрозоль, содержащий экскре
менты летучих мышей или о б р а зо в а в ш и й ся  при 
незначительном физическом контакте. А эр озол ь  
вируса бешенства, образовавшийся по недосм отру  
в лаборатории, опасен для работников. Заражение 
здорового реципиента в результате транспланта
ции роговицы от больного с  н(-диагностированным
энцеф алитом, вы званны м  вирусом  беш енства, Ре" 

гистрировалось достаточно часто для того, чтобы



и ск л ю чи ть  людей, умерших от неизвестного не
врологического заболевания, из списка потенци
альных доноров. Передача бешенства от человека к 
человеку теоретически возмижна, однако недоста
точно надежно подтверждена и случается крайне 
редко или вообще никогда.

Патогенез. Способ, которым вирус бешенства 
перемещается из раны в головной мозг, изучен 
лишь частично. Поскольку in vitro вирус быстро 
прикрепляется к клеткам и проникает внутрь, пред
ставляемся малоправдоподобным, чтобы в ране он 
длительно оставался бездействующим

Хотя вирус поднимается по аксонам от дис
тальных отделов конечностей к спинному мозгу, 
скорость его передвижения (3 мм/ч) многократно 
превосходит ту, которая могла бы объяснить столь 
длительный инкубационный период.

После занесения инфицированной слюны в ра
ну от укуса или царапины вирус прикрепляется к 
поперечнополосатым мышечным волокнам (по
средством нескольких рецепторов, в том числе 
включающих Н-холинорецепторы) и размножает
ся в них. Выдвинута гипотеза, что антитела, интер
ферон и другие факторы защиты макроорганизма 
действуют на вирус, покидающий поперечнополо
сатые мышечные волокна; если протективная роль 
перечисленных факторов оказывается недостаточ
ной, вирус в итоге прикрепляется к нерврм, после 
чего развитие бешенства становится неминуемым. 
Возможность того, что вирус должен преодолеть 
еще один барьер, переходя с первого зараженного 
нейрона на другие, показана электронно-микроско
пическим исследованием головного мозга, которое 
продемонстрировало переход вируса от клетки к 
смежной клерке.

Вирус бешенства разрушает нейроны в стволе 
головного мозга. Кора больших полушарий остает
ся относительно интактной, если перед наступле
нием смерти не было продолжительной гипоксии. 
В гиппокампе, та .амусе и базальных ядрах обычно 
°бнаруживаются разрушение нейронов и инфиль
траты из клеток глии. Поражение наиболее выра
жено в мосту и на дне IV желудочка. Спазм инспи- 
Раторных мышц, который приводит к появлению 
самого яркого симптома — водобоязни, может быть 
°бусловлен разрушением нейронов ствола мозга, 
Называющих тормозное влияние на двойное ядро 
(это ядро управляет вдохом). При других забол- -  
ваниях водобоязни не возникает, поскольку толь- 
110 при бешенстве стволовой энцефалит сочетается

с интактной корой больших полушарий и сохране
нием сознания.

Тельца Негри, давно признанные отличитель
ным гистологическим признаком бешенства, пред
ставляют собой цитоплазматические включения 
в нейронах, состоящие из скопления вирусных 
нуклеокапсидов. Отсутствие телец Негри не по
зволяет исключить бе1менство; в этом случае по
ложительный результат может дать окраска срезов 
или мазков-отпечатков головного мозга с помощью 
флюоресцирующих антител.

Клинические проявления. Инкубационный 
период бешенства у людей крайне вариабелен. 
Так, описаны чрезвычайно длительные инкубаци
онные периоды, например 7-летний (диагноз был 
подтвержден идентификацией штамма). Напротив, 
после массивного заражения зафиксирован очень 
короткий инкубационный период — 9 дней. Обыч
но инкубационный период составляет 20-180 дней, 
чаще всего 30-60 дней. У детей инкубационный пе
риод в целом короче.

Обычно им'-ется продромальная стадия дли
тельностью 2-10 дней. Характерны боль, зуд или 
парестезии в области раны. Часто наблюдаются не
специфические симптомы, такие как подъем темпе
ратуры тела, недомогание, головная боль, потеря 
аппетита и рвота. Больные также могут жаловаться 
на беспричинный страх, беспокойство, тревогу или 
депрессию.

Затем болезнь вступает в острую неврологиче
скую стадию, которая может протекать либо в фор
ме психомоторного возбуждения, либо в парали
тической форме. Эта стадия продолжается от 2 до 
21 дня. Патогномоничным симптомом первой фор
мы служит водобоязнь. Попытки проглотить жид
кость, в том числе слюну, приводят к попаданию ее 
в трахею. Видимо, водобоязнь — это ненормально 
усиленный защитный рефлекс дыхательных путей, 
возможно, опосредованный дисфункцией нейро
нов ствола мозга. Спазмы усу1убляются психоло
гическим компонентом, и даже вид воды вызывает 
ужас. Может также присутствовать аэрофобия, 
которую некоторые рассматриваю"- как патогно- 
моничную для бешенства. Аэрофобия выявляется 
при обмахивании лица — движение воздуха вызы
вает резкий спазм мышц глотки и шеи.

Неврологическая картина в типичных случаях 
состоит из вспышек гиперактивности с дезори
ентацией, неспровоцированного агрессивного по
ведения, которые чередуются с периодами ясного



сознания. Во время периода ясного сознания боль
ной понимает, что случилось, и может рассказать о 
своих страхах. Лицо выражает угрюмую эезнадеж- 
ность. Больные также могут жаловаться на боль 
в горле, затрудненное глотание и охриплость. Ча
сто отмечаются эпилептические припадки, в осно
ве которых, возможно, лежит гипоксия, чередую
щаяся с гипервентиляцией.

Примерно у 20% больных на протяжении всей 
острой стадии преобладают восходящие вялые сим
метричные параличи с угнетением сухожильных 
рефлексов. Такое течение особенно часто встреча
ется после укусов летучих мышей. У оставшихся 
больных параличи развиваются к концу острой не
врологической стадии.

У некоторых больных бешенством возникает 
менингизм или даже опи( тотонус. СМЖ в норме, 
либо в ней имеются изменения, отражающие раз
дражение мозговых оболочек: различная степень 
плеоцитоза с преобладанием лимфоцитов, а также 
повышенное содержание белка. В крови часто об
наруживается нейтрофильный лейкоцитоз.

Если больной не погибает в острую стадию от 
остановки сердца или дыхания, наступает кома. 
С помощью современной интенсивной терапии уда
ется продлить жизнь, однако при этом развиваются 
многочисленные осложнения. Наиболее серьезное 
осложнение — м и о к а р д и т , проявляющийся артери
альной гипотонией и аритмиями. Вирус бешенства 
был выделен из ткани сердца, в котором на аутоп
сии были определены воспалительные изменения. 
Еще одно осложнение — дисфункция гипофиза, 
которое проявляется либо несахарным диабетом, 
либо синдромом неадекватной с жреции АДГ.

Больные бешенством становятся заразными за 
1 нед. до появления симптомов и могут оставаться 
заразными до 5 нед. после этого.

Диагностика. Диагноз бешенства следует пред- 
по, гагать у больного, в анамнезе которого имеется 
укус живимого или близкий контакт с летучими 
мышами. Предположение подкрепляется наличием 
парестезий или дизестезии вокруг раны, измене
ний ЦНС, водобоязни или аэрофооии.

Возможна прижизненная лабораторная диагнос
тика. С помощью метода иммунофлюоресценции 
или ПЦР с обратной транскрипцией вирус можно 
выявить в мазках с роговицы или в биоптатах кожи, 
взятых с шеи у линии роста волос. Данные исследо
вания достаточно чувствительны, поскольку вирус 
мигрирует по нервам из головного мозга, а рого

вица и волосяные фолликулы богато иннервирова
ны. Вирус также можно обнаружить в слюне, в том 
числе методом посева. При исследовании головно
го мозга больных, умерших от энцефалита неясной 
этиологии, необходимо исключить бешенство, для 
чего используется метод иммунофлюоресценции 
или ПЦР с обратной транскриптазоч.

Серологическая диагностика возможна, если 
больной остается жив после острого периода. Ней
трализующие антитела появляются в крови и СМЖ 
и быстро достигают очень высоких титров, обычно 
более 100 МЕ/мл. Маловероятно, чтобы после вак- 
чинации. даже если использовалась высокоактив
ная вакцина, титр антител превысил 20 МЕ/мл.

Дифференциальная диагностика. Любое за
болевание, сопровождающееся энцефалитом, мо
жет вызвать психические расстройства и угнетение 
сознания; к ним относятся энцефалиты, вызванные 
арбовирусами, энтеровирусами и ВПГ. Поражение 
ствола мезга в  сочетании с ненарушенным, по су
ществу сознанием и отсутствием признаков объ ем 
ных образований обычно позволяет отбросить все 
прочие диа. нозы. Паралитическую форму бешен
ства иногда ошибочно принимают за синдром Гий
ена-Барре, почиомиелит и энцефаломиелит после 
вакцинации от бешенства. Внимательное невроло
гическое обследование и анализ СМЖ позволяют 
различить эти заболевания. Диагностическую проб
лему могут представлять спазмы мышц при столб
няке. однако при последнем не бывает водобоязни, 
а при бешенстве не наблюдается тризма. Ботулизм 
(раневой или пищевой) вызывает параличи, но от
сутствие расстройств чувствительности п озв ол я ет  
исключить бешенство. Наиболее трудную задачу 
представляет истерия в  сочетании с убеждением 
в  заболевании бешенством. Нормальный состав 
газов крови и отсутствие перемен в п р и ч у д л и в о м  
поведении указывают на ложное бешенство.

Лечение. Специфического лечения не разра
ботано. Часто требуется интенсивная терапия, од
нако ее недостаточно для выздоровления. Лечение 
противовирусными средствами, и н те р ф е р о н о м  
и высокими дозами антирабическот'о им м уногло
булина позволяет лишь продлить жизнь больных. 
Сомнительно, чтобы любой способ лечения мог бы 
повлиять на летальность после того как вирус про
ник в головной мозг.

Прогноз. Выздоровление после того, как по
явились симптомы бешенства, — чрезвы in»71"1 
редкое явление. Несколько человек в США вьвки



если 1) он укушен или поцарапан (с нарушением 
целости кожи) животным, возможн! I больным бе
шенством, либо 2) царапина, ссадина, слизистая 
оболочка или открытая рана загрязнена, вероятно, 
инфицированным материалом, таким как слюна 
или ткань ЦНС животного, возможно больного 
бешенством. Оценка риска может быть сложной 
и нередко на нее влияет тревога. Решение о постэк- 
спозиционной профилактике должно принимать
ся на основе определенных факторов (табл. 319.1) 
Учитывается местная эпидемиологическая обста
новка. Большое значение имеет вид животного, по
скольку вероятность заражения бешенством у та
ких животных, как еноты, скунсы, летучие мыши, 
лесные североамериканские сурки и невакциниро- 
ванные домашние животные, выше, чем, например, 
у вакцинированных собак и кошек или мелких ди
ких животнь х, таких как белки и другие грызуны. 
Решение о необходимости постэкспозиционной 
профилактика зависит также от того, удалоси ли 
обследовать или поместить в карантин животное, 
нанесшее i равму. Следует учитывать и обстоятель
ства нападения: было ли оно спровоцированным 
или нет, особенно, если речь идет о животных, 
редко болеющих бешенством, таких как белки или 
мыши.

Таблица 319.1
Рекомендации по постэкспозиционной профилактике бешенства в США

Животное Обследование и нахождение цветного Рекомендации по постэкспозиционной 
профилактике

Собаки, кошки, хорьки Здоровое и доступно для 10-дневного на
блюдения

Профилактику начинают лишь в том случае 
если у животного появились симптомы бешен 
ства1

Больное бешенством или предположитель
но больное

Немедленная вакцинация

Неизвестно (например, убежало) Проконсультироваться с органами здравоог 
ранения

Скунсы, еноты, лисы, большинство 
остальных плотоядных животных, 
летучие мыши

Считаются больным" бешенством, если 
лабора. орные исследования не доказали 
обратное2

Решить вопрос о немедленной вакцинации

Домашний скот, мелкие грызуны, 
зайцеобразные (кролики и зайцы), 
крупные грызуны (сурки I. бобры), 
прочее млекопитающие

Решенш принимается в индивидуальном 
порядке

Проконсультироваться с органами здравоох
ранения. Укусы белок, хомячков, морских сви
нок, песчанок, бурундуков, крыс, мышей, про
чих мелких грызунов, кроликов и зайцев почти 
никогда не треоую* профилактики бешенства

Centers for Disease Control. Human rabies prevent'on — United States, 1999. Recommendations of the Advisory Committee on Imm- 
■pzation Practices (ACIP). MMWR 1999; 48(RR -1): 1-21; с изменениями.

1 При появлении первых симптомов 6< шенства у кошки или собаки, которая кого-либо укусила, начать постэкспозиционную 
профилактику человечески!., антираб. 1ческим иммуноглобулином и антирабической вакциной Животное с симптомами бешенства 
немедленно умерщвляют и ис( ледуют.
1 2 Животное необходимо как можно скорее умертвит d i : исследовать, содержать eiO для наблюдения не рекомендуется. Если ис-
•̂ едование методом иммунофлюоресценции оказалось отрицательным, введение вакцины прекращают.

ли, однако все они до заражения были час гично 
иммунизированы.

Профилактика. Первичная профилактика за
ключается в избеганиг контактов с животными, 
возможно, больными бешенством и вакцинации 
всех домашних животных. Особые усилия необхо
димо направить на то, чтобы научить детей избе
гать диких животных, бездомных животных и жи
вотных с необычным поведением.

Обработка раны. Рану, нанесенную живот
ным, возможно больным бешенством, обраба1Ыва- 
ют всегда независимо от того, будет ли проводить
ся иммунопрофилактика или нет. Все раны сразу 
тщательн промывают водой с мылом. На примере 
стран с высокой заболеваемостью бешенством было 
показано, что энергичное промывание раны значи
тельно снижает риск заболевания. Раны должны 
промываться не менее 10 мин, предпочтительно с 
вещест вом, инактивирующим вирусы, например, 
повидон-йодом. Для промывания колотых ран ис
пользуют катетеры. Если обработка раны болез
ненна, можно инфильтрировать ткани вокруг раны 
местным анестетиком, например лидокаином, — это 
не повышаеч риска заражения.

Оценка риска заражения. Считается, что че
ловек подвергается риску заболеть бешенством,



Постэкспозиционная профилактика показана 
всем укушенным или поцарапанным летучими 
мышами, а также тем, на чьи слизистые оболочки 
попали выделения летучих мышей, за исключе
нием случаев, когда летучую мышь удалось пой
мать и доказать отсутствие у нее бешенства. По
стэкспозиционная профилактика целесообразна, 
даже если о непосредственном контакте с летучими 
мышами не известно, но существует достаточная 
вероятность того, что такой чонтакт произошел, на
пример, когда человек просыпается и обнаружив^ 
ет в комнате летучую мышь либо когда взрослый 
видит истучую мышь в комнате оставленного без 
присмитра ребенка, умственного отсталого или 
лица, находящегося в состоянии опьянения.

Оценка риска при вторичном или непрямом кон
такте труднее, чем при непосредственном контакте, 
описанном выше. О вторичном контакт1- говорят, 
когда человек ухаживал за домашним животным 
или был облизан им, причем данное животное ра
нее непосредственно контактировало с животным, 
возможно больным бешенством. Учитываются та
кие факторы, как промежуток времени после воз
можного заражения домашнего животного, темпе
ратура внешней среды, а также контакт домашнего 
животного с открытыми ранами или слизистыми 
оболочками человека, который за ним ухаживал.

Постэкспозиционная профилактика. Если 
профилактика бешенства будет проводиться по
сле заражения, она включает три взаимно допол
няющих способа снижения риска. Обработка раны 
направлена на то, чтобы у |,алить или инактивиро
вать вирус с помощью механической обработки 
и антисептических средств. Пассиьная иммуни
зация человеческим антирабическим иммуногло
булином обеспечивает немедленную блокировку 
прикрепления вируса к нервным окончаниям. 
Однако пассивно приобретенные антитела в кон
це концов исчезают, поэтому их необходимо заме
стить активным иммунным ответом, вызванным 
вакциной. Вакцина не только вызывает первичный 
гуморальный отвег, но и позволяет преодолеть им- 
муносупрессивное действие пасглвной иммуниза
ции. Комбинированное введение антирабического 
иммуноглобулина и антирабической вакцины по 
рекомендуемым схемам в США во всех случаях по
зволило предотвратить болезнь.

Пассивная иммунизация. Проводится анти
рабическим иммуноглобулином. Имеется два пре
парата человеческого иммуноглобулина, которые

считаются эквивалентными. Доза человеческого 
антирабического иммуноглобулина составляет 
20 МЕ/кг. Полной дозой иммуноглобулина как 
можно скорее тщательно инфильтрируют ткани 
в ранах и вокруг них Оставшееся ко тичеотво им
муноглобулина вводят внутримышечно в область, 
отдаленную от места введения вакцины. В некото
рых странах используется очищенный лошадиный 
иммуноглобулин, который примерно у 1 % боль
ных вызываем сывороточную болезнь. Анафи так
тический шок встречается редко, однако перед 
введением лошадиного иммуноглобулина обяза
тельно выполняют стандартный тест на гиперчув
ствительность (указан на вкладыше в коробке с 
препаратом). Доза лошадиного иммуноглобулина 
составляет 40 МЕ/кг, его вводят таким же образом, 
как и человеческий иммуноглобулин.

Антирабический иммуноглобулин эффективен 
при введении в течение 7 дней после укуса; в иде
але он должен вводиться вместе с аншрабической 
вакциной в день заражения. Если начато введение 
антирабической вакцины и прошло 7 дней, им
муноглобулин вводить не следует. При лечении 
осложнений следует по возможности избегать глю
кокортикоидов, поскольку они активируют вирус 
бешенства у экспериментальных животных.

Активная иммунизация. Первые антираби- 
ческие вакцины были изготовлены из головного 
мозга животных. Антигенность данных вакцин 
была низкой, поэтому требовалось многократное 
введение. Частым осложнением был поствакц и - 
нальный энцефалит. Во многих странах мира все 
еще применяются вакцины из нервной ткани жи
вотных, в частности вакцина из мозга мышат-со- 
сунков, которая реже вызывает неврологические 
расстройства, чем вакцина из мозга овец, потому 
что содержит меньше миелина.

Большой прогресс в производстве антирабиче- 
ских вакцин был достигнут с  разработкой метода 
клеточных культур, который позволяет получать 
концентрированные вакцины с  высокой антиген- 
ностью и слабым загрязнением клеточными бел
ками. Таким образом, иммуногенность повысилась, 
что позволили снизить число введений и частоту 
побочных реакций. В США доступны две такие 
вакцины: вакцина из культуры диплоидных клеток 
человека и очищенная вакцина из культуры клеток 
куриного эмбриона. З а  пределами США вакцины 
изготовляются из культур клеток почки обезьяны, 
куриного эмбриона, утиного эмбриона и др-



У невакцинированных лиц постэкспозиционная 
иммунизация < остоит из 5 доз вакцины, которые 
вводятся в дельтовидную мышцу в 1,3,7,14 и 28-й 
дни. Для детей дозы не уменьшают, при необходи
мости для инъекций можно использовать перед
небоковую область бедра вместо дельтовидной 
мышцы. Введение антирабической вакцины в яго
дичную мышцу приводило к вакцинальной недо
статочности, поэтому от нее отказались. Иммун
ный ответ на постэкспозиционную вакцинацию, 
как правило, становится заметным к 14-му дню. 
Тем не менее, чтобы сделать постэкспозиционную 
профилактику надежной, пассивную иммунизацию 
обязательно сочетают с активной.

Полностью вакцинированным в прошлом ли
цам вводят цве дозы вакцины с интервалом в 3 дня; 
антирабический иммуноглобулин не вводят.

В определении титров после вакцинации нет не
обходимости, за исключением больных р иммуносу
прессией и получающих противомалярийные сред
ства, которые могут подавлять иммунный ответ.

Частота побочных реакций на вакцины изготов
ленные из культур клеток, была низкой, невроло
гические осложнения встречались редко, посколь
ку в культурах клеток для выращивания вируса 
отсутствовала нервная ткань. После первичной 
вакцинации диплоидноклеточной антирабической 
вакциной аллергические реакции возникали менее 
чем в 0,1% случаев, нарушения общего состояния, 
такие как недомогание и подъем температуры тела, 
отмечались лишь в 5-15%. При повторной вакци
нации частота аллергических реакций достигала 
6%. Если риск заражения бешенством сохраняется, 
титр антител необходимо проверять каждые 2 го
да, и если он оказывается недостаточные, вводить 
Дополнительную дозу вакцины. У лиц с побочны
ми реакциями на диплоидноклеточную вакцину 
с успехом может применяться вакцина из куль
туры клеток куриного эмбриона. Несмотря на то, 
что сравнительные исследования не проводились, 
очевидно, что эффективности вакцинации против 
«ещенс гва высока, если судить по частоте развития 
бешенства после укусов животных без постэкспо
зиционной профилактики (около 15%) и редкости 
вакцинной недостаточности. Вакцинная недоста
точность обычно возникает при незавершенном 
курсе вакцинации или при неправильном исполь
зовании антирабического иммуноглобулина.

Предэкспозиционная профилактика. Лица, 
п°Двергающиеся риску заражения бешенством

^ветеринары, работники лабораторий, спелеологи, 
лица, направляющиеся в районы, где имеется эпи
зоотия бешенства и т. п.), должны быть иммунизи
рованы заранее. Предэкспозиционная иммуниза
ция состроит из внутримышечного введения трех 
доз вакцины (1 мл) в 1, 7 и 21 или 22-й день.
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Глава 320 
Полиомавирусные 
инфекции
Хол Б. Дженсон (Но! В. Jenson)

Полиомавирусы вместе с вирусами папилломы об
разуют семейство паповавирусов (Papovaviridae). 
Это мелкие вирусы, лишенные суперкапсида и со
держащие двухцепочечную кольцевую ДНК. Геном 
двух полиомавирусов, патогенных для человека, 
вируса JC и вируса ВК одинаков на 75%, однако

http://www.cdc.gov/nd-dodldvrd.lra


антигены j t h x  вирусов различны. Оба вируса об
ладают тропизмом к эпителию почек, вирус JC 
также заражает олигодендроциты головного мозга 
и служит возбудителем прогрессирующей мульти
фокальной лейкоэнцефа юпатии — смертельного 
демиелинизирующего заболевания. Несколько 
миллионов людей в США подверглись заражению 
обезьяньим вирусом 40, онкогенным вирусом ази
атских макак, из-за применения с 1955 по 1963 г. 
загрязненной инактивированной вакцины против 
полиомиелита. Однако никаких последствий за
ражения выявить не удалось, как и обнаружить по
вышенного риска рака.

Примерно 50 % детей в США инфицируются 
вирусом ВК к 3 -4  годам и вирусом JC к 10-15 
годам; антитела к одному или обоим из этих ви
русов обнаруживаются примерно у 60-80% взрос
лых. Инфекция продолжается пожизненно, вирус 
остается ла гентным и находится в эпителии почек, 
олигодендроцитах и лимфоцитах кроыи. Частота 
реактивации и появления вируса в моче нарастает 
в пожилом возрастом, а также у больные иммуно
дефицитами. Вирусы В К hJC обнаруживаются 
методом ПЦР в моче соответственно у 2,6 и 13,2 % 
лиц моложе 30 лет и приблизительно у 9 и 50% — 
старше 60 лет.

Роаегивация вирусов В К hJC с  бессимптом
ным появлением их в моче происходит у 10- 50% 
реципиентов костного моз1 а и у 20% реципиентов 
почки. В нескольких случаях трансплантации поч
ки прямое цитопатическое действие реактивиро
ванного вируса В К привело к местному изъязвле
нию и стенозу донорского мочеточникч. Вирус ВК 
также вызывает затяжной геморрагический цистит 
у реципиентов костного мозга.

Прогрессирующая мультифокальная лет :оэн- 
цефалопатия — редкое демиелинизирующее за
болевание, причиной которого служит вирусная 
литическая инфекция олигодендроцитов. выраба
тывающих миелин, и абортивная инфекция астро- 
цитов. Прогрессирующая мулы лфокальная лей- 
коэнцефалопатия поражает почти исключительно 
больных иммунодефицитами. Более чем в 50 % 
случаев она возникает у ВИЧ-пнфицир шаннмх, на 
аутопсии она выявляется примерно у 5% больных 
СПИДом. Характерными симптомами прогресси
рующей мультифокальной лейкоэнцефалопагии 
служат вялые парезы и параличи, нарушения по
лей зрения (типична гомонимная гемианопсия)

и речи, а также когнитивные расстройства (демен
ция, оглушенность, изменения личности). Реже 
встречаются атаксия, параличи черепных нервов 
и экстрапирамидные нарушения. В головном мозге 
обнаруживаются мультифокальные асимметрич
ные сливающиеся очаги димиелинизации, а также 
характерные цитологические изменения — появ
ление олигодендроцитов с гиперхромными увели
ченными ядрами и причудливых астроцитов с уве
личенными многодольчатыми ядрами. При МРТ 
на Т2-взвешенных изображениях выявляются ги- 
перинтенси.шые очаги. Характерны нормальные 
показатели СМЖ, однако возможно небольшое по
вышение содержания белка, реже лимфоцитарный 
плеоцитоз (как правило, менее 25 клеток/мкл). 
Методом ПЦР в СМЖ удается обнаружить геном 
вируса JC. Для подтверждения диагноза необхо
дима биопсия головного мозга. У больных быстро 
развиваются тяжелые неврологические нарушения, 
включая корковую слепоту и тетрапарез. Смерть 
обычно наступает в течение 6 мес. от появления 
первых симптомов. Специфического лечения не 
разработано.

Нуклеотидные последовательности полиома- 
вирусов выявлены в опухолях человека, включая 
остеосаркомы, мезотелиомы и опухоли головного 
мозга (эпендимомы, глиобластомы, олигодендро
глиомы и др ) Роль данныл вирусов в онкогенезе 
человека ост 1ется неясной.
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Глава 321 
Трансмиссивные 
губчатые энцефалопатии1
Дэвид М. Ашер (David М Asher)

Трансмиссивные губчатые энцефалопатии пред
ставляют собой мед пенные инфекции нервной 
системы. Трансмиссивные губчагые энцефалопа
тии человека включают, по меньшей мере, четыре 
болезни (табл. 321.1): куру, болезнь Крейтцфель- 
дта-Якоба (подразделяется на спорадическую, 
семейную, ятрогенную и новую или вариантную), 
синдром Герстманна-Штросслера—Шейнкера 
и фатальную бессонницу (семейную и еще более 
редкую спорадическую).

Таблица 321.1 
Трансмиссивные губчатые энцефалопатии 
(прионные болезни) человека и животных

р------------------------
Болезнь Виды, у которых она встречается 

jb естественных условиях
Болезнь Крейт- 
цфельдта-Якоба 

спорадическая 
ятрогенная 
(новая) варь 
антная

Человек

Фатальная бес
сонница 

семейная 
спорадическая

Человек

Синдром Гер- 
стмангш—Штрос
слера—Шейнкера

Человек

Куру Человек
Бычья губчатая 
энцефалопатия 
(коровье бешен
ство)

Крупный рогатый скот, содержащиеся 
в зоопарках копытные. У содержащихся 
в зоопарках кошачьих, а также у до
машних кошек болезнь известна под 
названием кошачьей губчатой энцефало
патии. У человека развивается болезнь 
Крейтцфельдтг Якоба

Хроническая из
нуряющая болезнь

Американские и канадские олени, леей

Скрепи Овцы, козы
Трансмиссивная
энцефалопатия
норо-

Норки

Все материалы данной главы представляют собой обще
ственное достояние, за исключением любых заимствованных 
Рисунков и таблиц.

Трансмиссивные губчатые эннефатопатии по
ражают такжэ животных; самые известные заболе
вание этой группы — скрепи (наблюдается у овец), 
бычья губчатая энцефа мпатия, или коровье бе
шенство (наблюдается у крупного рогатого скота), 
и хроническая изнуряющая болезнь (встречается у 
оленей и лосей в некоторых частях США и Кана
ды). Клинические и морфологические проявления 
всех трансмиссивных губчатых энцефтлопатий 
сходны. Данные заболевания имеют очень продол
жительный бессимптомный период (по мен„шей 
мере, год), длятся несколько месяцев и более; ви
димые проявления болезни (хотя и не инфекцион
ного характера) ограничиваются ЦНС. Наиболее 
заметным морфологическим про чв пением всех 
трансмиссивных губчатых энцефалопатий служит 
выраженная в той или иной степени губчатая деге
нерация коры головного мозга.

Этиология. Все трансмиссивные губчатые энце
фалопатии передаются восприимчивым животным 
при введении тканей больных. Хотя возбудители 
размножаются в некоторых культурах клеток, они 
не достигают столь высоких титров, которые вы
являю .тя в тканях головного мозга, и не вызывают 
видимого цитопатического эффекта. Большинство 
исследований трансмиссивных губчатых энцефа
лопатий было выполнено in vwo\ доказателы твом 
наличия возбудителя и его интактности служило 
появление у животного типичных неврологических 
расстройств. Введение восприимчивому животно
му небольшого количества возбудителей трансмис
сивных губчатых энцефалопатий через несколько 
месяцев приводило к накоплению в тканях боль
ших количеств возбудителя с теми же физическими 
и биологическими свойствами. Возбудители транс
миссивных губчатых энцефалопатий чрезвычайно 
устойччвы к разнообразным химическим и физи
ческим воздействиям, что нехарактерно для возбу
дителей других инфекций. Данное отличие, а также 
части шая чувствительность к веществам, разру
шающим белки, и постоянная связь с аномальным 
белком амилоида привели к созданию гипотезы, 
согласно которой возбудители трансмиссивных 
губчатых энцефалопатий, вероятно, меньше виру
сов по размерам, состоя"- из белков и лишены ну
клеиновых кислот.

В 1982 г. С. Б. Прузинер предложил для подоб
ных возбудителей термин «ирион» (от proteinaceous 
infectious agent — белковая инфекгионная части
ца). Прионовая гипотеза в своей наиболее совре



менной форме предполагает, что молекулярный 
механизм, с помощью которого распространяется 
специфическая для возбудителя информация, за
ключается в самореплицирующихся изменениях 
пространственной структуры белков организма хо
зяина, которые связаны с переходом от структуры 
с множеством а-спиралей в первоначальной кон
формации, чувствительной к протеазам, к струк
туре, богатой Р-складчатыми слоями, устойчивой к 
протеазам и обладающей инфекционностью. Чтобы 
объяснить некоторые находки, не укладывающиеся 
в данную гипотезу, предположили существование 
второго белка («белка X»), который кодируется ор
ганизмом хозяина и участвует в трансформации.

Прионную гипотезу признали большинство уче
ных, и в 1997 г. Прузинер был награжден Нобелев
ской премией по физиологии и медицине Тем не 
менее не все специалисты согласны с данной теори
ей, поскольку она базируется на постулированном 
геномоподобном кодирующем механизме, основан
ном на различиях в пространственной структуре 
белка, что не было удовлетворительно объяснено 
на молекулярном уровне. Однако данной гипо
тезой до сих пор объясняют выявление множе
ства биологических штаммов возбудителя транс
миссивных губчатых энцефалопатий, хотя были 
обнаружены специфичные для каждого штамма 
различия в аномальных формах прионного белка 
(РгР) и было предположено, что они являются мо
лекулярной основой кодирования. Она не способна 
объяснить, почему чистый РгР, без примеси ДНК 
незараженного организма не может служить пере
носчиком типичной губчатой энцефалопатии, вы
зываемой последовательно саморазмножающиыся 
возбудителем. Если в конце концов будет доказано, 
что возбудители трансмиссивных губчатых энце
фалопатий состоят из белка и только из белка, без 
какой-либо нуклеиновой кислоты, тогда термин 
«прион» и в самом деле будет соответствующим. 
Если же будет доказано, что возбудители содержат 
малые геномы из нуклеиновой кислоты, тогда, воз
можно, их лучше считать атипичными вирусами 
(для них предложен термин «вирино»). До гех пор 
пока реальная молекулярная структура возбуди
телей инфекционных губчатых энцефалопатий, а 
также наличие или отсутствие в них нуклеиновой 
кислоты не будут точно установлены, представля
ется, что менее спорным будет по-прежнему назы
вать их возбудителями трансмиссивных губчатых 
энцефалопатий

Первое доказательство того, что трансмиссив
ные губчатые энцефалопатии связаны с аномаль
ными белками, было морфологическим: в экс
трактах тканей различных больных и животных 
с губчатыми энцефалопатиями были выявлены 
скрепи-ассоциированные фибпи члы (SAF), которые 
отсутствовали в нормальных тканях. Скрепи-ас
социированные фибриллы похожи на фибриллы 
амилоида которые накапливаются в головном моз
ге при болезни Альцгеймера. Было доказано, что 
компонентом скрепи-ассоциированных фибрилл 
служит группа антигенно родственных, устойчи
вых к протеазам белков, ныне обозначаемых как 
РгРбс (scrapie-type prion protein — прионный белок 
типа скрепи) или PrP-res (protease-resistant prion 
protein — прионный белок, устойчивый к протеа
зам). Также было доказано, что данное белки при
сутствуют в амилоидных бляшках, обнаруженных 
в головном мозге людей и животных, умерших от 
трансмиссивных губчатых энцефалопатий.

До сих пор не совсем ясно, что собой представ
ляют аномальные РгР: завершенные инфекцион
ные частицы, служащие возбудителями трансмис
сивных губчатых энцефалопатий, или компонент 
данных частиц, или просто патологический белок 
макроорганизма, который обычно не удается отде
лить от настоящего инфекционного начала совре
менными методами. Демонстрация того, что РгР 
кодируется нормальными генами макроорганизма, 
свидетельствует в пользу последнего предположе
ния. Однако результаты нескольких исследований 
доказывают, что специфическая для возбудителя 
патологическая информация может передаваться 
и воспроизводиться посредством различных кон
формаций белка с той же первичной аминокислот
ной последовательностью в отсутствие специфич
ной для возбудителя нуклеиновой кислоты. Каково 
бы ни было отношение РгР к действительным ин
фекционным частицам трансмиссивных губчатых 
энцефалопатий, ясно, что РгР играет центральную 
роль в инфекции, поскольку нормальный прион
ный белок должен экспрессироваться у мышеи, 
если он необходим для приобретения трансм иссив
ной губчатой энцефалопатии или для п о д д е р ж а н и я  

репликации возбудителей.
РгР представляют собой гликопротеиды; устой

чивые к  протеазам РгР обладают ф и зи ч еск и м и  
свойствами белков амилоида. РгР н ескол ьки х  ви
дов животных очень близки по своим ам и н оки с
лотным последовательностям и ан ти генн ости , оД"



нако структура их не идентична. Первичная струк
тура РгР кодируется макроорганизмом, и на нее не 
влияет источник инфекционного начала, которое 
провоцирует его формирование. Функция распро
страненного повсеместно белка-предшественника 
РгР, чувствительного к протеазам (клеточный РгР 
обозначается как РгР1, а чувствительный к про
теазам — как PrP-seri), в нормальных клетках не
известна; он связывает медь, может играть некую 
роль в нормальной синаптической передаче, но не 
является необходимым для жизни или относитель
но нормальной функции ЦНС. Как уже отмеча
лось, экспрессия РгР несомненно нужна как для 
развития скрепи, так и для размножения возбуди
теля у мышей. Степень гомологии аминокислотных 
последовательностей между РгР, принадлежащим 
различным видам животных, может соотноситься 
с видовым барьером, от которого зависит воспри
имчивость животных одного вида к инфекции, вы
званной возбудителем трансмиссивной губчатой 
энцефалопатии, адаптированного к размножению 
у других видов.

Попытки найти в тканях головного мозга че
ловека и животных, умерших от трансмиссивных 
губчатых энцефалопатий, частицы, которые на
поминали бы вирусы или вирусоподобных воз
будителей, в целом были безуспешными. В тонких 
срезах инфицированных тканей головного мозга 
были обнаружены особые тубуловезикулы, однако 
не последовало ни единого доказательства того, что 
данные структуры связаны с инфекционностью.

Было заявлено, что в основе еще двух заболе
ваний человека — семейной болезни Альцгеймера 
взрослых и болезни Альперса детей младшего воз
раста — могут лежать инфекции, возбудители ко
торых сходны с возбудителями губчатых энцефа 
лопатий. Болезнь Альперса проявляется эпилеп
тическими припадками, гемиатрофией и губчатым 
состоянием серого вещества головного мозга. По
пытки подтвердить упомянутые заявления успеха 
не имели.

Эпидемиология. Куру когда-то поражала мно
гих детей старше 4 лет, подростков и молодежь 
(преимущественно женщин), живущих в опреде
ленном районе Папуа-Новой Гвинеи. Передача ин- 
фекции была прервана более 40 лет назад, и в наши 
Дни куру встречается исключительно редко и толь-

У взрослых, родившихся до 1958 г. Полное ис
чезновение куру среди молодежи свидетельствует 
0 том, что наиболее значимым механизмом (а веро

ятно, и единственным) распространения инфекцш 
в Папуа-Новой Гвинее был ритуальный канниба
лизм.

Болезнь Крейтцфельдта-Якоба — наиболее 
распространенная среди людей трансмиссивная 
губчатая энцефалопатия. Ранее считалось, что она 
поражает исключительно пожилых, однако ятро- 
генная (намного реже — спорадическая) болезнь 
Крейтцфельдта-Якоба встречается у подростков 
и молодежи. Синдром Герстманна—Штросслера— 
Шейнкера и фатальная бессонница не диагности- 
ровешись у детей и подростков. К вариантной бо
лезни Крейтцфельдта-Якоба особо предрасполо
жены молодые люди (лишь один из больных был 
старше 55 лет). Болезнь Крейтцфельдта-Якоба 
встречается во всех странах, заболеваемость (без 
учета возраста) составляет 0,25-2 случая на 1 млн 
населения в год; имеются также ограниченные по 
площади зоны существенно более высокой забо
леваемости, например у ливийских евреев в Изра
иле, жителей изолирова! ных дер» вень в Словакии 
и др. В эпидемиологических исследованиях было 
изучено несколько гипотетических механизмов 
распространения болезни Крейтцфельдта-Якоба. 
Передача от человека к человеку доказана лишь 
для ятрогенных случаев. Поразительное сходство 
болезни Крейтцфельдта-Якоба и скрепи навело на 
мысль, что источником губчатой энцефалопатии 
у людей могут быть инфицированные ткани овец. 
Тем не менее нет надежных эпидемиологических 
доказательств того, что контакт с потенциально за
раженными скрепи животными, мясом, мясными 
продуктами или экспериментальными препарата
ми возбудителя скрепи послужил причиной пере
дачи трансмиссивной губчатой энцефалопатии 
человеку.

Нельзя более утверждать того же о бычьей губ
чатой энцефалопатии. Впервые вспышка бычьей 
губчатой энцефалопатии среди крупного рогато
го скота (заразившегося, вероятно, при поедании 
мясных продуктов и костной муки, загрязненных 
возбудителем скрепи) была обнаружена в Велико
британии в 1986 г. и оттуда распространилась на 
местный скот, по меньшей мере, 21 страны (но не 
США). Выявление новой формы трансмиссивных 
губчатых энцефалопатий у копытных и кошачьих 
в британских зоопарках породило страх, что для 
некоторых штаммов возбудителл скрепи, преодо
левших видовой барьер между овцами и крупным 
рогатым скотом, спектр восприимчивых видов



расширился и поэтому данные штаммы представ
ляют опасность для людей. Это представляется 
самым правдоподобным объяснением для случаев 
вариантной болезни Крейтцфельдта-Якоба, кото
рая впервые была диагностирована у подростков 
в 1995 г.; в настоящее время в США насчитывает
ся свыше 130 больных, во Франции — 6, в Ита
лии — 1, зарегистрировано также небольшое ко
личество случаев среди жителей Великобритании, 
сейчас проживающих в Канаде, Гонконге, Ирлан
дии и США. Что касается возбудителя хроничес
кой изнуряющей болезни, к настоящему моменту 
он обнаружен у диких оленей, а гэкже разводимых 
в неволе оленей и лосей, по меньшей мере, в пяти 
штатах США, а также в Канаде; способность дан
ного возбудителя заражать людей неизвестна, но 
г родолжает изучаться. Согласно предварительным 
эпидемиологическим исследования и, употребле
ние в пищу оленины, в том числе из областей, где 
встречается хроническая изнуряющая болезнь, не 
является фактором риска развития в последующем 
болезни Крейтцфельдта-Якоба. Тем не менее дав
но считае гея разумны:.! оберегать детей от контакта 
с мясом или другими продуктами, которым могут 
быть загрязнены возбудителем любой трансмис
сивной губчатой энцефалопатии, включая скрепи 
и хроническую изнуряющую болезнь; ясно, что 
особо опасен возбудитель бычьей губчатой энце
фалопатии.

Ятрогенная передача болезни Крейтцфельд
та-Я коба была признана белее 25 лет назад 
(табл. 321.2). Заражение происходило при ис
пользовании загрязненных нейрохирургических 
инструментов или оборудования операционных, 
кортикальных электродов, загрязненных во вре
мя хирургического лечения эпилепсии, введении 
человеческого гормона роста или гонадотропина, 
полученных из трупных гипофизов, а также при 
трансплантации загрязненной возбудителем рого
вицы и аллотранспланта гов из твердой мозговой 
оболочки человека. Особый риск представляют 
лекарственные препарат ы и трансплантаты, полу
ченные из тканей ЦНС или загрязненные этими 
тканями, особенно если доноров специально не от
бирали или препарат приготовлялся из материала, 
полученного от большого количества доноров. Экс
перименты по заражению животных трансмиссив
ными губчатыми энцефалопатиями показали, что 
заражение теоретически возможно при введении 
крови и ее компонентов от людей, у которых позд

нее развилась болезнь Крейтцфельдта-Якоба; в ка
честве предупредительной меры такие компоненты 
крови были изъяты из применения. Эпидемиоло
гические исследования лиц, которым вводились 
указанные продукты, тем не менее, не смогли вы
явить ни одного случая трансмиссивной губчатой 
энцефалопатии.

Таблица 321.2
Ятрогенная передача болезнь Крейтцфельдта- 
Якоба с продуктами человеческого происхождения

Ш о (укт Число
больных

Инкубационный период
Средний Пределы колебания

Роговица 3 17 мес 16-18 мес
Аллотранг- 
плантаты из 
твердой мозго- 
.юй оболочки

>100 7,4 года 1,3-16 лет

Препараты гипофизе
Гормон роста >100* 12 лет 5-38,5 года
Гонадотропин 4 13 лет 12-15 лет

* В США 29 случаев на приблизительно 8000 реципиентов, 
остальное приходится на другие страны.

Риск заражения болезнью Крейтцфельдта-Яко
ба при половых контактах и совместном прожива
нии с больным крайне низок, хотя сообщалось о 
двух случаях, когда заболевание поражало супру
гов. Повышенному риску подвепгает"я медперсо
нал, контактирующий с головным мозгом больных; 
зарегистрировано, по меньшей мере, 20 случаев бо
лезни Крейтцфельдта-Якоба среди медперсонала.

Патогенез. Входными воротами куру считает
ся ЖКТ, а также слизистая сболочка рта и наруж
ные покровы, случайно поврежденные вс время 
каннибализма. Считается, что заражение людей 
вариантной болезнью Крейтцфельдта-Якоба (а 
животных — бычьей губчатой эн ц еф а л оп а ти еи  
и родственными заболеваниями) происходит ана
логичным образом — посредством контакта с за
грязненными возбудителем продуктами из говя
дины, предположительно через ЖКТ. В ероятно, 
первоначально возбудители трансмиссивных губ
чатых энцефалопатий размножаются в рети кул о
эндотелиальной системе.

Возбудители трансмиссивных губчатых энце
фалопатий обнаружены в низких титрих в крови 
экспериментально зараженных животных (мыШи> 
обезьяны, хомячки и овцы); в большинстве случаев 
возбудитель был связан с чдросодержащими клет



ками. По-видимому, при периферическом введении 
инфицирующего материала для заражения мышей 
требуются циркулирующие клетки лимфоидного 
ряда. Существует немного данных, свидетельству
ющих о том, что возбудитель скрепи достигает 
ЦНС мышей также по периферическим нервам. 
Несколько исследователей заявили, что выявили 
возбудителя болезни Крейтцфельдта-Якоба в кро
ви человека, хотя большинство попыток оказались 
безуспешными.

Возбудитель куру может покинуть организм 
больного (по меньшей мере, в количестве, необхо
димом для заражения окружающих) только в ре
зультате каннибализма. При ятрогенной болезни 
Крейтцфельдта-Якоба вероятными источниками 
возбудителя служат ткани головного мозга и глаз. 
Возбудитель болезни Крейтцфельдта-Якоба также 
может содержаться в почках, печени, легких, лим
фатических узлах, селезенке и СМЖ. Не получено 
убедительных доказательств выработки гумораль
ного или клеточного иммунитета к возбудителям 
трансмиссивных губчатых энцефалопатий на ка
ком-либо этапе болезни у людей и животных. Тем 
не менее для развития инфекции у мышей при пе
риферическое введении инфицирующего матери
ала необходим нормальный иммунитет.

Типичные изменения при трансмиссивных 
губчатых энцефалопатиях заключаются в ваку
олизации и гибели нейронов, гипертрофии и ги
перплазии глиальных клеток; при болезни Крейт- 
цфельдта-Якоба изменения наиболее выражены 
в коре головного мозга, а при куру — в мозжечке. 
Поражение ЦНС ограничено серым веществом или 
наиболее выражено в сером веществе, по меньше 
мере на ранних этапах болезн w Демиелинизация, 
по-видимому, происходит вторично из-за гибели 
нейронов. Как правило, воспаление отсутствует, 
однако число и размер астроцитов увеличиваются. 
В патологоанатомической картине фатальной се
мейной бессонницы губчатые изменения отходят 
на второй план, а дегенерация нейронов в основ
ном ограничивается ядрами таламуса.

Амилоидные бляшки в головном мозге при 
синдроме Герстманна-Штросслера—Шейнкера 
обнаруживаются всегда, при куру — менее чем у 
70% больных, а при болезни Крейтцфельдта-Яко
ба — еще реже. Бляшки чаще всего локализуются 
в мозжечке, но могут обнаруживаться в других от
делах головного мозга. Постоянный признак вари- 
антной болезни Крейтцфельдта- Якоба — бляшки,

окруженные ореолами вакуолей (такие бляшки 
сравнивают с цветком). Бляшки при трансмиссив
ных губчатых энцефалопатиях реагируют с анти
сыворотками против РгР; в паренхиме головного 
мозга иммуногистохимическими методами можно 
обнаружить внеклеточный РгР даже в отсутствие 
бляшек.

Клинические проявления. Куру — это про
грессирующее дегенеративное заболевание моз
жечка и ствола мозга; поражение коры головного 
мозга не столь явное. Первым проявлением куру 
обычно становится мозжечковая атаксия, вслед 
за которой развивается прогрессирующее нару
шение координации. Характерен грубый тремор. 
Расстройства функции черепных нервов различны, 
однако часто наблюдается парез взора и дисфагиг 
Для куру характерны расстройства мышления, од
нако, в отличие от болезни Крейтцфельдта-Якоба, 
явной деменции и комь не наблюдается. Признаки 
острого энцефалита, такие как лихорадка, головная 
боль и судороги, отсутствуют. Больные погибают 
от истощения или от ожогов (при падении в костер 
для приготовления пищи), обычно через год от на
чала куру.

Болезнь Крейтцфельдта-Якоба встречается во 
всех странах. На начальном этапе возникают либо 
чувствительные расстройства (чаще всего нару
шения зрения), либо дезориентация и несоответ
ствующее ситуации поведение; расстройства про
грессируют, и через несколько недель или месяцев 
возникает явная деменция и, наконец, кома. У от
дельных больных в начале заболевания наблюда
ется мозжечковая атаксия, а у большинства — не
произвольные подергивания конечностей. Средняя 
продолжительность жизни при спорадической бо
лезни Крейтц(Ъельдга-Якоба составляет менее го
да от появления первых симптомов, тем не менее 
около 10% больных остаются живыми в течение 
2 лет. Вариантная болезнь Крейтцфельдта-Яко
ба отличается от более распространенной спора
дической (табл. 321 3). Спорадическая болезнь 
Крейтцфельдта-Якоба начинается в гораздо бо
лее молодом возрасте; в начале чаще встречается 
дизестезия; расстройства поведения более тонкие, 
их часто расценивают как симптомы психического 
заболевания. Тяжелая деменция при вариантной 
болезни Крейтцфельit? -Я коба наступает позже. 
Продолжите тьность жизни при вариантной болез
ни Крейтцфельдта-Якоба существенно болоше, 
чем при спорадической.



Таблица 321.3
Клинические и гистологические особенности вариантной и типичной форм спорадической болезни

Крейтцфельдта-Якоба
Особенность Вариантная БКЯ (>10 больных) Спорадическая БКЯ (185 больных)

Продолжительность жизни (лет)1, (преде
лы колебаний)1

29 (19-74) 65

Продолжительность болезни (мес )', 
(пределы колебаний)1

12 (8 23) 4

Начальные проявлени:: Расстройства поведения, дизестесис Деменция
Поздние прс явления Деменция, атаксия, миоклония Атаксия, миоклония
Периодические комплексы на ЭЭГ Ни у одного У большинства
PRNP129 Met/Met 100% 83%
Гистологические изменения вакус тизация, гибель нейронов, астроци- 

тоз, бляшки (400 %)
Вакуолизация, гибель нейронов, астроци- 
тоз, бляшки ( = 15 %)

РгР бляшки, напоминающие цветок2 100% 0
Гликозилирование РгР Сходное с наблюдаемым при бычьей губ

чатой энцефалопатии3
Отличающееся от Но^людае^ого при бы
чьей губчатой энцефалопатии

Примечание : БКЯ — болезнь Крейцфельдта-Якоба; PRNP— ген, кодирующий прионный белок; Met — кодон 129 одного 
гена PRNP, кодирующий метионин.

Will R. G., Ironside J. W., ZeidlerM. et al. A new vanant of Creutzfeldt-Jakob disease in the UK. Lancet 1996; 347: 921-5; с измене
ниями.

1 Для вариантной БКЯ приведены медианы продолжительности жизни > болезни, для типичной спорадической БКЯ — средние
2 Плотные бляшки с бледной периферией, окруженные вакуолизированными клетками.
3 Характеризуется избытком высокомолекулярных полог и нег. [икоз -тированной полосой 19 кДа (типа 4) гликозилированной 

формы РгР-res (Collinge et al., 1996).

Синдром Герстманна-Штросслера-Шейнкера 
пред< тавляет собой семейное забо тевание, напо
минающее болезнь Крейтцфелс дта-Якоба, однако 
при этом синдроме мозжечковая атаксия и ами
лоидные бляшки выражены ярче, деменция про
является лишь на поздних стадиям заболевание 
в среднем длится дольше, чем типичная споради
ческая болезнь Крейтцфельдта-Якоба. Фатальная 
бессонница (и семейная, и спорадическая) харак
теризуется прогрессирующей тяжелой бессонни
цей и семейной вегетативной дисфункцией, а так
же атаксией, миоклонией и другими симптомами, 
сходными с проявлениями болезнь Крейтцфель
дта-Якоба и синдрома Герстманна-Штросслера- 
Шейнкера.

Диагностика. Диагноз губчатой энцефалопатии 
чаще всего ставят по клинической картине после 
исключения других заболеваний. Наличие в СМЖ 
белка 14-3-3 помогает отличить болезнь Крейт- 
цфельдта—Якоба и болезнь Альцгеймера, однако у 
детей это не учитывается. Диагностическое значе
ние при боле ши Крейтцфельдта-Якоба имеет био
псия головного мозга, однако ее следует выполнять 
только для дифференциг льной диагностики с из
лечимым заболеванием или если совершенно необ

ходимо установить диагноз прижизненно. Оконча
тельный диагноз ставят после мччроскопического 
исследования ткан:: головного мозга, полученной 
на аутопсии. Обнаружение в экстрактах головного 
мозга прионных белков, устойчивых к протеазам, 
помогает подтвердить гистологический диагноз. 
Для вариантной болезни Крейтцфельдта-Якоба 
типично накопление аномального прионного бел
ка в лимфоидной ткани, которое выявляется даже 
раньше, чем неврс иот'ическая симптоматика; если 
необходима прижизненная диагностика вариант
ной болезни Крейтцфелт цта-Якоба, биопсию го
ловного мозга можно заменить биопсией миндалин. 
Заражение животных суспензией головного мозга 
представляет только исследовательский интерес.

Лабораторные исследования. Практически 
у всех больных типичной спорадической, ятроген- 
ной и семейной формами болезни К р ей тц ф ел ь
дта-Якоба имеются изменения на ЭЭГ; по мере 
прогрессирования болезни фоновая ак ти вн ость  
замедляется и становится иррегулярной со сни
женной амплитудой Могут появляться разно
образные пароксизмальные разряды (м едленны е 
вслны, острые волны, комплексы пик-волна), 
в некоторых случаях односторонние или очаговые.



а также двусторонние синхронные. Появление па
роксизмальных разрядов может провоцироваться 
громким шумом. У большинства больных на ЭЭГ 
в любое время имеются типичные комплексы пода
вления активности со вспышками высоковольтной 
медленноволновой активности. При вариантной 
болезни Крейтцфельдта-Якоба обнаруживается 
только генерализованное замедление без перио
дических вспышек высоковольтных разрядов на 
ЭЭГ. При КТ или МРТ на поздних стациях бо
лезни Крейтцфельдта-Якоба выявляется атрофия 
коры и расширение желудочков головного мозга; 
при вариантной форме болезни во многих случаях 
повышается плотность подушки таламуса, что не- 
,типично для спорадической формы.

Трансмиссивные губчатые энцефалопатии мо
гут сопровождаться небольшим увеличением кон
центрации белка в СМЖ. После двухмерного раз
деления СМЖ в гелях и окрашивания серебром 
наблюдались аномальные белговые пятна. Данные 
пятна были идентифицированы как белки 14-3-3, 
которые в норме в большом количестве содержатся 
в нейронах, но отсутствуют в СМЖ (белки 14-3-3 
не связаны с РгР). Необходимо заметить, что об
наружение в СМЖ белка 14-3-3 неспецифично для 
болезни Крейтцфельдта-Якоба; он также выявля
ется в СМЖ некоторых больных с острыми энце
фалитами и недавними инфарктами мозга. В кли
нической практике часто трудно отличить болезнь 
Крейтцфельдта-Якоба от болезни Альцгеймера; 
в таких случаях на шчие а СМЖ белка 14-3-3, хотя 
не является ни чувствительным, ни специфичным, 
говорит против второго забтевания. Обнаружение 
в СМЖ этого белка также имеет некоторую значи
мость в подтверждении диагноза вариантной фор
мы болезни Крейтцфельдта-Якоба.

Лечение. Эффективность ни одного из спосо
бов лечения не доказана. Недавние исследования на 
культурах к теток и экспериментально яараженных 
трансмиссивными губчатыми энцефалопатиями 
грызунах свидетельствовали, что пользу, особенно 
в инкубационном периоде, может принести лече
ние аминазином, мепакрином и ■фациклинчми. 
Ранние результаты клинических испытаний, осно
ванные на данных исследованиях, разочаровали. 
Представляется невероятным, чтобы такое лечение 
Могло обратить вспять тяжелое поражение голов- 
н°го мо ira, которое обнаруживается на поздних 

1 Стадиях болезни. С помощью экспериментальных 
Исследований на животных было разработано не

сколько режимов постэкспозиционной профилак
тики, еднако ни один из них не получил широ::сго 
признания.

Генет ическое консульт ирование. Иногда 
случаи трансмиссивных губчатых энцефалопатий 
имеют семейных характер с аутосомно-доминант- 
ным типом наследования. Клинические и гисто
логические проявления семейной формы болезни 
Крейтцфельдта-Якоба сходны с таковыми при 
спорадической форме. В США лишь около 10% 
случаев бочезни имеют семейный характер. Синд
ром Герстманна—Штросслера—Шейнкер и семей
ная фатальная бессонница всегда носят семейный 
характер. В некоторых семьях примерно 50% бра
тьев, сестер и детей больного в конце концов забо
левают семейной трансмиссивной губчатой энце
фалопатией, в других семьях распространенность 
заболевания ниже.

Ген, кодирующий РгР, тесно связан, а может 
быть идентичен гену, который управляет инкуба
ционный период скрепи у овец, а также скрепи 
и болезнь Крейтцфельдта- -Якоба у мышей. У лю
дей ген, кодирующий РгР, в настоящее время обо
значается как PRNP-, он локализуется на коротком 
плече хромосомы 20. Ген PRNP имеет открытую 
рамку считывания из 759 нуклеотидов (253 ко
донов); 12 точечных мутаций, а также множество 
вставленных последовательностей, кодирующих 
добавочные тандемно повторяющиеся октапепти- 
ды, были связаны с развитием семейной губчатой 
энцефалопатии.

Хотя интерпретация этих данных в рамках 
прионовой гипотезы служит предметом спора, 
в пораженных семьях с аутосомно-доминантным 
наследованием болезни Крейтцфельдта-Яксба 
и синдрома Герстманна-Штрогслера Шейнкера 
гетерозиготность по связанным мутациям в гене 
PRNP отчетливо повышает риск губчатой энцефа
лопатии. Значение м> гаций гена PRNP при отсут
ствии семейной отя^ощенности губчатыми энцефа
лопатиями неизвестно. Представляется разумным 
не информировать носителей смешанных мутаций 
гена PRNPu их близких: некоторые из упомянутых 
мутаций, по всей вероятности, представляют собой 
обычный полиморфизм, а вовлеченность данных 
генов неясна.

Та же нуклеоти mas замена в кодоне 178 гена 
PRNP, связанная с болезнью Крейтцфельдта-Яко
ба в некоторых семпях, была обнаружена у всех 
больных фатальной семейной бессонницей, од



нако при последней замена происходит в кодоне 
129 — участке, который у здоровых обладает по
лиморфизмом. Гомозиготность по метионину или 
валину в кодоне 129, особенно по метионину, по
вышает восприимчивость к ятрогенной форме бо
лезни Крейтцфельдта-Якоба и увеличивает риск 
спонтанной формы болезни; гетерозиго!Ы (мети- 
онин-залин) тоже восприимчивы к обеим формам 
болезни. До настоящего времени все больные ва
риантной формой болезни Крейтцф^пьдта-Якиба, 
которые подверглись генотипированию, оказыва 
лись гомозиготами по метионину в кодоне 129 гена 
PRNP.

Прогноз. Прогноз при трансмиссивных губ
чатых энцефалопатиях всегда плохой. Приблизи
тельно 10% больных остаются живыми более года, 
однако качество их жизни низкое.

Профилактика. При работе с любыми тканями, 
кровью и биожидкостями человека необходимо со
блюдать стандартны! меры предосторожности. Ма
териалы и поверхности, которые былк загрязнены 
тканями или жидкостями больного с подозрением 
на болезнь Крейтцфельдта-Якоба, должны обраба
тываться с большой осторожностью. Загрязненные 
инструменты, если только возможно, должны изы
маться из обращения, их тщательно упаковывают 
и поокаливают или сжигают. По всей видимости, 
загрязненные ткани и биологические продукты не
возможно избавить от возбудителя без \ ничтоже- 
ния их структурной целости и биологической ак
тивности поэтому необходимо тщательно из'гчать 
медицинский и семейный анамнез доноров тканей, 
чтобы исключить трансмиссивные губчатые энце
фа юпатии. По возможности головной мозг доно
ров подвергают гистологическому исследованию, 
а также исследованию на аномальный РгР. Хотя 
ни один из методов стерилизации не обеспечива
ет надежного ) ничтожения возбудителей, воздей- 
сгвие пара, гидроксида натрия, хлорсодержащих 
отбеливателей, концентрированной муравьиной 
кислоты и солей гуанидина значительно снижает 
конта! иозность.
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Глава 322 
Синдром приобретенного 
иммунодефицита 
(ВИЧ-инфекция)
Рэм Йогев (Ram Yogev), Эллен Гоулд 
Чэдвик (Ellen Gould Chadwick)

Недавние успехи в исследованиях и крупные усо
вершенствования влечении ВИЧ-инфекции по
служил! причиной значительного снижения забо
леваемости детей, рожденных в США и Западной 
Европе. Однако большинство ВИЧ-инфицирсван- 
ных детей рох.даются в развивающихся странах. 
Согласно расчетам, в 2001 г. 800 ООО детей до 15 лет 
Заразились ВИЧ, а 2,7 млн детей имели ВИЧ- ин
фекцию или СПИД. Из-за смерти ВИЧ-инфициро
ванных матерей от СПИДа 10 млн детей остались 
сиротами и еще 20 млн станут сиротами к 2010 г. 
У детей ВИЧ-инфекция прогрессирует быстрее, 
чем у взрослых; без лечения некоторые дети уми
рают в течение первых 2 лет жизни. В целом такое 
быстрое прогрессирование соотносится с более вы
соким количеством инфицированных лимфоцитов 
и более быстрым снижением числа СБ4-лимфоци- 
тов у детей. Новые методы диагностики и доступ
ность высокоактивных средств, ингибирующих 
репликацию ВИЧ, значительно улучшили возмож

ности по профилактике и лечению этого разруши
тельного заболевания.

Этиология. ВИЧ-1 и ВИЧ-2 относятся к роду 
лентивирусов, входящих в семейств! > ретровирусов. 
Род лентивирусов также включает цитопатические 
вирусы, которые вызывают несходные заболевания 
у нескольких видов животных. В каждом вирионе 
содержится две копии генома. Геном ВИЧ-1 со
стоит из одноцепочечной РНК, содержащей около 
9200 нуклеотидов. На обоих концах генома имеют
ся одинаковые участки, названные длинны'.ш тер
минальными повторами; здесь находятся гены peiy- 
ляции и экспрессии ВИЧ. Остальная часть генома 
состоит из трех крупных участков: GAG, в котором 
закодированы белки сердцевины ьируса (напри
мер, р24, р17 р9 рб, которые образуются из пред
шественника р55); POL, кодирующего ферменты 
вируса (например, обратную транскриптазу [р51], 
протеазу [р10] и интегразу [р32]); ENV, в котором 
закодированы белки оболочки вируса (например, 
gpl20 Hgp41, образующиеся из предшественника 
gpl60). Прочие ретуляторные белки, такие как tat 
(р14), rev (р19), nef (р27), vpr (р15) и vif (р23), 
участвуют в трансактивации, экспрессии вирусной 
мРНК, репликации вируса, остановке клеточного 
цикла, проникновении в ядро клетки комплексов 
обратной транскриптазы вируса, снижении ко
личества поверхностных рецепторов CD4 и HLA 
типа I, синтезе провирусной ДНК и выделении ви
руса (рис. 322.1).

Основным белком оболочки ВИЧ-1 служит 
сильно гликозилированныи gpl20, который связан 
с трансмембранным гликопротеидом gp41 Имму
ногенные свойства gp41 выражены очень сильно, 
что используется в диагностике ВИЧ-инфекции 
(определение антител к ВИЧ-1). Гликопротеид
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gpl20 представляет собой сложную молекулу с ги- 
первариабельной V3-петлей. Гетерогенность gp 120 
служит главным препятствием на пути создания 
эффективной ви.сцины против ВИЧ. На gpl20 так
же находится участок связывания для молекулы 
CD4 — наиболее распространенного рецептора 
клет очной поверхности Т-лимфоцитов. В качестве 
корецепторов гликопротеидов оболочки вируса 
выступает несколько хемокинов, которые позво
ляют вириону слиться с мембраной и проникнуть 
в клетку. Большинство штаммов ВИЧ обладают 
специфическим тропизмом к одному из хемоки
нов. Было показано, что молекула, индуцирующая 
слияние, CXCR-4, действует как корецгптор при
крепления ВИЧ к лимфоцитам, a CCR-5, рецептор 
Р-хемокина, облегчает проникновение ВИЧ в ма
крофаги. In vitro некоторые из остальных рецеп
торов хемокинов (например, CCR-3) тоже служат 
корецепторами.

В других механизмах прикрепления ВИЧ к 
клеткам участвуют противовирусные антитела, 
не способные нейтрализовать вирус, и рецепторы 
комплемента. Fab-фрагмент упомлнутых антител 
прикрепляется к поверхности вируса, а Fc-фраг- 
мент связывается с клетками, которые экспрес
сируют рецепторы Fc (например, с макрофагами, 
фибробластами), что способствует поступлению 
вируса в клетку. Другие рецепторы клеточной по
верхности, такие как белок макрофагов, связыва
ющий маннозу, и DC-специфичный лектин типа С 
дендритмых клеток, тоже связываются с гликопро- 
тоидами оболочки ВИЧ-1 и повышают ин<рекцион- 
ность вируса. Вслед зг прикреплением ьируса gp- 
120 и молекула CD4 меняют конформацию, a gp41 
взаимодействует с рецептором слияния на клеточ
ной поверхности. Слияние вириона с клеточной 
мембраной позволяет вирусной РНК проникнуть 
в клетку. Затем с помощью обратной транскрипта- 
зы чируса на матрице РНК синтезируются копии 
вирусной ДНК, удвоение копий ДНК приводит к 
образованию двухцепочечной кольцевой ЛНК. Об
ратная транскриптаза ВИЧ-1 подвержена ошибкам 
и лишена механизма их коррекции. Таким обра
зом, возникает множество мутаций, приводящих к 
огромным отличиям генома штаммов ВИЧ, даже 
у отдельного больного. Кольцевая ДНК транс
портируется в ядро клетки, где она интегрируется 
в ДНК хромосом, и ее рассматривают как прови
рус. Провирус может оставаться в латентном со
стоянии длительное время. В зависимости от отно

сительной экспрессии ре1уляторных генов вируса 
(например, tat, rev, nef) провирусная ДНК может 
копировать образование РНК-генома вируса, что 
в свою очередь, ведет к синтезу вирусных белков, 
необходимых для сборки вирионов.

За транскрипцией ВИЧ-1 следует трансляция. 
Полипротеин капсида расщепляется с образовани
ем в числе прочих ВИЧ-протеа^ы (р10) — данный 
фермент имеет решающее значение для сборки 
ВИЧ-1. Разработано несколько ингибиторов ВИЧ- 
протеазы, направленных на повышенную чувстви
тельность вирусной протеазы, отл! чающуюся от 
чувствительности клеточных протеаз. Посте сбор
ки капси ца вир уса в него интегрируется РНК-ге- 
ном. Когда формирование вириона закончено, он 
отпочковывается от клеточной мембраны.

Многообразие ВИЧ (например, группы М 
[основная], О [неосновная], N [ни М, ни О]), ве
роятно, возникло вследствие многочисленных 
зоонозныу инфекций, источником которых по
служили приматы в различных географических 
регионах. Группа М подразделяется на несколько 
подтипов -  от А до Н. В каждом регионе преоб
ладают определенные подтипы Например, подтип 
В обнаруживается в Южной Америке, подтип Е — 
в Таиланде, а подтип С — в Южной Африке. У не
которых больных имеются смешанные подтипы 
ВИЧ вследствие иекомбинаци ч вируса, кроме того, 
сообщалось о некоторой перекрестное™ между 
группами (например, между М и О).

ВИЧ-2 поражает детей редко и в основном рас
пространен в Западной и Южной Африке. Диаг
ностика инфекции, вызванной ВИЧ-2, затруднена, 
поскольку стандартные наборы для серологиче
ской диагностики специфичны к антителам против 
ВИЧ-1 и могут цавать неопределенны! t результаты 
с антителами против ВИЧ-2. Если подозревается, 
что возбудитель инфекции — ВИЧ-2, следует ис
пользовать специальный тест, выявляющий анти
тела к пептидам ЗИЧ-2.

Эпидемиология. Сопасно ВОЗ, к концу 2001 г. 
во всем мире жило болег 40 млн больных ВИЧ-ин
фекцией, 2,7 млн из них — дети до 15 лет. Т о л ь к о  за 
2001 г. 5 млн людей заразу лось ВИЧ, а 3 млн умер
ло, в том числе 580 тыс. детей. Свыше 90% ВИЧ-
инфицированных проживало в  р а з в и в а ю щ и х с я  

странах, где (по подсчетам) за 2001 г. п е р и н а т а л ь 

ным путем заразилось 720 тыс. детей. Н а и б о л е е  

высоки темпы прироста заболеваемости в  странах 
Африке, расположенных южнее Сахары; здесь на



Х О Л И Т С Я  почти 90% всех ВИЧ-инфицированных 
детей мира. В Юго-Восточной Азии эпидемио
логическая обстановка наиболее неблагоприятна 
в Индии и Таиланде, недавно эта ситуация стала 
распространяться на Вьетнам, Китай и Камбоджу.

В целом по миру 60% ВИЧ-инфицированных 
составляют женщины, заражение в большинстве 
случаев происходит при гетеросексуальных по
ловых сношениях. В США 26 % случаев СПИДа, 
сообщенных Центром по контролю заболеваемо
сти за 2000 г., приходилось на женщин. В 2000 г. 
американки чаще заражались при гетеросексуаль
ных половых контакта? (38%), чем при инъекциях 
наркотиков (25%). Частот', заражения при гетеро
сексуальных половых сношениях может оказат ься 
еще выше, поскольку углубленное исследование 
категории «фактор риска не сообщен или не вы
явлен» (36%) часто ведет к смене ее на категорию 
«заражение при гетеросексуальном половом сно
шении». В после шюю категорию входят женщины, 
заразившиеся от мужчин, которые не знали о сво
ей инфекции, а также женщины из группы риска. 
Основную часть (около 80%) матерей, родивших 
детей со СПИДом, составляют лица категорий 
«заражение при гетеросексуальном половом сно
шении» и «фактор риска не сообщен». Число аме
риканских детей, у которых был диагностирован 
СПИД, ежегодно возрастало с 1984 по 1992 г., но 
к 2000 г. упало на 75%. Данное снижение обуслов
лено, скорее всего, значительным снижением пери
натального заражения ВИЧ под влиянием зидову- 
дина и других антиретровирусных средств. Тем не 
менее, в то время как число ВИЧ-инфицированных 
грудных детей в ..ромышленно развитых странах 
Уменьшается, число ВИЧ-инфицированных детей 
во всем мире быстро возрастает, поскольку запасы 
средств, предупреждающих перинатальную пере
дачу ВИЧ, недостаточны.

В США практически все случаи ВИЧ-инфек- 
Ции у детей до 13 лет обусловлены вертикальной 
передачей от матери. Инфицированные пре пара
ты крови и факторы свертывания послужили при
чиной заражения у небольшого числа детей (2%), 
^новная часть таких случаев произошла до 1985 г., 
к°гда началось массовое обследование доноров. 
Непропорционально большую долю составляют 
Дети из этнических меньшинств, особенно черно
кожие и латиноамериканцы. Раса и этническая 
принадлежность оами по себе не являются факто- 
Р°м риска ВИЧ-инфекции, однако они связаны с

другими факторами риска: недостаток образова
ния и экономических возможностей, бешее высокая 
распространенность инъекционной наркомании. 
Большинство случаев ВИЧ-инфекции у детей от
носится к северо-восточным (44 %) и южным (36 %) 
штатам; 85% случаев было зарегистрировано в сто
лицах с населением более 500 000, 9% — в столич
ных районах с населением от 50 000 до 500 000.

Хотя на долю подростков 13-19 лет в США 
приходится лишь 0,5 % случаев СПИДа, заболе
ваемость ВИЧ-инфекцией в данной возрастной 
группе наиболее высокая в стране. Если принять во 
внимание длительный латентный период между за
ражением и появлением клиническим проявлений, 
становился ясно, что данные по падзору за больны
ми СПИДом значительно недооценивают влияния 
болезни на подрезстков. На основе медианы дли
тельности инкубационного периода 8-12 лет было 
подсчитано, что при 15-20% всех случаев СПИДа 
заражение произошло между 13-19 годами. Факто
ры риска ВИЧ-инфекции различаются в зависимо
сти от пола подростков: кровь или препараты крови 
(преимущественно у больных гемофилией) послу
жили источником заражения у 36 % общего числа 
юношей со СПИДом и лишь у 7 % девушек. Боль
шинство юношей со СПИДом заразилось ВИЧ при 
гомосексуальных половых сношениях (то же самое 
паблю дается и у взрослых). Более 50% девушек со 
СПИДом заразилось при гетеросексуальных поло
вых сношениях и ‘/ 6 — при употреблении инъекци
онных наркотиков, среди юношей указанные пути 
передачи составляют соответственно 5 и 6%.

Как и среди детей, среди подростков с ВИЧ-ин- 
фекцией (особенно среди девушек) непропорцио
нально большую долю составляют расовые и этни
ческие меньшинства. Кроме того, среди подростков 
доля женщин со СПИДом больше (соотношение 
мужчин и женщин 1,2:1), чем среди взрослых стар
ше 25 лет (соотношение мужчин и женщин 4,5:1).

Передача. ВИЧ-1 передается при половом сно
шении, парентеральном введении крови, а также 
вертикальным путем от матери ребенку. Основной 
путь распространения инфекции у детей — верти
кальный, он отвечает почти за все новые случаи. 
Частота передача ВИЧ от матери ребенку не
одинакова в различных районах США и в разных 
странах. Согласно Hat более крупным исследова
ниям, в США и Европе частота передачи ВИЧ от 
нелеченных женщин соггсвляет 12-30%. На Гаи
ти и в Африке данный показатель выше (25-52%).



Частота передачи ВИЧ резко снижается при пери
натальном лечении матери антиретровирусными 
средствами.

Вертикальная передача ВИЧ возможна как до 
рождения (внутриутробная инфекция), так и во 
время родов и после них (при грудном вскармли
вании). О внутриутробном заражении свидетель
ствует выявление ВИЧ методом посева или ПЦР 
в тканях плода, начиная с 10 нед. беременности. 
Кроме того, в 1 триместре плацентарная ткань у 
ВИЧ-инЛицированных женщин содержит ВИЧ, 
что было доказано гибридизацией т situ и имму- 
ногистохимическими методами. Общепринято, 
что 30-40% инфицированные новорожденных за
ражаются внутриутробно, поскольку данный про
центный показатель представляет собой лабора
торное доказате льство инфекции (по южительные 
результаты посева или ПЦР) на первой неделе 
жизни. В некоторых исследованиях установлено, 
что обнаружение вируса вскоре после рождения 
также коррелирует с ранним появлением симпто
мов и быстрым прогрессированием СПИДа, ито со
гласуется с длительным воздействием инфекции 
во время беременности.

Наибольшая часть ВИЧ-инфицированных де
тей получили вирус во время родов, о чем свиде
тельствует гот факг, что у 60-70% инфицирован
ных новорожденных вирус не обнаруживался до 
конца первой недели жизни. В механизме передачи 
вируса участвуют находящиеся в родовых путях 
инфицированные кровь, секреты шейки матки 
и влагалища; в этих жидкостях в конце беремен
ности и во время родов обнаруж иваю тся высокие 
титры ВИЧ. Более того, международный реестр 
ВИЧ-инфицированных близнецов обнаружил, что 
риск заражения для близнеца, который рождается 
пергым, втрое выше за счет более длительного прг- 
бывешия в родовых путях.

Самая редкая разновидность вертикального 
пути передачи в промышленно развитых стра
нах — грудное вскармливание; в ралвиваю цихся 
странах, напротив, грудное вскармливание имеет 
существенное значение в передаче ВИЧ. У ВИЧ- 
инфицированных матерей в грудном молоке обна
ружен как свободный, так и связанный с клетками 
вирус. Метаанализ проспективных исследований 
показал, что риск передачи ВИЧ при гр>дном 
вскармливании у матерей, заразивших» я до бере
менности, составляет 14%, а у матерей, заразив
шихся после родов, — 29%. Приведенные данные

свидетельствуют о том, что виремия, которой со
провождается первичная ВИЧ-инфекция у матери, 
удваивает риск передачи вируса детям. Поэтому, 
если мать знает, что ВИЧ-инфицирована, либо 
подвергается риску заражени i ВИЧ при половом 
сношении или парентеральном введении препара
тов, представляется разумным перейти на искус
ственное вскармливание. Однако в развивающихся 
стр шах ВОЗ рекомендует ВИЧ-инфицированным 
матерям продолжать грудное вскармливание. Это 
объясняется те*:, что значительная часть смертно
сти грудных детей в данных странах обусловлена 
другими заболеваниями (диарея, пневмония, не
доедание и др.) и риск передачи ВИЧ-инфекции 
пес.свешивается преимуществами грудного вскарм
ливания.

Риск вертикальной передачи вируса повышает 
несколько факторов: преждевременные роды (до 
34 нед. беременности ), низкое содержание CD4- 
клеток у матери перед родами, а также использо
вание во время беременности наркотиков. Наи
большее значение имеет длительность безводного 
промежутка более 4 ч и масса тела при рождении 
меньше 2500 т — любой из эгих факторов удваи
вает частоту передачи ВИЧ. М таанализ более чем 
1000 беременностей показал, что плановое кесаре
во сечение в сочетании с назначением матери и ре
бенку зидовудина снижает частоту передачи ВИЧ 
на 87 %. Однако, поскольку эти данные были полу
чены до внедрения высокоактивной антиретрови- 
русноь терапии, благоприятный эффект кесарева 
сечения, по-видимому, незначим, если концентра
ция вирусной РНК у матери меньше 500 копий 
на 1 мл Несмотря на то что в ряде исследований 
была зафиксирована повышенна' частота зараже
ния от женщин с погдней стадией инфекции (т. е. 
СПИДом) или высокой концентрацией вируснои 
РНК (>50 000 копий/мл), у некоторых женщин, 
передавших ВИЧ своим детям, симптомы болезни 
отсутствовали либо концентрация вирусной РНК 
была низкой (но определимой).

Переливание инфицированной крови или ее 
препаратов ответственно за 3 -6%  всех случаев 
СПИДа у детей Риск был наибольшим с 1978 по 
1985 г. (в 1985 г. началась массовая проверка пре
паратов крови на антитела к ВИЧ). Распространен
ность ВИЧ-инфекции среди больных гемофилиеи, 
которых лечи ли до 1985 г., достигла 70%, однако 
в последующем заражение ВИЧ в данной группе 
практически сошло на нет благодаря тепловой оо-



работка концентратов фактора VIII и массовой 
проверке донороь на антитела к ВИЧ. Массовое 
Обследование доноров резко снизило, но не позво
лило исключить передачу ВИЧ при перелиганиях. 
В СШл частота передачи ВИЧ при трансфузиях 
оценивается как 1 случай на 60 ООО единиц пре
паратов крови. Во многих развивающихся странах 
|6'6следуются не все доноры крови, поэтому в таиих 
[Странах риск заражения ВИЧ при переливаниях 
остается существенным.
1 Изредка ВИЧ удается выделить из слюны, но 
в очень низких ти грах (менее 1 инфекционной ча
стицы на 1 мл), поэтому слюна не считается фак
тором передачи. Исследования сотен лиц, прожи
вающих совместно с больными, показали, что риск 
заражения ВИЧ в такой ситуации практически от
сутствует. Описано лишь несколько гяучаев, когда 
►возможными факторами передачи ВИЧ г^али моча 
или кал без видимой примеси крови.

Среди детей половой путь переца ih ВИЧ очень 
редок, тем не менее известны немногочисленные 
случаи, связанные с изнасилованием. У взрослых, 
напротив, половой путь яв юется основным и от
вечает за большую часть случаев.

Патогенез. Если входными воротами ВИЧ слу
жит слизистая оболочка, то первыми клетками, ко 
торые участвуют в инфекционном процессе, стано
вятся дендритные клетки. Данные клетки отвечают 
за сбор и переработку антигенов, посинивших с 
периферии, а также транспортировку их в лимфо
идную ткань. ВИЧ не заражает дендритные клетки, 
fa связывается г, БС-игецифичным лектином типа С 
на их поверхности, что позволяет вирусу сохранять 
жизнеспособность до поступлении в лимфоидную 
ткань. В лимфатическом узле ВИЧ избирательно 
связывается с клетками экспрессирующими на 
своей поверхности молекулы CD4, — преимуще
ственно с Т-хелперами (СБ4-клетками) и клетками 
моноцитарно-макрофагальныл линий. ВИЧ также 
может инфицировать и другие клетки, несущие 
CD4: ктетки микроглии, ап роциты, олигодендро- 
«нты, а также клетки Хофбауэра, которые находят- 
ся в строме ворсинок хориона. Обычно СЭ4-лим- 
фоциты, мобилизованные на борьбу с вирусным 
антигеном, мигрируют в лимфатические узлы, где 
°ни активируются и начинают пролиферировать, 
,то дела( т их высоковосприимчивыми к ВИЧ-ин- 
фекции. Миграция в направлении антигена и на
копление С04-клеток в лимфоидной ткани могут 
Приводить к генерализованной лимфаденопатии —

характерному проявлению острого ретровирусного 
синдрома у взрослых и подрос', кси. Недавно было 
показано, что ВИЧ преимущественно заражает 
именно те клетки, которые на него реагир1 ют (на
пример, ВИЧ-специфичные СБ4-клетки памяти), 
что приводит к прогрессирующему угнетению отве
та данных клеток с последующей утратой koi гроля 
над размножением ВИЧ. Когда размножение ВИЧ 
достигает порога (обычно в пределах 3 -6  нед. от за
ражения), резко возникает значительная виремия. 
Она служит причиной гриппоподобного син дрома 
(например, лихорадка, сыпь, лимфаденопатия и ар
тралгия), который наблюдается у 50-70% взрос
лых. R течение 2-4 мес. развивается гуморальный 
и клеточный иммунитет, концентрация вирусной 
РНК в крови значительно снижаем я; данная фаза 
характеризуется отсутствием симптомов и возвра
щением содержания CD4 к слегка пониженному 
уровню.

Ранняя репликация ВИЧ-1 у детей не имеет яв
ных клинических проявлений. Согласно данным 
посевов и ПЦР, вирус на момент рождения обна
руживается менее чем у 50% детей, инфицирован
ных ВИЧ-1. На 1-4-м месяце жизни концентрация 
вирусной РНК растет; к 4-му месяцу жизни ВИЧ-1 
определяется в крови практ ически у всех инфици
рованных детей.

Длительное (до 8-12 лет) отсутствие клиниче
ских проявлений у взрослых не свидетельствует 
о латентном состоянии вируса. Образовании и ги
бель вирионов, а также СБ4-клеток происходит 
с очень высокой скоростью (более 1 млрд клеток 
в сутки); постепенно функция иммунной системы 
слабеет, главным доказательством этого служит 
снижение числа СБ4-клеток. Эти клетки могут 
разрушаться с помощью нискольких механизмов: 
опосредованное ВИЧ уничтожение отдельной 
клетки, образование гигантских многоядерных кле
ток (формирование синцития) из инфицированных 
и неинфицированных С04-клеток, специфический 
иммунный ответ на вирус, опосредованная супе
рантигеном актиьация Т-лимфоцитов (делает их 
более чувствительными к ВИЧ-инфекции) и за
программированная клеточная гибель (апоптоз). 
На протяжении бессимптомного периода число ви
рионов в органах лимфатической системы выше, 
чем в крови. Вирионы и содержащие их иммунные 
комплексы мигрируют через лимфатические узлы, 
оседают в сети дендритных фолликулярных кле
ток. Поскольку способность ВИЧ реплицировать



ся в Т-лимфоцитах зависит от активности данных 
клеток, активация, которая имеет место в микро
окружении лимфатических узлов при ВИЧ-инфек- 
ции, способствует заражению С04-клеток, а также 
последующей репликации вируса в них. Реп чика- 
ция вируса в моноцитах, которая может протекать 
продуктивно до тех пор, пока клетка сопротивля
ется > ничтожению, объясняет ро ib моноцитов как 
резервуаров ВИЧ, а также эффекторов поврежде
ния таких органов, как головной мозг.

Клеточный и гуморальный иммунный ответ 
появляется уже на ранних стадиях инфекции. 
Важную роль в сдерживании инфекции и/рают 
CD8 Т-лимфоциты. ВИЧ-специфичные цитоток- 
сические Т-лимфоциты направлены против как 
структурных (например, ENV, POL, GAG), так 
и регуляторных (например, tat) вирусных белков. 
Цит< токсические Т-лимЛоциты появляются в кон
це острой ретровирусной инфекции, по мере того 
как начинается 01раничение инфекции. Цитоток- 
сические Т-лимфоциты сдерживают инфекцию 
посреди гвом уничтожения ВИЧ-инфицированных 
клеток до того, как образуются новые вирионы, а 
также посредством секреции высокоактивных про
тивовирусных факторов, которые конкурируют с 
вирусом за рецепторы (например, CCR5). Ней
трализующие антитела появляются позднее и. по- 
видимому, помогают непрерывному подавлению 
инфекции в бессимптомную фазу. Предполагается, 
что существует, по меньшей мере, два механизма, 
длительно поддерживающих установившуюся кон
центрацию вирусной РНК в бессимптомную фаз}. 
Первый механизм заключается в низкой доступно
сти активированных СБ4-клеток, что препятствует 
дальнейшему повышению концентрации вирусной 
РНК благодаря сдерживанию репликации. Второй 
механизм, механизм иммунного контроля, пред
полагает, что развитие активного иммунного от
вета (гтепень которого управляется количеством 
вирусных антигенов) ограничивае г репликацию 
вируса на стационарном уровне. Единого мнения 
о том, какой из ука ?анных механизмов важнее, нет. 
Считается, что механизм ограничения количества 
СБ4-клеток отвечает за результат антиретрови
русной терапии, а механизм иммунного контроля 
придает особое значение лечению иммуномодуля
торами (например, цитокинами, вакцинами), кото
рые усиливаю" фиктивность иммунного ответа, 
что, в свою очередь, замедляет прогрессирование 
болезни.

И нтегральную роль в переходе от вялотекущей 
инфекции к активной репликации вируса играет 
группа цлтокинов, таких как ФНО-а, ИЛ-1, ИЛ-3 
ИЛ-6, ГМ-КСФ и М-КСФ. Прочие цитокины, 
такие как ИФН-у, ИФН-Р и трансформирующий 
фактор роста D подавляют репликацию ВИЧ. 
От взаимодействия данных цитокинов зависит 
концентрация вирионов в тканях. Эффекты ци
токинов могут проявляться и без повышения их 
концентрации в крови, поскольку они образуются 
в тканях и оказывают местное действие. Таким об
разом, даже в отсутствие явного иммунного ответа 
экс прессия вируса, в первую очередь в лимфатиче
ских узлах, поддерживается на постоянном уровне 
за счет комплексного взаимодействия цитокинов.

Обычно штаммы ВИЧ, выделенные в бессим
птомную фазу, медленно размножаются в культу
ре и продуцируют низкие титры обратной транс- 
криптазы. Данные штаммы получили название 
не вызывающих образования синцития• в качестве 
корецептора они используют CCR5. Штаммы, вы
деляемые в конце бессимптомной фазы, феноти
пически отличаются: они быстро растут, давая вы
сокие титры в культуре, и используют в качестве 
корецептора CXCR^. Такие штаммы называются 
вызывающими обрсзование < инцития. Переход от 
штаммов, не вызывающих образования синцития, 
к штаммам, вызывающим его, означает, что вирус 
начинает реплицироваться быстрее, приобретает 
способность к заражению более широкого диапа
зона кчеток (CXCF4 экспрессируется ббльшим 
числом покоящихся и активированных иммунных 
клеток), а также к более быстрому и эффективно
му заражению Т-лимфоцитов. В результате бес
симптомная фаза завершается, и болезнь начинает 
прогрессировать, приводя возникновению С П И Д а . 

Прогрессирование болезни связано по времени с 
постепенным разрушением лимфатических узлов 
и дегенерацией сети фолликулярных д е н д р и т н ы х  

клеток, в результате чего лимфатические узлы 
теряют способность зад< рживать вирионы. Как 
стедствие, вирионы начинают повторно п о с т у п а т ь  

в кровоток, вызывая выраженную виремию и уско
ренное разрушение CD4 Т-лимфоцитов.

До того как высокоактчгная а н т и р е т р о в и р у с н а я  

терапия ста та доступна, у детей наблюдалось три 
варианта течения инфекции. Примерно у 15-*-1/0 
новорожденных в  развитых странах ВИЧ-инфек 
ция б ы с т р о  прогрессировала, симптомы СПИД 
появля. шсь в  течение первых месяцев жизни; о



лечения медиана продолжительности жизни со
ставляла 6-9 мес. В бедных странах описанное бы
стропрогрессирующее течение наблюдалось более 
чем у 85% ВИЧ-инфицированных новорожденных. 
Было выдвинуто предположение, что если внутриу
тробная инфекция совпадает по времени с быстрым 
расселением С04-клеток плода, инфицируется 
большинство иммунокомпетентных клеток в его 
организме. Нормальная миграция данных клеток 
в костный мозг, селезенку и тимус приводит к тому, 
что ВИЧ может беспрепятственно системно рас
пространяться, без задержания незрелой иммунной 
системой плода. Таким образом, инфекция должна 
развиться до нормального онтогенетического раз
вития иммунной системы и вызвать более тяжелое 
нарушение иммунитета. У большинства таких детей 
в первые 48 ч в плазме удавалось обнаружить ВИЧ 
методом посева или ПЦР (медиана концентрации 
11 ООО копий/мл). Столь раннее присутствие виру
са свидетельствует о внутриутробном заражении. 
Концентрация вирусной РНК быстро нарастала, 
достигала максимума к 2-3-му месяцу жизни (ме
диана 750 ООО копий/мл), а затем медленно снижа
лась. В отличие от взрослых у детей концентрация 
вирусной РНК оставалась высокой на протяжении, 
по меньшей мере, первых 2 лет жизни.

У большинства перинатально инфицирован
ных детей (60-80%) наблюдался второй вариант 
течения инфекции с намного более медленным 
прогрессированием и медианой продолжитель
ности жизни 6 лет. У многих больных из данной 
группы выделить вирус на первой неделе жизни 
методом посева или ПЦР не удавалось, поэтому их 
рассматривали как заразившихся во время родов. 
В типичном случае концентрация вирусной РНК 
быстро нарастала к 2-3-му месяцу жизни (медиа
на 100 000 копий/мл) и медленно снижалась через 
24 мес. Медленное снижение резко контрастиро
вало с быстрым падением концентрации вирусной 
РНК после первичной инфекции у взрослых. Не
зрелость иммунной системы у грудных детей объ
ясняет приведенный факт только частично.

Третий вариант течения (с большой продолжи
тельностью жизни) встречается менее чем у 5% 
перинатально инфицированных детей. В этом слу- 
а̂е на протяжении более 8 лет прогрессирование 
°лезни выражено минимально или отсутствует, 

Удержание С D4-лимфоцитов относительно нор- 
Мальное, а концентрация вирусной РНК крайне 
Низка.

Изменения иммунной системы у ВИЧ-инфици
рованных детей сходны с изменениями у ВИЧ-ин- 
фицированных взрослых. Истощение CD4 может 
быть не столь заметным, поскольку грудным детям 
в норме присущ относительный лимфоцитоз. По 
этой причине наличие, например, 1500 СП4-кле- 
ток/мкл у ребенка до 1 года указывает на выражен
ное снижение числа СБ4-клеток и сравнимо с менее 
200 С04-клеток/мкл у взрослого. У перинатально 
заразившихся детей лимфопения встречается от
носительно редко, обычно ее наблюдают у более 
старших детей или детей с терминальной стадией 
ВИЧ-инфекции. Для ВИЧ-инфекции характерна 
кожная анергия, однако она часто встречается и у 
здоровых детей до 1 года, поэтому ее интерпрета
ция в данной возрастной группе затруднена.

Активация В-лимфоцитов у большинства детей 
возникает на ранних стадиях болезни, о чем свиде
тельствует гипергаммаглобулинемия (> 1,750 г/л) 
с высокими титрами антител к ВИЧ-1. Данный 
ответ может отражать как дисрегуляцию супрес
сии синтеза антител Т-лимфоцитами, так и акти
вацию ^морального ответа С04-клетками. У од
них детей специфические антитела не образуются, 
у других — адекватные титры антител не создают 
защиты. Поскольку у ВИЧ-инфицированных детей 
гипергаммаглобулинемия возникает очень часто, 
она может служить суррогатным маркером ВИЧ- 
инфекции у детей с клиническими проявлениями 
заболевания, если специфические диагностические 
тесты (ПЦР, посев) недоступны или чересчур до
роги. Гипогаммаглобулинемия встречается редко 
(<1 % случаев). Поражение ЦНС у детей развива
ется чаще, чем у взрослых. Хотя точные механиз
мы энцефалопатии у детей неясны, развивающийся 
мозг с замедленной миелинизацией более подвер
жен инвазии ВИЧ.

Для создания стратегий лечения крайне важно 
понять сложные взаимоотношения между иммун
ным ответом на вирус и механизмами, которые ис
пользуются вирусом для выживания. Хотя в насто
ящее время можно подавить репликацию вируса 
антиретровирусными средствами, существенное 
значение имеют также способы модулирования 
иммунного ответа.

Клинические проявления. Клинические про
явления ВИЧ-инфекции у детей разного возраста 
и подростков сильно различаются. Физикальное 
обследование только что родившегося ребенка 
обычно не выявляет патологии. Начальные симп



томы могут быть малозаметными (лимфаденопа- 
тия, гепатомегалия) или неспецифичными (за
держка развития, длительная или реци цивирую- 
щая диарея, интерс'.ициа чьная пневмония, кан
дидоз полости рта) и обращать на себя внимание 
только своей стойкостью. В США и Европе часто 
встречаются системные нарушения и патология 
легких, в то время как в Африке преобладает дли
тельная диарея, похудение и выраженное истоще
ние. Симптомы ВИЧ-инфекции, которые чаще об
наруживаются у детей, чем у взрослых, включают 
рецидивирующие бактериальные инфекции, дли
тельное увеличение околоушных слюнных желез, 
лимфоидную интерстициальную пневмонию, не
врологические расстройства.

Классификация ВИЧ-инфекции применяется, 
чтобы определить стадию болезни у ребенка с ис
пользованием двух параметров: клинический ста
тус и степень угнетения иммунитета (табх 322.1). 
Рассмотрим сначала клинические категории. Ка
тегория А (легкие симптомы) включает детей, у 
которых имеется по меныыей мере два легких сим
птома, таких как лимфаденопатия, паротит, гепато
мегалия, спленомегалия, дерма гит и рецидивирую

щий или постоянный синусит либо средний отит. 
К категории В (умеренные симптомы) относятся,* 
например, дети е лимфоидной интерстициальной 
пневмонией, кандидозом полости рта и глотки 
длительностью более 2 мес., рецидивирующей или 
хронической диареей, лихорадкой длительностью 
более 1 мес., гепатитом, рецидивирующим герпети
ческим стоматитом, эзофагитом или пневмонитом, 
вызванным ВПГ, диссеминированной ветряной 
оспой (например, с поражением внутренних орга
нов), кардиомегалчей, нефропатией. Категория С 
(тяжелые < имптомы) включает детей, например, 
с двумя тяжелыми бактериальными инфекциями 
(сепсис, менингит, пневмония) в течение 2 лет, 
кандидозом пищевода или нижних дыхательных 
путей, криптококкозом, криптоспоридиозом дли
тельностью более 1 мес., энцефалопатией, диссе
минированной микобактериальной инфекцией, 
пневмоцистной пневмонией, токсоплазмозом ЦНС 
с началом после первого месяца жизни, резкой по
терей массы тела.

Иммунологическая классификация основыва
ется на абсолютном числе СЭ4-лимф щитсв или 
их процентном содержании (табл. 322.2). Абсолют-

Таблица 322.1
Пересмотренная классификация ВИЧ-инфекции у детей, разработанная Центром по контролю

заболеваемосг 1
Клинические категории

Иммунный статус N
симптомы

.отсутствуют
А

легкие симптомы
В

умеренно тяжелые 
симптомы1

С
тяжелые „«штомы2

1. Нет признаков иммуногугрессчи N1 А1 В1 С1
2. Умеренная иммуносупрессии N2 А2 В2 С2
3. Тяжелая иммуносупрессия N3 АЗ ВЗ СЗ

1 Если наличие или отсутствие ВИЧ-инфекции у ребенка, рожденного от ВИЧ-инфицированной матери, не п о д т в е р ж д е н о , к 
обозначению категории по данной таблице слева добавляют букву Е, например EN2.

2 Категория С и лимфоидная интерстициальная пневмония в категории В регистрируются в органах здравоохранения штата 
и местных органах здравоохранения как СПИД.

Centers for Disease Control and Prevention. 1991 revised classification system for human immunodeficiency virus infection in children 
less than 13 years of age. MMWR 1994; 43(RR-12): 1-10.

Таблица 3222
Пересмотренная классификация ВИЧ-инфекции у детей, разработанная Центром по контролю заболевае

мости: категории иммунного статуса, основанные на числе или процентном содержании С Ш -клеток

Иммунный статус
< 12 мес.

Клетки на 1 мкл %
1-5 лет

Клетки на 1 мкл
2 6 лет

% Клетки на 1 мкл
1. Нет признаков иммуносупрессии 2 1500 >25 > ЮиО >25 2 500
2. ) меренная иммуносупрст_сик 750-1499 15-24 500-999 15-24 200 499
3. Тяжелая иммуносупрессия <750 <15 <500 < 15 <200



ное число С 0 4 -л и м ф о ц и то в  оцени ваю т с учетом  

возраста, поскольку  у  грудны х детей оно  в норме 
относительно велико, постепенн о  сниж ается  до 

6-летнего возраста, дости гая норм ы  для взрослы х. 

Если абсолю тное число  и  процентное  содерж ание 
С04-лим ф оцитов  уклад ы ваю тся  в  разны е катего

рии, учи ты ваю т наиболее тяж елую  из них.
Инфекции. Примерно 20% диагностических 

критериев СПИДа у детей составляют рецидиви
рующие бактериальные инфекции, вызываемые 
капсульными микроорганизмами, такими как Strep
tococcus pneumoniae и Salmonella spp. Встречаются 
и другие грамположительные и грамотрицатель
ные бактерии, например Staphylococcus, Enteroco
ccus spp.. Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus in
fluenzae. Большинство из перечисленных инфек
ций возникает из-за вызванных ВИЧ нарушений 
^морального иммунитета. Из тяжелых инфекций 
наиболее распространены бактериемия, сепсис 
и пневмония — вместе они составляют более 50% 
инфекций у ВИЧ-инфицированных детей. Реже 
встречаются менингит, инфекции мочевых путей, 
глубоко расположенные абсцессы, а также инфек
ции костей и суставов. Более легкие рецидивиру
ющие инфекции, такие как средний отит, синусит, 
инфекции кожи и мягких тканей, возникают очень 
часто, могут протекать длительно, иметь атипич
ные проявления.

Оппортунистические инфекции, как правило, 
встречаются у детей с выраженным снижением 
числа С04-лимфоцитов. У взрослых оппортуни
стические инфекции обычно представляют собой 
реактивацию латентной инфекции, приобретен
ной в раннем возрасте. У детей младшего воз
раста, напротив, обычно развиваются первичные 
инфекции, к которым иммунитет отсутствует, по
этому они чаще протекают молниеносно. Данное 
положение хорошо иллюстрирует пневмоцистная 
пневмония — самая частая оппортунистическая 
инфекция у детей. Максимальная заболеваемость 
пневмоцистной пневмонией приходится на возраст
3-6 нед., летальность максимальна у детей до 1 го- 
да- Тем не менее благодаря новым, более активным 
способам лечения исход существенно улучшился.

Классические клинические проявления пнев
моцистной пневмонии включают внезапный подъ- 
ем температуры тела, учащенное затрудненное 
Дыхание, выраженную гипоксемию. У некоторых 

1 Детей постепенно нарастающая гипоксемия возни- 
Кает раньше клинических и рентгенологических

проявлений. При рентгенографии грудной клет
ки чаще всего обнаруживают интерстициальные 
или диффузные альвеолярные инфильтраты, ко
торые быстро увеличиваются. Изредка наблюда
ются узловые тени, тяжи, затенение всей доли или 
плевральный выпот. Для подтверждения диагноз? 
необходимо обнаружить P. carinii; используют ми
кроскопию промывных вод бронхов с соответству
ющим окрашиванием, изредка приходится прибе
гать к открытой биопсии легкого.

Препаратом выбора при пневмоцистной пнев
монии служит триметоприм/сульфаметоксазол 
(15-20 мг/кг триметоприма и 75-100 мг/кг сульфа- 
метоксазола) внутривенно в 4 приема в сутки. До
полнительно назначают глюкокортикоиды. Когда 
состояние больного улучшится, переходят на введе
ние триметоприм/сульфаметоксазола внутрь. Об
щая продолжительность лечения 21 день. Прежде 
примерно Уз детей требовалась десенсибилизация 
из-за аллергических реакций на препарат. В наши 
дни благодаря сочетанию триметоприм/сульфаме
токсазола с глкжокортикоидами десенсибилизация 
требуется гораздо реже. Альтернативный способ 
лечения пневмоцистной пневмонии заключается 
во внутривенном введении пентамидина в дозе 
4 мг/кг/сут. У взрослых в альтернативных спосо
бах лечения использовались триметоприм плюс 
дапсон, клиндамицин плюс примахин, а также ато- 
ваквон; у детей на момент написания книги данные 
способы не получили широкого распространения.

У ВИЧ-инфицированных детей с выраженной 
иммуносупрессией инфекции, вызванные атипич
ными микобактериями, в первую очередь комплек
сом Mycobacterium avium-intracellulare, могут быть 
диссеминированными. У детей, не получающих 
антиретровирусных средств, у которых содержа
ние CD4-лимфоцитов падает ниже 100/мкл, ча
стота инфекций, вызванных комплексом Mycobacte
rium avium-intracellulare, составляет 10%. На фоне 
комбинированной антиретровирусной терапии, 
которая подавляет репликацию вируса, комплекс 
Mycobacterium avium-intracellulare редко становит
ся возбудителем инфекций. Диссеминированная 
инфекция, вызванная комплексом Mycobacterium 
avium-intracellulare, проявляется лихорадкой, не
домоганием, похудением и ночной потливостью. 
Также может отмечаться диарея, боль в животе, из
редка перфорация кишки или желтуха (вследствие 
сдавления желчных путей увеличенными лимфа
тических узлами). Для постановки диагноза необ



ходимо выделить бак.грии комплекса Mycobacteri
um aviu.n intracellulare из крови, костного мозга или 
тканей; изолированное присутствие данного возбу
дителя в кале не может служить подтверждением 
диссеминированной инфекции. Лечение позволя
ет ослабить выраженность нарушений и продлить 
жи JHb, однако до тех пор, пока сохраняется тяжелая 
недостаточность СБ4-лимфоцито з, инфекцию уда
ется лишь сдерживать. Лечение должно включать 
как минимум два препарата: клари.ромицин (или 
азитромицин) и этамбутол. Как правило, добав
ляют третий препарат (например, рифабутин, ри
фампицин, ципрофлоксацин или амикацин), чтобы 
снизить частоту возникновения устойчивых ш гам- 
мов. Перед началом лечения диссеминированной 
инфекции, вызванной комплексом Mycobacterium 
avium-intracellulare, необходимо тщательно учесть 
все возможные лекарственные взаимодействия с 
актиретровир\ сными средствами. Обязательно ис
следуют чувствительность возбудителя и в случае 
недостаточной клинической реакции на лечение 
его корректируют.

Самый частый микоз у ВИЧ-инфицирован
ных — кандидоз полости рта. Обычно эффективна 
суспензия нистатина для приема внутрь (по 2-5  мл 
4 раза в сутки). Действенной альтернативой слу
жат таблетки к тот риматола. В рефрактерных слу
чаях внутрь назначают суспензию амфотерицина. 
Примерно у 20% детей кандидоз полости рта про
грессирует и распространяется на пищевод, что 
проявляется отказом от еды, дисфагией. рвотой 
и повышением температуры тела. Прием внутрь 
флуконазола (4 -6 мг/кг/сут в течение 14 дней) 
обычно быстро приводит к улучшению состояния. 
Диссеминированный гистоплазмоз, кокцидиоидоз 
и криптококкоз у детей встречаются редко, в эн
демичных областях. Из остальных оппортунисти
ческих инфекций, вызывающих большое число 
осложнений, необходимо упомянуть протозойные 
инфекции, такие как кишечный криптоспориди- 
оз и микроспоридиоз, а также более редкие изо- 
спориаз или лямблиоз. У лиц без сопутствующей 
патологии уполл.нутые простейшие вызывает пре
ходящие заболевания, но у ВИЧ-инфицированных 
с низким содержанием СБ4-лимфоцитов данные 
возбудители служат причиной длительной диареи, 
которая часто приводит к выра же иному истоще
нию. До последнего времени эффективных спосо 
бов лечения тсрипто< поридиоза не было и инфек
ция обычно была пожизненной. Предварительные

данные испытаний экспериментального средства 
нитразоксанида обнадеживают: у некоторых боль
ных удалось добиться излечения. Сообщалось об 
эффективности альбендазола в небольшом числе 
случаев хронического микроспоридиоза. При изо- 
спориазе, по-видимому, эффективен триметоприм/ 
сульфаметоксазол.

Значительную проб лему у ВИЧ-инфицирован
ных детей представляют вирусные инфекции, осо
бенно вызванные герпс, вирусами. ВПГ вызывает 
рецидивирующий гингивостоматит, который мо
жет распространяться нг прилегающие и отдален
ные участки кожи. Первичная ветряная оспа может 
быть затяжной и осложняться бактериальными ин
фекциями или поражением внутренних органов, 
в том числе пневмонитом. Рецидивирующий ати
пичный или хронический опоясывающий лишай 
нередко изнуряет больныу и требует длительного 
лечения ацик ювиром. Вирус varicella-zoster может 
приобретать устойчивость к ацикловиру; в таких 
случаях назначают фоскарнет. Диссеминированная 
ЦМЕ-инфекция развивает» я при резком иижении 
числа CD4-лимфоцитов (< 50/мкл); она может по
ражать один или множество органов. Описаны ре
тинит, пневмонит, эзофагкт, . астрит с обструкцией 
пилорической части, гепатит, колит и энцефалит, 
однако на фоне высокоактивной антиретровирус
ной терапии данные осложнения наблюдаются 
редко. Препаратами выбора служат ганцикловир 
(по 5 мг/кг 2 раза в сутки внутривенно) и фоскар
нет (по 60 мг/кг 3 раза в сутки внутривенно). Корь 
может возникать, несмотря на иммунизацию, и не 
всегда сопровождается типичной сыпью. Нередко 

наступает щссеминация, захват ьиающая легкие 
или головной мозг, с высокой летальностью. Ре
спираторные вирусы, такие как РСВ и аденовирус, 
могут вызывать длительно текущие заболевания с 
продолжительным выделением вируса.

Ц Н С . В разви ваю щ и хся  стран ах Ц Н С  пора
ж ается у  5 0 -9 0  %  перинатально инф ицированны х 

детей, в развиты х странах эти  циф ры  ниже. Пора

ж ение Ц Н С  начинается в  среднем в 19 мес. Самое 
частая  ф орм а —  пр о гресси рую щ ая  эн ц еф ал оп а
ти я  с  остановкой  или  регрессом  психом оторного 

р а зви ти я , ухуд ш е н и е м  к о гн и ти в н ы х  ф ункции, 

зам едленны м  ростом  мозга, ко торы й  п ри води т к 
приобретенной микроцеф алии, и  с  сим м етричн ой 
м отор н ой  д исф ункцией . Э н ц е ф ал оп ати я  может 
оказаться  н ач ал ьн ы м  проявлением  заболевания 
и л и  п р и сое д и н и ться  зн ачи те л ьн о  позж е, с раз



витием тяжелой иммуносупрессии. По мере про
грессирования возникают выраженная апатия, спа- 
стичность, гиперрефлексия и нарушения походки, 
а также yi рата речевых, оральных навыков, а также 
тонких и грубых движений. Прогрессирование эн
цефалопатии может быть периодическим: периоды 
ухудшения в этом случае чередуются с временной 
стабилизацией У детей старшего возраста воз
можны расстройства поведения и трудности в об
учении. Методы визуализации ЦНС позволяют 
выявить связанные с энцефалопатией изменения: 
атрофия головного мозга (до 85 % детей с невро
логическими расстройствами), увеличение разме
ра желудочков, кальцинаты в базальных ганглиях, 
реже лейкомаляция.

Очаговые неврологические симптомы и эпи
лептические припадки нехарактерны: их наличие 
скорее говорит о сопутствующей патологии, такой 
как опухоль ЦНС, оппортунистическая инфекция 
или инсульт. Лимфома ЦНС может проявляться 
очаговыми неврологическими симптомами, голов
ной болью, эпилептическими припадками, а также 
изменениями психического статуса. Характерные 
признаки лимфомы при КТ или МРТ включают 
объемное образование, плотность которого повы
шена или равна окружающим тканям, а накопление 
контраста выражено в различной степени. Токсо- 
плазмоз ЦНС чрезвычайно редок у детей младшего 
возраста, но встречается у ВИЧ-инфицированных 
подростков; у подавляющего числа таких больных 
в сыворотке крови при<) тствуют антитела к ток- 
соплазме класса IgG. Прочие оппортунистические 
инфев ции ЦНС встречаются еще реже, их возбу
дителями с 1ужат ЦМВ, паповавирус JC (вызывает 
прогрессирующую мультифокальную лейкоэнце- 
фалопатию), ВПГ, Cryptococcus neoformans и Со- 
ccidioides immitis (последние два возбудителя вы
зывают менингит). Хотя истинная распространен
ность цереброваскулярных заболеваний (геморра
гического и ишемического инсультов) неизвестна, 
в крупны:: исследованиях они обнаруживались у 
6-10% детей.

Дыхательные пути. Рецидивирующие ин- 
<1 с]сциг верхних дыхательных путей, такие как 
сРедний отит и синуситы, распространены очень 
широко. Большинство возбудителей — типичные 
(например, S. pneumoniae, Н. influenzae. Moraxella 
Catarrhalis), но при хронических инфекциях могут 
•обнаруживаться необычные микроорганизмы, та- 
Кис как P. aeruginosa, дрожжи и анаэробные бакте

рии, которые могут вызывать осложнения, напри
мер инвазивный синусит или мастоидит.

Лимфоидная интерстициальная пневмония — 
самая частая патология нижних дыхательных пу
тей: она поражает примерно 25% ВИЧ-инфици- 
рованных детей. Лимфоидная интерстициальная 
пневмония представляет собой хронический про
цесс с нодулярной гиперплазией лимфоидной тка
ни в эпителии бронхов и бронхиол; через несколько 
месяцев или лет часто развивается прогрессирую
щий альвеолярно-капиллярный блок. На рентге
нограммам грудной клетки видно характерное сет
чато-узелковое поражение, изредка с увеличением 
лимфатических узлов корней легких. По рентгено
граммам грудной клетки предварительный диагноз 
удается поставить еще до появления симптомов. 
Исподволь возникает одышка и кашель, легкая 
или умеренная гипоксемия. При аускультации вы
слушиваются нормальные дыхательные шумы или 
незначительное количество хрипы. Прогрессирова
ние заболевания может сопровождаться появлени
ем симптома барабанных палочек и клинических 
признаков гипоксемии, которые обычно исчезают 
на фоне приема глюкокортикоидов. Этиология 
лимфоидной интерстициальной пневмонии неяс
на, однако ряд исследований указывает на ее связь 
с первичной инфекцией, вызванной вирусом Эп
штейна-Барр, на фоне ВИЧ-инфекции.

У большинства детей с ВИЧ-инфекцией, кото
рая сопровождается клиническими проявлениями, 
пневмония диагностируется, по меньшей мере, од
нократно. Самый частый возбудитель бактериаль
ной пневмонии — 5. pneumoniae, однако большое 
значение имеют и грамотрицательные бактерии. 
P. aeruginosa в основном вызывает пневмонию у 
детей с тяжелой иммуносупрессией (категория 
СЗ по классификации Центра по контролю забо
леваемости). Изредка образуются бронхоэктазы, 
которые служат причиной рецидивирующей вто
ричной инфекции. Синегнойная пневмония часто 
приводит к острой дыхательной неАоетаточности 
и смерти. Из оппортунистических инфекций чаще 
всего встречается пневмоцистная пневмония, од
нако легкие могут поражаться и другими возбу
дителями, включая ЦМВ, Aspergillus, Histoplasma 
и Cryptococcus. Возможна смешанная инфекция, 
вызванная распространенными респираторными 
вирусами, включая РСВ, вирусы парагриппа, грип
па, аденовирусы. Такие инфекции имеют затяжное 
течение, период выделения вируса удлиняется.



У ВИЧ-инфицированных детей все чаще диагнос
тируется легочный и внелегочный туберкулез, тем 
не менее у ВИЧ-инфицированных взрослых рас
пространенность туберкулеза существенно выше.

С ердечно-сосудист ая сист ем а. Бессим
птомная патология сердечно-сосудистой системы 
у ВИЧ-инфицированных детей встречается часто, 
носит персистирующий характер и, как правило, 
прогрессирует. Согласно проспективному иссле
дованию детей младшего возраста с клиническими 
проявлениями ВИЧ-инфекции, часто ьыяв шлась 
дилатационная кардиомиопатия и гипертрофия ле
вого желудочка; 2-летняя кумулятивная заболевае
мость сердечной недостаточностью составила почти 
5%. Самая высокая частота неблагоприятных ис
ходов патологии сердца регистрировалась у детей 
с энцефалопатией и другими симптомами СПИДа. 
Согласно различным сообщениям, у ВИЧ-инфи- 
цированных детей частота синусовой тахикардии 
в покое Аостигает 64 %, а значительной синусовой 
аритмии— 17%. Нестабильность гемодинамики 
чаще обнаруживается при далеко зашедшей ВИЧ- 
инфекции и связана с высокой частотой тяжелой 
вегетативной невропатии при СПИДе (до 88%). 
Наилучшими клиническими признаками сердеч
ной недостаточности у ВИЧ-инфицированных 
детей служат ритм галопа, одышка и гепатоспле
номегалия. Лечение сердечной недостаточности, 
особенно рано начатое, обычно высокоэффективно. 
Оценить функцию сердца до появления симптомов 
помогает ЭКГ и ЭхоКГ

Ж КТ и желчные пути. Проявления ВИЧ-ин
фекции в полости рта включают эритематозный 
или псевдомембранозный кандидоз, болезни па
родонта (например, язвенный гингивит или паро
донтит), болезни слюнных желез (т. е. опухание, 
ксеростомию), реже образование язв или волоса
тую лейкоплакию рта с изъязвлением. ЖКТ часто 
поражается при ВИЧ-инфекции у детей. Возбу
дители желудочно-кишечных заболеваний могут 
быть самыми разными, включая бактерии (Salmo
nella spp., Campylobacter spp., Mycobacterium avi
um-intracellulare), простейшие ( Giardia lambha, Cry
ptosporidium spp., Isospora spp., Microsporidia spp.), 
вирусы (ЦМВ, ВПГ, ротавирусы) и грибы ( Candida 
spp.). Наиболее тяжелые и длительные инфекции у 
детей с выраженным снижением числа С04-лим- 
фоцитов вызываются Mycobacterium avium-intrace
llulare и простейшими. Инфекции могут быть как 
местными, так и диссеминированными и поража i b

любую часть ЖКТ, от ротоглотки до прямой киш
ки. Язвы на слизистой оболочке рта или пищевода 
(вирусной этиологии или идиопатические) болез
ненны и обычно затрудняют принятие пищи. Если 
вирусов при посеве из язв не обнаружено, эффек
тивным может оказаться талидомид (в настоящее 
время проходит испытания) или короткие курсы 
преднизона. СПИД-энтеропатия (мальабсорбция, 
обусловленная частичной атрофией ворсин) не 
связана с опредечинным патогеном; постулирова
но, что она является прямым результатом ВИЧ-ин
фекции кишки. При хронической диарее на фоне 
ВИЧ-инфекции часто обнаруживается неперено
симость дисахаридов.

Поражение ЖКТ чаще всего проявляется хро
нической или рецидивирующей диареей, ведущей 
к ма 1ьа5сорбции, болью в животе, дисфагией и за
держкой развития. При отсутствии диареи основ
ными симптомами служа! потеря массы тела или 
низкая скорость роста. Отс гавание в росте коррели
рует с виремией. При длительном отставании в ро
сте показано допс лнительное энтеральное питание 
либо через рот, либо через назоглс тральный зонд, 
который вводят на ночь; может потребоваться на
ложение гастростомы. Кахексия (потеря боле*" 10% 
массы тела) у детей встречается не так часто, как 
задержка развития. При кахексии, как правило, тре
буется парентеральное питание; прогноз неблаго
приятный

Хронический гепатит проявля ;тся колебанием 
активности трансаминаз в крови и может сочетать
ся с  холестазом. Данная патология встречается от
носительно часто, хотя этиология гепатита остается 
неясной. Холецистит, вызванный Cryptosporidium 
spp., проявляется болью в животе, желтухой и по- 
вышенчем активности у-ГТ. Хронический гепатит, 
возбудителями которого служат ЦМВ, вирусы 
гепатитов В или С, а также Mycobacterium avi
um-intracellulare, в некоторых случаях приводит к 
портал пной гипертензии и печеночной недостаточ
ности. Обратимое повышение активности транс
аминаз может быть вызвано некоторыми антире
тровирусными средствами, г :акже диданозином, 
ингибиторами ВИЧ-протеазы, дапсоном и др.

Панкреатит проявляется повышением актив
ности панкреатических ферментов и (не всегда) 
болью в живот», рвотой и повышением температу- 
рьт тела. Причинами панкреатита могут быть не
которые лекаре .венные сред тва, такие как пента- 
мидин, диданозин и ламивудин, или, реже, оппор



тунистические инфекции, вызванные, например, 
Mycobacterium avium-intracellulare или ЦМВ.

Поражение почек. Развитие нефропатии на 
начальных стадиях ВИЧ-инфекции необычно, не
фропатия более характерна для детей старшего 
возраста с клиническими проявлениями ВИЧ-ин- 
фекции. Причиной нефропатии считается прямое 
воздействие ВИЧ на эпителий почек. В развитии 
заболевания могут участвовать такие факторы, 
как иммунные комплексы, повышенная вязкость 
крови (вследствие гиперглобулинемии) и не- 
фротоксичность лекарственных средств. Описаь 
широкий диапазон гистологических изменений, 
включая фокальный гломерулосклероз, сегмен
тарный некротизирующий гломерулонефрит. При 
фокальном гломерулосклерозе обычно в течение 
6-12 мес. наступаег почечная недостаточность, од
нако прочие гис гологические изменения у детей 
могут оставаться стабильными с длительным со
хранением функции почек. Наиболее частое прояв
ление поражения почек у детей — нефротический 
синдр ом (отеки, гипоальбуминемия, протеинурия 
и азоте мия при нормальном АД). При безуспеш
ности лечения глюкокортикоидами действенным 
может оказаться циклоспорин. У ряда больных на
блюдалась полиурия, олигурия и гематурия.

Кожные проявления. Многие кожные проявле - 
ния, наблюдаемые у ВИЧ-инфицированных детей, 
представляют собой воспалительные или инфекци
онные заболевания, встречающиеся не только при 
ВИЧ-инфекции. Эти кожные заболевания склон
ны к большему распространению и хуже поддаются 
обычным методам лечения, чем у детей без ВИЧ- 
инфекции. Ранним неспецифическим проявлением 
ВИЧ-инфекции может оказаться себорейный дер
матит или экзема, которые протекают тяжело и не 
поддаются лечению. Среди ВИЧ-инфицированных 
распространены рецидивирующий или хрониче
ский герпес, опоясывающий лишай, контагиозный 
моллюск, плоские бородавки, остроконечные кон
диломы и каидидозные инфекции, лечение которых 
порой представляет нелегкую задачу.

Част») встречает ся также аллергическая лекар
ственная сыпь, в частности вызванная сульфани
ламидами. Как правило, сыпь исчезает после от
мены препарата или десенсибилизации. Нередко 
наблюдается гиперкератоз, сопровождаемый су- 
хостью и шелушением кожи. На поздних стадиях 
ВИЧ-инфекции волосы иногда становятся более 
Редкими или развивается облысение.

Болезни крови и злокачественные опухоли.
Анемия развивается у 20-70%  ВИЧ-инфици- 
рованных детей, чаще всего на стадии СПИДа. 
Причинами анемии могут быть хроническая ин
фекция, плохое питание, аутоиммунные факто
ры, состояния, вызванные вирусами (например, 
гемафагоцитарный синдром, парциальная крас
ноклеточная аплазия, причиной которой служит 
парвовирус В19), побочное действие лекарствен
ных средств (например, зидовудина). Если ане
мия сопровождается низким уровнем эритропо- 
этина, эффективным средством лечения может 
оказаться подкожное введение рекомбинатного 
эритропоэтина.

Лейкопения (часто в форме нейтропении) воз
никает примерно у ‘Л нелеченных детей с ВИЧ- 
инфекцией. В тех слз чаях, когда причиной нейтро
пении служат антитела к нейтрофилам, с успехом 
применяется ВВИГ Причиной лейкопении и/или 
нейтропении могут стать многие препараты, кото
рые используются для лечения или профилактики 
оппортунистических инфекций (пневмоцистная 
пневмония, инфекиия, вызванная Mycobacterium 
auium-intraceHulare или ЦМВ, и др.), а -акже анти
ретровирусные средства (например, зидовудин). 
Во многих случаях действенным оказывается под
кожное введение Г-КСФ.

Тромбоцитопения диагностируется у 10-20% 
больных. В одних случаях причиной ее служат цир
кулирующие иммунные комплексы или антитела 
к тромбоцитам, в других — токсическое действие 
лекарственных средств, в третьих — этиология 
остается неизвестной. У большинства оольных вре
менное улучшение дает ВВИГили анти-Rh0(D)-hm - 
муноглобулин. При неэффективности указанных 
препаратов назначают высокие дозы глюкокорти
коидов (30 мг/кг/сут) на 2-3 дня. Антиретровирус
ная терапия также может вызвать подъем уровня 
тромбоцитов. На поздних стадиях ВИЧ-инфекции 
у детей нередко встречается недостаточность фак
торов свертывания, например факторов II, VII, IX, 
которая быстро устраняется приемом витамина К. 
У нескольких ВИЧ-инфицированных детей была 
диагностирована новая болезнь тимуса: в переднем 
средостении имелись характерные многокамерные 
кисты тимуса, которые не вызывали каких-либо 
расстройств. При гистологическом исследовании 
были обнаружены очаговые кистозные изменения, 
гиперплазия фолликулов, а также диффузная ин
фильтрация плазмоцитами и гигантскими клетка



ми В некоторых случаях наступило самопроиз
вольное обратное развитие.

В отличие от взрослых у ВИЧ-инфицирован
ных детей злокачественные опухоли встречаются 
редко, составляя лишь 2 % от заболеваний, которые 
служаг диагностическим критерием СПИДа. Чаще 
всего у детей обнаруживают неходжкинские лим
фомы, первичную лимфому ЦНС и лейомиосар- 
кому. Возникновение большинства лимфом и всех 
лейомиосарком связано с вирусом Эпштейна—Барр. 
Саркома Капоши, которая вызывается ГВЧ-8 (см. 
гл. 304), часто встречается у ВИЧ-инфицирован
ных взрос пыЛ) но у детей она крайне реАка.

Диагностика. У всех детей, чьи матери ВИЧ- 
инфицированы, на момент рождения определяют
ся антитела к ВИЧ вследствие трансплацентарного 
перехода материнских антител. У большинства не- 
инфицированных детей материнские антитела ис
чезают между 6-и и 12-м месяцем после рождения. 
Поскольку у небольшой части неинфицированных 
де^ей антитела к ВИЧ продолжают определяться 
до 18 мес., присутствие антл гел к ВИЧ класса IgG 
не позволяет поставить окончательный диагноз 
у детей до указанного возраста. Наличие в крови 
грудного ребенка антител IgA и IgM к ВИЧ свиде
тельствует об инфекции, поскольку антитела дан
ных классов не проходят сквозь плаценту. Однаки 
количество антител IgA, как правило, становится 
определимым только к 3 -6  мес.. что ограничивает 
применимость данного метода (у Л-мь ячных детей 
его чувствительность составляет 50-60%, а у 6 ме
сячных достигает 60-100 %). Определение антител 
IgM к ВИЧ имеет низкую чувствительность и спе
цифичность, а потому в клинической практике не 
используется. Для постановки диагноза ВИЧ ин
фекции у любого ребенка старше 18 мес. требуется 
повторное обнаружение антител IgG с помощью 
ИФА; для подтверждения применяют иммуноблот- 
тинг или РИФ.

В настоящее время стало доступно несколько 
новых методов экспресс-диагностики ВИЧ-инфек- 
ции, чувствительность и специфичность которых 
приближаются к аналогичным показателям стан
дартного ИФА. Ви многих из упомянутых мето
дов анализ проводится в один этап, что позволяет 
получить результаты в преАелах 1-2 ч. Поскольку 
любой метод, взятый в отдельности, дает большое 
число ложноположительных результатов, ВОЗ ре
комендовала определенные комбинации методов 
экспресс-диагностики, подтверждающие положи

тельный результат. Если неизвестно, инфициро
вана беременная или нет, применение методов экс
пресс-диагностики во время родов или сразу после 
них позволяет провести консультацию по профи
лактике ВИЧ-инфекции. У детей первых месяцев 
жизни ( ущественно более информативны вирусо
логические методы диагностики, такие как ПЦР с 
вирусной ДНК или РНК, культивирование ВИЧ; 
данные методы позволяют поставить окончатель
ный диагноз у большинства детей в возрасте 1-6 мес. 
К 6-месячному возрасту посев на ВИЧ и/или ПЦР 
позволяет выявить всех инфицированных детей. 
В развитых странах предпочтительным вирусо
логическим методом диагностики служит ПЦР 
с вирусной ДНК, которая да^т положительный 
результат почти у 40 % новорожденных в первые 
2 дня жизни и у более 90% детей к 2 нед. жизни. 
Для ранней диагностики более чуьствительным 
может оказаться определение РНК вируса в плаз
ме, которое выявляет Репликацию ВИЧ, но данных 
по этому методу исследования пока немного. Чув
ствительность посева приближается к чувствительг 
ности ПЦР с ДНК сируса, однако посев дороже 
и сложнее в техническом отношении кроме того, 
результаты посева становятся ясными лишь через 
2-4 нед., а ПЦР — через 2 -3 сут. Исследование на 
антиген р24 дешевле, высокоспецифично и легко 
выполнимо, однако менее чувствительно, чем про
чие вирусологические методы диагно( гики. Иссле
дование на антиген р24 не рекомендуется прово
дить у детей младше 1 мес. из-за высокой частоты 
ложноположительных результатов.

Вирусологическое исследование п роводят 
в первые 2 дня жизни, в 1 -2  и 4 - 6  мес.: если жела
тельно раннее начало антиретровир) сной терапии, 
некоторые специалисты рекомендуют проводить 
его также в возраст** 14 дней, чтобы максимизиро
вать число выявленных больных. П олож ительны й 
результат вирусологического исследования (т. е. 
обнаружение ВИЧ с помощью ПЦР, посева или 
выявление антигена р24) должен быть подтверж
ден как можно скорее анализом еще одной пробы. 

Диагноз ВИЧ-инфекции ставят при наличии двух 
положительных результатов вирусологических ис
следований различных проб крови.

Новорожденные с отрицал гьным результатом 
вирусологического исследования должны быть оо 
следованы повторно через интервалы, приведенные 
выше. Перинатальное применение зи довуди н а (Д^ 
профилактики вертикальной передачи вируса) не



влияет на предсказательную ценность вирусологи
ческих исследований, однако воздействует ли на
значение беременной более активных комбинаций 
противовирусных средств (например, включающих 
ингибиторы ВИЧ-протеазы) на точность вирусо
логических исследований у ребенка, неизвестно. 
ВИЧ-инфекцию можно исключить с удовлетво
рительной точностью, если получено минимум 
два отрицательных результата вирусологических 
исследований, выполненных после 1 мес. жизни 
(причем, по меньшей мере, одно из них — в 4 мес. 
или позже). У детей старше 6 мес. для исключения 
ВИЧ-инфекции с удовлетворительной точностью 
необходимо два отрицательных результата сероло
гических исследований, выполненных с интерва
лом не менее 1 мес.; при этом должна отсутствовать 
гипогаммаглобулинемия и клинические признаки 
ВИЧ-инфекции. Если те же самые условия выпол
няются у ребенка 18 мес. и старше, об отсутствии 
ВИЧ-инфекции л ожно говорить с уверенностью.

Детя.л, матери которых получали перинаталь
ную профилактику зидовудином, в возрасте 4 нед. 
исследуют кровь с подсчетом лейкоцитарной фор
мулы и количества тромбоцитов. Если ВИЧ-ин- 
фекция подтверждена или ВИЧ-статус ребенка не
известен, анализ крови повторяют каждые 1-3 мес., 
чтобы оценить гематологические эффекты заболе
вания и его лечения (например, профилактиче
ского приема триметоприм/сульфаметокг азола 
и антиретровирусной терапии). Содержание CD4- 
и С08-лимфоцитов определяют в возрасте 1 мес. 
и 3 мес. Если ребенок ВИЧ-инфицирован или его 
ВИЧ-статус неясен, содержание CD4- и С08-лим- 
фоцитов определяют каждые 3 мес. начиная с 6-ме- 
сячного возра^а. Если содержание CD4 лимфоци
тов быстро падает, его оппеделяют чаще — каждые
4-6 нед.

Лечение. В настоящее время эрадикация ви
руса и излечение больного невозможны; лечение 
лишь надолго подавляет репликацию вируса и уд
линяет течение забо. [евания. При назначении анти
ретровирусной терапии ребенку учитывают репли
кацию вируса (т. е. концентрацию вирусной РНК), 
число или процентное содержание С04-лимфоци- 
т°в и состояние больного. Поскольку по мере появ
ления новых препаратов схемы антиретровирусной 
Терапии меняются, перед ее началом необходимо 
^консультироваться со специалистом по лече
нию ВИЧ-инфекции у детей. В ранних исследова- 

I Ниях использовались одно- или двухкомпонентные

схемы лечения, однако все недавние наблюдения 
доказали преимущества комбинаций трех препа
ратов и более с вирусологической, иммунологиче
ской и клинической точек зрения. Благодаря мо
ниторингу концентрации вирусной РНК в плазме 
и содержания С04-лимфоцитов стало возможным 
проводить рациональные стратегии лечения, чтобы 
подавить репликацию вируса, а также оценивать 
эффективность конкретной комбинации препара
тов. Антиретровирусная терапия основывается на 
следующих принципах:
1) если не прерывать репликацию ВИЧ, она при

ведет к разрушению иммунной системы и раз
витию СПИДа;

2) концентрация вирусной РНК в плазме позволя
ет предсказать скорость прогрессирования бо
лезни, а содержание С04-лимфоцитов отражает 
риск оппортунистических инфегций и ослож
нений ВИЧ-инфекции;

3) высокоактивная комбинированная терапия, 
при которой вирусная РНК в плазме перестает 
определяться, ограничивает селекцию мутант
ных вирусов, устойчивых к антиретровирусным 
средствам. В основном из-за появления устой
чивых штаммов не удается в достаточной мере 
подавить репликацию вируса и замедлить про
грессирование заболевания;

4) лучший способ достичь непрерывного подавле
ния репликации ВИЧ — назначить комбинацию 
антиретровирусных средств, которые больной 
не получал ранее; при этом не должно быть пе
рекрестной устойчивости между препаратами, 
которые больной получал, и теми, которые он 
получает сейчас;

5) длл благоприятного исхода крайне важно со
блюдать режим комплексного лечения. 
Комбинированная терапия. Антиретрови

русные препараты, лицензированные к 2002 г., 
перечислены в табл. 322.3. О т  разделены на ка
тегории по способности ингибировать обратную 
транскриптазу ВИЧ или ВИЧ-протеазы. Ингиби
торы обратной транскриптазы можно разделить на 
две подгруппы: нуклеозидные (или нуклеотидные) 
и ненуклеозидные ингибиторы. Нуклеозидные ин
гибиторы обратной транскриптазы сходны по стро
ению со структурными элементами ДНК, например 
тимидином, цитозином. Нуклеозидные ингибито
ры обратной транскриптазы встраиваются в ДНК 
и прерывают присоединение других чуклеозидов, 
т. е. останавливают синтез вирусной ДНК. Анало



ги тимидина (сгавудин [d4T] и зидовудин [ZDV]) 
в более высоких концентрациях обнаруживаются 
в активированных или делящихся клетках, а нети- 
мидиновые аналоги (диданозин [ddl], ламивудин 
[ЗТС] и дидезоксицити щн) оолее активны в по
коящихся клетках [ddC]. Считается, что в активи
рованных клетках образуется более 99% вирионов 
ВИЧ. Покоящиеся клетки продуцируют менее 1 % 
вирионов, однако данные клетги служат резерву
аром ВИЧ. Подавление репликации как в активи
рованных, так и в покоящихся клетках считается 
важным компонентом длительного сдерживания 
вируса. Hei уклеозидные ингибиторы обратной 
транскриптазы (например, невирапин и эфавиренз) 
действую по другому механизму, чем нуклеозидные 
ингибиторы. Ненуклеозидные ингибиторы прикре
пляются к обратной транскриптаз!: и ограничивают 
ее подвижность, что снижает активность данного 
фермента. Ингибиторы ВИЧ-протеазы (например, 
ритонавир, нелфинави  ̂ саквинавир) — высокоак
тивные лекарственные средства, которые действу
ют на следующем этапе жизненного цикла вируса. 
Ингибиторы ВИЧ-протеазы связываются с участ
ком, в котором длинные вирусные полипептиды 
расщепляются на отдельные, зрелые и функцио
нирующие оелки сердцевины вируса; из последних 
строятся вирионы.

Хотя основным местом репликации вируса слу
жит лимфоидная ткань, вирионы могут ( охранять
ся в органах, защищенных гистогематическими ба
рьерами, таких как ЦНС; сохранившиеся вирионы 
дают начало местной инфекции или рецидиву. Пло
хое проникновение лекарственных средств в такие 
органы может привести к устойчивости. Данные о 
проникновении противовирусных средств в ЦНС 
ограничены, однако зидовудин, ставудин и ламиву
дин, по-видимому, создают в ЦНС концентрацию, 
ингибирующую вирус. Индинавир и невирапин 
тоже проникают в ЦНС. однако другие ингибито
ры ВИЧ-протеазы активно выводятся из ЦНС, что 
ограничивает их эффективность.

Для максимального подавления вирусной ре
пликации лечение должно быть направлено на раз
личные моменты жизненного цикла вируса и ста
дии активации клеток, а лекарственные средс гва 
должны проникать во все ткани. Доказано, что 
комбинация трех препаратов, например двух ну- 
клеозидных ингибиторов обратной транскриптазь 
(тимидинового и нетпмидинового, чтобы подавить 
репликацию как в активных, так и покоящихся

клетках) и ингибитора ВИи -про/еазы или нену- 
клеозидного ингибитора обратной транскриптазы 
вызываем длительную супрес :ию вируса у детей 
и взрослых. В качестве альтернативных режимов 
рекомендуются три ненуклеозидных ингибитора 
обратной транскриптазы (например, абакавир, зи
довудин и ламивудин) либо лопинавир/ритонавир 
в комбинации с двумя ненуклеозидными ингиби
торами обратной транскриптазы или одним ну- 
клеозидным и одним ненуклеозидным ингибито
ром. В особых случаях (например, если больной 
скорее всего не будет соблюдать сложный режим 
лечения либо больной или его семья предпочита- 

'ют альтернативный режим) можно использовать 
менее активные комбинации, хотя они и далеки от 
идеала. К ним относятся, например, комбинации 
двух нук теозидных ингибиторов: ритонавира со 
ставудином, ампренавира с абакавиром. Некото
рые комбинации повышают риск побочных эф
фектов (см. табл. 322.3), кроме того, между многи
ми антиретровирусными средствами существуют 
сложные взаимодействия. Большинство ненукле
озидных ингибиторов обратной транскриптазы 
и ингибиторов ВИЧ-протеазы индуцирует либо 
ингибирует систему цитохрома F450. Наибольшее 
число серьезных лекарственных взаимодействий 
дают ингибиторы ВИЧ-протсазы; в частности, они 
взаимодействуют с  блокаторами Н ,-рецепторов, 
лишенными выраженного седативного действия, 
психотропными, сосудосуживающими, антимико- 
бактериальными, сердечно-сосудистыми, аналге- 
зирующими и желудочно-кишечными (например, 
цизаприд) средствами. Всякий раз, когда к анти
ретровирусному лечению (особенно включающе
му ингибитор ВИЧ-протеазы) юбавляется новый 
препарат, необходимо проконсультироваться с 
фармацевтом или специалистом по ВИЧ-инфек
ции относительно лекарствен! ых взаимодействии. 
В последнее время стали использовать ингибирую- 
щее действие ритонавира (ингибитор ВИЧ-проте
азы) на систему Р450: малые дозы этого препарата 
стали цсбавлять .с другим ингибиторам ВИЧ-прО' 
теазы (например, лопинавир, индинавир, сакви
навир), чтобы замедлить их метаболизм систем ой 
Р450 и улучшить фармакокинетический профиль. 
В рез) льтате удается получить более действенны е 
концентрации препаратов при ослабленной ток
сичности и меньшей частоте приема.

Соблюдение режима лечения. Прежде чем 
решить вопрос о начале лечения, необходимо оде



Таблица 322.3
Антирс гровирусные средства, доступные в 2003 г., и некоторые их побочные эффекть.

Средство
Побочные эффекты1

Наиболее частые Необычные
Ну1'леозииные ингибиторы обратной трап , гиптазы1

Абакавир (ABC) Желу„^чно-кишечные расстройства, головная 
боль, сыпь

А ллергиче^кие реакции, панкреатит

Диданози.1 (ddl' Желудочно-кишечные расстрош г р -.. боль в животе Периферическая невропатия, панкреатит, лактат- 
ацидоз

Чамивудин (ЗСТ) Головная боль, утомляемость, желудочно-кишеч- 
ные расстройства, сыпь

Панкреатит, периферическая невропатия, нейтро
пения, лактат-ацидоз

Ставудин (d4T) Головная боль, желудочнс кишечные расстройства Сыпь, периферическая невропатия, панкреатит, 
лактат-ацидоз

Тенофавир (TNF) Жалобы на дискомфорт j животе, астениг, голов
ная боль

Гепатомегалия, л;-"тат-ацидоз, костные аномалии

Зальцитабин (ddC) Желудочно-кишечны : расстройства, головная боль, 
недомогание

Панкреатит, язвы полости рта или пищевода, пери
ферическая невропатия, лактат ащ доз

Зидовудин (ZDV) Анемия, гранулоцитопгния, головная боль Tend 11Л оксичность, миопатия, л ак . «г-ацидоз

Ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы
Делавирдин4 (DLV) Сыпь "алобы на дискомфорт в животе, головная 

боль, i омляемость
Боль в животе, головная боль, утомляемость

Эфавиренз (EFV) Сыпь, ьарушения ЦНС Гепатотоксичность, панкреатит
Невирапин4 (NVP) CbinL, жалобы на дискомфорт в животе, головная 

боль, утомляемость
Гепатотоксичность, аллергические Реакции

Ингибиторы ВИЧ протес зы3
Амлренавир (APV) Желудочно-кишечные расстройства, сыпь Периоральные парестезии, головная боль
Индинавир4 (^DV) Желудочно-кишечные расстройства, гипербилирл 

бинемия
Почечнокаменная болезнь, головокружение

Лшжнавир5 (LPV) Желу ючно-кишечные пасстройства, головная 
бочь, астения

Сыпь, гепатотоксичность

"Нелфинавир4 (NFV) Диарея, боль в жиьоте Астения, сыпь, утяжеление хронического заболева
ния печени

Ритонав-ip' (RTV) Желудочно-кишечные расстройства, боль в животе, 
потеря аппетита, головная боль

Повышение активно'тч трансаминаз, периораль
ные парестезии, гепатотоксичность

Сакринавир' (SQV) Диарея, боль в животе, головная боль, тошнота Утяжеление хронического заболевания печени, пе
риоральные парестези-!, сыпь

1 Перечислены не все побочные а ^фекта См. вкладыши к упаковкам.
2 Для подрост «Оо и взрослых выпускают! я комбинации зидовудина с ламив^дином (комбмвир), а также зидовудина, ламивудина 

►и абакавира (тризивир).
3 Все ингибиторы ВИЧ-протеазы могут вызывать гипергликемию, сахарный диабет, липодистрофию, гемолитическую анемию 

и спонтанные i ровотечения у вольных гемофилией.
4 Выраженное взаимодействие и другими средствами, которое может угрожать жизни.

1> 5 Всегда назначают в сочетании < низкими дозами ритонавира.

нить, наско тько больной будет соблюдать пред
писанный режим. Многочисленные исследования 
показали, что для успешного снижения концентра
ции вирусной РНК больной должен вовремя при
нимать более 80-90% доз трепаратов. Кроме того, 
Неточное соблюдение режима ведет к тому, что 
Концентрации лекарств* кных средств падают ниже 
Терапевтических и чаще возникают резистентные

штаммы, особенно это касается ингибиторов ВИЧ- 
протеазы и нен] к юотидных ингибиторов обратной 
транскриптазы. При комбинированной антиретро
вирусной терапии необходим многократный еже
дневный прием препаратов, которые часто имеют 
неприятный вкус; такое лечение требует высокой 
дисциплинированности как медицинского работ
ника, так и ребенка, поэтому в принятии решения



0 начале лечения обязательно должна участвовать 
семья. Важное значение для успешной антиретро
вирусной терапии имеют интенсивное обучение с 
упором на взаимосвязи соблюдения режима при
ема и подавления репликации вируса, практиче
ское обучение приему лекарств, частые посещения 
медработником и выполнение обязательств между 
врачом и больным.

Начало лечения. Дети с симптомам* ВИЧ- 
инфекции (клинические категории А, В или С) 
или с признаками иммуносупрессии (категории 
иммунного статуса 2 или 3) должны получать 
антиретровирусную терапию независимо от воз
раста и концентрации вирусной РНК в плазме. 
У детей до 1 года высок риск прогрессирования, а 
данные иммунологического и вирусологического 
исследований, позволяющие предсказать быстрое 
развитие забол?зания, менее надежны, чем у детей 
более старшего возраста. Следовательно, грудные 
дети должны получать антиретоовирусные препа
раты с того момента, как будет подтвержден диаг
ноз ВИЧ-инфекции, независимо от клинического 
и иммунного статуса, а также концентрации вирус
ной РНК в плазме. Лечение, начатое в возраст» до 
3 мес., позволяет более успешно сдерживать ВИЧ- 
инфев цию, чем начатое после этого возраста.

Многие специалисты склонны начинать лечение 
д< тей старше 1 года с бессимптомной ВИЧ-инфек- 
цией, чтобы предупредить развитие иммуносупрес
сии. Однако при сомнениях в четком выполнении 
назначений, безопасности антиретровирусной тера
пии и продолжите [ьности ее действия некоторые 
врачи итк идывают начато лечения у детей старше
1 года с нормальным иммунитетом и низкой кон
центрацией вирусной РНК (<  50 00С копий/мл), 
поскольку у таких детей риск прогрессирования 
низок. За данными детьми наб подают, а при воз
никновении клинических и лабораторных призна
ков прогрессирования начинают лечение.

Дозирование. Данные о дозировках антиретро
вирусных препаратов у новорожденных часто огра
ничены. Из-за незрелости печени у недоношенных 
детей нередко приходится увеличивать интервал 
между приемами тех препаратов, которые мет&бо- 
лизируются главным образом в печени путем глю- 
куронидации.

При выборе доз у подростков следует руковод
ствоваться стадией полового созревания по Танне
ру, а не возрастом. В начале полового созревания 
(стадии I, II и III по Таннеру) используются пе

диатрические дозы, а в конце полового созревания 
(стадии IV и V) — дозы для взрослых.

Изменение антиретровирусной терапии. 
Схему лечения следует менять тогда, когда она 
признана неэффективной (рост концентрации ви
русной РНК, снижение числа С04-лимфоцитов, 
клинические признаки прогрессирования). Еще 
одна причина для изменения схемы — развитие 
побочных эффектов или непереносимость Если 
принято решение о смене схемы лечения, < ледуег 
повторно оценить, насколько больной и его семья 
собчюдают режим лечения. При выборе новых 
препаратов необходимо учитывать перекрестную 
резистентность. Кроме того, у некоторых больных 
с признаками ухудшения состояния число CD4- 
лимфоцитов может оставаться повышенным (про
тиворечивая реакция на лечение). Вот некоторые 
причины противоречивой реакции на лечение: сни
женная репликационная способность устойчивого 
вируса и аутоиммунизация с повышением числа 
цитотоксических Т лимфоцитов. В идеале должны 
быть заменены все препараты. Однако во многих 
случаях это невозможно (например, из-за лечения 
антиретровирусными препара^ми в прошлом, не
переносимости, токсичности), поэтому необходимо 
заменить, по меньшей мере, два препарата. Если 
больному с противоречивой реакцией на лечение 
нельзя назначить схему, которая может снизить 
концентрацию вирусной РНК, следует продолжать 
текущий режим, чтобы максимизировать клиниче
ский и иммунный ответ на него.

Наблюдение за больными. У детей, получа
ющих антиретровирусную терапию, регулярно 
определяют концентрацию вирусной РНК и коли
чество С04-лимфоцитов, а также проводят физи
кальное обследование. Начальной реакции на ле
чение (т. е. снижение концентрации вирусной РНК 
по меньшей мере в 5 раз [0,7 log10]) необходимо до
биться в пределах 4 нед. от начала антиретровирус* 
ной терапии. Максимальная реакция на лечение 
обычно развивается в течение 12-16 нед. Таким 
образом, концентрацию вирусной РНК необхо
димо определить через 4 нед. и 3-4 мес. от начала 
лечения. Когд? достигнута оптимальная реакция 
Ш лечение, концентрацию вирусной РНК следует 
измерять не реже 1 раза в 3 -6  мес. Если реакция 
неудовлетворительная, перед принятием решения 
о  смене лечения необходимо еще раз определить 
концентрацию вирусной РНК, чтобы вери ф и ци 
ровать результат. Количество С 0 4 - л и м ф о ц и т о в



реагирует на успешное лечение более медленно, 
поэтом)' его определяют реже (каждые 3-4  мес.). 
За развитием побочных эффектов наиболее при
стально наблюдают в первые 8-12 нед., и если кли
нических и лабораторных признаков токсичности 
не обнаружено, повторные исследования достаточ
но проводить 1 раз в 2-3  мес. Некоторые побочные 
эффекты вызывали наибольшие сомнения относи
тельно использования антиретровирусных средств, 
особенно ингибиторов ВИЧ-протеазы. Упомяну
тые побочные эффекты включают липодистрофию 
(перераспределение жирового слоя, повышение 
концентрации холестерина и триглицеридов), на
рушение толерантности к глюкозе, лактат-ацидоз 
и жировую дистрофию печени с выраженной ге- 
патомегалией.

Устойчивость к антиретровирусной т е
рапии. Высокая частота мутаций ВИЧ (главным 
образом, из-за отсутствия механизма коррекции 
ошибок) значительно ухудшает результаты антире
тровирусной терапии. Неспособность уменьшить 
число копий вирусной РНК ниж? 50 копий/мл по
вышает риск развития устойчивости. Последние 
данные свидетельствуют, что даже при эффектив
ном лечении репликация вируса подавляется не 
полностью и что в латентных клеточных резервуа
рах продолжается транскрипция ВИЧ и эволюция 
его оболочки. Накопление мутаций, придающих 
устойчивость, все сильнее снижает действенность 
антиретровирусной терапии и затрудняет выбор 
новых схем лечения. Определение лекарственной 
устойчивости при обдумывании новых схем лече
ния быстро становится стандартом. Существует 
Два типа анализа; фенотипический анализ, в кото
ром измеряется чувствительность вируса к различ
ным концентрациям препарата, и генотипический 
онализ, который предсказывает чувствительность 
вируса по мутациям, выявленным в геноме ВИЧ, 
выделенного от больного. В неско гьких исследо
ваниях был показан больший успех схем лечения, 
которые формировались на основе генотипическо
го или фенотипического анализа.

Сил..томатическое лечение. Симптоматиче
ское лечение значительно повышало качество жиз
ни и выживаемость ВИЧ-инфицированных детей 
ец1е до того, как стали доступны нпвые антиретро- 
ВиРусные средства. Для успеха лечения желатечен 
Коллегиальный подход. Пристальное внимание уде
ляют питательному статусу, который часто неудо- 
влетворительный; чтобы достигнуть адекватного

поступления калорий и белка, может потребоваться 
активное вмешательство (например, кормление че
рез назогастральный или желу точный зонд, паренте
ральное питание). Часто встречаются болезненные 
изменения полости рта и глотки, а такж' кариес, 
которые затрудняют жевание и глотание. Необхо
димо способствовать стоматологическим осмотрам 
и соблюдению гигиены полости рта. Регулярно 
оценивают развитие и при необходимости создают 
условия для лечебной гимнастики, трудотерапии 
и/или занятий с логопедом. Бывает нелегко понять, 
что ребенок младшего возраста страдает от боли. 
Следует использовать эффективные фармацевти
ческие и нефармацевтические способы борьбы с 
болью, особенно в терминальной стадии болезни.

Всем ВИЧ-инфицированным детям, а также 
детям, рожденным от ВИЧ-инфицированных ма
терей, показана иммунизация по обычному ка
лендарю прививок. В большинстве случаев про
тивопоказаны живая полиомиелитная вакцина 
и живые бактериальные вакцины, например БЦЖ 
(рис. 322.2). Детям с категорией 1 и 2 иммунного 
статуса показаны вакцины против ветряной оспы, 
а также вакцина против кори, эпидемического па
ротита и краснухи; детям с тяжелой иммуносупрес
сией (категория 3) обе вакцины противопоказаны. 
Следует заметить, что иммунизация не всегда обе
спечивает невосприимчивость, о чем свидетель
ствуют вспышки кори и коклюша у иммунизиро
ванных детей с ВИЧ-инфекцией.

Неотъемлемой частью ухода за ВИЧ-инфици- 
рованными детьми является химиопрофилактика. 
Химиопрофилактика, независимо от содержания 
С04-лимфоцитов, показана всем детям от 6 мес. 
до 1 года, рожденным от ВИЧ-инфицированных 
матерей, либо с подтвержденным диагнозом ВИЧ- 
инфекции (см. табл. 322.3). У детей старше 1 года 
вопрос о химиопрофилактике решают в зависимо
сти от содержания СБ4-лимфоцитов (табл. 322 4). 
Наи. [учшая схема химиопрофилактики следующая: 
150/750 мг/м2/сут триметоприм/сульфаметокса- 
зола в 1-2 приема 3 дня ч неделю. При легких ал
лергических реакциях (например, сыпь) с успехом 
применяют десенсибилизацию, которая позволяет 
продолжить профилактический прием этого пре
парата. При тяжелых побочных реакциях на три- 
метоприм/сульфаметоксазол используют альтер
нативные схемы, включающие дапсон, атоваквон 
либо пентами дон (в виде аэрозоля или препарата 
для внутривенного введения).



Вакцина Рожде
ние 1 мес. 2 мес. 4 мес. б мес. 12 мес. 15 мес. 18 мес. 24 мес. 4 -6  лет 11-12 лет 14-1блет

Корь, 
эпидемический 

пароть:-  
и краснуха1

Грипп

Пневмококк

Varicella 

Гепатит А

PCV PCV

MMR4 MMR4

Про™ш грмппа2

PCV
PCV

PPV3

ПротиЕ
varicell.

вируса
s-zoster4

Против гепатита А5

1 См. текст.
2 Ревакцинацию рекомендуется проводить ежегодно.
3 Ревакцинация пневмококковой полисахаридной вакциной каждые 5 лет.
4 Противопоказана детям со СПИДом, а также l  категорией 3 иммунного статуса (см табл. 322.1).
5 Рекомендуется всем ВИЧ-инфицированным детям.

Рис. 322.2. Календарь прививок для ВИЧ-инфицированных детей:
MMR —  вакцина против кори, эпидемического паротита и краснухи; PCV —  пневмококковая конъюгированная вакцина; PPV—  пневмо

кокковая полисахаридная вакцина

Тсблица 322.4
Возрастные рекомендации по профилактика пневмоцистной пневмонии и определению числа СЮ4-кле- 

ток у детей, инфицированных ВИЧ или родившихся от ВИЧ-инфицированных матерей

ВИЧ-статус, возраст
..... ......... . .................

1рол шстика пнеимоцистной
Пщшшпш!

Ol .(едрленир 
числа CIM—

Рожден от ВИЧ-инфицированной матери, возраст менее 4-6 нед. Нет 1 мес
От 4-6 нед. до ч мес. или ребенок 4-12 мес., розданный от ВИЧ- 
инфициров;.нной матери

Да 1 мес.

ВИЧ -инфицирован или статус неопределенный Да 6,9 и 12 мес.
ВИЧ-инфекция исключена1 Нет Нет
ВИЧ-инфицирован, возраст 1-5 лет Да, если CD4 клеток меньше 

<500/мкл или <15 %3 -
Каждые 3-4 мес.2

ВИЧ-инфицирован возраст 6-12 лет Да. если CD4 клетки составляют 
<200/мкл или <15 %4

Каждые 3-4 мес.2

Centers for Disease Control and Prevention 1995 revised guidelines for prophylaxis against Pneumocystis car1 mi pneumonia for children 
infected with or peiniatally exposed to human immunodeficiency virus. MMWR 1995; 44(RR-4): 1-18.

1 Два и более исследования на ВИЧ (например, посев или ПЦР) дали отрицательный результат, причем оба из них проведены 
в возрасте > 1 мес., одно — в возрасте > 4 мес, чибо получены отрицательные результаты двух или более исследований на антитела 
к ВИЧ класса IgG у ребенка старше 6 мес. и у него отсутс вуют клиш ческие проявления ВИЧ-инфекциг

3 Детям, у которых число или процентное содержание С04-клеток достигли порога, при котором показана профилактика пнев 
моцистной пневмонии, рекомендуется более частое определение (например, ежемесячное).

3 Профилактика должна продолжаться у детей 1-2 лет, получающих профилактику против пневмоцистной п н е в м о н и и , кото 
рые в  возрасте до 12 мес. и  у которых число или процентное содержание СШ-клеток составляли соответственно < 750/мкл 
<15%.

4 При наличии других факторов риска пневмоцистной 11невмонии, например при быстром сниженич содержания С Б 4 -к л е т о к  у 
детеЧ с состояниями, относящимися к категории С, вопрос о профилактике решается индивидуально. Дети, болевшче п н е в м о ц и с ^ И  

пневмонией, должны получать п р о ф и л а к т и к у  пожизненно.



П роф илактика  инфекций, вызываемых M yco
bacterium avium mtracellulare, показана пр и  выра
женной иммуносупрессии, например при содер
жании СВ4-лимфоцитсв <500 клеток/мкл у детей 
младше 1 года, < 75 клеток/мкл у детей от 1 года 
до 6 лет и <50 клеток/мкл у детей старш е 6  лет. 
Препаратами выбора служат кларитромицин (по 
7 5 мг/кг 2 раза в сутки внутрь) или азитромицин 

>С мг/кг 1 раз в недечю внутрь или 5 мг/кг еже
дневно внутрь;.

Первичную профилактику оппортунистических 
инфекций можно прекратить при длительном (бо
лее 6 мес.) восстановлении параметров иммунитета 
на фоне высокоактивной антиретровирусной те
рапии. При длительном восстановлении параме
тров иммунитета иногда можно прекратить дажр 
вторичную профилактику у детей, перенесших 
оппортунистические инфекции, такие как пнев- 
моцистная пневмония или инфекции, вызванные 
Mycobacterium avium-intracellulare.

Некоторые специалисты для предупреждения 
тяжелых рецидивирующих бактериальных инфек
ций у ВИЧ-инфицированных детей рекомендуют 
ВВИГ. Показания: 1) по меньшей мере две доку
ментально подтвержденные тяжелые бактериаль
ные инфекции в течение 1 года; 2) неспособность 
вырабатывать антигенспецифические антитела, 
подтвержденная лабораторно; 3) гипогаммагло
булинемия. Иммуноглобулин вводят по 400 мг/кг 
каждые 4 нед.

Всем ВИЧ-инфицированным детям выполняют 
пробу Манту (5 туберкулиновых единиц очищен
ного туберкулина) в возрасте 1 год и повторяют ее 
каждые 2 года. Если ребенок тесно контактирует 
с.больным туберкулезом, пробы повторяют еже
годно. Чтобы снизить частоту прочих инфекций, 
родителям разъясняют следующее: 1) необходимо 
тщательно мыть руки; 2) следует избегать сырой 
или недостаточно термически обработанной пищи 
(профилактика сальмонеллеза); 3) нельзя пить 
воду из рек и озер, а также купаться в них, необ
ходимо избегать контакта с молодняком сельско
хозяйственных животных (профилактик а крипто- 
опоридиоза); 4) опасно играт ь с животными (про
филактика заражение токсоплазмозом и бартонел- 
лезом от кошек, сальмонеллезом от рептилий).

Поскольку данные рекомендации часто меня
й с я , врачи, которые организуют помощь ВИЧ- 
инфицированным детям или детям, родившимся 
°т ВИЧ-инфицированных матерей, должны пери

одически консультироваться со специалистами по 
ВИЧ-инфечции у детей.

П рогноз. Расширение знаний о патогене
зе ВИЧ-инфекции у детей и доступность более 
действенных антиретровирусных средств суще
ственно улучшили прогноз. В развитых странах, 
где ранняя диагностика ведет к быстрому началу 
антиретровирусной терапии, снизились прогрес
сирование болезни и смертность. ВИЧ-инфици- 
рованные дети стали жить дольше, а качество их 
жизг:и улучшилось. В целом из отдельных показа 
телей наибольшую прогностическую значимость 
имеет концентрация вирусной РНК в плагме, од
нако не существует порогового значения, превы
шение которого позволяет предсказать быстрое 
прогрессирование. Тем не менее случаи быстрого 
прогрессирования у грудных детей с концентраци
ей вирусной РНК < 100 000 копий/мл необычны. 
Длительно существующая высокая концентрация 
вирусной РНК (>  100 000 копий/мл) связана с 
повышенным риском прогрессирования заболева
ния и смерти. Еще один прогностический показа
тель — процентное содержание С04-лимфоцитов 
(если оно менее 15%, летальность повышается !. 
Чтобы определить прогноз более точно, рекомен
дуется оценивать оба показателя: и процентное 
содержание С04-лимфоцитов, и концентрацию 
вирусной РНК в плазме.

В развивающихся странах, где антиретрови
русная терапия и современные диагностические 
тесты мало распространены, для предсказания 
прогрессирования ВИЧ-инфекции может приме
няться клиничес.сая классификация. Предлагае
мая клиническая классификация очень похожа на 
пересмотренную классификацию Центра по кон
тролю заболеваемости (1994 г.). Наихудший про
гноз у детей с оппортунистическими инфекциями 
(например, пневмоцистная пневмония, инфекция, 
вызванная Mycobacterium avium-intracellulare), эн
цефалопатией или кахексией: 75% из них умирает 
до 3-летнего возраста. На плохой прогноз также 
указывают упорная лихорадка и/или кандидоз по
лости рта, тяжелые бактериальные инфекции (ме
нингит, пнег иония, сепсис и т. д.), гепатит, упорная 
анемия (гемоглобин < 80 г/л) и/или тромбоци
топения (<  100 000/мкл); более 30% таких детей 
умирае* до З-летнсго возраста Напротив, лимфа- 
денопатия, спленомегалия, гепатомегалия, лим
фоидная интерстициальная пневмония и паротит 
свидетельствуют о более хорошем прогнозе.



Профилактика. Перинатальную передачу ВИЧ 
можно прервать с помощью химиопрофилактики 
зидовудином. Начиная с 4-й недели беременности 
женщине назначаю"’ по 100 мг зидовудина 5 раз 
в сутки внутрь; во время родов сначала внутривен
но вводят 2 мг/кг зидовудина (насыщающую дозу), 
затем по 1 мг/кг/ч внутривенно. Новорожденно
му назначают по 2 мг/кг зидовудина каждые 6 ч 
внутрь. Документально доказано, что в развитых 
странах такая химиопрофилактика уменьшила ча
стоту перинатального зарая ения ВИЧ-1 ниже 8%. 
Побочные эффекты зидовудина и у матери, и у ре
бенка выражены минимально. Хотя первоначаль
но упомянутая химиопрофилактика проводилась 
нелеченным, иммунно-интактным женщинам без 
симптомов ВИЧ-инфекции, эпидемиологические 
данные подтвердили ее эффективность и у жен
щин, ранее получавших зидовудин, с поздними 
стадиями ВИЧ-инфекции, низким содержанием 
С04-лимфоцитов. Если трехкомпонентная химио
профилактика зидовидином сочеталась с высокоак
тивной антиретровирусной терапией беременной, 
частота перинатальной передачи ВИЧ составила 
всего 2 %, даже у женщин с поздними стадиями ин
фекции, вызванной ВИЧ-1. Хотя вышеупомянутая 
схема и эффективна, она сложная и дорогостоящая. 
Более короткая, простая и дешевая, но вместе с тем 
эффективная (снижение частоты заражения почти 
на 50%) схема заключается в приеме 300 мг зидо
вудина начиная с 36-й недели беременности и по 
300 мг каждые 3 ч во время родов. Эту схему можно 
испол >зовать, когда длительную схему химиопро
филактики трудно осуществить. Ретроспективные 
данные свидетельствуют о том, что 6-недельное 
профилактическое назначение зидовудина ново
рожденным (если химиопрофилактика начинает
ся как можно раньше, предпочтительно в первые 
12 -24 ч после рождения) существенно снижает ча
стоту заражения РИЧ, даже если их матери не по
лучали никакой антиретровирусной терапии ни во 
время беременности, ни во время родов. Доношен
ные новорожденные должны получать по 2 мг/кг 
зидовудина каждые 6 ч в течение 6 нед. У недоно
шенных в первые 2 нед. доза составляет 1,5 мг/кг 
внутрь или внутривенно каждые 12 ч, затем ее по
вышают до 2 мг/кг каждые 8 ч.

Невирапин, ненуклеозидный ингибитор об
ратной транскриптазы, обладает длительным пе
риодом полувыведения, поэтому его предложили 
назначать однократно роженице и однократно

новорожденному в первые 48-72 ч. Клиническс^ 
испытание показало, что в Африке данная схема 
снизила частоту перинатального заражения на 
50%, следовательно, она является простой ивы 
сокорентабельной для развивающихся страц1 
У небеременных для лечения инфекции, вызван
ной ВИЧ-1, применяются более эффективные 
препараты, чем зидовудин; роль данных препа-. 
ратов в профилактике перинатальной передачи 
инфекции изучается. Выбор антиретровирусных 
препаратов для беременной представляет труд
ную задачу и требует координированных усилий 
специалиста по ВИЧ-инфекции и акушера. Тем не 
менее в любые схемы перинатальной профилактЯ 
ки целесообразно включать зидовудин, поскольку 
это единственный препарат с доказанной способ
ностью предотвращать перинатальную передачу 
ВИЧ.

В настояние время стало ягно, что риск перина
тального заражения ВИЧ можно сократить путем 
лечения беременных — это неотразимый аргумент 
в пользу пренатальной диагностики инфекции, вы
званной ВИЧ-1. Невозможно переоценить пользу 
лечения, как для здоровья матери, так и для про
филактики заражения ребенка. Благодаря реко
мендации проводить со всеми беременными беседу 
о ВИЧ-1 и обследовать их (с их согласия) на эту 
инфекцию во многих районах США число новых 
случаев инфекции резко снизилось. Консультиро
вание и обследование только беременных из групп 
риска приводят к тому, что значительное число 
женщин получает медицинскую помощь не в пол
ном объема. Если беременная не обследовалась на 
ВИЧ, можно провести экспресс-исследование на 
антитела к ВИЧ во время род >в или в первый день 
жизни ребенка, что позволяет охватить перина
тальной профилактикой детей из дополнительной 
группы риска.

Профилактика заражения ВИЧ половым путем 
заключается в избегании обмена биожидкостями. 
Неотъемлемой частью программ по предотвраще
нию ЗППП у подростков, живущих ПС лОВОЙ жизнь, 
дола но стать использование презервативов. Многие- 
из подростков, инфицированных ВИЧ-1, вступают 
в половые сношения без применения презервативов 
с более старшими партнерами или с множеством 
партнеров либо употребляют наркотики. Крайне 
важно на 'чить старшеклассников избегать факто
ров риска, пюичем такое обучение должно прово
диться до начала половой жизни.
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Глава 323 
Т-лимфотропный вирус 
человека типов 1 и 2
Хол Б. Дженсон (Hal В. Jenson)

Т-лкмфотропный вирус человека относится к под
семейству Oncovirinae, которое входи г в семейство 
ретровирусов. Выделяют два тип? Т-лимфотчоп- 
ного вируса человека — I и II (HTLV-I и HTLV-II). 
Данные вирусы содгр:кат одноцепочечную РНК, 
кодирующую обратную транскриптазу — РНК- 
зависимую ДНК-полимеразу, которая создает 
двухцепочечную копию ДНК на основе одноце
почечной вирусной РНК. Кольцевая ДНК затем 
транспортируется в ядро, где интегрируется в хро
мосомную ДНК с образованием провируса, что 
позволяет ускользнуть от обычных механизмов 
иммунного надзора и создать пожизненную инфек
цию. Оба типа Т-лимфотропного вируса человека 
вызывают трансформацию лимфоцитов in vitro, 
их геномы гомологичны приблизительно на 65%. 
Серологические методы, применявшиеся в ранних 
эпидемиологических исследованиях, не позволяли 
различить эти два типа вирусов, в отличие от по
явившихся позднее иммуноблоттинга и ПЦР.

Эпидемиология и клинические проявления. 
Т-лимфотропный вирус человека типа I стал пер
вым ретровирусом человека, который был связал со 
злокачественной опухолью — Т-клеточным леико- 
зом/лимфомой взрослых. Помимо злокачественные 
опухолей Т-лимфотропный вирус человека типа I 
(HTLV-I) также вызывает нейродегенеративное за
болевание — HTLV-I-т социируемук миелопатию, 
также известную как тропический спастический 
парапарез. Географическая распространенность Т- 
клеточного лейкоза/лимфомы взрослых и тропиче
ского спастического парапареза сходна. Т-лимфо
тропный вирус человека типа I распространен на 
юге Японии (антитела к нему обнаружены у более 
25% взрослых), в Азии, некоторых районах Кариб- 
ского бассейна, Западной, Экваториальной и Юж
ной Ц)р жи, а также в Центральной и Южной Аме
рике. Внутри небольших географических регчонов 
существуют микрогруппы штаммов с выраженными 
отличиями. Распрос .раненность антител и к I, и ко 
II типу вируса среди населения США в целом оди
накова и поставляет 0,01 %; с возрастом она увели
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чивается. Инфекция, вызываемая Т-лимфотропны* 
вирусом человека типа I, сильнее всего коррелирует 
с рождением от выходца из вышеупомянутых обла
стей Японии или Карибского бассейна и с половы
ми контактами с этими лицами. Данная инфекция 
чаще встречается у женщин, а также у афро- и лати
ноамериканцев. Инфекция, вызываемая Т-лимфо- 
тропным вирусом человека типа II, коррелирует с 
инъекционной наркоманией. В одном исследовании 
наркоманов США распространенность данной ин
фекции составила 18%, она часто сочеталась с ин
фекцией, вызываемой Т-лимфотропным вирусом 
человека типа I, и ВИЧ-инфекщ .ей.

Т-лимфотропный вирус человека типов I и II 
передается вместе с клетками при половом сноше
нии, а также с препаратами крови, парентерально 
вводимыми наркотиками; доказана перинатальная 
передача, обычно с грудным молоком. Исследова
ния в Японии показали, что заражаются примерно 
25% детей, рожденных от инфицированных ма
терей, и что у более 90% детей, инфицированных 
Т-лимфотропным вирусом человека типа I, инфи
цированы матери. Выше уже говорилось, что пе
ринатальное заражение Т-лимфотропным вирусом 
человека типа I происходит, в основном, при груд
ном вскармливании; если грудное вскармливание 
продолжается более 6 мес., риск заражения уве
личивается втрое. Внутриутробным заражением 
и заражением во время родов, по-видимому, обу
словлено менее 5 % случаев вертикальной передачи 
вируса. Т-лимфотропный вирус человека типа II 
тоже может передаваться с грудным молоком, од
нако частота передачи ниже — примерно 14%.

Т-клеточный жейкоз/лимфома. Заболевае
мость Т-клеточным лейкозом/лимфомой достига
ет максимума в возрасте прд:близительно 50 лет, 
что подчеркивает длительный латентный период 
инфекции, вызванной Т-лимфотропным виру
сом человека типа I. Риск Т-клеточного лейкоза/ 
лимфомы у людей, инфицированных Т-лимфо- 
тропным вирусом человека типа I, остается повы
шенным, даже если они переезжают в местность с 
низкой распространенностью данного вируса Риск 
возникновения Т-клеточного лейкоза/лимфо- 
мы в течение жизни у  э .их лиц составляет 2—4 %. 
Т  лимфотропный вирус человека типа I заражает 
С04-лимфоциты и вызывает целый ряд заболева
ний — от бессимптомной лимфопролиферации, 
которая примерно в 50% случаев разрешается са
мопроизвольно, до хронического лейкоза лимфомы 
или острого Т-клеточного лейкоза взрослых. В боль

шинстве случаев Т-клеточного лейкоза/ ,мф0МЬ1 
взрослых имеется моноклональная интеграция про 
I ируса в геном клетки. Т-клеточный лейкоз/лимфо- 
ма взрослых проявляется гиперкальциемией, очаго
вым ос геолизом, увеличением лимфатических узлов 
(кроме средостенных), гепатомегалией, спленомегаЗ 
лией, кожными очагами опухолевого роста и оппор
тунистическими инфекциями. Лейкоз сопровойущ! 
ется появлением в крови атипичных лимфоцит Л  
с дольчатыми ядрами; опухолевые клетки несут на 
себе маркеры зрелых Т-лимфоцитов. Химиотера1 
пия не приводит к излечению, болезнь часто ре
цидивирует, а средняя продолжительность жизни 
с момента постановки диагноза составляет И мес.

Последовательности гена tax Г-лимфотропного 
вируса человека типа I была обнаружена в очагах 
грибовидного микоза, в Т клеточной лимфоме, 
характеризовавшейся пролиферацией атипичны* 
лимфоцитов преимущественно в коже. Возраст 
большинства больных был средним, они обраща
лись по поводу диффузных гипопигментирован- 
ных пятен и бляшек. Грибовидный микоз может 
вызываться Т-лимфотропным вирусом человека 
типа I или близкородственным вирусом.

Миелопатия. Тропический спастический па
рапарез развивается менее чем у 1 % лиц, инфи
цированных Т-лимфотропным вирусом челове
ка типа I. Обычно болезнь возникает исподволь 
в среднем возрасте и характеризуется медленно 
прогрессирующей дегенерацией кортикоспиналь
ных путей и, в меньшей степени, нарушениями 
чувствительности. Примерно 50% больных тропи
ческим спастическим парапарезом инфицирована 
Т-лимфотропным вирусом человека типа I; прочие 
предполагаемые причины включают хронически 
интоксикацию гликозидами синильной кислоты 
вследствие употребления з пищу маниоки, а также 
недостаток аминокислот в питании.

Тропический спастический парапарез чаще по
ражает женщин, чем м ужчин; период от заражен™ 
Т-лимфотропным вирусом человека типа I до по
явления симптомов короче, чем при Т-клеточном 
лейкозе/лимфоме взрослых 'соответственно 1-4 
и 40-60 лет). Клинические проявления включа
ют необратимое нарастание спастичности или 
слабости ног, боль в нижней части спины, гипер
рефлексию ног, появление рефлекса Бабинского. 
Возможно нарушение функции мочевого пузыря 
и кишечника. У мужчин развивается импотенци^- 
У некоторых больных появляются дизестезии ног, 
снижается вибрационная и болевая чувствителИ



ность. Функция и чувствительность рук, функция 
черепных нервов и когнитивная функция обычно 
не нарушаются В СМЖ может слегка повышаться 
концентрация белка, возможен также легкий моно
цитарный плеоцитоз. П р и  КТ и  МРТ патологии 
не обнаруживается либо в белом веществе выявля
ются перивентрикулярные очаги. Улучшение в не
которых случаях приносят глюкокортикоиды или 
синтетический андроген данагол.

Т-клеточный лимфотропный вирус человека 
типа II  первоначально был выделен от больных 
волосатоклеточным лейкозом, однако у большин
ства этих больных антитела к данному вирусу не 
обнаруживаются. Изредка Г-клеточный лимфо
тропный вирус человека типа II выделяется от 
больных лейкозами или миелопатиями, напоми
нающими тропический спастический парапарез. 
Доказательств связи вируса типа II с конкретными 
заболеваниями человека очень .пало.

Профилактика. Обязательная проверка всех 
препаратов крови на антитела к Т-клеточному 
лимфогропному вирусу человека типа I (с исполь
зованием лизата вируса) введена в США с 1988 г., 
однако при этом пропускалось 30—58% инфекций, 
вызываемых вирусом типа II. Комбинированная 
проверка на антитела к Т-клеточному лимфотроп- 
ному вирусу человека типов I и II началась с 1997 г. 
В развивающихся странах эффективной мерой по 
прерыванию передачи вируса оказалось искус

ственное вскармливание детей, чьи матери инфи
цированы Т-клеточным лимфотропным вирусом
человека типа I. Вакцина не разработана.

Литература
Bucher В., PoupardJ. A., VemantJ. С. et al Tropical neuro- 

myelopathies and retroviruses: A  review. Rev Infect D is 
1990; 12: 890-9.

Centers for Disease Control and Prevention Recommenda
tions for counseling persons infected w ith human T-lym - 
photropic virus, types I  and II. M M W R  1993; 42(RR -): 
1-28.

Hollsber6 P., Hafler D. A. Pathogenesis of diseases induced 
by human lym photrop'c virus type I  infection. N  E ng ' J 
M ed 1993; 328: 1173-82.

Kaplan J. E., Abrams E., Schaffer N. et al. Low  risk of moth- 
er-to-child transm ission of human lym photropic virus 
type I I  in non-breast-fed infants. J  Infect D is 1992; 166: 
892-5.

Manns A., Hisada М., La Grenade L. Human T-lymphotroph- 
ic Virus type I  infection. Lancet 1999; 353: 1951-8.

Manns A  , Miley W. J., Wilks R.J. et al. Quantitative provi- 
ral D N A  and antibody levels ip the natural history of 
H T L V -I infection. J  Infect D is 1999; 180: 1487-93.

Van Dyhe R. B., Heneine W., Perrin М. E. et al. Mother-to- 
child transm ission of human T-lymphotropic virus type 
II. J  Pediatr 1995; 127: 924-8.

Zucker-Franklin D., Kosann М. K , Pancake P. A. et al. H y- 
popigmented mycosis fungoides associated w ith human 
T  cell lymphotropic virus type I tax in a pediatric pa
tient. Pediatrics 1999; 103: 1039-45

Раздел 12 
Заболевания, вызываемые простейшими

Глава 324 
Первичный амебный 
менингоэнцефалит
Мартин Э. Вейсс (Martin Е. Weisse), 
Стефен К. Аронофф (Stephen С. Aronoff)

'Амебный м енингоэнцеф алит у  человека вы зы вает
ся мелкими свободнож ивущ им и амебами Naegleria 
§РР-, Acanthamoeba spp. и  Balamuthia spp. Ам ебны й

менингоэнцефалит протекает в виде двух разных 
форм. Более част дя — острый амебный менингит, 
обычно приводящий к летальному исходу, который 
поражает практически здоровых детей и молодых 
взрослых; эта форма вызывается Naegleria spp. 
Вторая форма, гранулем лтознош амебный менин- 
гоэнцьфолит, протекает более вяло и в основном 
встречается у людей с нарушенным иммунитетом; 
ее возбудителями служат Acanthamoeba spp. и Ba
lamuthia spp.

Этиология. Naegleria spp. представляют собой 
амебофлагеллатов, которые существуют в виде



цист, трофозоитов и временной формы со жгути
ками. Стадия, на которой они обнаруживаются в 
окружающей среде, главным образом определяется 
температурой, а также концентрацией питательных 
веществ и ионов. Инвазивностью обладают толь
ко трофозоиты, однако цисты тоже могут вызвать 
инвазию, поскольку под влиянием соответствую
щих стимулов из окружающей среды они спсгобны 
очень быстро превращаться в вегетативную форму. 
Существует несколько видов Naegleria spp., одьако 
патогенность в отношении человека доказана лишь 
для N. fowled.

В отличие от Naegle га spp. акантамебы имеют 
лишь две формы — цисты и трофозоиты; инвазив
ны только трофозоиты. Из 13 видов Acanthamoe
ba spp. для человека патогенны 7. При инфекциях 
ЦНС и глаза от человека были выделены A. ciste- 
llani, A. culbertsoni, A.polyphaga и A. rhysodes. A. as- 
tronyxis и A palestinmsis участвовали в инфекциях 
только ЦНС. A. hatchetti выделяли исключительно 
из глаз. Гранулематозный энцефалит, вызванный 
Acanthamoeba spp., регистрируется во всех странах. 
Большинство зарегистрированных случаев заболе
вания возникало на фоне угнетения иммунитета, 
например, при ВИЧ-инфекции, сахарном диабете, 
алкоголизме или лучевой терапии. Кератит, вы
званный Acanthamoeba spp., обычно развивается 
вслед за травмой роговицы и промыванием ее за
грязненной водой, либо поражает людей, носящих 
контактные линзы, которые были загрязнены ми
кроорганизмом.

В 1990 г. из мозга бабуина-мандрила, умершего 
от менингоэнцефалита, была выделена амеба Bala- 
muthia mandrillaris. РИФ показала, что упомянутый 
микроорганизм также был вовлечен ь 35 случаев 
гранулематозного энцефалита, который связывали 
с Acanthamoeba spp., но не смогли поставить точ
ного диагноза. По клинической картине болезнь 
напоминала менингоэнцефалит, вызванный Acan
thamoeba spp., однако у большинства больных от
сутствовали состояния, ослаблявшие иммунитет.

Эпидемиология. Свободноживущие амебы 
распространены по всему миру. Naegleria spp. об
наруживаются в разнообразных источниках пре
сной воды, включая пруды и озера, источники до
машнего водоснабжения, в горячих и минера льных 
источниках, сбросах горячих вод электростанций, 
грунтовых водах, в отдельных случаях — в носовых 
ходах здоровых детей. Acanthamoeba spp. выделяют

из почвы, грибов и овощей, солоноватой и морской 
воды, а акже из большиш тва источников пресной 
воды, которые служат пристанищем для Naegleria 
spp.

Менингоэнцефалит, вызванный Naegleria spp  ̂
впервые был описан в США в 1966 г., позднее дан
ное заболевание зао^гистрировали на всех конти
нентах. Как правило, забс иевают ранее здоровые 
люди после купания или другого контакта с пре
сной водой в летние месяцы. В год, как правило 
в США регистрируегся лишь 1-2 случая (макси
мум — 8 в 1980 г.). Большинство слу гаев регистри
руется в южных и юго-западных штатах, изредка 
инфекция встречается на Среднем Западе и на вос
токе США.

Патогенез. Свободноживущие гмебы попадают 
в носовую погоглъ при ингаляции или аспирации 
пыли либо воды, содержащей цисты или трофо
зоиты. Naegleria spp. достигают ЦНС, проникая 
через обонятельный эпителий и мигрируя по обо
нятельным нервам в луковицы, которые находятся 
в субарахноидальном пространстве. Обнаружива
ется распространенный отек мозга и гиперемия 
мозговых оболочек; обонятельные луковицы со
держат участки некроза и кровоизлияний, вокруг 
луковиц накапливается гнойный экссудат. Фибри- 
нозно-гнойный экссудат может окружать полуша
рия головного мозга целиком, а также ствол мозга, 
мозжечок и верхние отделы спинного мозга. При 
микроскопическом исследовании видно, что в наи
большей степени страдает серое вещество; тяжелое 
его пораженш имеется во всех случаях. В некроти- 
зированной нервной ткани, обычно вокруг артерий 
и эртериол, встречаются скопления трофозоитов. 
Цисты в ЦНС отсутствуют.

Acanthamoeba spp. и  Balamuthia mandrillaris — 
возбудители гранулематозного менингит; — рас
пространяются гематогенным путем. Входными 

воротами, по-видимому, служит первичный очаг 
в коже или легких. При аутопсии обнаруживает

ся гранулематозный энцефа пит с многиядерными 

клетками, которые встречаются, главным обра
зом, в структурах, находящихся в задней черепной 

ямке, базальных ганглиях, на нижней поверхности 

полушарий и мозжечка В очагах поражения ЦНС 
можно найти как трофозоиты, так и цисты; они на
ходятся преимущественно вокруг сосудов, а также 
проникают в сосудистую стенку. Обонятельные лу
ковицы и спинной мозг обычно поражаются слабей



Клинические проявления. Инкубационный 
период менингоэнцефалита, вызванного Naegler
ia spp-’ колеблется от 2 до 15 дней. Внезапно воз
никают резкая головная боль, лихорадка, тошнота 
и рвота, симптомы менингита, а затем и энцефа
лита, которые быстро нарастают. Большинство 
больны х умирает в течение недели от появления 
первых симптомов.

Гранулематозный амебный менингоэнцефалит 
развивается через несколько недель, а то и меся
цев после заражения. Начальные симптомы обыч
но указывают на объемное обра ювание ЦНС или 
многоочаговое поражение: гемипарез, изменения 
личности, эпилептические припадки, спутанность 
сознания. Нередко на первый план выходят на
рушения психического статуса. Головная боль 
и подъем температуры тела наблюдаются далеко 
не всегда, однако ригидность затылочных мышц 
имеется у 5о. [ьшинства больных. Возможны паре
зы черепншх нервов. Описан один случай острой 
[гидроцефалии и лихорадки, вызванных Balamuihia 
mandrillaris. При КТ и МРТ головного мозга обыч
но выявляются множественные очаги пониженной 
плотности, напоминающие инфаркты.

Диагностика. На ранних стадиях инвазии, вы
званной Naegleria spp., изменения СМЖ такие же, 
как при герпетическом энцефалите, а на поздних 
стадиях — соответствуют бактериальному менин
гиту (нейтрофильный плеоцитоз, повышенное со
держание белка, низкая концентрация глюкозы). 
В нативных препаратах СМЖ могут встречаться 
амебы, порой подвижны^, иднако их обычно оши
бочно принимают за лимфоциты. Шанс своевре
менной диагностики и лечения наиболее велик при 
высокой настороженности врача и исследования 
висячей капли СМЖ. Naegleria spp. растут на агаре, 
содержащем множество гргмотрицательных бакте
рий, которыми они питаются.

При гранулематозном менингоэнцефалите изме
нения СМЖ сходны с изменениями при серозном 
Менингите. Лучший метод диагностики — выделе
ние и идентификация Acanthamoeba spp. из СМЖ. 
Для посевов ткани мозга и СМЖ на Acanthamoeba 
Щ>- можно использовать то же агар, что и ддя Naeg- 
lena spp., однако для выращивания Balamuthia man
drillaris приходится использовать культуры клеток 
млекопитающих. Менингоэнцефалит, вызванный 
^ilamuthia mandrillan», у детей диагностировался 

СМертно или, с помощью биопсии мозга, прижиз

ненно. Отличить Balamuthia mandnllans от Acan
thamoeba spp. позволяет иммунофлюоресцентное 
окрашивание ткани мозга.

Лечение. Менингоэнцефалит, вызванный Na
egleria spp., почти всегда заканчивается леталь
но, поэтому только ранняя диагностика и лече
ние лают шанс на успех. Зарегистрировано всего 
лишь 6 выживших, у 5 из которых выздоровление 
было полным. Для лечения с успехом использова
лась комбинация амфотерицина В, рифампицина 
и хлорамфеникола; комбинация амфотерицина В 
с приемом внутрь рифампицина и кетоконазола; 
монотерапия амфотерицином. Продолжительность 
лечения не определена.

Трифизоиты и цисты Acunthamoeba spv., вызы
вающих кератит, обычно чувствительны in vitro к 
х горгексидину, полигексаметилоигуаниду, пропа- 
мидину, пентамидину, диминазену и неомицину, 
особенно к комбинациям перечисленных препара
тов.

Успешных способов лечения гранулематозно
го амебного менингоэнцефалита не существует. 
Штам\ ы At antha.noeba spp., выделенные в случаях 
с летальным исходом, обычно были чувствительны 
in vitro к пентамидину, кетоконазолу, фторцитози- 
ну, в меньше степени к амфе.ерицину В. Одного 
больного удалось вылечить комбинацией сульфа- 
диазина и флуконазола, другого — внутривенным 
введением пентэмц щна, местным применением 
хлоргекемдина и 2% крема кетоконазол^, позднее 
больной получал итраконазол внутрь. При инва
зии, вызванной Balamuthia , mandrillaris, с некото
рым успехом системно вводились производные 
имидазола или триазола в сочетании с фторцито- 
зином. Глюкокортикоиды противопоказаны, по
скольку они вызывают быстрое прогрессирование 
заболевания.
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Амебиаз
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Инвазии, вызванные Entamoeba spp., распростране
ны по всему миру, но чаще встречаются в тропиках, 
особенно в районах с низкими социально-экономи
ческими и санитарными нормами. Entamc ~ba spp. 
паразитируют в просвете ЖКТ, в большинстве слу
чаев инвазия протекает мало- или бессимптомно. 
У меньшинства больных амебы внедряются в сли
зистую оболочку кишечника или могут проникать 
в другие органы, особенно в печень.

Этиология. Из Entamoeba spp. у человека чаще 
вс его встречаются два морфологически одинако
вых, но генетически различных вида Entamoeba. 
Entamoeba dispar более распространена, но вызы
вает только носительство. Entamoeba histolyt' а — 
патогенный вид, который может вььвать инзазию 
с клиническими проявлениями. Изредка ЖКТ че
ловека колонизируют пять других непатогенных 
видов: Е. coli, Е. hartmanni, Е. gingivalis, Е. moshkov- 
skii и Е. polecki.

Человек заражается при проглатывании цист 
паразита, которые имеют диаметр 10-18 мкм и со
держат че гыре ядра. Цисты устойчивы к низкой 
температуре и концентрациям хлора, которые 
обычно используются для обеззараживания воды, 
но погибают при нагревании до 55 °С. Циста устой
чива к кислотности желудочного сока и пищева
рительным ферментам; в тонкой кишке из нее 
выходят восемь трофозоитов. Трофозоиты пред
ставляют собой крупные, активно двигающиеся 
микроорганизмы, которые колонизируют просвет 
толстой кишки и при условиях, которые пока не 
изучены, могут внедряться в слизистую оболочку. 
В распространении инфекции трофозоиты роли не 
играют поскольку быстро погибают во внешней 
среде, а также при нормальном для желудочного 
содержимого pH. Средний диаметр трофозоита 
достигает 25 мкм. Трофозоит содержит одно сфе
рическое ядро с центральным ядрышком и неж
ным периферически расположенным хроматином. 
В цитотазме находятся вакуоли, внутри которых 
при инвазивнпм амебиазе можно обнаружить эри
троциты.

Эпидемиология. Местная распространенное^, 
амебиаза колеблется от 5 до 81 %, причел* наивыс- 
шая она в тропиках. Основной резервуар — ч 
век. Подсчитано, что Е. dispa. или Е. histolytica за
ражено почти 10% всего населения Земли (около 
480 млн человек). Число случаев с клиническими 
проявлениями достигает 50 млн, а чи< ло умерщщ 
от амебиаза — от 40 до 110 тыс. челикек в год. Среди 
причин смерти амебиаз — третья по частоте инва
зия в мире. Е. dispar встречается в 10 раз чаще, чем 
Е. histolytica. Примерно 10% инфекций, вызванных 
Е. histolytica, сонровож хаются клиническими про
явлениями. Инвазия имеется приблизительно у 
1 % людей, у которых при световой микроскопии 
выявлена Е. histolytica. Диссеминация возбудителя 
с поражением внутренних органов встречается еще 
реже, причем данное осложнение более характерно 
для взрослых, чем для детей.

Заболеваемость амебиазом высока в Африке, 
Латинской Америке, Индии и Юго-Восточной 
Азии, однако амебиаз встречается не только в тро
пиках. В некоторых группах риска США распро
страненность амебиаза оценивается в 1-4%. Сюда 
входят пациенты, j  штельно находящиеся в меди
цинских учреждениях, умственно отсталые дети, 
гомосексуальные мужчины, ведущие беспорядоч
ную половую жизнь, эмигранты и туристы из стран 
с высокой заболеваемостью, сезонные рабочие, а 
такж.3 представители низших социально-экономи
ческих групп. Большинство детей, инфицирован
ных Entamoeba spp., принадлежат к одной из этих 
групп риска.

Механизм передачи цист Entamo< ba spp. — фе
кально-оральный, пути передачи — пищевой, во
дный и контактно-бытовой. Важным источником 
инфекции служат необработанная вода и челове
ческие испражнения, которые используются в ка
честве удобрения. Распространителем инфекции 
может оказаться носитель амеб, который готовит 
пищу От человека к человеку инфекция может рас
пространяться и через прямой контакт с инфици
рованными испражнениями.

Патогенез. Трофозоиты, которые внедряются 
в ткани и вызывают их разрушение, прикрепляю™ 
ся к слизистой оболочке толстой кишки посред
ством лектиновою рецептора, специфично связы
вающегося с галактозой. Считается, что данн in 
рецептор также отвечает за устойчивость к лизису, 
опосредованному комплементом. ПрикрепившШЯ 
к слизистой оболочке толстой кишки, амебы сразу



начинают выделять протеиназу, богатую цисте-
*

ином, которая позволяет амебам проникнуть сквозь 
слой эпителия. Трофозоиты Е. histolytica вызыва
ют гибель клеток только при непосредственном 
контакте. Клетки макроорганизма разрушаются 
вследствие выделения трофозоитами спорообра- 
зуюших белков, фосфолипаз и гемолизинов. Как 
т о л ь к о  трофозоиты F. histulytica внедрятся в слизи
стую оболочку кишки, они вызывают разрушение 
тканей (изъязвление) со слабой воспалительной 
реакцией из-за цито шческого дей. твия микроор
ганизма Амебы размножаются и распространяют - 
ся латерально под слоем кишечного эпителия, что 
приводит к характерным язвам с подрытыми кра
ями. Такие язвы обычно обнаруживаются в слепой, 
поперечной ободочной и сигмовидной кишке. Аме
бы способны вызывать подобные литические оча
ги и в печени, такие очаги, как правило, назьшак г 
абсцессам хотя в них не содержится грант лоци- 
тов. Главная научная загадка — это несоответствие 
между обширностью разрушения тканей амебами 
и отсутствием местной воспалительной реакции 
при наличии системного ^морального (антитель- 
ного) и клеточного ответа.
г Клинические проявления. Клиническая кар
тина весьма непостоянна — от бессимптомного 
прохождения цист до амебного колита, амебной 
дизентерии, амебомы и внскишечных поражений. 
По современным данным, Е. dispar не вызывает 
клинических проявлений. Инфекция, вызванная 
Е. histolytica, в 90% случаев бессимптомна, однако 
она способна перейти в инвазивн] ю форму, а пото
му требует лечения. Тяжелое течение свойс твенно 
детям младшего возраста, беременным, истощен
ным и больным, получающим глюкокортикоиды.

Внекишечные поражения обычно захватыва
ют только печень, в редких случаях встречаются 
амебный абсцесс мозга, поражение плевры и лег
ких, язвы кижи, а также поражение мочевых путей 
и половых органов.
Ь Кишечный амебиаз. В одних случаях кишеч
ный амебиаз может развиваться в течение 2 нед. 
°т заражения, в других — лишь через несколько 
месяцев. Как правило, начало постепенное. Боль
ных беспокоит схваткообразная боль в животе 
^учащенный стул (6 -8  раз в сутки). Диарея часто 
сопровождается тенезмами. Кал имеет примесь 
кР°ви и слизи с малым количеством лейкоцитов. 
Общие проявления, как правило, отсутствую' так, 
лихорадка регистрируется лишь у 1/ 3 больных.

Амебный колит поражает людей любого возраста, 
однако у детей 1—5 лет заболеваемость резко повы
шена Тяжелый амебный колит у детей младшего 
возраста обычно быстро прогрессирует, часто со
провож дается внекишечными поражениями и име
ет высокую летальность, особенно в тропических 
странах. Изредка амебная дизентерия начинается 
с внезапного подъема температуры тела с ознобом 
и тяжелой диареи, кисорая может привести к обе
звоживанию и электролитным нарушениям. У от
дельных бол >ных развиваются такие осложнения, 
как амебома, токсический мегаколон, распростра
нение инфекции за пределы кишечника и перфора
ция кишки с перитонитом.

Очень редко встречается хроническая форма 
амебного колита, которая напоминает воспали
тельные заболевания кишечника (приступы боли 
в животе и диарея с примесью крови в кале, часто 
рецидивирующие на протяжении ряда лет). Аме- 
бома представляет гобой объемное обраоование, 
в основе которого лежит пролиферативное воспа
ление. Амебома возникает на фоне хоонического 
амебиаза и обычно локализуется в стенке толстой 
кишки, Перед тем как назначить i люкокортико- 
иды больному с воспалительным заболеванием 
кишечника, необходимо исключить хронический 
амебиаз.

Амебиаз печени — крайне серьезное прояв
ление диссеминированной инфекции. Амебиаз 
кишечника может приводить к диффузному уве
личению печени, однако абсцесс печени возникает 
менее чем у 1 % больных, в том числе без явных 
симпюмов кишечного заболевания в анамнезе. 
Признаком амебного абсцесса печени у детей слу
жит лихорадка; нередко она сопровождается болью 
в животе, вздз тием живота, а также уве шчением 
и болезненностью печени. Возможны изменения 
в области нижней доли правого ле-тсого: подъем ку
пола диафрагмы, ателектаз, плевральный выпот. 
Лабораторные исследования обычно выявляют 
легкий лейкоцитоз, умеренную анемию, высокую 
СОЭ и неспецифическое повышение активности 
печеночных ферментов (особенно щелочной фос- 
фатазы). Амебы в кале не выявляются более чем у 
50% больных с подтвержденным амебным абсцес
сом печени. Определить локализацию абсцесса 
и контуры его полости в большинстве случаев уда
ется при КТ, МРТ или сцинтиграфии. У большин
ства Зольных имеется единичная полость в правой 
доле печени, однако результаты недавних ис",ле-



дований, в которых использовалась КТ, показали 
повышенную частоту множественных абсцессов 
и вовлечения левой доли. При несвоевременной 
диагностике и лечении амебный абсцесс печени 
может прорваться в полость брюшины, грудную 
полость или во внешнюю среду (через кожу).

Диагностика. Основной метод диагностики — 
обнаружение возбудителя в кале, материале, полу
ченном при гибкой ректороманоскопии, биопта
тах, изредка в аспиратах из абсцесса печени. При 
микроскопии трех порций свежего кала, выполня
емой опытным специалистом, Entamoeba spp. выяв
ляется в 90% случаев. Кал необходимо исследовать 
не позднее 30 мин после выделения. Определяют 
наличие подвижных трофозоитов, содержащих 
эритроциты. При любом подозрении на амебиаз 
еще несколько порций кала необходимо законсер
вировать с помощью поливинилового спирта для 
дальнейших исследований. Если результаты ис
следования кала отрицательные, но вероятность 
амебиаза остается высокой, показана эндоскопия с 
биопсией подозрительных участков. К сожалению, 
микроскопия позволяет дифференцировать Е. hi
stolytica и Е. dispar только, если визуализируются 
фагоцитированные эритроциты. При инвазивном 
амебном колите проба на скрытую кровь в кале по
ложительна.

Доступны различные методы определения 
антител к амебам. Серологические исследования 
положительны у 95% больных с продолжитель
ностью заболевания более 7 дней и у большинства 
носителей патогенных штаммов Е. histolytica. Е. di- 
spar не вызывает гуморального иммунного ответа. 
Наиболее чувствительна реакция непрямой гемаг
глютинации: она остается положительной спустя 
годы после инвазивной инфекции. Обнаружение 
антигенов в кале позволяет поставить диагноз, а 
также различить Е. dispar и Е. histolytica. Тем не ме
нее определение антигенов проводится лишь в осо
бых случаях.

Лечение. Для лечения инфекции, вызванной 
Е. histolytica, применяются два типа препаратов. 
Прямые амебоциды, такие как дийодгидроксихи- 
нолин, паромомицин и дилоксанида фуроат, дей
ствуют преимущественно в просвете кишечника. 
Тканевые амебоциды (метронидазол и другие ни- 
троимидазолы, хлорохин и дегидроэметин) эффек
тивны при инвазивном амебиазе. Лечение показано 
всем лицам, у которых в кале обнаружены трофо
зоиты или цисты Е. histolytica, независимо от нали

чия симптомов. При носительстве цист рекомен 
дуется дийодгидроксихинолин (30-40 мг/кг/Сут 
внутрь в 3 приема в течение 20 сут; максималь
ная разовая доза 650 мг). Альтернативой служит 
невсасывающийся аминогликозид паромоми
цин (25-35 мг/кг/сут внутрь в 3 приема в течение 
7 сут). Дилоксанида фуроат можно получить лишь 
в Центре по контролю заболеваемости. Побочные 
эффекты редки, однако данный препарат противо
показан детям до 2 лет.

При инвазивном амебиазе кишечника, пече
ни и других органов показан тканевый амебоцид 
метронидазол (30-50 мг/кг/сут внутрь в 3 при
ема в течение 10 сут; максимальная разовая доза 
500-750 мг). За пределами США применяются два 
препарата нитроимидазола: тинидазол и орнида- 
зол. Побочные эффекты метронидазола включают 
тошноту, неприятные ощущения в животе и метал
лический привкус; данные эффекты встречаются 
редко и после завершения лечения исчезают. Ме
тронидазол действует на амеб и в просвете кишеч
ника, однако в этом отношении он не столь эффек 
тивен и должен дополняться прямым амебоцидом 
Устойчивости Е. histolytica к метронидазолу не за
регистрировано. Тем не менее при молниеносном 
амебиазе некоторые специалисты рекомендуют 
добавлять к лечению дегидроэметин (1 мг/кг/сут 
подкожно или внутримышечно; препарат нельзя 
вводить внутривенно), который можно получить 
лишь в Центре по контролю заболеваемости. Де
гидроэметин назначают только в условиях стаци
онара. При развитии тахикардии, аритмий, проте- 
инурии или уменьшении вольтажа зубца Т на ЭКГ 
препарат отменяют. В лечении амебного абсцесса 
печени полезен хлорохин, который накапливается 
в печени. Аспирация крупных абсцессов, а также 
абсцессов левой доли печени показана при угро
зе их разрыва, а также при незначительном кли
ническом улучшении через 4 -6  сут амебоцидного 
лечения.

Чтобы подтвердить излечение, по завершении 
приема амебоцидов каждые 2 нед. исследуют кал 
до тех пор, пока результат не станет отрицатель
ным.

Прогноз. Инфекционный процесс в большин
стве случаев завершается либо н оси тельством , 
либо эрадикацией амеб. При внекишечных очагах 
амебиаза летальность составляет около 5%.

Профилактика. Для предупреждения амебиаза 
необходимо соблюдение санитарных норм и пре-



твание фекально-ора. [ьного механизма иередачи. 
Выявить источник инфекции в некоторых группах 
населения помогает регулярное обследование ра
б отн и к ов  пищевой промышленности и тщательное 
эп и д е м и о л о ги ч е ск о е  исследование случаев диареи. 
В акцина и химиопрофилактика амебиаза не раз
работаны.
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Глава 326 
Лямблиоз и балантидиаз
Ларри К. Пикеринг (Larry К. Pickering)

326.1. GIARDIA LAMBLIA____________

Giardia lamblia (другие названия: G. intestinalis и 
G. duodenalis) — жгутиконосец, который заражает 
двенадцатиперстную кишку и другие отделы тон
кой кишки. Проявления инфекционного процесса 
Многообразны — от бессимптомной колонизации 
До острой или хронической диареи и мальабсорб- 
Ции. Лямблиоз чаще встречается у детей, чем у 
взрослых. Распространенность лямблий высока 
в регионах с плохими санитарными условиями. 
Рямблиоз служит важной причиной заболеваемо
сти в развитых странах, где он связан с городскими 
Центрами по уходу за детьми, учреждениями для 
Умственно отсталых; кроме того, Giardia lamblia вы
зывает вспышки с водным и пищевым путем пере
дачи. Особенно опасна Giardio. lamblia цля людей

с недостаточностью питания, Jo 1ьных некоторыми 
иммунодефицитами и муковисцидозом.

Этиология. Жизненный цикл Giardia spp. со
стоит из двух стадий: трофозоиты и цисты. Диа
метр цист 8-10 мкм. Для заражения достаточно 
проглатывания 10-100 цист. В двенадцатиперст
ной кишке из каждой цисты выходят два трофозо- 
ита. Трофозоиты колонизируют просвет двенадца
типерстной кишки и проксимальной части тощей 
кишки, где они прикрепляются к щеточной каемке 
кишечного эпителия и размножаются путем деле
ния надвое. Тело туо(Ьозоита каплевидной формы, 
длиной 10-20 мкм и шириной 5-15 мкм. В перед
ней части трофозоита содержатся два овальных 
ядра, крупный вентральный диск, кзади от них 
находятся изогнутое срединное тельце и четыре 
пары жгутиков. По мере того как отделившийся 
от эпителия трофозоит проходит по кишечнику, из 
него образуется овальная циста с четырьмя ядрами. 
Цисты попадают в окружающую среду с фекалия
ми, в воде могут оставаться жизнеспособными до 
2 мес. Как правило, обычные концентрации хло
ра, используемые для обеззараживания питьевой 
воды, не влияют на жизнеспособность цист.

Штаммы лямблий, заражающие людей, био
логически различны, что доказано исследованием 
антигенов, рестрикционным анализом ДНК, отпе
чатками ДНК, спектром изоферментов и электро
форезом в пульсирующем электрическом поле. 
Различия в клинических проявлениях и чувстви
тельности к антимикробным средствам для разных 
штаммов остаются неизвестными.

Эпидемиология. Лямблии встпечаются во всех 
странах мира. В США лямблии — самые частые 
кишечные паразиты, которые обнаруживаются 
в медицинских лабораториях. Giaraia lamblia чаще 
вызывает спорадические забо. [евания, но нередко 
выступает и как причина вспышек, связанных с по
треблением загрязненной питы вой воды. Распро
страненность лямбл] юза наиболее высока среди де
тей, а начиная с подросткового возраста снижается. 
Частота носительства Giardia lamblia в США со
ставляет 3 -7  %, но может достигать 20 % в южных 
районах, а также у детей до 36 мес., находящихся 
в центрах по уходу за детьми. Бессимптомное носи
тельство может продолжаться несколько месяцев. 
Передача Giardia lamblia часто происходит в опре
деленных группах риска, включая детей и персонал 
в центрах по уходу за детьми, лиц, потребляющих 
загрязненную воду, туристов, посещающих опреде



ленные регионы, мужчин-гомосексуалистов и лиц, 
контактирующих с определенными животными. 
Основным резервуаром и сре^твом распростране
ния лямблий, по-видимому, служит загрязненная 
цистами Giardia lamblia вода, но возможен и пи
щевой путь передачи. Сезонный подъем заболева
емости совпадает с летним отдыхом у воды. Это 
может объясняться широким использованием деть
ми младшего возраста общественных бассейнов, 
низкой инфицирующей дозой и длительным вы
делением цист. Цисты Giardia lamblia относительно 
устойчивы к хлорированию и УФ-излучению, но 
надежно инактивируются кипячением.

Лямблиоз р. ( пространяе гея и контактно-быто- 
вым путем, главным образом, в районах с низки
ми гигиеническими нормами, частыми фекально- 
оральными контактами и скученным проживанием 
населения. В детских дошкольных учреждениях 
распространению энтеропатогенов, включая лям
блий, способствует повышенная индивидуальная 
чувствительность, недостаток навыков по пользо
ванию туалетом, большое скопление людей и за
грязнение обстановки фекалиями. Детские до
школьные учреждения играют важную роль в рас
пространении городского лямблиоза; так, частота 
вторичного заражения лямблиозом в семьях до
стигает 17-30%. Дети в дошкольных учреждениях 
могут быть носителями цист в течение нескольких 
месяцев.

Гуморальные иммунодефициты, включая об
щую вариабельную гипогаммаглобулинемию и 
Х-сцепленную агаммаглобулинемию, предраспола
гаю'!' к хроническому лямблиозу с клиническими 
проявлениями, что свидетельствует о значимости 
гуморального иммунитета в сдерживании лямбли
оза. Убедительных доказательств того, что СПИД 
или изолированная недостаточность иммуноглобу
лина А приводят к более тяжелому или длительно
му течению лямблиоза, нет. Лямблий часто обна
руживают у больных муковисцидозом, вероятно, 
вследствие местных причин, таких как повышен
ное количество слизи, которая может препятство
вать действию на микроорганизм факторов защиты 
двенадцатиперстной кишки. В человеческом моло
ке содержатся гликоконъюгаты и секреторный IgA, 
которые обгепечивают защиту грудных детей.

Клинические проявления. Инкубационный 
период лямблиоза обычно составляет 1-2 нед., но 
может быть и более длительным. Спектр проявле
ний широк и зависит от взаимодействия G. lamblia

и макроорганизма. После заражения G. lamblia у 
детей возможно бессимптомное выделение микро
организма, острая инфекционная диарея или хро
ническая диарея со стойкими желудочно-кишеч
ными проявлениями, в том числе задержкой роста 
У большинства детей и взрослых лямблиоз проте
кает бессимптомно. Как правило, инфекция не рас
пространяется за пределы кишечника, но в редких 
случаях лямблии могут мигрировать в желчный 
проток или проток поджелудочной железы.

Инфекция с клиническими проявлениями ско
рее свойственна детям, чем взрослым. У большин
ства подобных больных имелся короткий период 
острой диареи, которая могла сопровождаться суб- 
фебрильной температурой тела, тошнотой и поте
рей аппетита. Реже заболевание принимает реци
дивирующее или затяжное течение, характеризую
щееся диарей, вздутием живота и схваткообразной 
болью в животе, метеоризмом, недомоганием, тош
нотой, потерей апгетита и снижением массы тела 
(табл. 326.1). Вначале стул водянистый и обиль
ный, затем становится жирным, зловонным, на
много легче воды. Кровь, слизь и лейкоциты в кале 
отсутствуют. Выраженность мальабсорбции раз
личная. Патологический стул может чередовать
ся с запором и нормальным стулом. Нарушение 
всасывания сахаров, жиров и жирорастворимых 
витаминов надежно доказано и может приводить 
к существенному снижению массы тела.

Таблица 326.1 
Клинические симптомы лямблиоза

Симптом ‘Частота (%)
Диарея 64 100
Недомогание, слабость 72 -97
Вздутие живота 42 -97
Метеоризм 35-97
Г::заткообразная боль в животе 44-81
Тошнота 14-79
Зловонный жирный стул 15-79
Отсутствие аппетита 41-73
Потеря массы тела 53-73
Рвота 14-35
Подъем температуры тела 0-28
Запор 0-27

Диагностика. Лямблиоз следует предпола
гать у ребенка, посещающего дошкольное детское 
учреждение, а также у любого, кто контактировал с



больнь: лямблиозом или недавно побывал в рай
оне с высокой заболеваемостью лямблиозом, если 
у него имеется длительная диарея, чередование 
диареи и запора, ма (ьабсорбция, схваткообразная 
боль в животе и метеоризм, задержка развития или 
потеря массы тела..

Окончательный диагноз лямблиоза ставят по
сле документального доказательства наличия тро- 
ф о з о и т о в , цист или антигенов G. lamblia в  кале 

содержимом двенадцатиперстной кишки. Для 
диагностики можно использовать различный мате
риал из ЖКТ. Для выявления трофозоитов и цист 
Q lamblia применяется мик] оскопия мазков кала, 
в том числе после обогащения материала. Кал не
обходимо исследовать не позднее 1 ч после выделе
ния или консервировать во флаконах, содержащих 
поливиниловый спирт либо 10% формалин — оба 
этих вещества сохраняют морфологию паразита. 
Трофозоитов можно обнаружить в  неоформленном 
стуле как результат быстрого его перемещения по 
кишечнику, вне ЖКТ трофозоиты неустойчивы. 
Цисты стабильны вне ЖКТ и  являются инфекци
онной формой.

Если исследование кала было безрезультатным, 
но подозрение на лямблиоз сохраняется, выполняют 
аспирацию содержимого либо биопсию двенадцати
перстной кишки или верхней части тощей кишки. 
В нативных препаратах свежего материала обычно 
удается обнаружить трофозоитов. Альтернативный 
метод исследования жидкости из двенадцатиперст
ной кишки — имеющийся в продаже Entero-Test 
(Hedeco Согр, Маунтин Вью, Калифорния). Биоп
сию выполняют, чтобы приготовить мазки-отпечат- 
ки и срезы ткани для выявления G. lamblia и других 
кишечных патогенов, а также для идентификации 
гистологических изменений. Биопсия тонкой киш
ки показана больным с характерной клинической 
картиной, отрицательными результатами иссле
дования кала и содержимого двенадцатиперстной 
кишки и одним из следующего: рентгенологические 
признаки патологии, такие как отек тонкой кишки 
и распределение бариевой взвеси в виде отдельных 
скоплений; патологические результаты пробы на 
толерантность к лактозе; отсутствие секреторного 
IgA; гипогаммаглобулинемия; ахлоргидрия.

J жаргтвенные препараты (в том числе анти
микробные средства, антациды, противодиарей- 
ные, слабительные средства и клизмы) затрудняют 
выявление G. lamblia: они изменяют морфологию 
паразита или вызывают его временное отсутствие

в кале. Перечисленные препараты отменяют за 48- 
72 ч до сбора кала. Присутствие паразитов также 
маскируется контрастными средствами, такими 
как бария сульфат.

Адекватно проведенная микроскопия мазков 
кала без обогащения позволяет при однократном 
исследовании поставить диагноз 70% больным, 
двукратном — 85 %, трехкратном — более 90 %. 
Сравнение результатов микроскопии кг па и аспи
рата из тонкой кишки у больных с диареей показа
ло, что паразиты Зыли обнаружены в 50 % образцов 
кала тех больных, у которых наличие инфекции 
в тонкой кишке было подтверж ieno исследовани
ем аспирата. Лаборатории могут сократить расход 
реагентов и времени персонала, если будут объеди
нять образцы материала перед исследованием на 
G. lamblia (микроскопия или ИФА).

Попытки улучшить диагностику включают ис
пользование поликлональных антисывороток или 
моноклональных антител против специфичных ан
тигенов G. lamblia в ИФА или РИФ. В наблюдении 
за окружающей средой применяется ПЦР и систе
мы, основании 1 на олигонуклеотид ных зондах.

Изменения, выявляемые рентгенографией тон
кой кишки с контрастированием, неспецифичны — 
неравномерное утолщение складок слизистой обо
лочки. Число ферменных элементов крови обычно 
в пределах нормы. Лямблиоз не сопровождается 
эозинофилией.

Лечение. Лечение показано при обнаружении 
G. lamblia на фоне острой диареи, задержки разви
тия, мальаб.;ирбции или таких желудочно-кишеч
ных расстройств, как хроническая диарея.

Носите ти лечению не подлежат, за исключени
ем особых случаев, таких как борьба со вспышкой 
лямблиеза, профилактика передачи инфекции от 
ребенка до 2 лет к беременной или больному гипо- 
гаммаглобулинемией либо муковисцидозом, назна
чение антибиотиков внутрь (если G. lamblia может 
нарушить всасывание антибиотика).

В США доступно несколько действенных 
средств против лямблиоза: альбендазол, фуразо- 
лидон, метронидазол, паромомицин и мепакрин 
(табл. 326.2). В других странах применяется одно
кратный прием тинидазола, однако данный пре
парат в США недоступен. Взрослым в США чаще 
всего назначают метронидазол. Де~ям нередко на
значают ф; гразс лидон (менее эффективный препа
рат, чем метронидазол), поскольку он выпускается 
в жидкой форме. Фуразолидон — единственный



Средства для лечения лямОлиоза
Таблица 326.2

Аь. ипротозойные средства Дозы для детей Дозы для взрослых
Албендазол (албенза) Внутрь 400 мг однократно в сутки в течение 

5 сут
Внутрь 400 мг однократно в сутки в течение^^ 
5 сут

Фуразолидон (фуроксон t Внутрь 6 мг/кг/сут в 4 приема в течение 10 сут 
(максимальная доза 400 мг/сут)

Внутрь по 100 мг 4 раза в отки в течение ioTT

Метронидазол (флагил) Внутрь 15 мг/кг/сут в 3 приема в течение 5 сут 
(максимальная доза 750 мг/сут)

Внутрь по 250 мг 3 раза в сутки в течение 5 суГ~

Паромомшшн Не рекомендуется Внутрь Зп мг/кг/сут в 3 приема в течение 7 сут~ 
(максимальная доза 1500 мг/сут)

Мепакрин1 (акрихин) Внутрь 6 мг/кг/cyi в 3 приема в течение 5 сут 
(максимальная доза 300 мг/сут)

Внутрь по 100 мг 3 раза в сутки в течение 7 сут~

Тинимазол Внутрь 50 мг/кг однократно (максимальная 
доза 2 г). В США недоступен

Внутрь 2 г однократно. В США недоступен

1 Может быть изготовлен Medical Center Pharmacy в New Haven, Коннектикут (203- 785 6818), или Panorama Compounding 
Pharmacy в Van Nuys, Калифорния (800-247-9767).

препарат, применение которого при лямблиозе 
одобрено FDA. Мепакрин (акрихин) — недорогой 
и эффективный препарат, но он не производится 
в США. Альбендазол, по-видимому, столь же дей
ственный препарат, как и метронидазол, но реже 
вызывает побочные эффекты у детей 2-12 лет. Кро
ме того, альбендазол действует на многие гельмин
ты, что делает его пригодным для лечения инвазий, 
вызванных несколькими кишечными паразитами. 
Паримомицин, невсасывающийся аминоишкозид, 
уступает по действенности остальным препаратам, 
но его рекомендуется применять при лямблиозе 
у беременных (другие препараты тератогенны). 
В упорных случаях используют комбинацию ме- 
тронидазола с мепакрином.

Прогноз. Даже при адекватном лечении симп
томы у некоторых больных появляются вновь, хотя 
реинфекция у этих больных не под гвержда?тсл, а 
иммунодефициты, такие как аномалия иммуногло
булинов, отсутствуют. В нескольких исследованиях 
была показана различная чувствительности штам
мов G. lamblia, иногда обнаружива пи устойчивые 
штаммы. Если инфекция сохраняется, несмотря на 
монохимиотерапию, успех может принести комби
нация лекарстве иных средств, однако вначале не
обходимо исключить ргинфекцию и несоблюдение 
режима лечения.

Профилактика. Инфицированные и лица из 
групп риска должнь тщательно мыть руки после 
любого контакта с калом. Сказанное особенно ка
сается ухаживающих за грудными детьми в яслях, 
где часто встречается диарея и высока частота но
сительства G. lamblia.

Методы адекватной очистки источников обще
ственною водоснабжения вклю тю т хлорирован* 
осаждение и фильтрацию. Для инактивации цист 
лямблий хлором требуемся координация множе
ства параметров, таких как концентрация хлора, 
pH воды, мутность, температура и продолжите» 
ность контакта. Данные параметры невозможно 
адекватно контро пировать во всех городах и трудно 
контролировать в плавательных бассейнах. Лица с 
диареей, особенно дети в подгузниках, должны из
бегать п давания. Нельзя пить воду в местах отдыха, 
а также необработанную воду из мелких колодцев, 
озер, ключей, прудов, ручьев и рек.

Туристам, которые выезжают в районы с высо
кой заболеваемостью лямблиозом, советуют не упо
треблять недостаточно термически обработанные 
продукты, поскольку при их выращивании, мытье 
или приготовлении могла использоваться загряз
ненная вода. Питьевую воду можно очистить с по
мощью фильтра с порами диаметром 1 мкм и менее, 
а также фильтра, предназначенного дпя удаления 
цист Национальной санитарной организацией, либш 
путем кипячения (вода должна интенсивно кипеть 
не менее 1 мин). Обработка воды хлором или йодом 
менее эффективна, но может использоваться, если 
кипячение или фильтрация недоступны.

326.2. БАЛАНТИДИАЗ____________ 1

Balantidium coli относился к типу ресничных; самое 
крупное прос тейшее, паразитирующее на человеке. 
И трофозоиты и цисть, можно обнаружить в кале. 
В США балантидиаз пгтпечается редко. Как пра-



шило заболеваю т лица, тесно контактирующие со 
виньями — природными хозяевами паразита. По

скольку Bcdantidium coli поражает толстую кишку, 
по клинической картине балантидиаз сходен с аме- 
биазом и трихоцефалезом. Симптомы включают 
тошноту, рвоту, боль внизу живота, тенезмы и диа
рею с примесью крови. Хронический балантидиаз 
проявляется схваткообразной болью в животе, во
дянистым стулом с примесью слизи, изредка с при
месью крови, а также образованием язв в толстой 
кишке, напоминающих язвы, вызванные Entamoeba 

histolytica. За пределы кишечника Balantidium  coL 
не выходит. В большинстве слз'чаев балантидиаз 
протекает бессимптомно.

Диагностика основана на обнаружении в мазках 
кала с добавкой физиологического раствора тро
фозоитов длиной 50- 100 мкм либо сферических 
или овальных цист диаметром 50-70 мкм. Трофо
зоитов обычно больше, чем цист. Рекомендуемые 
схемы лечения: метронидазот (45 мг/k i /сут внутрь 
в 3 приема; максимальная доза 750 мг/сут) в тече
ние 5 сут; для детей старше 8 лет — тетрациклин 
(40 мг/кг/сут внутрь в 4 приема; максимальная ра
зовая доза 500 мг) в течение 10 сут; дийодгидрок- 
сихинолин (40 мг/кг/сут внутрь в 3 приема; мак
симальная разовая доза 650 мг) в течение 20 сут. 
Профилактика состоит в борьбе с загрязнением 
окружающей среды свиными испражнениями.
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Глава 32/
Кишечные инфекции, 
вызываемые 
спорообразующими 
простейшими
Патриция М. Флинн (Patricia М. Flynn)

За последнее десятилетие среди возбудителей ки
шечных заболеваний как у лиц со сниженным, так 
и с нормальным иммунитетом все большее зна
чение стали приобретать спорообразующие про
стейшие: криптоспоридии, изоспоры, циклоспоры, 
а также микроспоридии. Тяжесть заболеваний 
ВИЧ-инфицированных и больных СПИДом, а 
также утучшенные возможности диагностики по
могли разъяснить эпидемиологические характе
ристики и клинические проявления, вызываемые 
перечисленными простейшими. Криптоспоридии, 
изоспоры и циклоспоры относятся к кокцидиям, 
которые преимущественно поражают эпителиаль
ные клетки, выстилающие ЖКТ. Микроспоридии 
распространены повсеместно и представляют собой 
облигатные внутриклеточные паразиты, которые 
помимо ЖКТ поражают многие системы органов 
и вызывают более широкий спектр проявлений.

Криптоспоридиоз

Вначале считалось, что Cryptosporidium spp. пато
генны почти исключительно для лиц с нарушен
ным иммунитетом, но в наши дни стало ясно, что 
данный возбудитель — самое распространенное



простейшее, вызывающее диарею у детей всего 
мира, и частая причина вспышек инфекции в дет
ских дошкольных учреждениях.

Этиология. Инфекция, вызванная Cryptospor
idium parvum (ьозбудитель криптоспоридиоза че
ловека), начинается с проглатывания ооцист. Из 
ооцисты выходят четыре сьорозоита, которые вне
дряются в энтероциты, преимущественно в тонкой 
кишке. Инфекция проходит две стадии: бесполая, 
во время которой происходит аутоинфекция на по
верхности эпителия, обращенной в просвет кишки, 
и половая, в результате которой образуются ооци
сты, выделяемые с калом. Цисты сразу становятся 
инфекционными для других хозяев или могут вы
зывать реинфекцию у того же хозяина. Для разви
тия и 'фекции, даже у лиц с нормальным иммуни
тетом, достаточно проглатывания всего нескольких 
цист.

Эпидемиология. Криптоспоридиоз проявляет
ся диареи и встречается во всех странах мира, но 
заболеваемость выше в развивающихся странах и у 
детей до 2 лет. Cryptosporidium parvum служит од
ним из этиологических агентов хронической диа
реи в развивающихся странах, которая сопровож
дается высокой летальностью и частотой ослож
нений, связанных с нарушением всасьтания, в том 
числе необратимой задержкой роста.

Заражение криптоспоридиозом происходит при 
тесном контакте с больными животными (в первую 
очередь, с коровами), контактно-бытовым и во
дным путем. Вспышки криптоспоридиоза в боль
ницах и детских дошкольных учреждениях, по всей 
вероятности, обусловлены контактно-бытовым пу
тем передачи. Частота данных вспышек дос гигает 
67 %. Чтобы не допустить их в детских дошколь
ных учреждениях, рекомендуется тщательно мыть 
руки, использовать защитную одежду или подгуз
ники, способные удерживать жидкость при диарее, 
а также разделять помещения, где обрабатывают 
памперсы, от помещений для приготовления и хра
нения пищи; за эти помещения должны отвечать 
разные чица.

В некоторых штатах США и в Великобритании 
ряд вспышек криптоспоридиоза был связан с за
раженными источниками общественного водоснаб
жения или водой в местах отдыха. Неочищенные 
сточные воды, смывы с молочных ферм и пастбищ 
могут загрязнять как источники питьевой воды, 
так и воду в местах отдыха. Ооцисты криптоспори
дий находятся в 65-97 % поверхностных вод США.

Cryptosporidium parvum имеет малый диаметр (4J  
6 мкм), устойчив к хлорированию и способен дди_ 
тельно сохранять жизнеспособность в окружающей 
среде, что создает проблемы для питьевого водо
снабжения. Вспышка инфекции 1993 г. в МилуокЗ 
штат Висконсин, во время которой криптосопри. 
диоз передавался водным путем, сопровождала J  
400 ООО случаями диареи.

Клинические проявления. Инкубационный пе- 
риод составляет 2-14 дней. Криптоспоридиоз n p j 
является обильной водянистой диарей без примеси 
крови, которая можег сопровождаться диффузной 
схваткообразной бо ,̂ью в животе, тошнотой, рво
той и потерей аппетита. Рвота возникает более чем 
у 80 % детей, у взрослых она встречается реже. Воз
можны и неспецифические проявления, такие как 
миалгия, слабость и головная боль. Температура 
тела поднимается у 30-50 % болььых. В тяжелых 
случаях часто наблюдается мальабсорбция, непере
носимость лактозы, обезвоживание и похудение.*

У лиц с нормальным иммунитетом криптоспш 
ридиоз обычно самостоятельно разрешается выздо
ровлением, хотя диарея может длиться несколько» 
недель, а выделение ооцист может продолжаться 
неделями после клинического выздоровления. Хро
ническая диарея характерна для больных с нару
шениями иммунитета, такими как врожденная ги
погаммаглобулинемия или ВИЧ-инфекция. Симп
томы заболевания и выделение ооцист способны 
сохраняться неопределенно долго и могут приво
дить к тяжелой недостаточности питания, кахексии 
и даже смерти.

У лиц с нарушениями иммунитета криптоспш 
ридиоз часто сопровождается поражением желчных 
путей, что проявляется лихорадкой, болью в правом 
верхнем квадранте живста, тошнотой, рвотой и диа
реей. Криптоспоридиоз также может осложняться 
панкреатитом. Крайне редко встречается пораже

ние дыхательных путей: кашель, одышка, свистя
щее дыхание, охриплость и ложный круп.

Диагностика. Самый надежный признак — об
наружение ооцист в кале, других биологических 

жидкостях или тканях. В кале ооцисты выглядят 

как мелкие сферические тельца диаметром 2-6 мкм, 
при использовании модифицированной окраски по- 
Цилю-Н ельсену ооцисты становятся сраснылш 
Об окраске на криптоспоридии необходимо специ-- 
ально упоминать в направлении на исследованием 
поскольку для этого требуется концентрирован™ 
микроорганизмов и особые методы окраски. TaJ



как криптоспоридии не проникают под слой эпи
телия, лейкоциты в кале отсутствуют.

П о с к о л ь к у  выделение ооцист может быть непо
стоянным, для микроскопии к а л  собирают неодно
кратно (у лиц с нормальным иммунитетом — по 
меньшей мере, трижды). Помимо модифицирован
ной окраски по Цилю-Нельсену доступны следу
ющие методы исследования: ИФА, реакция непря
мой иммунофлюоресценции и ПЦР Серологиче
ские исследования при остром критоспоридиозе 
^Информативны.

В гистологических препаратах криптоспоридий 
м ож но обнаружить среди микроворсинок эпите
лия, выстилающего ЖКТ. Самая высокая концен
трация микроорганизмов обычно выявляется в то
щей кишке. При гистологическом исследовании 
также определяется атрофия и укорочение ворсин, 
уплощение эпителия, воспаление в собственной 
пластинке слизистой оболочки.

Лечение. Поскольку у лиц с нормальным им
мунитетом диарея прекращается самостоятельно, 
антимикробной терапии не требуется. Лечение 
■йймптоматическое, включает регидратацию (перо- 
ральную, а при обширной потере жидкости - -  вну
тривенную).

При тяжелом криптоспоридиозном энтерите на 
фоне нарушений иммунитета проводили лечение 
разнообразными антимикробными средствами, но 
ни одно из них не было эффективным во всех слу
чаях. У детей в Египте действенным средством ока
зался нитазоксанид по 100 мг внутрь 2 раза в отки  
в течение 3 сут; в США данный препарат досту
пен лишь для исследований. У взрослых больных 
СПИДом применялась комбинация чаромомици- 
на (по 1 г внутрь 2 раза в сутки) с азитромицином 
(60С мг/сут внутрь) в течение 4 нед., затем прием 
только парономицина в течение 8 нед. Имеются 
единичные сообщения об успешном пероральном 
приеме человеческого сывороточного иммуногло
булина или коровьего молозива.

Изоспороз

Подобно криптоспоридиям, Isospora belli служит 
причиной вспышек диареи в закрытых коллек
тивах и диареи путешественников. Isospora bel- 
1 Передается с водой и пищей, чаше встречается 
в тропическом и субтропическом климате, а также 
® развивающихся странах, включая страны Южной 
Дерики, Африки и Юго-Восточной Азии. Контакт

с животными не играет роли в заражении. Изоспо
роз — редкая причина диареи у больных СПИДом 
в США, но частота его у больных СПИДом на Га
ити может доходить до 15%.

По жизненному циклу возбудителя и пато
генезу иьоспороз напоминает криптоспоридиоз, 
однако ооцисты изоспор, выделенные со стулом, 
становятся инфекционными лишь после созрева
ния при температуре ниже 37 °С Гистологическая 
картина поражения кишечного эпителия включает 
укорочение и атрофию ворсин, признаки острого 
и хронического воспаление, а также гиперплазию 
крипт.

По клинической картине изоспороз неотличим 
от криптоспоридиаза, однако повышение темпера
туры тела при изоспорозе отмечается чаще. Воз
можна эозинофилия, которая не встречается при 
других паразитарных заболеваниях кишечника. 
Для диагностики используется модифицированная 
окраска кала по Цилю-Нельсену. Ооцисты име
ют овальную форму, их длина 22-33 мкм, ширина 
10-19 мкм; в каждой ооцисте находятся 2 спороци- 
сты с 4 спорозоитами в каждой. Лейкоциты в кале 
отсутствуют.

В отличие от криптоспоридиоза при изоспо
розе быстро наступает улучшение при приеме 
триметоприм/сульфаметоксазола (доза на прием 
составляет 5 мг/мг триметоприма, 25 мг/кг суль- 
фаметоксазола; максимальная доза 160 мг тримето
прима, 800 мг сульфаметоксазола; указанные дозы 
принимают внутрь 4 раза в сутки в течение 10 сут, 
затем 2 раза в сутки в течение 3 нед.). У больных 
СПИДом изоспороз часто рецидивирует, поэтому 
им нередко требуется поддерживающее лечение. 
При непереносимости сульфаниламидов назнача
ют циприфлоксацин либо пириметамин или ком
бинацию пириметамина с фолиновой кислотой.

Циклоспороз

Cydospora cayetanensis — это кокцидия, которая 
похожа на Cryptosporidium parvum, но превосходит 
его размером. Заболеваемость циклоспорозом вы
сока в Непа ie, Перу и на Гаити, однако заболева
ние встречается во всех странах мира. Cydospora 
cayetanensis инфицирует лиц как с нарушенным, 
гак и нормальным иммунитетом, чаще детей до 
18 мес. По патогенезу и гистологической картине 
циклоспороз напоминает изоспороз. Хотя доказано 
бессимптомное носительство циклоспор, у тури



стов, инфицированных данным микроорганизмом, 
почти всегда развивается диарея. Вспышки цикло- 
спороза связаны с загрязненной водой и пищей. 
Чтобы стать контагиозными, выделенные с калом 
ооцисты должны подвернуться споруляции. Дан
ной особенностью объясняется отсутствие контак
тно-бытового пути передачи циклоспороза.

Клиническая картина циклоспороза напомина
ет криптоспоридиоз и изоспороз. Инкубационный 
период длится приблизительно 7 дней. Циклоспо
роз умеренной тяжести характеризуется в среднем 
шестью дефекациями в сутки и средней продолжи
тельностью 10 дней (от 3 до 25 сут). Характерно, 
что у лиц с нормальным иммунитетом продолжи
тельность диареи при циклоспорозе больше, чем 
при других кишечных заболеваниях, вызванных 
простейшими. Диарея часто сопровождается утом
ляемостью, метеоризмом, болью в животе (в том 
числе схваткообразной), тошнотой, болью в мыш
цах, суставах и туловище, лихорадкой, ознобами, 
головной болью и похудением. Иногда отмечается 
рвота. Наличие в стуле крови нехарактерно. Опи
сано поражение желчных путей.

Диагноз ставят после выявления в кале ооцист. 
Ооцисты выглядят как морщинистые сферы диа
метром 8-10 мкм и напоминают крупные крипто
споридии. В каждой ооцисте содержатся две сло- 
роцисты, а в каждой спороцисте — два спорозоита. 
Циклоспоры можно выявить при модифицирован
ной окраске по Цилю-Ьельсену, однако в отличие 
от криптоспоридиев циклоспоры прокрашивают
ся реже. Для обнаружения циклоспор применяют 
окраску феносафранином, а также темно-зеленую 
и пи интенсивную голубую эпифлюоресценцию 
данных микроорганизмов в УФ-лучах. Лейкоциты 
в кале отс> гствуют.

Средством выбора при циклоспорозе, как и при 
изоспорозе, служит триметоприм/сульфаметокса- 
зол (доза на прием составляет 5 мг/мг триметопри- 
ма, 25 мг/кг сульфаметоксазола; макси мальная доза 
16U мг триметоприма, 800 мг сульфаметоксазола; 
указанные дозы принимают внутрь 2 раза в сутки 
в течение 7 сут). При непереносимости сульфани
ламидов с успехом применяют ципрофлоксацин.

Микроспоридиоз

Микроспоридии распространены повсеместно, 
ими инфицировано бол! шинство групп животных 
и человек. Заболевания человека вызываются, по

меньшей мере, семью родами и неклассифициро 
ванными микроорганизмами отяда Microsporidia 
Поражаются лица как с нарушенным, так и с нор
мальным иммунитетом. С заболеваниями ЖКТ 
наиболее четко связаны Enterocytozoon bieneusi и £. 
ncephalitozoon intestinalis.

Эпидемиология упомянутых микроорганизмов 
изучена плохо, однако, вероятно, она сходна с тако
вой других спорообразующих простейших, которые 
паразитируют в кишечнике. Недавно были опубли
кованы сообщения о вспышках с водным путем 
передачи. В отличие от криптоспоридиев и других 
простейших, инфекция начинается с того, что спо
ры микроспор 1дий впрыскивают свое содержимое 
в клетки макроорганизма. При внутриклеточном 
делении образуются новые споры, которые могут 
проникать в соседние клетки, распространяться на 
другие ткани или выделяться в окружающую сре
ду с калом. Споры были обнаружены также в моче 
и эпителии дыхательных путей — это говорит о 
том, что некоторые биологические жидкости мо
гут быть инфекционными. Попав в окружающую 
среду, споры микроспор!' дий сохраняют контагиоз- 
ность до 4 мес.

Кишечный микроспоридиоз регистрируется 
почти исключительно у больных СПИДом, одна
ко это может объясняться трудной диагностикой 
микроспоридиоза. Диарея при микроспоридиозе 
периодическая, обильная и водянистая; кровь в ка
ле отсутствует. Возможны схваткообразная боль 
в животе и похудение. Повышение температуры 
тела нетипично. Описан диссеминированный ми- 
кроспоридиаз, поразивший печень, почки, мочевой 
пузырь, желчные пути, легкие и кости.

Микроспоридии окрашиваются гематоксилин- 
эозином, по Гимзе, Граму, Цилю-Нельсену, дают 
положительную ШИК-реакцию, однако в препа
ратах эти микроорганизмы часто остаются нерас
познанными из-за маленького размера (1-2 мкм) 
и отсутствия воспаления в окружающих тканях. 
Эталонным методом диагностики остается элек
тронная микроскопия. Обнадеживающие результа
ты продемонстрировала модифицированная трех
цветная окраска и ПЦР.

Методов лечения кишечного микроспори ди о- 
за с доказанной эффективностью нет. При инфек
ции, вызванной Е. intestinalis, обычно действенным 
оказывается альбендазол (доза для взрослого — по 
400 мг 2 раза в сутки внутрь в течение 3 нед.). В не
большом контролируемом испытании эффектна



ным был фумагилин (доза для взрослого — по 2G мг 
3 раза в сутки внутрь в течение 2 нед.). Атоваквон 
и нитазоксанид ослабляют выраженность симпто
мов, однако их контролируемых исследований не 
проводилось. У ВИЧ-инфицированных нарушения, 
вызванные микроспоридиозом, также ослабевают 
на фоне активной ант иретровирусной терапии.

Литература

Chen К. -М., KeithlyJ. S., Рау а С. V. et al. Cryptosporidiosis.
N  Engl J M ed 2002; 346: 1723-31.

Conteas C. N., Berlin O. G., Ash L. R., PruthiJ. S. Therapy for 
human gastrointestinal microsporidiosis. Am  J  Trop M ed 
H yg 2000; 63: 121-7 

DidierE. S. M icrosporidiosis. C lin  Infect D is 1998; 27: 1-7. 
Franzen C., Muller A. Cryptosporidia and m icrosporidia —  

waterbc rne diseases in tne immunocompromised host. 
Diagn M icrobiol Infect D is 1999; 34: 245-62.

Herwaldt B. L. Cydospora cayetanensis: A  review, focusing 
on the outbreaks of cyclosporiasis in  the 1990s. C lin  In 
fect Du, 2000; 31: 1040 57.

Mota P., Rauch C. A., Edberg S. C. Microsporidia and Cy
dospora: Epidem iology and assessment of risk from the 
environment. C rit Rev M icrobiol 2000; 26: 69-90. 

Okhuysen P. С  Traveler’s diarrhea due to intestinal proto
zoa. C lin  Infect D is 2001 33: 110-1.

Глава 328 
Трихомоноз
Чэнди К. Джон (Chandy С. John), 
Роберт А. Салата (Robert A. Salata)

Trichomonas vaginalis — паразитическое простей
шее, которое передается половым путем. В основ
ном, Tnvhcrvonas vaginalis вызывает вагинит с кли
ническими проявлениями.

Эпидемиология. Согласно расчетам, ежегодно 
трихомонозом болеют 3 млн американок, частота 
трихомоноза у мужчин неизвестна. Заболевае
мость трихомонозом наиболее высока у женщин с 
многочисленными половыми партнерами и в груп
пах с высокой заболеваемостью прочими ЗППП. 
Следовательно, при выявлении Т. vaginalis боль
ного/больную необходимо обследовать на другие 
ЗППП. Т. vaginalis обнаруживают более чем у 60 % 
Женщин — партнеров инфицированных мужчин 
и У 30-80 % мужчин — партнеров инфицирован

ных женщин. Во влажных условиях трихомонады 
способны оставаться живыми в течение несколь
ких часов, однако непрямая передача трихомоноза 
не доказана. До наступления менархе трихомонад- 
ный вагинит встречается редко; наличие данного 
заболевания у ребенка засчагшяет подозревагь из
насилование.

Трихомоноз может передаваться новорожден
ным во время прохождения по родовым путям. 
В этом случае заболевание, как правило, заканчи
вается самопроизвольным выздоровлением, однако 
описаны редкие случаи трихомонадного вагинита 
и респираторной инфекции новорожденных.

Патогенез. В 1 мл инфицированного влагалищ
ного секрета содержится 10-105 трихомонад и бо
лее. В свежих препаратах Т. vaginalis высокопод
вижны и имеют форму груши; их легко отличить 
по толчкообразным передвижениям. Трихомонады 
размножаются бинарным делением и существуют 
только в форме вегетативных клеток, цисты не 
описаны. Т. vaginalis запускает альтернативный 
путь активации комплемента, привлекает нейтро
филов, которые способны уничтожить данное про
стейшее. In vit~o моноциты и макрофага убивают 
трихомонад, но их роль при естественной инфек
ции неизвестна. Продолжительно! о протективного 
иммуш тета не развивается.

Клинические проявления. У женщин инку
бационный период продолжается от 5 до 28 дней. 
Симптомы возникают или усугубляются во время 
менструации. Приблизите тьно у 10-50% женщин 
инфекция протекает бессимптомно. Чаще всего при 
трихомонозе наблюдаются следующие симптомы: 
обильные желтые выделения из влагалища с не
приятным запахом, признаки раздражения вульвы 
и влагалища, болезненное мочеиспускание и дис- 
пареуния. При физикал] ном обследовании можно 
обнаружить пенистые выделения, гиперемию влага
лища и кровоизлияния на шейке матки («землянич
ная» шейка л'атпка). Еодородный показатель (pH) 
п^агалищных выделений белее 4,5- К сожалению, 
ни один из перечисленных симптомов и ни одно из 
их сочетаний не являются достаточно чувствитель
ными и специфичными, чтобы с уверенностью по
ставить диагноз трихомоноза Неприятные ощуще
ния в животе для трихомоноза нехарактерны; при 
их наличии необходимо исключхггь воспалительное 
заболевание матки и придатков.

Инфицирование Т. vaginalis мужчин в большин
стве случаев не вызывает каких-либо симптомов.



Т. vaginalis высевается у 5-15% мужчин с негоно
кокковым уретритом; симптомы в этих случаях не 
отличаются от таковых негонококкового уретри
та другой этиологии. Признаками трихомоноза у 
мужчин обычно служат болезненное мочеиспуска
ние и скудные выделения из мочеиспускательного 
канала. Изредка трихомонады вызывают эпиди
димит, простатит и поверхностные язвы полового 
члена. У 36% мужчин наступает самостоятельное 
излечение.

Накапливается все больше данных о том, что 
трихомоноз связан с акушерскими и гинекологиче
ским;: осложнениями. Ряд исследований показал, 
что трихомоноз обусловлен преждевременным из- 
литием околоплодных вод, преждевременными ро
дами, низкой массой гела при рождении, трубным 
бесплодием и флегмоной культи влагалища после 
гистерэктомии. По некоторым данным, трихомоноз 
повышает риск передачи ВИЧ.

Диагностика. Чтобы поставить диагноз трихо
моноза как у женщин, так и у мужчин необходимо 
доказать наличие Т. vaginalis в отделяемом из поло
вых органов. Трихомонад можно выявить в натив
ных мазках влагалищных выделений; этот метод 
позволяет поставить диагноз 60-70 % инфициро
ванных женщин. Материал из канала шейки матки 
неинформативен. Микроскопия нативных мазков 
материала, вз^гого из переднего отдела уретры с 
помощью платиновой петли, позволяет обнару
жить микроорганизм у 50-90% инфицированных 
мужчин. У мужчин такж«_ высокоинформативна 
микроскопия мочевого осадка, полученного после 
массажа предстательной железы. Отрицательный 
результат микроскопии нативных мазков не по
зволяет исключить диагноз трихомоноза. Самый 
чувствительный метод диагностики трихомоноза 
и лучший метод выявления носительства Т. vagi
nalis — посев (>95 %), однако он применяется 
лишь в особых случаях. ИФА и реакция прямой 
иммунофлюоресценции — более чувствительные 
методы исследования влагалищных выделений, 
чем микроскопия нативных препаратов, но менее 
чувствительные, чем посев. Иммуноблоттинг ДНК 
и ПЦР влагалищных выделений — высокочув
ствительные и специфичные методы обнаружения 
Т. vaginalis, однако пока они малодоступны.

Лечение. Трихомоноз лечат нитроимидазола- 
ми. В США используют метронидазол. в других 
странах — тинидазол или орнидазол; эффектив
ность всех трех препаратов примерно одинакова.

Многочисленные исследования доказали дед 
ственность у взрослых женщин однократного 
приема большой дозы метронидазола (2 г внутпь\ 
Другая схема лечения состоит в приеме внутрь по 
250 мг метронидазола 3 раза в сутки или по 375 мг 
2 раза в сутки в течение 7 дней. Все перечисленные i 
схемы обеспечивают эрадикацию Т. vaginalis более 
чем в 90 % случаев. Однократный прием большой I 
дозы чаще сопровождается побочными желудочно- 
кишечными эффектами, зато не требует от больна I  
го дисциплинированности. Детям рекомендуется 1 
назначать метронидазол в дозе 15 мг/кг/сут (не I 
более 1 г/сут) в 3 приема в течение 7 сут. Мест
ное применение геля с метронидазолом ослабляет 1  
симптомы, но само по себе не позволяет добиться 
эрадикации Т. vaginalis, поэтому его всегда соче
тают с приемом препарата внутрь. Всех половых 
партнеров лечат одновременно, чтобы избежать 
реинфекции.

Метаанализ свидетельствует, что применение д  
метронидазола безопасно в I триместре беремен
ности; по данным некоторых исследований, метро- 1 
нидазол также безопасен и во II, и в III триместре.* 
При трихомонозе, выявленном в любом триместре 
беременности, назначают 2 г метронидазола одно
кратно.

Увеличивается число случаев кажущейся не
эффективности метронидазола. У нескольких 
больных была выделена Т. vaginalis, устойчивая к 
метронидазолу. В большинстве случаев неэффе» I  
тивность лечения обусловлена реинфицированием | 
от нелеченного полового партнера или несоблюде
нием режима приема метронидазола. При истин- j 
ной устойчивости Т. vaginalis к метронидазолу на
значают более высокие дозы препарата, тинидазол, I 
местно — паромомицин. По-видимому, лаиболее 
эффективный препарат при резистентной инфек
ции — тинидазол, однако в США он не продается. | 
Местное применение паромомицина менее дей
ственно и может сопровождаться тяжелыми мест
ными побочными явлениями.
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 Глава 329 
Лейшманиоз

Питер К. Мелби (Peter С. Melby)

Лейшманиоз представляет собой неоднородную 
группу заболеваний, вызываемых внутриклеточ
ными паразитическими простейшими рода Leish- 
mania; переносчиками служат москиты Phlebotomies 
Ърр. Известно множество видов лейшманий, кото
рые поражают кожу, слизистые оболочки и органы 
ретикулоэндотелиальной системы человека. Кож
ный лейшманиоз, как правило, протекает легко, но 
может приводить к обезображиванию внешности. 
Слизистый и висцеральный лейшманиоз сопро
вождаются значительной летальностью и высокой 
частотой осложнений.

Этиологии. Лейшмании относятся к семейству 
^mpanosomatidae и включают два подрода — L. (Le- 
ishmania) spp. и L. ( Viannia) spp. Данные паразиты 
диморфны, т. е. существую] в двух формах — про- 
мастигот (снабжены жгутиком, размножаются 
в насекомом-переносчике) и амастигот (лишены 
жгутика, размножаются исключительно внутри 
моноцитов ч макрофагов позвоночного-хозяина). 
Находясь внутри москита, промастиготы превра
щаются из неифекционной проциклической формы 
в инфекционную метациклическук. Неотъемлемой 
чертой чанного превращения служат изменения 

Ирминальных полисахаридов поверхностного ли- 
пофосфогликана, которые позволяют инфекцион
ным паразитам мигрировать из кишечника москита 
в его глотку. Во время кровососания промастиготы 
из глотки москита проникают в организм хозяина. 

Иетациклический липофосфогликан также играет 
важную роль во внедрении и выживании лейшма
нии в организме млекопитающих: обеспечивает 
•гоичивость к комплементу и облегчает проник
новение в макрофаги с помощью рецептора ком- 
Племента 1 . Лишь попав в макрофаг, промастиготы 

РРевращаются в амастиготы, которые находятся

и размножаются внутри фаголизосомы. Лейшма
нии устойчивы к кислой и враждебной среде ма
крофага; в конце концов зараженный макрофаг ло
пается, а лейшмании заражают другие *пакро<Ьаги. 
У зараженного макр( фага ослабляется способчость 
запускать воспалительный ответ и реагировать на 
него, таким образом, внутриклеточный паразит 
создает себе безопасное убежище.

Эпидемиология. Согласно расчетам, лейшма- 
ниозом поражено 10-50 млн человек в тропиче
ских и субтропических регионах всех континентов, 
кроме Австралии и Антарктиды. Разные формы 
лейшманиоза отличаются возбудителями, эпи
демиологическими характеристиками, передачей 
и географическим распространением. Локализо
ванный кожный лейшманиоз в Северной Африке 
на Ближнем Востоке, в Центральной Азии и на 
индийском субконтиненте вызывается L. (Leishm- 
ania) major к L. (L.) tropica. L. (L.) aethiopv'o служит 
возбудителем локализованного и диффузного кож
ного лейшманиоза, которые встречаются в Кении и 
Эфиопии. Висцеральный лейшманиоз в Восточном 
полушарии вызывается L. (L.) donovani (в Кении, 
Судане, Индии, Пакистане и Китае), а также L. (L.) 
inf anti m (в странах средиземноморского бассейна, 
на Ближнем Востоке и в Центральной Азии). L. in- 
fantum также вызывает тока лизованный кожный 
лейшманиоз (5ез вовлечения внутренних органов) 
с тем же самым географическим распространением. 
Установлено, что редкой причиной висц^рал! ного 
тейш\_аниоза на Ближнем Востоке и в Индии слу
жит L. tropica. В Западном полушарии L. (L.) тех 
icana служит возбудителем локализованного кож
ного лейшманиоза в регионе от юга Техаса через 
Центральную Америку. В Южней Америке, ь бас
сейне Амазонки и севернее локализованный кож
ный лейшманиоз вызывается L. (L.) amazonensis, 
L. (L.) pifanoi, L. (L.)gamha,m и L. (I .) venezuelens's 
Представители подрода Viannia (L. [V.]  braziliensis, 
L. [V] panamensis, L. [V] guyunei ssis и L. [V.]  peruvi
ana) служат причш.ой локализованного кожного 
лейшманиоза от северных районов Аргентины по 
направлению на а  вер до Центральной Америки. 
Представители подрода Viannia также вызывают 
слизистый лейшманиоз с тем же географическим 
распространением. Возбудителям: i висцерального 
лейшманиоза в Запалом полушарии служат L. (L.) 
chagasi (большинство систематиков сейчас пола
гают, что это тот же самый вид, что и L. infantum)', 
данное заболевание встречается в Мексике (ред



ко), а также по всей Центральной и Южной Аме
рике. Подобно L. infantum, L. chagasi способна вы
зывать локализованный кожный лейшманиоз без 
висцеральных поражений. В регионах с высокой 
заболеваемостью возникают как спорадические 
случаи лейшманиоза, так и эпидемические оча
ги. За редким исключением лейшмании, которые 
первоначально вызывают кожный лейшманиоз, не 
вызывают висцерального лейшманиоза.

Существование лейшманий в большинстве энде
мичных районов поддерживается за счет циркуля
ции между животными, человек при этог [ инфици
руется только случайно. В целом дерматотропные 
штаммы как Восточного, так и Западного полуша
рия циркулируют среди грызунов, а для возбуди
телей комплекса L. donovani обычным резервуаром 
служат домашние собаки. Передача инфекции от ре
зервуара к москиту в высокой степени приспособле
на к конкретным экологическим характеристикам 
эндемичного района. Люди инфицируются, когда 
по роду своей деятельности контактируют с живот- 
ными-резервуарами. Антропонозная передача, при 
которой предполагаемым резервуаром служит че
ловек, наблюдается у L. tropica в некоторых городах 
Ближнего Востока и у L. donovani в Индии.

За последнее десятилетие увеличилось число 
заражений, зарегистрированных в ряде длительно 
существующих эндемичных районах, кроме того, 
большое число случаев выявлено в некоторых но
вых очагах. В Индии и Судане зарегистрированы 
эпидемии висцерального лейшманиоза, унесшие 
болез 100 ООО человек. Возникновение новых оча
гов лейшманиоза служит результатом следующего: 
1 ) миграции восприимчивого населения в суще
ствующие эндемичные районы, что обычно связано 
с развитием сельского хозяйства или промышлен
ности либо с лесозаготовками; 2) повышение числа 
перенос таков и/или резервуаров, связанное с про
граммой развития сельского хозяйства; 3) усиле
ния антропонсзной передачи вследствие быстрой 
урбанизации в некоторых очагах; 4) роста концен
трации москитов из-за сворачивания программ по 
борьбе с переносчиками малярии.

Патогенез. Восприимчивость к лейшманиозу 
зависит от механизмов клеточного иммунитета. 
Устойчивость опосредуется распространением 
Т-хелперов типа 1 (T h l; и выработкой ИФН-у, что 
вызывает активацию макрофагов и уничтожение 
паразитов, вентральную роль в протективном от
вете, опосредованном Thl, играет ИЛ-12. Воспри

имчивость связг на с распространением Th2, выде 
ляющих ИЛ-4, и/или выработкой ИЛ-10 и транс
формирующего фактора роста Р, которые являются 
мощными ингибиторами активации макрофагов 
У больных слизистым лейшманиозом отмечаются 
чрезмерно бурные клеточные иммунные реакции 
которые участвуют в выраженной деструкции тка
ней, наблюдаемой при этой форме болезни. У боль
ных с диффузным кожным или активным висце
ральным лейшманиозом специфические клеточ
ные реакции на антигены лейшманий отсутствуй 
или минимальны, однако после успешного лечения 
они восстанавливаются. В эндемичных районах 
лиц с бессимптомной инфекцией можно выявить 
по полсжительной реакции гиперчувствительнш 
сти замедленного типа на антигены лейшманий 
(внутрикожная проба с лейшманином — проба 
Монтенегро). Бессммптомный лейшманиоз встре
чается существенно чаще, чем активный кожный 
или висцеральный. Будет ли лейшманиоз бессим
птомным или активным, зависит от факторов ма
кроорганизма (генетические особенности, сопут
ствующие заболевания, питательный статус), фак
торов паразита (вирулентность, входные ворота) 
и, возможно, факторов переносчика (его генотип, 
иммуномодулирующие составные части слюны). 
В эндемичных районах распространенность поло
жительных внутрикожных проб с возрастом воз
растает, а частота лейшманиоза с клиническими 
проявлениями с возрастом снижается — это гово
рит о том, что с течением времени население при- 
о Зретает иммунитет. У лиц, перенесших активный 
или бессимптомный лейшманиоз, в последующем 
обычно не бывает лейшманиоза с клиническими 
проявлениями.

Клинические проявления. Разные формы 
лейшманиоза отличаются по возбудителю, эпиде
миологическим особенностям, передаче и геогра
фическому распространению.

Локализованный ком ный лейшманиоз. Лаг 
кализованный кожный лейшманиоз (восточная 
язва) может поражать лиц любого возраста, однако 
во многих эндемичных районах, в  первую очередь, 
болеют дети. Проявлениями обычно сл у ж а т  не
сколько папул, узелков, бляшек или язв, которые, 
как правило, располагаются на открытых участках 
кожи, таких как лицо и колечности. Очень редко 
регистрируется свыше 1 0 0  участков пораж ения. 
В типичных случаях н а  месте укуса м о ск и та  возни» 
кает маленькая папула, к о т о р а я  в течение н е ск ол м



ких н ед ел ь  или месяцев увеличивается до 1-3 см 
в диаметре и может изъязвляться. Язвы неглубо- 
кие обычно безболезненные, с четкими плотными 
гиперемированными краями. Отделяемое из язв 
появляется только при развитии бактериальной 
супери нф екции. Поражения, вызванные L. major 

 ̂ mexicana, обычно заживают самостоятельно 
через 3-6  мес., оставляя вдавленные рубцы. По
раж ен ия  наружного уха, вызванные L. mexicana, 
н а зы ва ю тся  язвами чиклеро, поскольку они часто 
в ст р е ч а ю т ся  у собирателей чикла (растительной 
камеди) в  Мексике и Центральной Америке; те
чение язв чиклеро обычно хроническое, с разру
ш ени ем  тканей. В  целом поражения, вызванные
1 (Viannia) spp., более крупные и дольше не зажи
вают. Лейшманиоз, вызванный представителями 
п одрода  Viannia, чаще сопровождается регионар
ной лимфаденопатией (пальпируются подкожные 
лимфатические узлы или лимфатические тяжи — 
картина напоминает лимфатический споротрихоз). 
При отсутствии вторичной инфекции заживление 
обычно протекает без осложнений, если не считать 
остаточный кожный рубец.

Диффузный кожный лейшманиоз. Эта ред
кая форма лейшманиоза в Западном полушарии 
вызывается комплексом L. mexicana, в Восточ
ном — L. aethiopica. Диффузный кожный лейшма
ниоз проявляется крупными пятнами, папулами, 
узелками или бляшками, которые часто захваты
вают большие участки кожи и могут напоминать 
лепроматозную проказу. Язв не бывает. Чаще всего 
поражаются лицо и конечности. Диссеминация из 
первичного очага обычно имеет место в течение 
нескольких лет. Считается, что в основе такой тя
желой формы кожного лейшманиоза лежит иммун
ный дефект.

Слизистый лейшманиоз (эспундия) — ред
кая, но тяжелая форма лейшманиоза, возникающая 
вследствие гематогенного переноса инфекции из 
кожи в слизистую оболочку носа или ротоглотки. 
Возбудителем обычно служат паразиты из комплек
са £. {Viannia). Примерно в 50 % случаев в пределах
2 лет до развития слизистого лейшманиоза больные 
переносят острый кожный лейшманиоз, однако по
ражение слизистых оболочек может развиться и че
рез несколько лет от заживления первичного очага. 
Слизистый лейшманиоз возникает менее чем у 5 % 
больных или переболевших локализованным кож
ным лейшманиозом, вызванным L. (У.) braziliensis. 
При слизистом лейшманиозе чаще всего поражает

ся слизистая оболочка носа, больные обращаются 
к врачу в связи с заложенностью и выделениями 
из носа, повторными носовыми кровотечениями. 
Реже вовлекается ротоглотка и гортань, что гро
зит тяжелыми осложнениями. В далеко зашедших 
случаях наблюдается обширное разрушение мяг
ких тканей, хряща и даже костей, которое может 
привести к деформации носа или рта, перфорации 
носовой перегородки и сужению трахеи с обструк
цией дыхательных путей.

Висцеральный лейшманиоз. Висцеральным 
лейшманиозом (кала-азар) в Западном полушарии 
(возбудитель — L. chagasi) и средиземноморском 
регионе (L. infantum) обычно болеют дети до 5 лет, 
а в Африке и Азии (L. donovani) — более старшие 
дети и молодежь. Эпидемиологические исследова
ния, проведенные в Бразилии, раскрыли клиниче
ское течение заболевания. После внесения моски
том микроорганизма в кожу у ребенка может раз
виться бессимптомная или малосимптомная форма 
болезни, которая либо проходит самостоятельно, 
либо переходит в активный кала-азар. При клини
чески бессимптомной инфекции у детей на неко
торое время появляются антитела к лейшманиям. 
Малосимптомная инфекция проявляется общими 
нарушениями (недомогание, периодическая диа
рея, плохая переносимость физических нагрузок) 
и перемежающейся лихорадкой; у большинства 
детей немного увеличивается печень. Малосим
птомная форма в большинстве случаев проходит 
без лечения, но примерно у 25% больных в тече
ние 2—8 мес. она переходит в активный кала-азар. 
Имеются редкие описания крайне длительного ин
кубационного периода — несколько лет. В первые 
недели или месяцы заболевания лихорадка пере
межающаяся, отмечается слабость и утомляемость, 
начинает увеличиваться селезенка. Классическая 
клиническая картина с подъемом температуры 
тела до высоких цифр, выраженной спленомегали- 
ей, гепатомегалией и кахексией обычно возникает 
примерно через 6 мес. от начала заболевания, одна
ко в некоторых исследованиях отмечалось быстрое 
прогрессирование — в течение 1 мес. (число этих 
больных достигало 20 %). В терминальной стадии 
кала-азара имеется массивная гепатоспленоме
галия, резкое похудение, тяжелая панцитопения, 
возможны желтуха, отеки и асцит. Анемия может 
быть столь выраженной, что развивается сердечная 
недостаточность. Часто возникают кровотечения, 
особенно носовые. Терминальная стадия висце



рального лейшманиоза нередко осложняется вто
ричной бактериальной инфекцией, которая и слу
жит причиной смерти. Факторы, способствующие 
развитию и быстрому прогрессированию висце
рального лейшманиоза, — более молодой возраст 
и недостаточность пи гания. Без специфического 
лечения летальность превышает 90%.

Все чаще висцеральный лейшканиоз регистр'i- 
руется как оппортунистическая инфекция на фоне 
ВИЧ-инфекции. Большинство случаев относи гея к 
югу Европы и Бразилии, однако не исключено воз
никновение множества новых случаев в виде очагов 
с сочетанием высокой заболеваемости ВИЧ-инфек
цией и висцеральным лейшманиозом. Чейшманиоз 
также р-ожет быть результатом реактивации дли
тельной бессимптомной инфекции. На фоне ВИЧ- 
инфекции висцеральный лейшманиоз часто проте
кает атипично: на первый план выко щт поражен,,^ 
ЖКТ, а гепатоспленомегалия отсутствует.

У небольшой части больных после лечения вис
церального лейш] ганиоза появляется диффузное 
п( |ражение кожи — кожный лейгиманоид. В Афри
ке эта патология возникает во время лечения или 
вскоре после него, а в Индии — иногда и через не
сколько лет. Очаги поражения при кожном лейш- 
маноиде гипопигментированы, гиперемированы 
или имеют вид узлов и обычьо располагаются на 
лице и туловище. Длительность их существова
ния — от нескольких месяцев до многих лет.

Диагностика. Локализованный кожный лейш
маниоз следует предполагать при наличии одного 
или нескольких медленно увеличивающихся без
болезненных узелков или язв у больного, кото
рый побывал в эндемичном районе. Дифференци
альную диагностику проводят со споротрихозом, 
бластомикозом, хромомикозом, лобомикозом, ту
беркулезом кожи, атипичной микобактериальной 
инфекцией, лепрой, эктимой, сифилисом, фрамбе- 
зией и опухолями. Гистологически поражение при 
локализованном кожном иейшманпозе представ
ляет собой очаг интенсивного хронического гра
нулематозного воспаления, захватывающий эпи
дермис и дерму; иногда встречаются нейтрофилы 
и даже образование микроабсцессов. Поражение 
при диффузном кожном лейшманиозе характери
зуется плотными инфильтратами, состоящими из 
вакуолизированных макрофагов, внутри которых 
находится множество амастигот.

Слизистый лейшманиоз характеризуется ин
тенсивным гранулематозным воспалением и вы

раженным некрозом тканей, которые могут ра&. 
пространяться на прилежащий хрящ или костЛ 
Сходная клиническая картина наблюдается при 
других инфекциях (например, сифилис, третич
ная фрамбезия, гистоплазмоз, паракокцидиоидоз^ 
саркоидозе, гранулематозе Вегенера, срединной 
гранулеме лица и раке.

Окончательный диагноз лейшманиоза ставят; 
после обнаружения амастигот в биоптатах или 
выделения культуры возбудителя. При окраске по 
Гимзе срезов тканей, аспиратов или мазков-отпе
чатков амасшюты выявляются приблизительно у 
50 % больных локали зованны i :;эжным лейшманш 
озом, но лишь у редких больных слизистым лейш
маниозом. Серологические исследования при ло
кализованном кожном и слизистом лейшманиозе 
имеют низкую чувствительность и специфичность, 
а потому мало помогают диагностике. Для посе
ва лучше всего использовать среду NNN — двух
фазный кровяной агар, названный по первым бук
вам фамилий авторов (Нови, Мак-Нил, Николь). 
Посев биоптата или аспиратг положителен лишь 
примерно в 65 % случаев. Выделение культуры 
паразита позво шет уточнить его вид (обычно по
средством анализа изоферментов, который выпол
няется в специализированной лаборатории), что 
важно для лечения и прогноза. При микроскопии 
мазков-отпечагков или биоптатов, а также посе
ве обнаружить лейшмании легче при диффузной 
кожном лейшманиозе, чем при локализованном.

Вероятно^ь висцерального лейш] ганиоза вели
ка у больного, который мог контактировать с воз
будителем в эндемичном очаге и у которого име
ется длительная лихорадка, слабость, кахексив 
выраженная гепатоспленомегалия, анемия, лейко- 
или тромбоцитопения и гипергаммаглобулинемия 
Похожая клиническая картина наблюдается при 
малярии, брюшном тифе, милиарном туберкуле
зе, шистосомозе, бруцеллезе, амебном абсцессе 
печени, инфекционном мононуклеозе, лимфомах 
и лейкозах При висцеральном лейшманиозе вы
ражена гиперплазия ретикулоэндотелиальных
клеток в печени, селезенке, костном мозге и лим
фатических узлах. В гистиоцитах и купферовс^И 
клетках содержится масса амастигот. На поздних^ 
стадиях заболевания часто встречаются инфаркты 
селезенки, центролобулярные некрозы и жировая 
инфильтрация печени, нормальный к о ст н ы й  моЖ| 
замещается гистиоцитами, содержащими парази* 
тов; имеет место эритрофагоцитоз. М и к р о с к о п и я ,



также посев пунктата из селезенки, костного 
мозга или лимфатических узлов обычно позволя
ет п о с т а в и т ь  диагноз. Исследование аспирата из 
сел езен ки , проведенное опытным спецга листом, 
имеет высокую чувствительность, однако пункцию 
сел езен ки  в  США выполняют редко из-за опасно
сти  кровотечения. Серологические исследования 
(ИФА. реакция непрямой иммунофлюоресценцки, 
реакция прямой агглютинации) при висцеральном 
л ей ш м ан и озе  имеют большое значение из-за высо
кого титра антител к  лейшманиям. Чувствитель
ность и специфичность ELISA, использующего 
рекомбинантный антиген К39, приближается к 
100%. Отрицательные результаты серологиче
ских исследовании у  бол1 ного с нормальным им
м у н и те то м  — весомый довод против висцераль
ного лейшманиоза. При сочетании висцерального 
лейшманиоза с ВИЧ-инфекцией серологические 
исследования положительны лишь примерно у 
50% больных.

Лабораторные исследования. При кожном 
и Слизистом лейшманиозе результаты лаборатор
ных исследований как правчло, в пределах нормы, 
если только нет вторичной бактериальной инфек
ции. Классический кала-азар сопровождается ане
мией (содержание гемоглобина 50-80 г/л), тром
боцитопенией, лейкопенией (2000-3000/мкл), по
вышенной активностью печеночных трансаминаз 
и гиперглобулинемией (>50 г/л, основная часть 
представляет собой IgG).

Лечение. Специфическое лечение, как правило, 
не показано при неосложненном локализованном 
кожном лейшманиозе, если его возбудителем слу 
жат виды, которые вызывают инфекцию с высо
кой- частотой самоизлечения (L. major, L. mexica
na). Показаниями к лечению служат большая пло
щадь очагов поражения, выраженное воспаление, 
локализация очагов, при которой рубец нарушит 
трудоспособность (вблизи сустава) или вызовет 
И^зображивание (на лице или ухе), вовлечение 
лимфатических узлов, отсутствие спонтанного 
заживления в течение 3 -4  мес. Кожный лейшма
ниоз, вызванный встречающимися в Западном по
лушарии представителями подрода Viannia (даже 
предположительно), должен подвергаться лече- 
■ ю , поскольку вероятность спонтанного зажив
ления при этом мала и може. развиться слизистый 
■ишманиоз. Аналогично лечение показано при по- 
•ркениях, вызванных L. tropica (Восточное полу- 
ШаРие), поскольку они обычно хронические. При

висцеральном и слизистом лейшманиозе лечение 
показано всегда.

Основой терапии лейшманиоза в течение свы
ше 40 лет были соединения пятивалентной сурьмы 
(стибоглюконат натрия [пентоста.л, Wellcome Fo
undation, Великобритания] и антимониат меглю- 
мина [глюкантим, Rhafone-Poulenc, Франция]). 
Действенность, побочные эффекты и схемы приме
нения у этих препаратов сходны. В нястояшер вре
мя стибоглюконат натрия рекомендуется вводить 
внутривенно или внутримышечно по 20 мг/кг/сут 
в течение 20 (при локализованном или диссемини
рованном кожном лейшманиозе) или 28 дней (при 
слизистом и висцеральном лейшманиозе). При 
тяжелом кожном, а также при слизистом и вис
церальном лейшманиозе могут потребоваться по
вторные курсы лечения. Начальный клинический 
ответ обычно удается получить на первой неделе 
лечения, однако полное излечение (эпителизация 
и образование рубца при локализованном кожном 
и слизистом лейп-маниозе, регрессия спленомега- 
лии и нормализация содержания форменных эле
ментов крови при висцеральном лейшманиозе), 
как правило, становится очевидные не ранее чем 
через несколько недель или месяцев после оконча
ния лечения. Указанная схема позволяет добиться 
излечения при локал язованном кожном лейшма
ниозе у 90-100% бочььых, слизистом — у 50-70%, 
висцеральном — у 80-100%. В регионах с высокой 
распространенностью клинической устойчивости 
к препаратам сурьмы (Индия, Восточная Афри
ка, некоторые районы Латинской Америки) на
чальная частота излечения ниже. При отсутствии 
надежного клеточного иммунитета (у больных с 
диссеминированным кожным лейшманиозом или 
сопутствующей ВИЧ-инфекцией) лейшманиоз ча
сто рецидивирует. В таких ( лучаях часто показа
ны многократные курсы лечения или постоянная 
поддерживающая терапия. Клинические признаки 
рецидива обычно становятся явными в пределах 
2 мес. после окончания лечения. Побочные эффек
ты препаратов сурьмы ̂ висят от дозы и продолжи
тельности лечения. Чаще всего в ггречаются утом
ляемо» ть, артралгия и миалгия (50%), неприятные 
ощущения в животе (30 %), повышение активно
сти печеночных трансаминаз (30-80%), повыше
ние активности амилазы и липазы (почти 100%), 
легкие ематологические изменения (небольшое 
снижение содержания лейкоцитов, тромбоцитов 
и гемоглобина) (10-30%), специфичные для сурь



мы изменения зубца Т на ЭКГ (30%). Внезапная 
смерть вследствие кардиотоксичности препаратов 
сурьмы встречается крайне редко и, как правило, 
связана с применением очень высоких доз.

В настоящее время появляются другие методы 
лечения лейшманиоза. Дезоксихолат и новые ли
пидные формы амфотерицина В оказались очень 
действенными в лечении висцерального и сли
зистого лейшманиоза, устойчивого к препаратам 
сурьмы. Частота излечения висцерального лейш
маниоза при назначении 14—20 доз дезоксихола
та амфотерицина В по 0,5-1,0 мг/кг каждыч день 
или через день приближается к 100%. К сожале
нию, при этом часто проявляется нефротоксич- 
ность амфотерицина В. Для лечения лейшманиоза 
особенно часто используются липидные формы 
амфотерицина В, поско тьку они накапливаются 
в ретикулоэндотелиальной системе и обладают 
менее выраженной нефротоксичностью. Доказа
но, что липосомный амфотерицин В (3 мг/кг с 1-х 
по 5-е сутки, затем в 10-е сут) высокоэффективен 
в лечении висцерального лейшманиоза у детей с 
нормальным иммунитетом, у которых оказались 
бесполезными препараты сурьмы. Лечение вис
церального лейшманиоза парентеральным введе
нием паромомицина имеет некоторый эффект, но 
не превосходит таковой препаратов сурьмы или 
амфотерицина В. В лечении устойчивого слизи
стого и висцерального лейшманиоза с успехом 
применялся рекомбинантный ИФН-у в качестве 
дополнения к препаратам сурьмы. Монотерапия 
рекомбинантным ИФН-у бесполезна; препарат 
дает частые побочные эффекты в виде лихорадки 
и гриппоподобного синдрома. Фаза II испытаний 
милтефозина продемонстрировала, что частота 
излечения превышает 90% (препарат назначался 
внутрь в дозе 50-150 мг/сут в течение 4 -6  нед.). 
Часто отмечались желудочно-кишечные побочные 
реакции, которые, однако, не требовали отмены 
препарата. Милтефозин — по-видимому, первый 
препарат для приема внутрь, который эффекти
вен при висцеральном лейшманиозе. Еще одним 
действенным средством для лечения локализован
ного кожного лейшманиоза (особенно при устой
чивости к препаратам сурьмы) служит пентами- 
дин; его назначают по 2-3  мг/кг через день, всего
4-7  доз. При слизистом и висцеральном лейшма
ниозе приходится назначать высокие дозы пента- 
мидина в течение более длительного времени, что 
делает (анный препарат менее привлекательным,

чем амфотерицин В (з виде дезоксихолата или ли
пидных форм). Лечение локализованного кожно
го лейшманиоза препаратами для приема внутрь 
дает лишь относительный результат. Ке.оконазод 
эффективен при лечении взрослых с локализовав 
ным кожным лейшманиозом, вызванным L. major 
L. mexicana и L. panamensis, но не L. tropica или 
L. braziliensis. Для лечения кожного лейшманиоза 
в течение многих лет использовался аллопуринол 
однако последние контролируемые исследования, 
показали, что монотерапия данным препаратом не
эффективна. Аллопуринол может играть роль до
полнения к стандартным схемам.

Профилактика. Личная профилактика заклю
чается в избегании контактов с ночными москита
ми и, при необходимости, в использовании репел
лентов и противомоскитных сеток, пропитанных 
перметрином. При передаче инфекции вблизи жи
лищ снизить распространенность лейшманиоза по
могает распыление остаточных инсектицидов си 
лами общины; отдаленные последствия этого оце
нить сложно. Надзор за резервуарами инфекции 
(например, домашними собаками с антителами к 
лейшманиям) и уничтожение их имеют ограничен
ную результативность. Для борьбы с антропоноз- 
ной передачей инфекции имеет значение раннее 
выявление и лечение инфицированных. На экс
периментальных моделях показана действенность 
ряда вакцин. Возможно, в будущем главную роль 
в борьбе с лейшманиозом будет играть вакцинация 
людей или домашних собак.
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Глава 330 
Африканский 
трипаносомоз 
(сонная болезнь)
Роберт А. Бономо (Robert А. В опо то ). 
Роберт А. Салата (Robert A. Salata)

От африканского трипаносомоза (сонной болез
ни) страдают более 60 млн мужчин, женщин и де
тей почти в 40 странах Запа. ной, Экваториальной 
и Южной Африки. Существует две от шчающиеся 
формы африканского трипаносомоза, каждая вызы
вается отдельной разновидностью паразитического 
простейшего. Trypanosoma bruceigambiense вызыва
ет хроническую инфекцию (западноафрикан кая, 
или гамбийская, сонная болезнь), длящуюся годы 
и в основном поражающую жителей Западной 
и Центральной Африки. Trypanosoma bi ucer rhode- 
siense служит возбудителем восточноафриканской, 
или родезийской, сонной болезнг — острой инфекции, 
которая продолжается несколько недель и обычно 
поражает постоянных жителей Восточной и Южной 
Африки. Ежегодно регистрируется 20 000-25 000 
новых случаев сонной болезни и 50 000 летальных 
исходов от нее. Риск заражения наиболее велик 
в Уганде, Кении, Танзании, Малави, Эфиопии. За
ире и Ботсване. Сонная болезнь достигает уровня 
эпидемии в Анголе, Народной Республике Конго, 
Судане, Камеруне, Кот-д’Ивуаре, Танзании и Чаде. 
В Народной Республике Конго, на которую при
ходится 70% случаев, африканская сонная бо
лезнь почт*! сравнялась по распространенности

со СПИДом. Время, в течение которого насекомое- 
переносчик может передавать заболевание, дости
гает 6 мес., что недооценивается. В США с 1967 г. 
зарегистрирован 21 случай восточноафриканской 
сонной болезни.

Этиология. Африканская сонная болезнь — это 
трансмиссивная инфекция, вызываемая паразити
ческими трипаносомами, которые передаются че
ловеку при укусе мухи цеце (принадлежит к роду 
Glossina, который встречается исключительно 
в Африке). Муха цеце обитает вблизи рек, ручьев, 
озер, в лесах и саванне.

Муха цеце питается кровью людей и охотничье- 
промысловых животных, она способна прокусы
вать неповрежденную кожу и слизистые оболоч
ки. Восточноафриканской сонной болезнью (воз
будитель — Trynanosoma brucei rhodesiense) люди 
обычно заражаются, когда они выезжают из города 
в сельскую местность, чтобы посетить лес или ме
ста разведения скота. После занесения в кожу три- 
паносомы размножаются и постепенно проникают 
во все органы.

Заражение западноафриканской сонной бо
лезнью (возбудитель — Trypanosoma brucei gamb- 
iense) обычно происходит вблизи поселений. Для 
существование данного возбудителя достаточно 
малой численности переносчика, поэтому запад
ноафриканская сонная болезнь особенно трудно 
поддастся искоренению. Инфекционная метаци- 
клическая форма трипаносом лишена жгутиков. 
После местного размножения в течение 1-3 нед. 
в крови можно обнаружить удлиненные и тонкие 
формы, а также промежуточные и короткие и тол
стые — эти формы снабжены жгутиком и хорошо 
развитой ундулирующей мембраной. На ранней 
стадии инфекции у человека возбудитель быстро 
размножается в крови и лимфатических узлах. 
Численность трипаносом е  крови меняется волно
образно, каждая волна сопровождается приступом 
лихорадки. Появление в крови новой популяции 
микроорганизма свидетельствует об образовании 
нового антигенного варианта. Т. brucei rhodesiense 
проникает в UHC на ранних стадиях заболевания, 
а Т. brucei gambiense — на поздних.

Промежуточным хозяином и переносчиком ин
фекции служат мухи цеце из рода Glossina. Трипа- 
носомы размножаются в задней части кишечника 
насекомого в течение примерно 10 дней, а затем 
постепенно мигрируют вперед и прикрепляются 
к стенкам слюнных протоков и завершают свое



развитие, превращаясь в инфекционные метаци- 
клические формы. Жизненный цикл в мухе цеце 
занимает 15-35 дней.

Сообщалось Tat же о прямой передаче инфек
ции людям — либо механически при контакте с 
инфицированными ротовыми частями мухи цеце 
во время ее кормления, либо вертикально (транс- 
п, [анцентарно).

Эпидемиология. Трипаносомоз представляет 
собой одну из главных проблем для здравоохра
нения в Африке. К сожалению, информация об 
истинной заболеваемости недостоверна. Полити
ческие волнения и социальные перемены создают 
благоприятные условия для появления и возрож
дения трипаносомоза. Эпидемии в сельской мест
ности представляют серьезную помеху для разви
вающихся сообщестр Случаи африканского трипа
носомоза преимущественно локализуются между 
15° северной широты и 15° южной широты, что 
примерно соответствует области, где количество 
осадков в год создает оптимальные климатические 
условия для мух рода Glossina.

Инфекция, вызванная Т. brucei rhodesiense, огра
ничена восточной частью эндемичной зоны в тропи
ческой Африке и тянется от Эфиопии до северной 
границы Южной Африки. Инфекция, вызванная 
Т. brucei gambiense, главным образом встречается 
в западной части эндемичной зоны. Африканским 
трипаносомозом поражено свыше 1 млн человек.

Эпидемиологические особенности трипаносо
моза в основном определяются насекомым-пере- 
носчиком. В различных частях тропической Афри
ки инфекцию переносит несколько видов Glossina. 
Уровень инфицированности мух рода Glossina, 
пойманных в эндемичных районах, низок и обычно 
не достигает 5%. Вероятность заражения мух цеце 
Т. brucei rhodesiense (данная трипаносома вызывает 
острую форму инфекции, нередко с летальным ис
ходом) значительно снизилась. Тем не менее способ
ность Т. brucei : !iodesiense размножаться в крови че
ловека до крайне высоких концентраций и заражать 
млекопитающих других видов позволяет данному 
микроорганизму поддерживать жизненный цикл.

Инфекция, вызванная Т. brucei gambiense, обыч
но имеет хроническое течение с очень низкой па- 
разитемией. Из-за низкой инфицированности мух 
цеце для поддержания жизненного цикла Т. brucei 
gambiense требуются тесные и повторные контак
ты между людьми и насекомыми, необходимые 
для частых укусов. Т. brucei gambiense обнаружена

во многих животных-резервуарах, которые могут | 
играть важную роль в эндемическом характере вы 
зываемой ей инфекции.

Патогенез. В месте внедрения возбудителя I 
вскоре возникает плотный болезненный гипере
мированный узелок (трипаносомный шанкр). При 
микроскопическом исследовании биоптата видны 
длинные тонкие трипаносомы, которые размножа
ются под дермой; они окружены инфильтратом 
состоящим из лимфоцитов. Последующая гемато
генная и лимфогенная диссеминация приводит к 
проникновению возбудителя в ЦНС. При гисто
логическом исследовании головного мозга отмеча
ются признаки менингоэнцефалита, мягкая и пау
тинная оболочки инфильтрированы лимфоцитами, 
которые образуют муфты вокруг сосудов. В хрони
ческих случаях наиболее характерный прчзнак — 
морулярные клетки (большие, напоминающие по 
виду клубнику, предположительно образующиеся ■ 
из плазматических клеток).

Ключевая особенность трипаносомоза — спо
собность паразита ускользать от иммунной сис
темы благодаря изменению антигенов. Т. brucei 
gambiense регулирует внутренние переключен* ] 
генома, чтобы избежать иммунных атак хозяина.

Клинические проявления изменчивы не толь
ко из-за существования двух подвидов возбудителя, 
но и вследствие различного ответа организма ко
ренных жителей эндемичных районов и приезжих, j 
У приезжих более выражены острые симптомы, но 
при  отсутствии лечения летальность у приезжих , 
и коренных жителей примерно одинакова. Симп
томы обычно появляются в течение 1-4 нед. от 
заражения. Вначале симптомы неспецифичны: из
менения личности, похудение, атаксия,; томление 
днем и  бессонница ночью. Течение африканского 
трипаносомоза подразделяют на трипаносомныи 
шанкр, гемолимфатическую и менингоэнцефали- 1 
тическую стадии. *

Трипаносомный шанкр. Первым признаком 1 
может быть след от укуса мухи цеце. В течение ■
2 -3  дней появляется узелок или шанкр, который ■  
в течение 1 нед. становится болезненным, плотным, 
гиперемированным, окруженным зоной гиперемии 
и  отека. Трипаносомные шанкры обычно возника
ют на ногах, но иногда могут находиться на голове.
За 2 нед. они претерпевают обратное развитие и ис 
чезают без образования рубца.

Гемолимфатическая стадия. Самое частое 
начальное проявление африканского трипаносо



моза — нерегулярные эпизоды лихорадки, каж
дый из которых длится 1 - 7  дней — возникает в с  
время инвазии паразита в  кровь (через 2-3  нед. o '- 
заражения). Лихорадка часто сопровождается го
ловной болью, потливостью и генера тазованной 
лимфадснопатисй. Приступы могут перемежаться 
периодами мнимого благополучия длительностью 
^сколько дней или даже недель. Одним из наибо- 
^ е е  посгоянных симптомов, особенно при западно
африканском трипаносомозе, служит увеличение 
лимфатические узлов, чаще задних шейных и над
ключичных, которые остаюч ся безболезненными 
и подвиж ными. Частое проявление трипаносомоза 
у белых людей — сыпь в  виде гиперемированных 
пятен неправильной формы, не зудящих, которые 
цюгут появиться в  любой момент после первого эпи
зода лихорадки, обычно в  пределах 6-8 нед. У боль
шие, ва пятен в  центре цвет кожи нормальный, и з- 
за чего они выглядят кольцеви иными. Сыпь наблю 
дается главныч образом на туловище, она быстро 
исчезает в одном месте, чтобы появиться в другом. 
При исследовании крови на данной стадии можно 
обнаружить анемию, лейкопению с относительным 
моноцитозом и повышенное содержание IgM.

Менингоэнцефалитическая ст адия. Не
врологические гимптомп в большинстве случаев 
неспецифичны и включают раздражительность, 
бессонницу, иррациональную и необъяснимую 
Жевожность, частые смены i ^строения, изменения 
личности. Неврологическая симптоматика может 
Появиться до инвазии трипаносом в ЦНС. При вос
точноафриканском трипаносомозе инвазия в ЦНС 
наступает в течение 3 -6  нед. и проявляется повтор
ными приступами головной боли, лихорадкой, сла
бостью и симптомами интоксикации. Тахикардия 
может быть проявлением миокардита. В течение 
6-9 мес. наступает смерть вследствие вторичной 
инфекции или сердечной недостаточности.

При западноафриканском трипаносомозе по
явления неврологических симптомов следует 
ожидать в течение 2 лет от возникновения острых 
проявлений болезни. Пивышенная сонливость 
Днем и бессинница ночью отражают непрекраща- 
ющееся прогрес' ирование инфекции, о чем также 
р*цетельствует усугубление анемии, лейкопениг 
и мышечная слабость. У больных с хроническим 
западноафриканским трипаносомозом повышена 
восприимчивость к вторичным инфекциям.

Форма, широко известная как сонная бо
лезнь, представляет собой хронический диффуз

ный менингоэнцефалит без очаговых симптомов. 
Основные признаки данной стадии — сонливость 
и непреодолимые приступы сна; в терминальной 
стадии сон может быть почти непрерывным. Со
путствующие симптомы, такие как тремор или 
ригидность со спастико-атаксической походкой, 
говорят о вовлечених! база [ьных ганглиев. Почта 
у Уз нелеченных больных развивается психоз.

Диагностика. Точный диагноз можно поста
вить уже на ранних стадиях при микроскопии све
жеприготовленной толстой капли крови, которая 
позволяет увидеть подвижные активные формы 
паразитов. В крови их можно выявить разными 
чувствительными способами; широка известными 
являются количественные мчзки лейкоконцентра- 
та и мини-анионообменные смолы. В эпидемиоло
гических исследованиях и для массовых обследо
ваний на Т. brucei gambiense применяется реакция 
аггл.отилации. Высушенные, окрашенные по Гимзе 
мазки изучаю!, чтобы детально определить мор
фологию возбудителя. Если исследование толстой 
капли и ма жов лейкоконцентрага дало отрица
тельный результат, можно прибегнуть к простому 
способу конц ггграции: 10 мл гепарини чарованной 
крови добавляют к 30 мл 0,87% paci вора аммония 
хлорида, смесь центрифугируют при 1000 g в те
чение 15 мин, осадок микроскопируюг в нативном 
виде, а также после высушивания и окрашивания. 
Для паразитологическою исследования также ис
пользуют аспират из увеличенных лимфатических 
узлов. Если результат любого из перечисленных 
исследований оказался положительным, исследу
ют СМЖ на трипаносомы.

Лечение. Выбор антимикробного препарата 
зависит от стадии инфекции и во^удителя. В ге- 
молимфатическую стадию как восточноафрикан 
екого, так и западноафриканского трипаносомоза 
эффективен сурамин, который выпускается в видр 
10% раствора для внутривенного введения. Вначале 
внутривенно вводят пробную дозу (детям — 10 мг, 
взрослым — 100-200  мг), чтобы выявить редкие 
идиосинкразические реакции — шок и коллапс. 
Лечебная доза составляет 20 мг/кг (максимум 1 г) 
внутривенно, ее вводят в 1, 3, 7, 14 и 21 й дни. Су
рамин нефротоксичен, поэтому перед кгждым вве
дением выпи лняют анализ мочи. Если обнаружена 
значительная протеинурия, гематурия или моче
вые цилиндры, препарат отменяют. Пен^амидина 
изотионат (4 мг/кг/сут внутримышечно в течение 
10 сут) переносится лучше сурамина.



При инвазии в ЦНС показан меларсопрол. Ме- 
ларсопрол — это опытный препарат мышьяка с 
трипаносомоцидным действием. Его использовали 
за пределами США для лечения поздней гемолим- 
фатической и менингоэнцефалитической стадий 
африканского трипаносомоза. У детей лечение на
чинают с 0,36 мг/кг/сут меларсопрола внутривен
но, затст дозу постепенно повышают с интервалом 
1-5 дней до 3,6 мг/кг/сут; курс лечения обычно* 
состоит из 10 введений (общая доза 18-25 мг/кг). 
Взрослым внутривенно вводят 2-3,6 мг/кг мелар
сопрола в течение 3 дней, затем, после недельного 
пепепыва, 3,6 мг/кг в течение 3 дней, повторяют 
через 10-21 день. Рекомендуемая общая доза 18- 
25 мг/кг за месяц. Изредка сразу после введения 
или через небольшой промежуток возникают лег
кие побочные явления в виде подъема температуры 
тела, боли в груди или животе. Наиболее серьезные 
токсические эффекты — энцефалопатия и эритро
дермия (последняя встречается реже).

Сообщалось, что при поздних стадиях запад
ноафриканской сонной болезни, а также в случа
ях, когда имеется или подозревается вовлечение 
ЦНС, эффективен эфлорнитин. Препарат сильнее 
действует на Т. brucei gambiense, а на Т. brucei rho- 
des'ense его влияние непостоянно. Суточная доза 
эфлорнитина составляет 400 мг/кг внутривенно 
в 4 приема. Эфлорнитин — дефицитный препарат, 
поэтому ВОЗ вступила в контакт с рядом фарма
цевтических корпораций, чтобы произвести и пере
дать в качестве дара большие количества эфлор
нитина. Для профилактики с успехом применял
ся пентамидин. Однократное введение 3-4  мг/кг 
пентамидина внутривенно обеспечивает защиту 
против западноафриканского трипаносомоза, по 
меньшей мере, на 6 мес.; эффективность пентами
дина в профилактике восточноафриканского три
паносомоза неизвестна.

Профилактика. Надежной вакцины или спо
соба химиопрофилактики до настоящего времени 
не разработано. Борьба с трипаносомозом в энде
мичных районах Африки осноЕЫвае"ся на выяв
лении и эффективном лечении инфекции у людей, 
а также уничтожении перенос шков. Материаль
но-техническое обеспечение данных мероприятий 
затрудняется политическими конфликтами и мас
совой миграцией населения.

ВОЗ и Центр по контролю зг болеваемости ре
комендуют ряд мер. Решающее значение имеет 
борьба с переносчиками — Glossina spp. Необхо

димы оконные сетки, ловушки и санитарные це 
роприятия. Количество укусов можно снизить I 
если носить одежду сероватого цвета, котора 
привлекает мух цеце. Очень важен мобильный 
медицинский надзор за группами риска, который 
осуществляет специализированный персонал, вла 
деющий серологическими и паразитологически I 
ми методами диагностики. Необходимо создавЯ 
специализированные клиники для обследование 
и лечения. С успехом применяется распыление ин
сектицидов с поверхности земли или с самолетов I 
использование защитной одежды и животных-прД 
манок. Разрабатываются трансгенные методы, ко
торые ос /шбят выживаемость цеце и ее способное 
переносить возбудителей.

Лечение сонной болезни затруднено устойчи
востью к препаратам и постоянно меняющейся экс
прессией антигенов. Что касается профилактики,] 
то наиболее многообещающие результаты может 
принести уничтожение переносчиков, однако его 
труднее всего осуществить.
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Глава 331 
Американский 
трипаносомоз 
(болезнь Шагаса)
Роберт А. Бономо (Robert А. Вопото), 
Роберт А. Салата (Robert A. Salata) I

Болезнь Шагаса (американский трипаносомоз) 
представляет собой зооноз, возбудителем i угорого 
служит паразитическое жгутиковое простейшее Тгу-\ 
panosoma cruzi, а переносчиками — кровососз|Я 
триатомовые, или поцелуйные, клопы. Данное за 
болевание встречается исключительно в ЗападчЯ 
полушарии. Впервые его описал Шэгас в 1911 г., 
наблюдая за бразильским ребенком с  ли» юадк°и' 
анемией и лимфаденопатией.



Э т и о л о г и я .  Существует почти 20 видов три- 
осом, но только 4 вида вызывают заболевания 

человека: Trypanosoma brucei rhodesiense и  Trypa- 
\osoJnd brucei gambiense (возбудители африканской 
сонной болезни), Trypanosoma cruzi (возбудитель 
болезни Шагаса) и  Trypanosoma rangeli. Trypanosoma 
cruzi имеет три морфогенетических стадии разви
тия- амастиготы, трипсмастиготы и эпимастиготы.

лгтиготы — это внутриклеточные формы, кото
рые находятся в тканях млекопитающих; амастиго
ты имеют сферическую форму и короткий жгутик, 
в тканях они образуют скопления овальной формы 
(псевдоцисты). Трипомастиготы — внеклеточные 
неделящ иеся веретенообразные формы длиной 
20 мкм; они обладают крупным кинетоиластом — 
комплексом митохондрий, содержащим ДНК, ко
торый при обычных методах окраски выглядит 
темным. Жгутик отходит от блефаропласта и тя
нется вдоль внешнего края ундулирующей мем
браны, достигаг переднего края микроорганизма. 
Трипомастигот обнаруживают в крови; они отве
чают за передачу инфекции насекомым и распро
странение ее от клетки к клетке. Эпимастиготы на
ходятся в средней кишке кровососущих насекомых 
Tnatoma infestans, Rhodnius prolixus и Panstrongylus 
megistus. Эпимастиготы размножаются в средней 
и прямой кишке членистоногих и в процессе диф
ференцировки превращаются в метациклические 
трипомастиготы. Метациклические трипсмасти
готы — инфекционные для людей формы — попа
дают на кожу рядом с ранкой от укуса, когда на
секомое испражняется. Таким образом, инфекция 
возникает вследствие загрязнения, а не внедрения. 
Попав на поврежденную кожу или слизистые обо
лочки, трипомастиготы либо проникают внутрь 
клеток, либо фа] оцитируются макрофагами. Они 
размножаются внутри клеток в форме амастиго- 
тов и, когда клетка поглбает, попадают в кровоток. 
В* кровотоке трипомастиготы циркулируют до тех 
пор, пока не проникнут в другую клетку макроор
ганизма или не будут проглочены во время крово- 
сосания насекомым, завершая жизненный цикл.

Эпидемиология. Заболеваемость болезнью Ша
гаса высока в Мексике и Южной Америке, особен
но Бразилии, Аргентине, Уругвае, Чили и  Венесуэ
ле. По подсчетам ВОЗ, болезнью Шагаса поражено 
почти 20 млн человек, в основное дети и молодежь, 
ранная трансмиссивная инфекция часто протекает 
Твсимптомно и по сути неизлечима, сохраняется 

онсизненно. Из-за высокой paci [ространенностч

инфекция, вызываемая Т. cruzi, считается наиболее 
значимой для Южной Америки. От болезни Ша
гаса ежегодно умирает 45 000-75 000 людей. При 
хронической инфекцли, вызванной Т. cruzi, клини
ческие проявления возникают в 30 % случаев. До 
сих пор неясно, как данному паразитическому про
стейшему удается ускользнуть от иммунной сис
темы, поскольку изменений антигенного состава 
у него не обнаружено.

Хотя насекомых семейства Reduviidae можно 
обнаружить в районах США с теплым климатом 
(вплоть до Мэриленда на севере), болезнь Шагаса 
встречается в США исключительно редко благода
ря хорошим жилищным условиям. Большинство 
случаев заболевания в США являются следстви
ем несчастных случаев в лабораториях. Примерно 
100 000 имми! рангов, прибывших в США из рай
онов с высокой заболеваемостью, могут быть ин
фицированы Т. cruzi', в городах США зарегистри
ровано несколько случаев болезни Шагаса у им
мигрантов.

Инфекция, вызываемая Т. cruzi, — это по суще
ству зооноз, который может поддерживаться в при
родных условиях без участия человека. Т. cru i 
была выделена от многих видов животных (круп
ный лесной резервуар). Переносчики обнаружены 
в сельской, лесистой местности; они заражаются, 
питаясь кровью человека или животных, в которой 
циркулируют трипомастиготы. Люди заражаются, 
когда энзоотические очаги становятся открытыми 
для сельскохозяйс венных или коммерческих це
лей. Когда естественный резервуар разрушается, 
переносчики переселяются в обжитые места и соз
дают цикл передачи инфекции животным и лю
дям.

Риск передачи инфекции людям зависит, в пер
вую очередь, от наличия резервуаров и перенос
чиков, а также социально-экономического и об
разовательного уровня населения. Переносчики 
Т. cruzi — насекомые семейства Reduviidae, кото
рые известны под различными названиями: кло- 
пы-хищнецы, поцелуйные клопы. Очень важную 
роль в цепи передачи инфекции играют жилищные 
условия. Заболеваемость и распространенность ин
фекции зависят от адаптации триатомовых клопов 
к человеческому жилью, а также видовой способ
ности к переносу инфекции. Животными-резерву- 
арами для насекомых семейства Reduviida^ служат 
собаки, кошки, крысы, опоссумы, морские свинки 
обезьяны, летучие мыши и еноты. Распростране



нию инфекции в Южной Америке способствует 
неконтро. гаруемая вырубка леса, усиленная ми
грация зараженных людей из районов с высокой 
заболеваемостью и наличие резервуаров среди до
машних животных.

Риск возможной трансплацентарной передачи 
инфекции составляет 10,5 %. В результате разви
вается врожденная болезнь Шагаса, приводящая к 
преждевременным родам, внутриутробной гибели 
плода и плацентиту. Заражение возможно также 
при переливании крови от донора с бессимптомной 
формой инфекции. В районах с высокой заболева
емостью бо. (езнью Шагаса антитеза к ее возбуди
телю обнаруживаются более чем у 20% доноров 
крови. При однократном переливании крови от ин
фицированного донора риск заражения составляет 
13-23%. В настоящее время ь ю^ных штатах США 
массовой проверки крови на Т. cruzi не проводится. 
Описаны случаи заражения при случайных уколах 
инфицированными иглами в лабораториях. О пи
щевом пути передачи не сообщалось. Хотя случаи 
заражения при грудном вскармливании вс1реча- 
ются очень редко, нелсченные женщины с острой 
инфекцией должны воздерживаться от кормления 
грудью.

Патогенез. Патогенез хронической болезни 
Шагаса неизвестен, однако чредполагаюгсг. два ме
ханизма: 1 ) прямое разрушение тканей паразитом; 
2,  развитие воспалительной реакции вследствие 
аллергии на антигены паразита, поглощенные клет
ками хозяина, или аутоиммунной реакции из-за на
личия у хозяина и паразита общих антигенов.

В месте входных ворот (месте укуса) возникает 
инфильтрат, сос гоящий иг нейтрофилов, лимфоци
тов, макрофагов и моноцитов. Т. cruzi поглощается 
макрофагами и изолируется в вакуолях, окружен
ных мембраной. Прикрепление паразита и фагоци
тоз макрофагами опосредуются чувствительными 
к протеазам рецепторами на поверхности макро
фагов. Трипаносомы лизируют мембрану фагосом, 
высвобождаются в цитоплазму и размножаются. 
Развивается местная реакция тканей (шаго на). 
и процесс распространяется на ме< тные . шмфати- 
ческие узлы. Затем появляются кровяные формы, 
процесс становится диссеминированным.

У штаммов Т. cruzi отмечается селективный 
паразитизм в определенных тканях. Большинство 
штаммов — миотропные, они внедряются в глацко- 
мышечныи клетки, поперечнополосатые мышечные 
волокна и кардиомиоциты. Прикрепление опосре

дуется специфическими рецепторами трипомасщ j 
гот, которые присоединяются к комплементарны  ̂
гликоконъюгатам на поверхности клеток хозяи^Д 
Прикрепление к кардиомиоцитам влечет за собой 
воспаление эндокарда и миокарда, отек, местный 
некроз сократительной и проводящей систем пе 
риганглионит и лимфоцитарную инфильтрацию! 
Сердце увеличивается, на эндокарде могут обра
зовываться тромбы, может возникнуть аневризма! 
Часто также встречается блокада правой ножки 
пучка Гиса. Кроме того, трипаносомы прикреплю-1 
ются к нервным и ретикулоэндт елиальным клет
кам. При вовлечении ЖКТ и разрушении межмы- 
шечного нервного сплетения развивается расшире-1 
ние пищевода и мегаколон.

Иммунные мехачиз мы, отвечающие за уни
чтожение паразита и невосприимчивость, изучены 
недостаточно. Несмотря на выраженный приобре
тенный иммунитет, эрадикации паразита не проис
ходит. Изменений антигенного состава, чпичных 
для африканского трипаносомоза, при американ
ском трипаносомозе не наблюдается. Антитела, 
участвующие в иммунитете против Т. cruzi, связа
ны с фазой инфекции. Иммунофагоцитоз парази
та макрофагами облегчается за счет антител IgG, 
направленных, вероятно, против нескольких глав
ных поверхностных антигенов. Состояния, сопро
вождают неся угнетением клеточног) иммунитеЯ 
утяжеляют инфекцию, вызванную Т. cruzi. По-ви
димому, главную роль в иммунитете против Т. спа, 
особенно в острую фазу, играют макрофаги. ИФН-7 
стимулирует уничтожение амастигот макрофагаЯ 
с помощью свободнорадикального окисления.

Клинические проявления. Болезнь Шагаса! 
протекает в острой и хронической форме. Острая 
болезнь Шагаса у детей обычно бессимптомна Цли 
сопровождается небольшие повышением темпе
ратуры тела, недомоганием, отеком лица и лимфа- 
денопатией. У грудных детеп часто наблю дается 
местные признаки воспаления в месте входны х 
ворот (шагома). Приблизительно у 50% детей об
ращение к врачу связано с  сими омом Романьи 
(односторонний безболезненный отек век), конъ
юнктивитом и около;, лным лимфаденитом. Боли 
ные жалуются на утомляемость и головную боль-J 
Лихорадка может длиться 4-5  нед. У детей до 2 лет 
системные проявления могут быть более тяжелы
ми и включать лимфаденопатию, геп а тосп л ен ом И  
галию и симптомы менингоэнцефалита. Острые 
проявления могут сопровождаться кореподобнои



сы пью  на коже. Описаны анемия, лимфоцитоз, ге
патит и тромбоцитопения.

Н е р ед к о  в сердце, ЦНС, периферических нерв-
_ ганглиях и ретикулоэндотелиальной системе 

создается  высокая концентрация паразитов. Основ
ной объект поражения — сердце. Интенсивное за
ражение паразитами может привести к острому вос
палению и расширению всех четмрех камер сердна. 
д и ф ф у зн ы й  миокардит и воспаление проводящей 
си стем ы  ведут к фиброзу. При гистологическом 
Исследовании обнаруживаются характерные псев
доц и сты  — внутриклеточные скопления амастигот.

Врожденная инфекция может приводить к са
мопроизвольному аборту или преждевременным 
родам. Тяжелая анемия, гепатоепченомегалия, 
ж елтуха и судороги у  этих детей могут имитиро
вать врожденную ЦМВ-инфекцию, токсоплазмоз 
и л р # гемолитическую болезнь новорожденных. При 
менингоэлцефалите Т. cruzi можно обнаружить 
в СМЖ. Оьычно через 8-12 нед. у ребенка насту
пает спонтант ie у лучшение и начинается неопреде
ленная фаза с пожизненной низкой паразитемией 
и (образованием антител ко многим поверхнех тным 
антигенам Т. cruzi. Летальность составляет 5-10%, 
смерть наступает от сердечной недостаточности, 
вызванной острым миокардитом, или менинго- 
рщефалита. Дифференциальный диагноз острой 
болезни Шагас а проводят с малярией, шипосомо- 
зом, висцеральным лейшманиозол., бруцеллезом, 
брюшным тифом, а также инфекционным моно- 
Ыуклеозом.

При хронической болезни Шагаса клинических 
проявлений может и не быть. Самое частое прояв
ление хронической инфекции, вызванной Т. cruzi, — 
кардиомиопатия, которая проявляется сердечной 
недостаточностью, аритмией и тромбоэмболией. 
При ЭКГ выявляйся частичная или полная АВ- 
блокада либо блокада правой ножки пучка Гиса. 
Блокада левой ножки нехара* терна. Патологоана- 
р>мические изменения сердца включают атрофию 
и некроз мышечной тка1 и, миоцитолиз, фиброз 
и инфильтрацию лимфоцитами. Сообщалось так
же об инфаркте миокарда. Причиной инфаркта 
может быть эмболизация апикальной аневризмы 
левого жечудочка или неюютизирующий артерио- 
лит. Апикальная аневризма левого желудочка па- 
тогномонична для хронической кардиомиопатии 
пРи болезни Шягагя

Б развитии кардиомиопатии при болезни Ша- 
гаса также участвуют расстройства вегетат ивной

иннервации. Данная точка зрения подтверждается 
тем, что при экспериментальной инфекции, вы- 
шанной Т. auzi, снижается концентрация ацетил- 
хочина и ацетилхолинтрасферазы.

Сообщалось, что кардио_ лиоиатия при болезни 
Шагаса сопровождается аутоиммунными рассгрой- 
, твами. Снижение количества С08-лимфоцнтов 
ускоряет течение инфекции. Моноциты и эндо
телиальные клетки человека, зараженные Т. cru
zi, синтезируют повышенное количество ИЛ-1(3, 
ИЛ-6 и ФНО. Данные цитокины способствуют 
накоплению в очаге повышенного числа лейко- 
циюв и пролиферации ладкомышечных клеток, 
чем можно объяснить некоторые проявления бо
лезни. Хроническую кардиомиопатию при болезни 
Шагаса можеч имитировать вирусный миокардит, 
ревматическое поражение сердца и эндомиокарди
альный фиброз.

Поражение ЖКТ возникает у 8-10% больных 
и включает снижение числа нейронов в сплетениях 
Ауэрбаха и Мейсснера. Кроме того, имеются и пре- 
ганглионарные нарушения, а также снижается ч и с 
ло моторных нейронов в заднем ядре блуждающего 
нерва. Характерные проявлена перечисленных 
расстройств — расширение пищевода и мемаколон. 
При мегаколоне часто o6HapvjKHBaio"t  ̂расшире
ние сигмовидной кишки, заворот точетой кишки 
и каловые камни. Разрушение ганглиев пищевода 
ведет к его патологическому расширению — масса 
пищевода мо^ет в 26 раз превышать норма ibHvro, 
а вместимость увеличиваться до 2 л жидкости. Рас
ширение пищевода проявляется дисфагией, болью 
при глотании и кашлем. Средний и нижни™ от целы 
пищевода поражаются независимо друг от друга. 
Расширение пищеведа может осложняться эзо
фагитом и раком пищевода. На фоне расширения 
пищевода чаще встречаем я аспирационная пнев
мония и туберку чез легких.

Могут возникнуть вегетативные расстройства 
и периферическая невропатия. Поражение ЦНС 
для болезни Шагаса нетипично. Гранулем* лозный 
энцефалит- развившийся при острой болезни Ша
гаса, как правило, заканчивается летально.

Лица с нарушениями иммунитета. Болезнь 
Шагаса у лиц с нарушениями иммунитета раз
вивается либо вследствие переливания крови от 
инфицированного Т. cruzi донора, либо вследствие 
активацл i предшествующей инфекции на фоне им
муносупрессии. Ал лотрансплантация может при
вести к крайне тяжелому течению болезни Шагаса.



Трансплантация сердца по поводу кардиомиопатии 
при болезни Шагаса приводила к реактивации ин
фекции, несмотря на профилактику и послеопера
ционное лечение бензнидазолом. ВИЧ-инфекция 
тоже вызывает реактивацию; у этих больных чаще 
поражается головной мозг, клиническая картина 
при этом может имитировать токсоплазменный 
энцефалит. Больным с нарушениям!' иммунитета 
и повышенным риском пеактивации Т. cruzi пока
заны серологические исследования и тщатепьное 
наблю 1ение.

Диагностика. Важно собрать подробный 
анамнез, уделив ocoboe внимание месту рожде
ния больного и его поездкам. В острую фазу диаг
ностическое значение имеет микроскопия свеже
приготовленной толстой капли крови, при которой 
видны подвижные трипаносомы, а также микро
скопия окрашенных по Гимзе мазкив крови. Трипа
носомы обнаруживаются в крови только в первые
6-12 нед. болезни. Приготовление мазков из лей- 
коконцентрата улучшает выявляемость.

Большинство больных обращаются за медицин
ской помощью в хроническую фазу инфекции, ког
да паразиты не выявляются в крови, а симптомы 
не позволяют поставить диагноз. В таком случае 
оправдывает себя серологическая диагностика. 
Наиболее надежным методом считается реакция 
связывания комплемента. Специфические анти
тела IgM можно обнаружил с помощью ИФА и ре 
акции непряг'ой иммунофлюоресценции. Реакция 
непрямой иммунофлюоресценции — высокоточ
ный метод диагностики и может использоваться, 
чтобы отличить острую болезнь Шагаса (имеются 
антитела IgM) от хронической (имеются антитела 
только класса IgG). Указанные серологические ис
следования выполняются в Центре по контролю 
заболеваемости. Другие инфекции (малярия, си
филис, лейшманиоз) могут послужить причиной 
ложноположительных результатов, поэтому реко
мендуется пользоваться минимум двумя независи
мыми методами серологического исследования.

Доступны и неиммунологические методы диаг
ностики. Если повторное исследование мазков 
крови дает отрицательный результат, можно при
бегнуть к заражению мыши. Применяется и ксено- 
диагностика: неинфицированному триатомовому 
ктопу позволяют насытиться кровью больного; че
рез 30 мин исследуют содержимое кишечника кло
па; метод выявляет болезнь Шагаса в 100 % случаев. 
Для посева использ; ют сред,г NNN. Разрабатыва

ются методы амплификации последовательностей J
ядерной ДНК и ДНК кинетопласта посредствЛ 
ПЦР. Чувствительность ПЦР достигает 96- 100у 
с помощью ПЦР можно обнаружить единственно' 
го паразита в 20 мл крови. Также разрабатываем 
хемилюминесцентный ИФА; сообщалось о его вы 
сокой чувствительности и специфичности.

Лечение болезни Шагаса ограничено двумя 
средствами: нифуртимокс и бензнидазол. Оба 
средства эффективны против трипомастиготов] 
и амастиготов и использовались для эрадикащД 
паразитов на острой стадии инфекции. Результаты 
были непостоянными и зависели от фазы болезни 
Шагаса, срок лечения, дозы, возраста и места про
исхождения больного. Оба препарата противопЛ 
казаны беременным.

Наиболее широко применялся нифуртимокя 
но эффективен ли он при хронической болезни 
Шагаса, осталось невыясненным. Детям 1-10 лет 
назначают 15-20 мг/кг/сут нифур гшокса внутрь 
в 4 приема в течение 90 дней; детям 11 -16 лет — 
12,5-15 мг/кг/сут нифуртимокса внутрь в 4 при
ема в течение 90 дней; подросткам старше 16 лет — 
8-10 мг/кг/сут нифуртимокса внутрь в 3-4 приема 
в течение 90 дней. Нифуртимокс участвует в мета
болизме углеводов паразита, блокируя синтез пи- 
ровиноградной кислоты. Поскольку у Т. cruzi име
ется недостаточность механизма обезвреживай® 
свободных радикалов, она чувствительна к подоб
ным промежуточным продуктам обмена. Механизм , 
действия нифуртимокса включает образований 
нитроредуктазами радикалов нитроанионов, ко
торые дают реакционно-способные промежуто%1 
ные продукты. Побочные эффекты нифуртимоксм 
включают слабость, отсутствие аппетита, желудоч
но-кишечные нарушения, тремор, эпилептически 
припадю [, и гемолиз у больных с недостаточностью! 
Г-б-ФДГ.

Бензнидазол представляет собой п р ои звод н ом  
нифуртимокса, которое может быть более эффеК"! 
тивным, чем нифуртимокс. Механизм действия 
бензнидазола более сложен, чем нифуртимокса. Де< , 
тям до 12 лет рекомендуется назначать 10 м г/к г /сут  
внутрь в 2 приема в течение 60 дней; людям старше 
12 лет — 5-7  мг/кг/сут внутрь в течение 60 днеи.| 
Было проведено одно рандомизированное двойное 
слепое исследование 60-дневного приема бензщ 
дазола Наблюдали бразильски., детей из с е л ь с к о е  
местности в возрасте 7-12 лет с ранней хроничес
кой фазой болезни Шагаса. После лечения резулЧВ



Таты серологических исследований стали негатив
ен r 55.8% случаев. Бензнидазол тоже обладает ными •'

выраженными побочными эффектами, которые 
кяючают сыпь, фотодерматит, периферический 

неврит, фанулоцитопению и тромбоцитопению. 
Т ревогу  та к ж е  вызываю*' сообщения о том, что у 
л а б о р а т о р н ы х  жичотн ы х  бензнидазол вызывает 
о бр а зов а н и е  лимфом. У людей подобного не от
мечалось.

Больньп [ с хронической бессимптомной болез
нью Шагаса показан нифуртимокс или бензнида
зол, независимо от их члиническсго статуса или 
времени, прошедшего от заражения. Происгодные 
нитроимидазола по сравнению с плацебо суще
ственно снижают частоту осложнений и улучшают 
исход. Наиболее выраженное действие оказываем 
бензнидазол. Пока неясно, следует ли назначать 
больным с нарушениями иммунитета рекомби
нантный ИФН-у.

Для лечения пытались использовать целый 
ряд препаратов. Было показано, что аллопури
нол — средство, которое ингибирует гипоксанти- 
оксидазу, — снижает паразитемию. В острую фазу 
аллопуринол бесполезен. Экспериментальные ис
пытания проходи" множество других средств, на
правленных протиз новых мишеней.

Для химиотерапии могут быть использованы 
биохимические различия между метаболизмом 
американских трипаносом и их хозуев-млекопита- 
ющих. Данные трипаносомы очень чувствительны 
к Свободным радикалам, поскольку они лишены 
каталазы или глутатионредуктазы/глутатионпе- 
роксидазы — ключевых ферментов, удаляющих 
«вободные радикалы. Кроме того, у всех трипано
сом необычно низк^ активность НлДФ-зависимой 
дисульфидредуктазы. По этой причине препараты, 
которые стимулируют образование Н20 2 или пре
пятствуют ее утилизации, являются потенциально 
Врианоцидными.

Для лечения сердечной недостаточности и арит
мии, а также профилактики тромбоэмболий требу
ются диуретики, антиаритмические средства и ан
тикоагулянты. При кардиомиопатии, связанной с 
болезнь > Шагаса, дигиталис часто сопровождается 
Юксическими реакциями. При выраженном нару
б и ™  проводимости показана установка электро
кардиостимулятора. При расширении пищевода 
прибегают к операции либо расширяют нижний 
пищеводный сфинктер (наилучший метод — пнев
матическое расширение), рекомендуется также

легкое сбалансированное питание. Для того что
бы снизить давление в нижней части пищевода у 
больных с его расширением, применялись нитраты 
и нифедипин. Лечение мегаколона хирургическое 
и симптоматическое. Лечение менингоэнцефалита 
тоже симптоматическое.

При несчастных случаях, если проникновение 
паразита, несомненно, произошло, немедленно на
чинают курс лечения длительностью 10-15 дней. 
На 15, 30 и 60-е сутки берут пробы крови, чтобы 
выявить сероконверсию.

Профилактика. Вакцина или химиопрофи- 
лактик*. не разработана. К эффективным мерам по 
борьбе d переносчиками относятся обучение мест
ных жителей; использование пологов; применение 
инсектицидов, таких как диэлдрин или линдан; 
разрушение домов из саманного кирпича, в кото
рых находят убежище клопы рода Reduviidae. Ин
сектициды на основе синтетических пир троидов 
помогают очистит о жилище от переносч] жов на 
2 года и малотоксичны для человека. Кроме того, 
применяются краски, содержащие инсектициды. 
Разработка вакцины оказалась безуспешной. Хи
миопрофилактика нифуртимоксом или бензнида- 
золом рассматривается только в связи с несчаст
ными случаями в лабораториях. Поскольку имми- 
фанты могут разносить болезнь Шагаса в ра юны 
с низкои заболеваемостью, доноры крови из групп 
нгселения с высоким риском должны проходить 
серологическое исследование. К вероятно серопо
зитивным донорам относятся те, кто длительное 
время провел в регионах с высокой заболеваемо
стью. Отсев вероятно серопозитивных доноров с 
помощью опросников помогает снизить риск за
ражения.

Переливания крови в регионах с высокой за
болеваемостью представляют значительный риск. 
Для уничтожения паразитов ь крови использо
вался генциановый фиолетовый — амфифильное 
катионное вещество, которое действует фотоди
намически. УФ-облучение крови, содержащей 
генциановый фиолетовый и аскорбат, приводит к 
образованию трипаноцидных свободных радика
лов и супероксидных анионов. Для уничтожения 
паразита в переливаемой крови также применялся 
мепакрин и мапротилин. Потенц [альных доноров 
внутренних ор ганов из регионов с высокой заболе
ваемостью необходимо подвергать обследованию; 
наличие антител к Т. cruzi служит противопока
занием к донорству органов. Несмотря на то что



траш .шантация сердца при болезни Шагаса име
ла успех, необходимы дальнейшие исследования. 
В регионах с высокой заболеваемостью (Аргенти
на, Боливия, Бразилия, Уругвай, Парагвай и Чили) 
начата международная программа по искоренению 
передачи инфекции. Массовое обследование имми
грантов из регионов с высокой заболеваемостью 
может значительно снизить расиространение ин-
ф  !КЦИИ.
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Глава 332 

Малярия
Питер Аж. Кроузе (Peter J. Krause)

Малярия представляет собой острую или хрони
ческую болезнь, которая характеризуется присту
пами лихорадки с ознобом, потливостью, утом
ляемостью, анемией и спленомегалией. Малярия 
„анимала весьма большое место в истории челове
чества можно утверждать, что она принесла боль
ше вреда людям, чем любая другая инфекционная 
болезнь. Сегодня малярия имеет колоссальное 
значение в развивающихся странах: ежего дно за
болевает 300 млн человек и более 1 млн умирает

от этой болезни. Большинство умерших — Дети J  
младшего возраста. В США очагов ма лярии нет 
но ежегодно выявляется примерно 1000 привоз' ■  
ных случаев. При несвоевременной диагностик Я 
и лечении малярия приобретает тяжелое течение* 
и может привести к смерти, поэтому малярию еле ' 
дует подозревать у любого ребенка с лихорадкой 
который за предшествующий год побывал в энде- I 
мичном районе.

Этиология. Малярию вызывают внутрикле-И 
точные паразитические простейшие рода Plasmo• Ш 
dium, переносчики — самки комаров рода Anophe
les. Причиной малярии у человека служат четыре 
вида плазмодиев: P. falciparum, P. malariae, P. ovale 
и P. vivax. Малярией также можно заразиться при I 
переливании цельной крови и ее препаратов (эрц ■  
троцитной, тромбоцитной, лейкоцитной массы), 
использовании загрязненных игл, транспланта
ции органов, однако риск этого невелик, особен^И 
в США. Существует и вертикальный путь передачи. 1

Эпидемиология. Малярия — это общемиров^И 
проблема: передача заболевания происходит более 
чем в 100 странах, общее население которых пре
вышает 1,6 млрд человек. Основные очаги маля
рии находятся в Африке, Азии и Южной Америке. 1  
В большинстве очагов присутствуют P. falciparum 
и P. malariae. P. falciparum — основной вид в Аф
рике, на Гаити и в Новой Гвинее. P. vivax является 
доминирующим видом в Бангладеш, Центральной I  
Америке, Индии, Пакистане и Шри-Ланке. P. fal
ciparum и P. vivax преобладают в Юго-Восточной 
Азии, Южной Америке и Океании. P. ovale — са
мый редкий вид, преимущественно заражающ ий 

население в Африке. Передача малярии тиквиди- 
рована в большинстве стран Северной Америки 
(включая США), Европы и Карибского бассейна,* 
также в Австралии, Чили, Израиле, Японии, Корее, 
Ливане и Тайване.

В США и Европе большинство больных маля
рией — это приезжие из эндемичных районов либо 
граждане, выезжавшие в такие районы и не полу
чавшие должной химиопрофилактики. Число слу
чаев врожденной малярии и случаев, когда зараже
ние произошло при переливании крови, невелико 
С 1986 г. в США зарегистрировано 11 местная 
случаев малярии. Вероятно, нелеченные больные, 
заразившиеся малярией в странах с высокой забо 
леваемостью, приехали в США; от них инфишФ0' 
вались местные комары, которые затем передал11 
инфекцию другим людям.



I паТогеиез* Плазмодии существуют внесколь- 
С х  ф о р м а х  и имеют сложный жизненный цикл, 

отор ы й  позволяет им выживать в  окруже нии раз
личны х клеток человека (бесполая фаза) и ксмара 
Ьполовая фаза). Бурное размножение плазмодиев 
v чел овек а  (от 102 до 1014) происходит в два эта-

П ер в ы й  этап проходит в  клетках печени (эк- 
Афитроцитариал фаза), а второй — в эритроци
тах (эритроцитарная фаза). Экзоэритроцитарная 
фаза н а ч и н а ется  с занесения спорозоитов в кровя
ное русло самкой комара Aropheles spp. За несколь
ко минут спорозоиты проникают в  гепатоциты, гд е  
•ни развиваются и размножаются бесполым путем. 
На д а н н ой  стадии паразит называется шизонтом. 
Через 1-2 нед. гепатоциты разрушаются и из них 
в кровоток выходят тысячи мерозоитов. Тканевые 
шизонты P. faluipamm и P. malaria заражают клетки 
печени лишь однократно, с  разрывом данных кле
ток нахождение P. falciparum и P. rralar . в  печени 
кркращается. У P. ovale и P. vivax имеется два типа 
тканевы х шизонтов. Первый тип через 6 -9  дней 
приводит к разрыву клетки печени, а второй тип 
бездействует в  клетках неделями и месяцами (до 
5 лет), прежде чем начнет производить мерозоитов, 

Кусловливая тем самым рецидиве • малярии. Эри- 
вщитарная фаза бесполого размножения плазмо
диев начинается, когда высвободившиеся из печени 
мерозоиты внедряются в эритроциты. Проникнув 
в эритроцит, паразит приобретает кольцевидную 
форму, которая увеличивается и превращается 
в трофозоит. Две последние формы можно выявить 
в мазках крови окраской по Гимзе — данный метод 

Ьрагностики является основным (рис. 332.1). Тро
фозоиты размножаются беспотым путем, произво
ди множество мелких эритроцитарных мерозоитов 
Когда мембрана эритроцита разрушается, мерозо
иты высвобождаются в кровь, что сопровождается 
подъемом температуры тела. Со временем из не
которых мерозоитов развиваются мужские и  жен
ские гаметоциты. Именно гаметоциты завершают 
жизненный цикл плазмодиев, когда их вместе с  
кровью поглощает самка комаров Anopheles. В же
лудке комара мужские и  ж е н с к и е  гаметоциты сли
ваются, формируя зиготу. После серии дальнейших 

^рнсформаций спорозоиты проникают в слюнные 
Железы комара и во время кормления комара пере
носятся к следующему хозяину.

Патофизиология малярии включает четыре 
компонента: 1 ) лихорадка; 2) анемия; 3) иммунные 

В1?РУшения; 4) гипоксия тканей вследствие адгезии

Рис. 332.1. Кольцевидные формы Plasmodium falciparum 
в двух эритроцитах (в центре)

зараженных эритроцитов. Температура тела подни
мается, когда мерозоиты из лопнувших эритроци
тов попадак т в кровоток. Причинами анемии слу
жат гемолиз, секвестрация эритроцитоь в селезенке 
и других органах, а также угнетение костного мозга. 
Иммунные нарушения включают поликлональную 
активацию (приводит к гипергаммаглобулинемии 
и образованию иммунных комплексов), иммуносу
прессию и вьщеление цитокинов, таких как ФНО, 
которые отвечают за бблыыую часть связанной с 
малярией патологии. Адгезия зараженных эри
троцитов к эндотелию наблюдается при малярии, 
вызванной P. falciparum. Адгезия может вызвать 
нарушение кровотока и повреждение капилляров, 
которое ведет к выходу из сосудистого русла бел
ков и жидкости, отеку и гипоксии тканей головного 
мозга, сердца, легких, кишечника и почек.

Иммунитет после малярии неполный, так что 
тяжелое заболевание предотвращается, но полно
го уничтожения возбудителя и предупреждения 
последующих заболеваний не происходит. В не
которых случаях длительно циркулируют малые 
количества паразитов, однако не происходит их 
быстрого размножения и развития тяжелого забо
левания. Повторные эпизоды малярии возникают 
вследствие того, что паразит вырабатывает ряд 
стратегий, позволяющих уклониться от иммунного 
ответа: b h j  гриклеточное размножение, быстрое из
менение антигенного согтава. повреждение иммун
ной системы хозяина, которое включает частичную 
иммуносупрессию. Человек обладает естественной 
невосприимчивостью к плазмодиям, которые вы
зывают заболевания птиц, грызунов и т. п. Кроме



того, существует ряд перестроек физиологии эри
троцитов, которые препятствуют развитию маля
рии или облегчают ее течение. Так, эритроциты, 
содержащие гемоглобин S (серповидные), непри
годны для размножения плазмодиев; эритроциты, 
лишенные антигена группы крови Даффи, устойчи
вы к P. vivax, эритроциты, содержащие гемоглобин 
F (фетальный), и овалоциты устойчивы к P. falcip
arum. В районах с очень высокой заболеваемостью 
новорожденные редко болеют малярией; частично 
это объясняется наличием материнских антител 
и высоким содержанием фетального гемоглобина. 
Дети от 3 мес. до 2-5  лет практически не обладают 
специфическим иммунитетом к малярии, поэтому 
она протекает у них бурно с нередким смертель
ным исходом. В последующем специфический им
мунитет приобретается и тяжелые случаи малярии 
становятся более редкими. Тяжело протекает ма
лярия у беременных, а также у коренных жителей, 
длительно пребывавших вне эндемичного очага. 
Против внеклеточных плазмодиев направлены 
анти гела. а против внутриклеточных — механизмы 
клеточного иммунитета (Т-лимфоциты, макрофа
ги, нейтрофилы) и селезенка.

Клинические проявления. Длительность ин
кубационного периода зависит от возбудителя: для 
P. falciparum она обычно сосчавчяет 9-14 дней, 
P. vivax — 12-17, P. ovale — 16-18, P. malariae — 
18-40 дней. У лиц с частичным иммунитетом или 
получивших неполную химиопрофилактику ин
кубационный период любой разновидности маля
рии удлиняется, вплоть до 6-12 мес. для P. vivax. 
В некоторых случаях за 2 3 дня до обнаружения 
плазмодиев в крови появляются продромальные 
симптомы: головная золь, утомляемость, снижение 
аппетита, миалгия, небольшое повышение темпера
туры тела и боль в груди, животе или суставах.

Классическая картина малярии, которая редко 
наблюдается при других заболеваниях, состоит из 
приступов лихорадки, чередующихся с периодами 
относительно хорошего самочувствия, за ис клю- 
чением слабости. Малярийный приступ включа
ет подъем температуры ""ела до высоких цифр с 
ознобом, потливосто, головную боль, миалгию, 
боль в спине или животе, тошноту, рвоту, диарею, 
бледность и желтуху. Приступы совпадают с выхо
дом шизонтов, который при малярии, вызванной 
P. vivax и P. ovale, происходит каждые 48 ч (подъ
ем температуры тела через день), а при вызванной 
P. malai iae — каждые 72 ч (подъем температуры

тела через два дня). При малярии, вызванной 
P. falciparum или несколькими видами илазмоди 
ев, периодичность менее заметна. При первичной 
инфекции (например, у приезжих из р< гионо! 
малярия не встречается) проявления могут быть 
нерегулярными в течение 2-3  сут, затем приступы 
становятся регулярными. Клиническая картина 
у детей и взрос ш х нередко обличается. У 
старше 2 мес., у которых иммунитет к малярии от
сутствует, проявления крайне разнообразны — 0т 
субфебрильной температуры тела и головной боли 
до температуры выше 40 °С с головной болью, спу
танностью сознания, отказом от еды, тошнотой 
овотой, диареей, бледностью, цианозом, спленоме- 
галией, анемией, тромбоцитопенией, нормальны* 
или chi [женным содержанием лейкоцитов или лю
бой комбинацией перечисленных симптомов.

Рецидив после первичной инфегщии возникает 
из-за выживания эритроцитарных форм в крово
токе. Отдаленные рецидивы возникают вследствие 
высвобождения мерозоитов из печени (P. vivax 
и P. ovale) или сохранения их в эритроцитах {Р. та- 
lariae). Таким образом, типичная симптоматика^ 
больного, который находится вне эндемичного рай
она более нескольких недель, указываем на инфек
цию, вызванную P. virax, P. ovale или P. malariae., •

P. falciparum вызывает белее тяжелую Форму 
малярии с более высокой паразитемией. Без сво
евременного адекватного лечения летальность у 
взрослых без им] 1унной защиты достигает 25%, а 
у детей — 30 %, поэтому малярия, вызванная P. falc- 
ipanan, относится к неотложным состояниям. При 
малярии, вызванной P. vivax, P. ovale или P. malariae, 
паразитемия обычно ниже 2 %, однако при возбу
дителе P. falciparum она может достигать 60% и бо
лее. Это происходит потому, что P. vivax и P. ovale 
заражают преимущественно молодые эритроцит* 
P. malariae — только зрелые формы, а P. falcipar
um— к зрелые и молодые эритроциты. Малярия, 
вызванная P.falcmarum, чаще сопровождается се
рьезны «и осложнениями, хотя у лиц с частичиив 
иммунитетом она может протекать нетяжело или 
бессимптомно.

P. vivax о йычнв вызь вает менее т я ж е л о е  заболе
вание, чем P.falcipanm, однако и она может приве
сти к летальному исходу вследствие разрыва селе
зенки или ретикулоцитоза после анемии. Если при 
малярии, вызванной P. vivax, не назначать средств, 
действующих на экзоэритроцитарные формы пара 
зита, возможны рецидивы; обычно онк ,я икают



течение 6 мес. от первичной инфекции, однако 
этот срок может увеличиваться до 5 лет.

р  m alariae  вызывает самую легкую и наиболее 
хроническую форму малярии. Рецидивы наблю
д ались через 30-50 лет после первичной инфек
ции. Хотя паразитемия обычно низкая, без лечения 
р  m alariae помимо острой лихорадки способен вы
звать хроническое малосимптомное заболевание.

Малярия, вызванная P. ovale, встречается реже 
всего. По клинической картине она сходна с по
ражением P. vivax. Часто имеется коинфекция, вы
званная P. ovale и P. malariae.
L Врожденная малярия (малярия, приобретен
ная от матери внутриутробно или перинатально) 
п редставл яет серьезную проблему в странах с тро
п и ч ески м  климатом; в США она регистрируется 
редко. В эндемичных районах врожденная маля
рия — важная причина абортов, невынашивания, 
Ьргворождения, преждевременных родов, внутри
утробной задержки развития и смерти новорож
денных. Как правило, врожденная малярия возни
кает на фоне 1ервичной инфекции матери, вызван
ной P. vivax или P. malar. е, хотя ее возбудителями 
могут быть и P. falcipnnm, и P. ovale Как правило, 
первые признаки врожденной малярии проявля
ются между 10-м и 30-м днем жизни (от 14 ч по
сле рождения до нескольких месяцев). Симптомы 
врожденной малярии включают лихорадку, беспо
койство, сонливость, бледности, желтуху, плохое 
сосание, рвоту, диарею, цианоз и гепатоспленоме- 
галию. У беременных малярия обычно протекает 
тяжелее и может неблагоприятно повлиять на плод 
или новорожденного вследствие болезни матери 
или плацентарной инфекции, даже если ребенок 
остается незараженным.

Диагностика. У любого ребенка, который по
ступил с лихорадю й или неизвестным системным 
заболеванием и который за последний год бывал 
в местах, эндемичных по малярии, следует предпо
лагать опасную для жизни форму малярии, пока не 
доказано обратное. Малярию следует предполагать 
независимо от использования химиопрофилактики. 
На заболевание, вызванное P. falciparum, указывают 
•яедующие признаки: появление симптомов менее 
чем через 1 мес. после возвращения из очага маля
рии, высокая паризитемия (> 2 %), кольцевидные 
формы с двумя хриматиновыми точками и эритро
циты, инфицированные более чем одним паразитом.

Диагностика малярии основана на обнаружении 
возбудителей в мазках крови, окрашенной по Гимзе.

Окраска по Гимзе лучше, чем окраска по Райту или 
Лейшману. Необходимо исследовать как сбычные 
мазки, так и толстую ка.шю крови. Концентрация 
эритроцитов в толстой капле в 20-40 раз выше, чем 
в мазке; толстую ’сиплю используют, чтобы быстро 
осмотреть большое количество эритроцитов. Тон
кие мазки позволяют определить возбудителя ма
лярии и вычистить процентное с( держание инфи- 
щрованных эритроцитов (последнее применяется 

для оценки реакции на лечение). Лучше, если вид 
возбудителя определяет опытный специалист, име
ющий перед глазами цветные изображения разных 
видов плазмодиев. Хотя P. falciparum чаще всего 
удается выявить в крови сразу после приступа ли
хорадки, время взятия мазков не так важно, как их 
взятие несколько раз в день в течение 3 дней под
ряд. Единственный отрицательный мазок не позво
ляет отвергнуть диагноз малярии; исследование не
обходимо повторять каждые 4-6  ч. У большинства 
больных с симптомами малярии паразиты присут
ствуют в крови в достаточном для обнаружения 
количестве в течение 48 ч. Следует понимать, что 
у больных без иммунной защиты симптомы обыч
но появляются за 1 - 2  дня до того, как паразитов 
можно будет обнаружить в мазках крови. Новый 
метод анализа с помощью диагностической поло
ски с моноклональными антителами, на которую 
наносится кровь из пальца, столь же чувствителен 
при выявлении P. falciparum, как и толстая капля. 
ПЦР еще более чувствительна, но технически бо
лее сложна.

Дифференциальная диагностика малярии 
включает широкий круг заболеваний: грипп, ге
патит. сепсис, пневмонию, менингит, энцефалит, 
эндокардит, гастроэнтерит, пиелонефрит, бабезиоз, 
бруцеллез, лептоспироз, туберкулез, возвратный 
тиф, брюшной тиф, желтую лихорадку, амебный 
абсцесс печени, лимфогранулематоз и диффузные 
болезни соединительной ткани.

Лечение. Врачи, которые лечат больных ма
лярией или побывавших в эндемичных районах, 
должны быть знакомы с последней информацией 
о малярии из-за нерешенной проблемы устойчи
вости к противомалярийным средствам, которая 
сильно затрудняет профилактику и лечение. Лихо
радку без видимой причины, возникшую у любого 
человека без иммунной защиты, который покинул 
эндемичный по P. falciparum район 9-14 дней назад, 
следует рассматривать как неотложное состояние. 
Немедленно берут кровь на толстук каплю и обыч



ные мазки; если результат положительный, боль
ного госпитализируют и начинают лечение. Если 
результат исследования отрицательный, мазки де
лают повторно каждые несколько часов. У больных 
в тяжел on состоянии лечение начинают сразу.

Малярия, вызванная P. falciparum. Если за
ражение произошло в местности, где P. falciparum 
устойчив к хлорохину, либо имеются любые со
мнения в чувствительности к хлорохину, лечение 
следует проводить препаратами, отличаю! (имися 
от хлорохина *табл. 332.1). Внутривенное введение 
хинидина или хинина (хинин в США недоступен) 
показано больным, которые не могут принимать 
жидкость и препараты внутрь из-за рвоты; при 
неврологических нарушениях, отеке легких, по
чечной недостаточности; бесполой паразитемии, 
превышающей 5 %, а также при бесполой паразите
мии 1-4 % в сочетании с тяжелым приступом. Этих 
больных помещают в отделение интенсивной тера
пии и мониторируют ЭКГ, чтобы выявить аритмии, 
расширение комплекса QRS и удлинение интерва
ла Q—T. Также контролируют уровень хинидина 
в крови и исключают гипотонию и другие ослож
нения. Парентеральное введение продолжают до 
тех пор, пока паразитемия не будет ниже 1 %, что 
обычно наблюдается в течение 48 ч, и/или больной 
не будет способен принимать препараты внутрь. 
Затем назначают хинина сульфат (30 мг/кг/сут 
внутрь в 3 приема) до общей продолжительности 
комбинированного лечения хинидином/хинином 
3 сут. Лечение заканчивают либо тетрациклином 
(6,25 мг/кг внутрь в течение 7 сут), либо фанзида- 
ром (25 мг пириметамина и 500 мг сульфадоксина 
в 1 таблетке; в зависимости от возраста от 1/ 4 до 
3 таб. однократно в последний день лечения). Фан- 
зидар противопоказан при непереносимости суль
фаниламидов или пириметамина, детям до 2 мес. 
и беременным перед родами.

При легкой или умеренно тяжелой малярии с 
паразитемией ниже 5 % и любых сомнениях в чув
ствительности к хлорохину назначают хинина суль
фат внутрь (30 мг/кг/сут в 3 приема) на 3—7 сут 
в сочетании с одним из следующих противомаля
рийных средств: одну дозу фанзидара в последний 
день лечения хинином; доксициклин или тетраци
клин 4 раза внутрь в течение 7 сут; клиндамицин 
в течение 5 сут. Альтернативой данным схемам 
служит мефлохин (2 дозы с i интервалом 12 ч), ато- 
ваквон и прогуанил в течение 3 сут или атоваквон 
и доксициклин в течение 3 сут (см. табл. 332.1).

Больным, которые заразились P. falciparum в Та I 
иланде, назначают хинин на 7 сут; если зараясещ, I  
P. falciparum произошло в Таиланде, Бирме, Кащ 
бодже или бассейне Амазонки, следует избегать 1 
применения фанзидара. Противопоказанием I  
мефлохину служит аллергия, а также эпилепси 
или тяжелые психические расстройства в анамнезе 
Мефлохин можно назначать лицам, получающим 
Р-адреноблокаторы, если у них не было аритмий- 
при нарушениях проводимости применять меф- I 
лохин не рекомендуется. Хинидин и хинин могут ■  
утяжелять побочные эффекты мефлохина. Если 1  
хинидин или хинин назначаются вследствие неэф
фективности лечения или профилактики мефлохи- ' 
ном, за такими больными необходимо тщательное ■  
наблюдение.

При неосложненной малярии, вызванной P. fal
ciparum, в областях, где устойчивость к хлорохину И 
отсутствует, показан хлорохин внутрь. Тем не ме
нее, если паразитемия не снижается резко (в те
чение 24-48 ч) и через 4 сут не исчезает, следует е  
предположить устойчивость к хлорохину и на
значить другой противомалярийный препарат. 
Важную роль играет симптоматическое лечение: 
переливание, иногда неоднократное, эритроцит- 
ной массы, чтобы поддерживать гематокрит более 
20%; заменное переливание крови при угрожайД 
щей жизни малярии с паразитемией более 5%; ин
галяции кислорода и ИВЛ при отеке л ггких или 
малярийной коме; внутривенная регидратация при 
тяжелой малярии; внутривенное введение глюкозы 
при гипогликемии; противосудорожные средства 
при церебральной малярии с эпилептическим!» 
припадками; диализ при почечной недостаточно
сти. Глюкокортикоиды при церебральной малярии ■ 
более не рекомендуются.

Малярия, вызванная P. vivax, P. ovale или 
P. malariae. Если заражение малярией произошло 
в районе, где P. falciparum не распространен, назна
чают хлорохин, несмотря на редкие сообщ ен и я  об I 
устойчивом к  нему P. vivax в Индонезии и Новой I 
Гвинее. Реакцию на лечение оценивают клиниче-1  
ски и по мазкам крови. Если рвота препятствуй^ 
приему хлорохина, его вводят через назогастраль- 1 
ный зонд или, изредка и с большой остор ож н ос
тью, внутримышечно. С парентеральным введени 
ем хлорохина детям связывают внезапную смерь 
В тяжелых случаях назначают хинидин или хинин 
внутривенно. При малярии, вызванной P. vivax или 
P. ovale, для профилактики рецидивов показан при



Таблица 332.1
Лечение малярии у детей

Препарат Доза
Все окды плазмодиев, кроме устойчивого к хлорохину Plasmodium jalciparun.

Препарат выборе для приема внутрь
"Хлорохина фосфат 10 мг основания на кг (максимум 600 мг основания), спустя 6 ч — 5 ж  основания 

на кг (максимум 300 мг основания); спустя 24 и 48 ч — 5 мг основания на кг (макси
мум 300 мг основания)

Препарат выбора длн парентерального введения
Х и н и ди н а г л ю к о н а т Нагрузочная доза 10 мг/кг (максимум 600 мг) за 1-2 ч, затем непрерывная инфузия 

0,02 мг/кг/мин, пока не станет возможным прие.л внутрь

НЛМ
Х инина д и г и д р о х л о р и д  ( в  США н е д о 

ступ ен )

Нагрузочная доза 20 мг/кг (максимум 600 мг) за 4 ч, затем 10 мг/кг за 2-4 ч каждые 
8 ч (максимум 1800 мг/сут), пока не станет возможным прие.л т.нутрь

P. falciparum, заражение которым произошло в районах с известной устойчивостью к хлорохину
' Препараты выбора для приема внутрь

Х и нина сульфат2 30 мг/кг/сут в 3 приема в течение 3-7 дней (максимум 650 мг на прием)
плюс
Т етрац и кл и н3 2С м г / к г / c v t  в  4 п р и е м а  в  т е ч е н и е  7 д н е й  ( м а к с и м у м  650 м г  н а  п р и е м )

или плюс
вйриметамин/сульфадоксин (фанзидар)4 < 1 года -  однократный прием '/„ таб. 

1-3 года — однократный прием ‘/г таб- 
4-8 лет — э„нократный прием 1 габ. 
9-14 лет — однократный прием 2 таб. 
> 14 лет — однократный прием 3 таб

или
Мефлохина гидрохлорид-' 15 мг внутрь, спустя 8-12 ч — 10 мг/кг внутрь (максимум 1250 мг)
Щррентералъно
Хинидина глюконат См. Г. falciparum, чувствительный к хинидину
или
Хинина дигидрохлорид См. P. falciparum, чувствительный к хинидину

Профилактика рецидивов: только Plasmodium vivax и Plasmodium ovale
Примахина фосфат6 0,3 мг основания на 1 кг в сутки в течение 14 сут (максимум 15 мг основания или 

26,3 мг соли)
' Перед применением следует изучить список противопоказаний и побочных эффе^.ов (см. текст).
2 Для лечения малярии, вызванной P. falciparum, приобретенной в Юго-Восточной Азии, а возможно, и в других местностях, 

включая Южтго Америку, хинидина сульфат должен приниматься в течение 7 сут.
3 Врач должен сравнить пользу от лечения тетрациклином с риском окрашивания зубов у детей до 8 лет.
4 Фанзидар (25 мг пириметамина и 500 мг сульфадоксина на таблетку) нельзя использовать для лечения малярии, приобретенной 

в^го-Восточной Азии и в бассейне Амазонки, так как возбудитель, вероятно, будет к нему устойчив. Следует носить с собой одну 
Д°зу для лечения лихорядки в случаях, когда медицинская помощи не будет доступна сразу.

Мефлохин не лицензирован FDA для детей массой менее 15 кг, однако недавно Центр по контролю заболеваемости разрешил 
применение мефлохина у детей без ограничений в расчете на массу тела, если невозможно избежать посещения районов, где имеется 
устойчивый к хлорохину P. falciparum. Для большинства больных доза 15 мг/кг (максимум 750 мг) однократно эффективна, за ис
ключением тех, кто заразился малярией в бассейне Амазонки, а также на границе Таиланд-Камбоджа или Таиланд-Мьянмг Если 
Применяется доза'25 мг/кг/сут, дают 15 мг/кг (максимум 750 мг), а 8-12 ч спустя — 10 мг/кг (максимум 500 мг).

Примахина фосфат у больных с недостаточностью Г-б-ФДГ вызывает гемолитическую анемию. ГГ вред началом лечения не
видимо исключить недостаточность данного фермента. Примахин противопоказан беременным.

Махин, который принимают однократно в сутки 
в течение 14 дней. Для избавления от некоторых 
Штаммов требуется два курса примахина. Перед 
назначением примахина исключают недостаточ

ность Г-б-ФДГ, поскольку у этих больных прима
хин вызывает гемолиз. У всех больных необходимо 
исключить рецидив малярии посредством повтор
ного взятия мазков крови начиная с конца лечения,



поскольку рецидивы могут вызываться устойчи
выми микроорганизмами через 90 дней и позжз от 
окончания лечения и сопровождаться низкой па
разитемией. Если ребенок проживает в эндемич
ной местности, матери советуют лечить лихорадку 
противомалярийным средством. При тяжелом за
болевании ребенку назначают то же лечение, что 
и детям без иммунной защиты.

Осложнения. Серьезным осложнением инфек 
ции, вызванной ,D. falciparum, служит церебральная 
малярия, которая наиболее характерна для детей 
и взрослых без иммунной защиты. Летальность 
при церебральной малярии составляет 20-40%, но 
отдаленных последствий при адекватном лечении 
обычно не бывает. Как правило, церебральная ма
лярия развивается через несколько дней от начала 
болезни, но может возникнуть и стремительно. Как 
и другие осложнения, церебральная малярия чаще 
развивается при паразитемии, превышающей 5%. 
Проявления всегда включают снижение уровня со
знания — от спутанности сознания и резкой голов
ной боли до оглушенности, делирия, галлюцинаций 
или комы. Данные физикального обследования мо
гут быть в норме, либо обнаруживаются повышение 
температуры тела до 41,1-42,2 °С, эпилептические 
припадки, мышечные подергивания, ритмичные 
движения головы или конечностей, суженные или 
неравномерной ширины зрачки, кровоизлияние 
в сетчатку, гемиплегия, отсутствие или оживление 
сухожильных рефлексов и положительный симп
том Бабинского. Люмбальная пункция выявляется 
повышенное давление СМЖ. Концентрация белка 
в СМЖ повышена, концентрация глюкозы в норме, 
число клеток в норме или незначительно увеличе
но. Специфических ЭЭГ-признаков церебральной 
малярии нет.

Почечная недостаточность — частое осложне
ние малярии, вызванной P. falciparum. Причиной 
почечной недостаточности служит отложение ге
моглобина в понечных канальцах, снижение почеч
ного кровотока и острый некроз канальцев. Гемо- 
глобинурия при малярии — синдром, включающий 
массивный гемолиз, гемоглобинурию и поч зчную 
недостаточность. Гемоглобинурия встречается 
редко. Совместное действие антител против эри
троцитов с паразитами и комплемента приводит к 
тяжелой гемолитической анемии, гемоглобинурии, 
олигурии и желтухе. Для борьбы с почечной недо
статочностью обычно требуется перитонеальный 
диализ или гемодиализ.

Отек легких может развиться через несколь I 
ко дней лечения, как правило, он связан с чре3 
мерным введением жидкостей внутривенно. Отек! 
легких может быстро нарастать и приводить 
смерти. Следовательно, при малярии, вызванной! 
P. falciparum, следует тщательно избегать перегрЯ 
ки жидкостью.

Гипогликемия — это осложнение малярии, котЯ 
рое чаще встречается у детей, беременных и больны*! 
получающих хинин. Сниженный уровень сознащН 
можно ошибсчно принять за проявление перебрал Л  
ной малярии. Гипет гсикемия повышает летальное® 
и частоту неврологических осложнений.

Тромбоцитопения часто встречается при малярии 
вызванной P. falciparum и P. mvax. Содержание тром 
боцитов может снижаться до 10 000-20 000/мкл,| 
однако серьезные кровотечения в отсутствие ДВС 
редки.

Разрыв селезенки — редкое осложнение, ко
торое может возникнуть при острой инфекции, 
вызванной любым видом плазмодия. Разрыв се
лезенки может быть спонтанным, но обычно на
ступает в результате травмы, в том числе излишне | 
энергичной пальпации при физикальном обсле
довании. Разрыв селезенки сопровождается про- 
фузным внутр знним кровотечением, которое без 
своевременной спленэктомии и переливания крови 
может завершиться летально.

Алгидная малярия — редкая форма малярии,! 
вызванной P. falciparum. На фоне бурного про
грессирования инфекции появляемся артериалЯ 
ная гипотония, гипотермия, ускоренный слабый 
пульс, поверхностное дыхание, бледность и кол
лапс; в ближайшие часы может наступить смерть.

Профилактика. Профилактика малярии под
разделяется на ггоедупреждение контакта с инфи
цированными комарами и химиопрофилактику! 
Наиболее точную и свежую информацию об очагах 
малярии в мире и устойчивости возбудителей мож
но noj учить в местных органах здравоохранении 
Ее также можно почерпнуть из «Health Information 
for International Travel», ежегодно п е р е и з д а в а е м а  
службой здравоохранения США.

При высоком риске заражения н е о б х о д и м о  с су
мерек до рассвета оставаться зг. сетками от комаров- 
Спать следует под пропитанными п ерм етри н ом  по
логами, с закатом солнца распылять в помещ ении! 
инсектициды. Днем носят одежду, закрываюШ У10 
руки и ноги, брюки заправляют в ботинки. На оШ  
крытые участки кожи и тонкую одежду каждв



2 ч наносят репеллент. Детям не разрешают оста-
, гЯ на улице от наступления сумерек до рассве-pflTb -*> ^
одн ако, если избежать этого абсолютно невоз

мож но, на открытые участки кожи, за исключением 
глаз рта и кистей рук (г оскольку дети часто берут 
пальцы в рот), наносят 10-15% раствор ДЭТА. Как 
только ребенок возвращается в помещение, ДЭТА 
необходимо смыть. Побочные реакции на ДЭТА 
вк1юча1 сыпь, токсическую энцефалопатию и э- 
пилептические припадки. Даж^ при выполнении 
данных предосторожностей ребенка, заболевшего 
во время пребывания в очаге малярии, необходимо
показать врачу.

Химиопрофилактика показана всем приезжим 
и всем местным уроженцам, которые проживали 
вне тропиков, начиная с грудного возраста (см. 
табл. 353.2). Дети матерей без иммунной защиты 
долж ны  получать химиопрофилактику с рожде
ния. Начинать ее следует за 1-2 нед. перед въездом 
в Эндемичный район (это не относится к доксици
клину, который начинают принимать за 1 - 2  дня 
перед отъездом), а заканчивать — не ранее 2-4  нед. 
после выезда. Хлорохин назначают в нескольких 
оставшихся районах мира, в которых отсутству
ют устойчивые к нему штаммы плазмодиев (на 
январь 1992 г. — о. Гаити, Центральная Америка 
севернее Панамы и Средний Восток). В местах, где 
имеется P. falciparuin, устойчивый к хлорохину, 
химиопрофилактика затруднена. Детям, которые 
■Управляются в районы, где возможно заражение 
штаммами, устойчивыми к хлорохину, назначают 
мефлохин. Детям с аллергией на мефлохин; по
лучающим кардиотропные препараты, особенно 
Р-адреноблокаторы; при судорогах и некоторых 
психических расстройствах в анамнезе показан 
хлорохин. Кроме того, дети с массой тела более 
13,6 кг должны иметь с собой таблетки фанзидара 
на случай, если возникнет лихорадка, а медицин
ская помощь в течение 24 ч будет недоступной. 
Лицам старше 8 лет, которые страдают аллергией 
на сульфаниламиды, назначают хлорохин, а вместо 
фанзидара — доксициклин. При кратковременной 
Профилактике доксициклин эквивалентен мефло- 
ХИНУ> однако для длительной профилактики док- 
сициклин хуже мефлохина из за побочных эффек
тов. Есть несколько сообщений об устойчивость 
и к мефлохину, и к фанзидару. Для профилактики 
в Районах, где имеется устойчивость к хлорохину, 
Р^омендована комбинация атовакванона и npoiy- 
анила (маларон), однако для детей с массой тела

менее 13,6 кг его дозировка не определена. Нако
нец, много сил было потрачено на разработку вак
цины против малярии, однако до сегодняшнею дня 
результаты неутешительны.
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I Глава 333 
Бабезиоз

Питер Дж. Краузе (Peter J. Krause)

Бабезиоз — сходное с малярией заболевание, воз
будителями которого служат простейшие, парази
тирующие в эритроцитах а переносчиками — кле
щи. Крайними формами бабезиоза служат бессим
птомная инфекция и молниеносное заболевание 
с летальным исходом.

Этиология. Возбудитель впервые был описан 
у крупного рогатого скота в 1891 г. венгерским 
микробиологом Бабешем. С того времени было 
описано свыше 90 видоь бабезий, заражающих 
широкий спектр диких и домашних животных во 
всех странах.

Основным резервуаром Babesia microti служит 
белоногая оленья мышь (Peromyscus leucopus), а 
основным переносчиком — олений клещ (Ixodes 
dammini, также известный как I. scapulrrs). Оле
ньи клеши также переносят возбудителя болезни 
Лайма и гранулоцитарного эрлихиоза человека, 
и могут одновременно переносить обоих микроор
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ганизмов. Белохвостые олени ( Odocoileus virgiman- 
us) служат хозяевами, на которых взрослые клещи 
могут обильнее всего кормиться, но являются не
полноценными резервуарал- и.

Эпидемиология. Первый случай бабезиоза у че
ловека был зарегистрирован в 1957 г. Позднее ин
фекция, вызванная В divergens, была обнаружена 
в Европе, а инфекция, вызванная В. microti, оказа
лась широко pai, фостраненной в северо-восточных 
и нижних штатах Среднего Запада США. Паразит, 
очень близкий к В. gibsoni (WA-1), поражает лю
дей на тихоокеанском побережье, а другой паразит, 
близкородственный к В. divergens (МО-1), был за
регистрирован в Миссури. Случаи бабезиоза у че
ловека также зарегистрированы в Азии и Африке.

Изредка заражение бабезиозом происходит при 
переливании крови и трансплацентарно.

Патогенез. Многие клинические проявления 
и осложнения бабезиоза (лихорадка, гемолитиче
ская анемия, желтуха, гемоглобинемия, гемогло- 
бинурия и почечная недостаточность) обусловле
ны гемолизом. Обструкция кровеносных сосудов, 
вызванная зараженными эритроцитами, вызывает 
ишемию и некроз, которые могут приводить к спле- 
номегалии, гепатомегалии, нарушению функции 
печени и головного мозга. В uopi бе с паразитемией 
наряду с антителами, Т- и В-лимфоцитами, ком
плементом, цитокинами, макрофагами и нейтро
филами важную роль играет селезенка. Иммунитет 
неполный, об этом свидетельствуют низкоуровне
вая паразитемия, которая может сохраняться до 
26 мес. от исчезновения клинических проявлений, 
и рецидивы.

Клинические проявления. Тяжесть бабезиоза 
варьирует от бессимптомной инфекции до мол
ниеносного заболевания, заканчивающегося ле
тально. Хотя в некоторых местностях инфекция 
распространена широко, в большинстве случаев 
она протекает бессимптомно или легко. В очагах 
с очень высокой распространенностью инфекции 
часто наблюдаются среднетяжелые и тяжелые фер
мы бабезиоза. На острове Нантакет в 1994 г. был 
зарегистрирован 21 случай бабезиоза, что соот
ветствует 280 случаям на 100 ООО населения, т. е. 
бабезиоз попадает в категорию «умеренно распро
страненных» инфекций, куда относится, например, 
гонорея. Летальность, согласно ретроспективному 
исследованию 136 случаев в Нью-Йорке, составля
ет 5 %. Таким образом, в определенных местностях, 
в определенные годы с высокой частотой передачи

бабезиоз может представлять существенную проб! 
лему для здравоохранения.

Обычно укус остается незамеченным из-за Ма1 
лых размеров клеща: так, длина ненасытивщЛ 
ся нимф I. dammini составляет всего лишь 2 мм 
Первые клинические симптомы возникают через 
1-9 нед. от укуса клеща или через 6-9  нед. от пе
реливания крови. Для среднетяжелого и тяжелой 
бабезиоза характерны переюежающаяся лихорадд 
дс 40 °С и минимум один симптсм из следующий 
озноб, потлизость, миалгия, артралгия, тошнота 
и рвота. Реже отмечаются эмоциональная лабиль
ность, гиперестезия, головная боль, першение или 
боль в горле, боль в животе, инъекция конъюнктив 
фотофобия, похудение и сухой кашель. Данные фи! 
зикального обследования обычно скудны и ограни
чиваются повышенной температурой тела. Иногда 
обнаруживается легкая спленомегалия и/или ге- 
гштомегалия. Сыпь встречается редко. ЛаборатдЛ 
ные проявления включают признаки умеренной 
гемолитической анемии, повышенное содержание 
ретикулоцитов, тромбоцитопению, протеинуриш 
повышение в крови уровня азота мочевины и креа- 
тинина. Содержание лейкоцитов в норме или слег
ка повышено со сдвигом влево. Бабезиоз обычно 
длится от нескольких недель до нескольких меся
цев; в тяжелых случаях выздоровление занимав* 
до 18 мес.

Риск тяжелого течения бабезиоза повышается 
при асплении, приеме иммунодепрессантов, инфек
ции, вызванной В. divergens, коинфекции ВИЧ или 
Bor elic burgdorferi, возрасте свыше 40 лет. В неко
торых южных районах Новой Англии бабезиоз вы
является примерно у 15% пациентов с болезньк? 
Лайма; такая коинфекция протекает тяжелее, чем 
любая из упомянутых болезней по отдельности. 
У детей возможен среднетяжелый и тяжелый ба! 
безиоз, ецнако обычно инфекция у них протекам 
менее тяжело, чем у взрослых. Описано несколыв 
случаев бабезиоза новорожденных. Новорожден 
ные, как правило, заражаются при переливанм 
крови, инфекция у них может протекать тяжело.

Диагностика. Диагноз инфекции, вы званной 
В. microti, ставят, обнаружив ьозбудителя в мазках 
крови, окрашенных по Гимзе. Паразителля может 
быть крайне низкой, особенно в начале заболевай^ 
Можно исследовать толстую каплю крови, однаЯ 
в этом случае микроорганизмы выглядят просто 
как хроматчновые точки, которые можно спутаЧ 
с осадком краски или с включениями железа. Вви



т/пови больного хомячкам или песчанкам, а—pie
акясе культивирование in vitro — наиболее специ- 

чНые методы, но они требуют специализирован
ных л а бор а тор и й . Специфичным и чувствительным 
м етодом  диагностики служит ПЦР с ДНК бабезий. 
ПЦР м о ж е т  вытеснить биологическую пробу на х о 
мячках. Информативны также серологические ис
следования, особенно если возбудителем служит 
В microti. Метод непрямой иммунофлюоресценции, 
4 я в л я ю щ и й  антитела как класса IgG, так и клас
са IgM, — чувствительный и специфичный, с его 
п ом ощ ью  можно быстро подтвердить диагноз ба
безиоза, если паразитов в крови малс или они от
сутствуют.

Лечение. Основу лечения бабезиоза у детей со
ставляет комбинация клиндамицина (20-40 мг/кг/сут 
внутрь в 3 приема) с хинином (25 мг/кг/сут внутрь 
вЗ приема), которую принимают 7-10 сут. Лече
ние часто сопровождается побочными явлениями, 
особенно шумом в ушах и желудочно-кишечными 
И»стройствами. Сообщалось также о случаях без
успешности лечения, особенно у ВИЧ-инфициро
ванных. Альтернативная схема лечения пключает 
атоваквон (40 мг/кг/сут внутрь в 2 приема) и ази
тромицин (12 мг/кг внутрь однократно). Показано, 
что у взрослых данная схема столь же эффективна, 
как и сочетание клиндамицина с хинином, чо реже 
вызывает побочные явления. Заменное перелива
ние крови быстро снижает паразитемию и удаляет 
токсины, но этот метод лечения применяют лишь 
у тяжелобольных.

Профилактика. Следует избегать районов с 
высокой численностью клещей, оленей и мышей. 
Если предстоит передвигаться по листве в районе с 
высокой заболеваемостью бабезиозом, необходимо 
надеть одежду, которая закрывает нижнюю часть 
тела и пропитана ДЭТА, диметилфта^атом или 
перметрином (данные препараты гакже можно рас
пылять на одежду). Людей и домашних животных 
осматривают на предмет наличия клещей. Найден
ного клеща удаляют пинцсом, чтобы удалить ро
товые части, не раздавливая тело клеща.

Лица, переболевшие бабезиозом, исключаются 
из числа доноров крови, чтобы не допустить зара
жения при переливании крови.
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Глава 334 

Токсоплазмоз
Рима М ак-Леод (Rima McLeod), 
Джек С. Ремингтон (Jack S. Remington)

Toxoplasma gondi — облигатное внутриклеточное 
простейшее, проникает в организм человека перо
рально. трансплацентарно, парентерально (редко, 
при несчастных случаях в лабораториях), при пе
реливании препаратов крови и при транспланта
ции органов. У детей с нор мальным иммунитетом 
инфекция может быть бессимптомной, либо про
являться лимфаденопатией, либо поражать почти 
любой орган. После заражения латентная инфек
ция в виде цист сохраняется до конца жизни хозяи
на. У детей с нарушениями иммунитета первичная 
инфекция или рецчдив латентной инфекции часто 
вызывают расстройства ЦНС. Врожденный ток
соплазмоз без лечения почти всегда проявляется 
клинически в перинатальный период или позднее, 
чаще всего симптомами хориоретинита или пора
жения ЦНС. Также встречаются и другие прояв
ления, такие как внутриутробная задержка разви
тия, лихорадка, лимфаденоиатия, сыпь, снижение 
слуха, пневмония, гепатит и тромбоцитопения. 
У ВИЧ-инфицированных грудных детей течение 
врожденного токсоплазмоза может быть молние
носным.

Этиология

Т. gondii — простейшее отряда кокцидий, которое 
размножается только в живых клетках. Тахизои- 
ты имеют форму овала или полумесяц? их размер 
(2 -4 ) х (4 -7 ) мкм. Тканевые цисты имеют диаметр 
10-100  мкм и могут содержать тысячи паразитов. 
Тканевые цисты сохраняются в тканях, особенно



ЦНС, поперечнополосатых мышцах и сердечной 
мышце до конца жизни хозяина. Токсоплазмы спо
собны размножаться во всех тканях млекопитаю
щих и птиц.

Первично инфицированные животные семей
ства кошачьих выделяют ооцисты Т. gondii с ис
пражнениями. Токсоплазмозом кошки заражаются, 
поедая мясо, в котором содержатся заключенные 
в цисты брадизоиты, или проглатывая ооцисты, 
выделенные недавно инфицированными кошка
ми. В эпителии дистального участка подвздош
ной кишки кошки паразиты размножаются путем 
шизогонии и гаметогонии. Ооцисты, содержащие 
две спороцисты, выделяются наружу и при со
ответствующей температуре и влажности каж
дая спороциста созревает в четырех спорозоитов. 
Примерно в течение 2 нед. кошка выделяет в сут
ки 105- 107 спороцист, которые в благоприятных 
условиях могут сохранять жизнеспособность более 
1 года. Ооцисты спорулируют через 1-5 сут после 
выделения и затем становятся инфекционными. 
Ооцисты погибают при высушивании, кипячении 
и воздействии некоторых зеществ, за исключением 
отбеливателей. Ооцисты были обнаружены в по
чве и песке, загрязненных кошачьими фекалиями. 
Сообщалось о вспышках инфекции, связанных с 
употреблением загрязненной воды. Ооцисты и тка
невые цисты служат источником заражения живот
ных и людей (рис. 334.1). Существует три клона 
Т. gondii, которые отличаются по вирулентности 
для мышей (и, возможно, для людей) и способно
сти формировать большое количество цист.

Эпидемиология

Токсоплазмоз среди животных распространен по
всеместно, кроме того, он является одной из наи
более частых латентных инфекций людей во всем 
мире. В различных местностях заболеваемость 
людей и животных существенно различается. Во 
многих регионах мира Т. gondii заражено при
мерно 5,35% свиней, 9-60% ягнят идо 9% коров. 
Значимые титры антител в некоторых местностях 
обнаружены у 50-80% коренного населения, в дру
гих — менее чем у 5 %. I аспространенность токсо- 
плазмоза выше в теплом и влажном климате.

Человек обычно заражается при употреблении 
недостаточно термически обработанного или сы
рого мяса, содержащего цисты, либо при прогла
тывании ооцист. Замораживание мяса до -20  °С

или нагревание выше 66 °С делает цисты неин 
фекционными. Вспышки острого токсоплазмоза! 
наблюдались в семьях, употреблявших одну и Ту 
же зараженную пищу. От человека к человеку ток- 
соплазма не передается (исключение составляки 
трансплацентарная передача и реже встречающа! 
ся передача с органами для трансплантации и кро
вью для переливания).

У серонегативных реципиентов, которым были 
пересажены органы (например, сердце или почка) 
от серопозитивных доноров, развивается угрожа
ющая жизни инфекция, требующая лечения. У се
ропозитивных реципиентов повышается уровень 
антител, но заболевания не развивается.

Врижденный токсоплазмоз. Т. gondii обычно 
передается плоду, если беременная с нормальный 
иммунитетом переносит первичную инфекцию. 
Трансплаткгарная передача возбудителя от матери 
с нормальным иммунитетом, которая заразилась дс 
беременности, — исключительно редкое явление. 
Женщины с нарушениями иммунитета и хрониче
ским токсоплазмозом передают инфекцию плоду. 
Частота врожденного токсоплазмоза в США коле
блется от 1:1000 до 1:8000 живорожденных Часто
та первичной инфекции у беременных зависит от 
риска заражения в конкретной местности и доли 
населения, которая ранее не сталкивалась с токсо
плазмозом.

Патогенез

Т. gcndii, как правило, проникает в  организм детей 
и взрослых из пищи, содержащей цисты или загряз
ненной ооцистами от кошек с острым токсоплаз- 
мсзом. Ооцисты могут заноситься в  пищу мухами 
и тараканами. В ЖКТ из цист выходят брадизоиты, 
а из ооцист — спорозоиты, затем микроорганиз‘ 1 
мы внедряются в  клетки ЖКТ. Там паразиты раз
множаются, что приводит к разрушению клеток, а 
паразиты заражают соседние клетки. Возбудители 
также разносятся с лимфой и кровью по всему ор
ганизму. Тахизоиты размножаются, вызывая очаги 
некроза, окруженные клеточной инфильтрациеи. 
С развитием нормального иммунного ответа (гу
морального и клеточного) тахизоиты из тканей 
исчезают. У  больных с нарушениями и м м ун и тет» 
а также у некоторых лиц с нормальным иммуните 
том острая инфекция прогрессирует и может стать 
опасной для жизни, вызывая, например, пневмоний 
миокардит или некротизирующий энцефалит.
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Рис. 334.1. Жизненный и мкл Toxoplasma gondii и прерывание ее передачи людям

- Острый приобретенный токсоплазмоз характе
ризуется характерными изменениями лимфатиче
ских узлов: гиперплазия фолликулов с беспорядоч
ными скоплениями эпителиоидных гистиоцитов, 
которые переходят границы герминативных цен
тров и делают их неотчетливыми. Также наблюда
йся местное растягивание синусов моноцитарны- 
ми клетками.

Цисты формируются начиная с 7-го дня после 
заражения и сохраняются пожизненно. При ла
тентной инфекции воспалительная реакция во
круг цист слабая или отсутствует, однако цисты 
способны вызывать рецидив инфекции у больных 
с нарушениями иммунитета, а также хориорети
нит у подросших детей с врожденным токсоплаз
мозом.



Врожденный токсоплазмоз. Если женщина 
заражается токсоплазмозом во время беременно
сти, микроорганизмы в результате гематогенной 
диссеминации могут попадать в плаценту. Когда 
это происходит, инф жция может передаваться 
плоду трансплацентарно или во ъремя родов че
рез естественные родовые пути. При нелеченном 
токсоплазмозе у беременной, приобретенном в I 
триместре, инфицируются примерно 17 % плодов, 
болезнь обычно протекает у них в тяжелой форме. 
Если заражение произошло в III триместре и ле
чения не проводилось, инфицируются примерно 
65% плодов, причем на момент рождения симп
томы врожденного токсоплазмоза отсутствуют или 
незначительны. Такая разница в частоте зараже
ния и исходах, вероятно, обусловлена плацентар
ным криьотоком, вирулентностью и количеством 
Т. gondii, а также способностью иммунной системы 
матери ограничить паразитемию.

При осмотре плаценты инфицированных пло
дов обнаруживаются признаки хронического вос
паления, а также цисты. Тахизоитов можно выя
вить путем окраски по Райту или Гимзе, но лучше 
всего использовать иммунологическую методику 
с пероксидазой. Тканевые цисты хорошо выявля
ются при ШИК-реакции и серебрении, а также с 
помощью иммунологической методики с перок
сидазой. Во многих органах, особенно ЦНС, со
судистой оболочке глаза, сетчатке, сердце, легких, 
поперечнополосатых мышцах, печени и селезенке, 
имеются макро- или микроскопические очаги не
кроза. В мозге могут возникать кальцинаты.

Без лечения проявления врожденного токсо
плазмоза, такие как хориоретинит, практически 
всегда становятся явными к i одростковому возра
сту. При тяжелом врожденном токсоплазмозе име
ется анергия лимфоцитов к токсоплазме, что может 
иметь большое значение в патогенезе заболевания. 
Преимущественное поражение ЦНС и глаза при 
врожденном токсоплазмозе пока не получило пол
ного объяснения.

Иммунит-ят. При остром приобретенном токсо
плазмозе возникают выраженные и затяжные на
рушения в популяции Т-лимфоцитов, однако они 
не коррелируют с исходом заболевания. Часто на
блюдается повышенное количество CD8-лимфоци
тов и сниженное соотношение лимфоцитов CD4/ 
CD8. Тяжелые проявления токсоплазмоза на фоне 
СПИДа могут быть связаны с резким снижением 
числа СВ4-лимфоцитов.

Клинические проявления

Симптомы первичного токсоплазмоза крайне иД 
менчивы и зависят, в первую очередь, от coctohi^ 
иммунной системы. Реактивация ранее бессиИ 
томного врожденного токсоплазмоза, как 1лрр.{ 
ло, проявляется поражением глаз.

Приобретенный токсоплазмоз. У ребенка сI 
нормальным иммунитетом, которой заразился ток-1 
соплазмозом в постнатальный период, клиническИ 
проявлений может и не быть. Явные клиничеоЯ 
проявления включают почти любое сочетание лЛ 
хорадки, ригидности затылочных мышц, миалгЛ 
артралгии, пятнисто-папулезной сыпи (ладони 
и стопы при этом остаются свободными ог высыпа
ний), местной или генерализованной лимфаденИ 
патии, гепатомегалии, гепатита, лимфоцитоза,Ме
нингита, абсцесса мозга, энцефалита, спутанности 
сознания, недомогания, пневмонии, полимиоз[^В 
перикардита, выпота в полость перикарда и мио
кардита. Хориоретинит, обычно односторонний, 
наблюдается примерно в 1 % случаев. В г. Ереши- 
ме, Бразилия, была зарегистрирована необычайИ 
высокая частота предположительно токсоплаз^Н 
ного хориоретинита, по-видимому, обусловленного 
острым приобретенным токсоплазмозом. У 18 из 
8 0 %  населения, у которых имеются сывороточгЯ 
антитела, к Т. gondii, отмечается поражение сетчат
ки в виде токсоплазмозного хориоретинита или 
рубцы. Сообщалось еще о двух вспышках — одной 
во С>ранцш_, второй в  Виктории (британская Ко
лумбия) — с  четким документальным подтвержлш 
нием токсоплазмозного хориоретинита в  структур  ̂
острого приобретенного токсоплазмоза. Симптом 
могут сохраняться от нескольких дней до многих 
месяцев. Самый частый признак — увеличение 
одного или нескольких шейных лимфатический 
узлов. Лимфаденспатия при токсоплазмозе из
редка напоминает наблюдающуюся при инфекцЯ 
онном мононуклеозе, ЦМВ-инфекции, лимфогра
нулематозе или другие лимфаденопатии (см. т. 4, 
гл. 5 8 3 ). У девочек старшего возраста и ж енщич 
увеличенные лимфатические узлы грудной клетки 
могут быть ошибочно приняты за опухоли молоч
ной железы. Могут поражаться медиастиналг^И 
брыжеечные и  забрюшинньге лим ф атические у з л в  
Вовлечение лимфатических узлов брюшной поло I 
сти может сопровождаться подъемом температур^ 
тела и  имитировать аппендицит. Лимфатически j 
узлы могут быть болезненными, однако они 'К на



гнаиваются. Лимфаденопатия может появляться 
и исчезать в течение 1 - 2  лет.

Лимфаденопатия и  недомогание в большинстве 
случаев исчезают самостоятельно без антимикроб
ной терапии. Существенное поражение органов для 
лиц с нормальным иммунитетом нехарактерно, од
нако в о т д е л ь н ы х  случаях наблюдаются энцефалит, 
абсцессы  мозга, гепатит, миокардит, перикардит 
или полимиозит.

Токсоплазмоз глаз. В США и Западной Евро
пе Т. gondii вызывает 35 % случаев хориоретинита 
(рис. 334.2). В Бразилии зафиксировано пораже
ние сетчатки с внешними признаками токсоплаз
мозного хориоретинита у нескольких членов одной 
семьи. В Ерешиме (Бразилия) поражение сетчатки 
имелось у 18% лиц с антителами к Т. gondii. Про
явления включают нечеткость зрения, светобоязнь, 
слезотечение, а при вовлечении желтого пятна — 
потерю центрального зрения. При врожденном 
токсоплазмозе глаз также наблюдается косоглазие, 
микрофтальмия, микрокорнеа, катаракта, анизо- 
метропия и нистагм. Типичны рецидивы, однако 
провоцирующие их факторы не определены.

Рис. 334.2. Токсоплазмозный хориоретинит. См. также 
цветную вкладку:

Л вид активного острого очага при непрямой офтальмоскопии; 
Б зажившие очаги токсоплазмозного хориоретинита напоминают 
Дефект при колобоме (макулярная псевдоколобома) (Desmonts С., 
Remington J. Congenital toxoplasm osis. In: Infectious Diseases of 

e Fetus and Newborn Infant, 5th ed. / J. S. Remington, J. O. Klein 
(eds.).—  Philadelphia: W. B. Saunders, 2001)

Лица с нарушениями иммунитета. У грудных 
детей со СПИДом врожденный токсоплазмоз — как 
правило, молниеносное заболевание, быстро при
водящее к смерти, при этом поражаются головной 
мозг и другие органы, такие как легкие и сердце. 
Диссе. инированный токсоплазмоз также встреча
ется у детей более старшего возраста с нарушени
ями иммунитета, вызванными СПИДом, злокаче
ственными опухолями, цитотоксической терапией, 
кортикостероидами или иммунодепрессантами, 
которые назначают в связи с трансплантацией ор
ганов. Клинические формы токсоплазмоза у лиц 
с нарушениями иммунитета те же, что и при нор
мальном иммунитете. При тяжелом токсоплазмо
зе чаще всего наблюдаются симптомы поражения 
ЦНС (50% больных); могут вовлекаться и другие 
органы, включая сердце, ЖКТ и яички.

Отдельную проблему представляют реципиен
ты костного мозга, поскольку диагностика актив
ного токсоплазмоза у них затруднена. Уровень спе
цифических антител после трансплантации может 
оставаться прежним, расти или снижаться вплоть 
до нуля. Активный токсоплазмоз обычно протека
ет фульмлнантно, быстро приводя к летальному 
исходу.

У ВИЧ-инфицированных с наличием антител 
к Т. gondii велик риск токсоплазмозного энцесЬа- 
лита, который может оказаться первым признаком 
СПИДа. Несмотря на то что высокоактивная анти
ретровирусная терапия и химиопрофилактика три- 
метоприм/сульфаметоксазолом снизили частоту 
заболевания у ВИЧ-инф'дцированных, токсоплаз
мозный энцефалит остается первым проявлением 
у 20% больных СПИДом. Нелеченный токсоплаз
мозный энцефалит на фоне СПИДа заканчивается 
j етально. К т шичпым проявлениям токсоплазмо
за ЦНС на фоне СПИДа относятся лихорадка, го
ловная боль, изменения психического статуса, пси
хоз, ухудшение когнитивных способностей, эпи
лептические припадки, очаговое неврологические 
симптомы, включая гемипарез, афазию, атаксию, 
сужение полей зрения, параличи черепных нервов, 
нарушения координации или двигательные нару
шения. Изредка поражение ЦНС проявляется ме- 
нингизмом, пангипопитуитаризмом и синдромом 
неадекватной секреции АДГ. У взрослых больных 
СПИДом очаги токсоплазмозного поражения сет
чатки обычно крупные, с диффузным некрозом 
и содержат множестве микроорганизмов, но клеточ
ный воспалительный инфильтрат выражен слабо.



Особо трудные случаи представляют собой ток- 
соплазмозный энцефалит и врожденный токсоплаз
моз у лиц с нарушениями иммунитета из районов, 
где высока частота латентного токсоплазмоза. Без 
профилактики триметоприм/сульфаметоксазолом 
и лечения ВИЧ-инфекции ингибиторами протеазы 
токсоплазмозный энцефалит в конце концов раз
вивается у 25-50% больных СПИДом, у которых 
имеются антитела к Т. gondii. Почему токсоплаз
мозный энцефатит развивается лишь у лиц с ла
тентной инфекцией, неизвестно. Если больному 
СПИДсм поставлен предположительный диагноз 
токсоплазмозного энцефалита, ему сразу же на
значают препараты, эффективные против Т. gonaii. 
В случае отчетливого клинического улучшения 
в пределах 7-14 дней и улучшения по данным КТ 
и МРТ в течение 3 нед. сомнений в правильности 
диагноза практически не остается.

Врожденный токсоплазмоз. Симптомы при
обретенного токсоплазмоза у беременных такие 
же, как у детей с нормальным иммунитетом; наи
более характерна лимфаденопатия. Острый при
обретенный токсоплазмоз чаще всего протекает 
бессимптомно. Врожденный токсоплазмоз также 
может быть следствием бессимптом: гой инфекции 
у женщины с нарушениями иммунитета (напри
мер, вызванных приемом глюкокортикоидов или 
ВИЧ-инфекцией).

Генетика. У монозиготных близнецов особен
ности поражения чаще всего сходны, а у дизигот- 
ных близнецов проявления обычно различны. Так, 
выявление тяжелых проявлений у одного из ди- 
зиптных близнецов сопровождалось диагности
рованием бессимптомного токсоплазмоза у друго
го. Кроме того, врожденный токсоплазмоз возник 
только у одного из двух диэиготных близнецов. 
HLA класса II DQ3 чаще встречается у больных 
СПИДом с антите 1ами к Т. gond:i и токсоплазмоз- 
ным энцефалитом, чем у больных с антителами к 
Т. gondii, у которых нет СПИДа и токсоплазмоз
ного энцефалита, а также у детей с врожденным 
токсоплазмозом и гидроцефалией по сравнению с 
такими же детьми без гидроцефалии. Среди детей 
с гидроцефалией не встречалось гомозиготных по 
аллелю HLA-DQ3, несмотря на ожидав! юе преоб
ладание этой ситуации. Эти сведения говорят о 
том, что присутствие HLA-DQ3 может оказаться 
особенно неблагоприятным для п года, инфициро
ванного токсоплазмозом на ранних сроках бере
менности.

Спектр и частота симптомов. Врожденный 
токсоплазмоз может проявляться как легкое или 
тяжелое >аболевание новорожденного с началом 
на первой неделе жизни, кроме того, последствие 
или рецидив ранее недиагностированной инфек 
ции могут возникнуть в любое время в грудНОм 
возрасте и позже. Спектр проявлений врожденно
го токсоплазмоза в перинатальный период очень 
широк: от отставания развития от гестационного 
возраста, преждевременных родов, перифериче
ских рубцов сетчатки, упорной желтухи, легкой 
тромбоцитопении и плеоцитоза СМЖ до класси
ческой триады — хориоретинита, гидроцефалии 
и внутричерепных кальцинатов. Инфекция может 
привести к гемолитической болезни новорожден
ных, водянке плода и перинатальной смерти. Более 
50% детей с врожденным токсоплазмозом в пери
натальном периоде расцениваются как здоровые, 
но почти у всех из них позднее поражаются глаза. 
Такие неврологические симптомы у новорожден
ного, как судороги, симптом «заходящего солнца» 
и увеличение окружности головы, могут говорить 
о значительном повреждени] головного мозга. Од
нако те же симптомы наблюдаются при энцефалите 
без выраженного разрушения или со сравнительно 
слабым воспалением вокруг сильвиева водопрово
да, которое приводит к его обструкции. При сво
евременном лечении симптомы исчезают, а дети 
могут развиваться нормально.

Спектр и частота проявлений врожденного ток
соплазмоза в  перинатальный период представлены 
в табл. 334.1. Диагноз токсоплазмоза у  большин
ства из этих 210  грудных детей был предположен 
на основании данных массового серологического 
обследования беременных, которое выявляло жен
щин с острым приобретенным токсоплазмозом. 
У 21 (10%) ребенка имелся тяжелый врожденный 
токсоплазмоз с поражением ЦНС, г лаз и общими 
системными проявлениями. У 71 (34%) больного 
поражение было легким, результаты клинического 
обследования оставались в  пределах нормы, за ис
ключением рубцов сетчатки или изолированных 
внутричерепных кальцинатов. У 116 (55%) па
циентов проявления токсоплазмоза выявлены не 
были, что может отражать трудности офтальмо
логического осмотра периферии сетчатки у детей 
младшего возраста. Полученные данные указыва
ют на недооценку относительной частоты т я ж е л *  
врожденной инфекции по нескольким причин^ 
наиболее тяжелые больные, в том числе большие



Таблгща 334.1
П роявления врожденного токсоплазмоза у 210 

грудных детей с подтвержденным диагнозом1

—  ;Симптом
Число ; 

обследо
ван [ЫХ

Число с  положи
тельными симп

томами (%)
Недоношенность

/1асса тела при рождении 
<2,500 г
Масса тела при рождении 
2,500-3,000 г

210
8 (3,8) 

5(7,1)

Внутриутробная задержка 
развития

13 (6,2)

Желтуха 201 20 (10)
Гепатоспленомегалия 210 9(4,2)
Тромбоцитопеническая пур
пура

210 3(1,4)

Аномалии крови (анемия, 
эозинофилия)

102 9 (4,4)

Макроцефалия 210 11 (5,2)
п . л о /п п»Гидроцефалия 210 8 (3,8)

Гипотония 210 12 (5,7)
Судороги 210 8 (3,8)
Задержка психо юторного 
развития

210 11 (5,2)

Внутричерепные кальцинаты 
по данным рентгенографии

210 24 (11,4)

УЗИ 49 5(10)
КТ 13 11 (84)

Патология на ЭЭГ 191 16 (8,3)
Патология СМЖ 163 56 (34,2)
^икрофтальмия 210 6 (2,8)
Косоглазие 210 111(5,2)
•ориоретинит

Односторонни"
Двусторонни

210
34 (16,1) 
12 (5,7)

1 Выявлены в ходе проспективного исследования грудных 
детей, матери которых заразились Toxoplasma gondii во время 
временности.

CouvreurJ., Desmonts G., Toumier G. et al. A homogeneous series 
of 210 cases of congenital toxoplasmosis in 0-11 mo old infants 
detected prospectively. Ann Pediatr (Paris) 1984,31:815-9.

ство заболевших, не были направлены к специали- 
СТУ1 если острый токсоплазмоз диагностировался 
У матери на ранних срока* беременности, часто 
проводился медицинский аборт; внутриутробное 
■ечение спирамицином уменьшает тяжесть инфек
ции; лишь 13 детям была выполнена КТ, а у 23 % не 
исследовалась СМЖ. Обычное обследование ново- 
РФВДенных с врожденным токсоплазмозом нередко 
Давало нормальные результаты, однако при более

тщательном обследовании удавалось выявить се
рьезную патологию: из 28 новорожденных, выяв
ленных посредством обязательного обе чедования 
на антитела к Т. gondii класса IgM, у 26 результа
ты обычного обследования были в норме, а у 14 
серьезная патология была обнаружена при более 
тщательном обследовании. Упомянутая патология 
включала рубцы сетчатки (7 детей), актиьпый хо
риоретинит (3 ребенка) и аномалии ЦНС (8 детей).

Врожденный токсоплазмоз, который клиниче
ски проявился на первом году жизни, имеет ши
рокий спектр симптомов (табл. 334.2). Более чем у 
80 % детей IQ был меньше 70, у них наблюдались 
судороги и значительное ухудшение зрения.

Таблгща 334.2
Проявления, наблюдавшиеся до псстано£ки ди<и - 
ноза или в течение не леченного острого врожден
ного токсоплазмоза у 152 грудных детей (А> и у 
101 из этих детей в возрасте 4 лет и старше (Б)

Симптом
Частота у больных с

неврологическим
заболеван1.2м-

генерализованным
заболеванием2

А. Грудные дети 108 больных (%) 44 больных (%)
Хориоретшн.т 102 (94) 29(66)
Патотогия СМЖ 59 Г55) 37 (84)
Анемия 55 (51) 34(77)
Судороги 54 (50) 8(18)
Внутричерепные
кальцинаты

54(50) 2(4)

Желтуха 31 (29) 35 (80)
Гидроцефалия 30 (28) 0 (0)
Лихорадка 27 (25) 34(77)
Спленомегалия 23(21) 40 (90)
Лимфаденопатпя 18(17) 30 (68)
Гепатомегалия 18 (17) 34 (77)
Рвота 17 (16) 21 (48)
Микроцефалия 14(13) 0(0)
Диарея 7(6) Н (25)
Катаракта 5(5) 0(0)
Эозинофклля 6(4) 8(18)
Повышенная кро
воточивость

3(3) 8(18)

Гипотермия 2(2) 9(20)
Глаукома 2(2) 0 (0)
Атрофия зритель
ного нерва

2(2) 0 (0)

Микрофтальмия 2(2) 0 (0)
Сыпь KD 11(25)



Окончание табл. 334.2

Симптом
Частота у больных с

неврологическим
заболеванием1

генерализованным 
тгоолеванием'

Пневмония 0(0) 18 (41)
Б. Дети cmaptut 
4 лет

70 больных (%) 31 больной ^%)

Умственная отста 
лость

62 (89) 25 (81)

Судороги 58 (83) 24 (77)
С пастичность 
и параличи

53(76) 18 (58)

Значительное 
ухудшение зрения

48 (69) 13 (42)

Гидроцефалия или 
микроцефалия

31(44) 2(6)

Г 1ухота 12 (17) 3(Ю )
В норме 6(9) 5(16)

' Бо. ьные с отсутствием других заболеваний ЦНС на пер
вом году жизни.

2 Больные с отсутствием других заболеваний неневрологи
ческой природы в первые 2 мес. жизни.

Eichenwald Н. A study of congenital toxoplasmosis. In: Hum- 
anToxoplasmosis /  J. C. Siim (ed.). — Copenhagen Munksgaard, 
1960. — P. 41-9. Исследование проведено в 1947 г. В бс iee позд
нее исследование, охвативше 101 ребенка, не были включены 
наиболее тяжелые больные, находящиеся в специализирован
ных учреждениях.

Поражение кожи. Кожные проявления у груд
ных детей с врожденным токсоплазмозом вклю
чают высыпания, петехии, экхимозы или крупные 
кровоизлияния вследствие тромб оцитопении. Вы- 
I :ыпания метут быть точечными, диффузными пят
нисто-папулезными, чечевицеобразными, глубоки
ми сине-красными, пятнистыми с четкими краями, 
диффузными синеватыми и папулезными. Описа
ны пятнистая сыпь, захватывающая все тело, в том 
числе ладони и подошвы, эри гродермия и кожные 
кальцинаты. Желтуха возникает вследствие токсо
плазмоза печени и/или гемолиза, цианоз обуслов
лен интерстициальной пневмонией, отеки — мио
кардитом или нефротическим синдромом. Желту
ха и конъюгированная гипербилирубинемия метут 
сохраняться месяцами.

Системные проявления. От 25 до более 50% де
тей с клиническими прояв 1ениями токсоплазмоза 
рождаются недоношенными. Оценка новорожден
ного по шкале Апгар нередко низкая. Возможна 
внутриутробная задержка развития и нестабиль
ность терморегуляции. Прочие системные прояв

ления включают лимфаденопатию, гепатосплетЛ 
мегалию, миокардит, пневмонию, нефротический 
синдром, рвоту, диарею и трудности при кормле
нии. Наблюдаются полосы просветления в мета 
физах и неровность линий предварительного око
стенения без периостальной реакции в эпифиз Я  
ребер, бедренных костей и позвонков. ВрожденниИ 
токсоплазмоз можно ошибочно прин ять за гемо
литическую болезнь новорожденных вследствие 
изосенсибилизации, однако проба Кумбса при 
врожденном токсоплазмозе, как правило, отрица
тельна.

Эндокринн ле болезни могут быть либо вторич
ными вследствие поражения гипоталамуса или 
гипофиза, либо обусловленными поражением 
органов-мишеней. Отмечены такие эндокринные 
болезни, как микседема; персистирующая гиперна- 
триемия с несахарным ди; бетом, чувствительней 
к АДГ, без полиурии и полидипсии; преждевре
менное половое созревание и частичный передний' 
гипопитуитаризм.

Поражение ЦНС. Неврологические проявлений 
рожденного токсоплазмоза варьируют от массив

ной острой энцефалопатии до едва различим™ 
неврологических синдромов. Токсоплазмоз следу
ет предполагать при любом недиагностированнои 
неврологическом заболевании у ребенка до 1 года, 
особенно в сочетании с поражением сетчатки.

Единственным клиническим неврологическим 
проявлением врожденного токсоплазмоза может 
оказаться гидроцефалия. Гидроцефалия может 
быть компенсированной или требовать установки 
шунта. Еолезнь проявляется в перинатальный пе
риод, прогрессирует после него или, реже, прояв
ляется в более позднем возрасте. Эпилептически 
припадки многообразны и включают фокальные 
моторные, большие и малые припадки, мышечные 
поде™-чвания, опистотонус и гипсаритмию, кото
рая может исчезнуть при лечении АКТГ. Пораже
ние спинного и продолговатого мозга проявляете 
параличом конечностей, затруднением глотания 
и дыхания. Микроцефалия обычно свидетель
ствует о тяжелом повреждении мозга, однако л 
некоторых детей с микроцефалией, получивши 
лечение от врожденного токсоплазмоза, отклонен 
ний на первых годах жизни не наблюдалось. ЕеШ 
симптомы врожденного токсоплазмоза проявили® 
на первом году жизни, то без лечения значительно 
снижаются когнитивные способности и возникав 
задержка развития. Низкий интеллект также на



блюдался У некоторых детей с бессимптомным ток- 
пдазмозом, несмотря на лечение пириметамином 

и сульфаниламидами. Эпилептические припадки 
очаговые двигательные нарушения могут воз

никнуть и после периода новорожденное™, даже 
если на момент рождения инфекция была бессим
птомной.

П атол оги я  СМЖ имеется по меньшей мере у у з 
г р у д н ы х  детей с врожд^пным токсоплазмозом. При 
врож денном  токсоплазмозе возможно местное об
разование в  СМЖ антител к Т. gondii. КТ головного 
мозга с контрастированием — информативный ме

тод, позволяющий обнаружить кальцинаты, опре
делить размер желудочков, выявить очаги актив
ного воспаления и порэн^ефал и ческие кистозные 
структуры (рис. 334.3). Кальцинаты встречаются 
в любом отделе головного мозга, однако излюблен
ной их локализацией служат хвостатое ядро (т. е. 
область базальных ганглиев), сосудистые сплете
ния пед эпендимой. Для Оценки р азмера желудоч
ков в динамике целесообразно использовать УЗИ. 
Чтобы обнаружить очаги активного воспаления, 
применяется МРТ, КТ и сцинтиграфия головного 
мозга.

Рис. 334.3. Компьютерные томограммы головы у новорожденных с врожденным токсоплазмозом (McAuley J., boyer К., 
PatelD. et al. Early and longitudinal evaluations of treated infants and children and untreated nist^rical patients with congenital 

toxoplasmosis: The Chicago Collaborative Treatment Trial. Clin Infect Dis 1994; 18:38—72):
^ при рождении: области пониженной прозрачности, умеренно расширенные желудочк1. и мелкие калы| 1нат i; Б —  тот же ребенок 
в возрасте 1 года (после 1 года антимикробной терапии). Патологии нет, за исключением двух мелких кальцинатов. Индекс умственного 
Развития у данного ребенка в возрасте 1 год равнялся 140 по шкале разви1 ля грудного ребенка Бейле:. В —  годовалый ребенок, кото- 
Рыи при рождении был клинически здоров. Менингоэнцефалит проявился на первой неделе жизни, но не был распознан и оставался 

ноз ННЫМ Д° ^ Г0 месяЧа жизни. В 3 мес. развилась гидроцефалия и двусторонний макулярный хориоретинит; был поставлен диаг- 
врожденный токсоплазмоз, науата антимикробная терапия. Выраженная резидуальная атрофия и кальцинаты. У ребенка имелись 

^■Ц ел ьная  моторная дисфункция, задержка развития ухудшение зрения; Г —  девочка с микроцефалией на первом месяце жизни: 
инт тве| <альцинаты IQ (по шкале интеллекта Стэнфорда-Бине для детей в возрасте 3 лет, а также дошкольной и первично i шкале 
^ С ? екта Векслера в возрасте 5 лет) составил 100 и 102 соответственно. Она получала антимикробную терапию в течение первого года 

Девочка с гидроцефалией, обусловленной стенозом водопровода, до наложения шунтг, Е — та же дево< ка, что и на фрагменте 
“ ^  п°сле наложения шунта. IQ в возрасте 3 и б лет составлял (по шкале интеллекта Стэнфорда-Бине для детей) около 100



Поражение глаз. Почти у всех детей с нелечен- 
ным врожденным токсоплазмозом к моменту всту
пления во взрослую жизнь имеются очаги пора
жения сетчатки и хориокапиллярной пластинки, 
а примерно у 50 % из них значительно снижается 
зрение. Т. gondii при врожденном токсоплазмозе 
вызывает фокальный некротизирующий ретинит 
(см. рис. 334.2). В процесс может быть вовлече
на любая часть сетчатки, включая желтое пятно, 
одного или обоих глаз, возможно отслоение сет
чатки. Встречается поражение зрительного нерва, 
и очаги, которые поражают проекцию зрительных 
проводящих путей на зрительную кору, тоже мо
гут приводить к ухудшению зрения. При пораже
ниях сетчатки и изменениях в стекловидном теле 
передняя часть сосудистой оболочки может быть 
резко воспалена, что ведет к гиперемии наружных 
оболочек глаза. При осмотре глаз также можно об
наружить клетки и белок в передней камере, круп
ные преципитаты на эпителии роговицы, задние 
синехии, узелки на радужной оболочке и образо
вание новых сосудов на поверхности радужной 
оболочки, что сопровождается ростом внутриглаз
ного давления и развитием глаукомы. Возможно 
прямое поражение мышц глазного яблока. Про
чие проявления включают косоглазие, нистагм, 
ухудшение зрения и микрофтальмию. Дифферен
циальная диагностика очагового поражения, на
поминающего токсоплазмозное, включает врож- 
де шую колобому и другие воспалительные очаги, 
вызванные ЦМВ, Treponema pallidum, Mycobact
erium tuberculosis или васкулитом. Токсоплазмоз 
глаз — рецидивирующее и прогрессирующее за
болевание, требующее многократных курсов ле
чения. Существуют немногочисленные данные о 
том, что появление очагов на первых годах жизни 
можно предупредить с помощью антимикробной 
терапии (чередующиеся месячные курсы пириме
тамина с сульфаниламидами и спирамицина) на 
первом году жизни. Кроме того, по немногочис
ленным данным, внутриутробное лечение плода 
с последующим лечением на первом году жизни 
пириметамином, сульфадиазином и лейкозорином 
способно снижать частоту и тяжесть поражения 
сетчатки.

Порсжение слуха. Встречается нейросенсорная 
тугоухость, как легкая, так и тяжелая. Прогрес
сирует ли данное поражение или нет, неизвестно. 
Лечение на первом году жизни снижает частоту 
данного осложнения.

Сопутствующая инфекция. Врожденный ток
соплазмоз у  грудных детей с ВИЧ-инфекцией 
обычно представляет собой тяжелое и молниенос
ное заболевание с серьезным поражением ЦНС 
но может развиваться и постепенно с очаговыми 
неврологическими нарушениями или системными 
проявлениями, такими как пневмонит.

Диагностика

Для постановки диагноза ое грого токсоплазмоза 
необходимо выделить Т. gondii из крови иди других 
биологических жидкостей либо выявить тахизоиты 
в секретах или препаратах тканей и биологических 
жидкостей, цисты — в плаценте или тканях плода 
или новорожденного, а также характерные гисто
логические изменения лимфатических узлов. Так
же информативны серологические исследования.

Культуральный и микроскопический методы 
диагностики. Биожидкости, лейкоциты или био- 
птаты вносят в культуры клеток либо заражают 
ими мышей. Биожидкости необходимо обрабаты
вать и вводить животному немедленно, несмотря 
на то что Т. gondii была выделена из тканей и крови, 
которые хранились при температуре 4 °С в течение 
ночи. Замораживание или обработка формалином 
убивают Т. gondii. Перитонеальную жидкость мыши 
исследуют на тахизоиты через 6 -10  сут после за
ражения или ранее, если животное погибло. Если 
мышь остается живой в течение 6 нед. и в крови у 
нее обнаруживаются антитела, исследуют голов
ной мозг мыши на цисты. Если цист не обнаруже
но, ткани данной мыши вводят другой мыши.

П ри  микроскопическом исследовании культу
ры клеток, в которую была внесена Т. gondii, об
наруживаются погибшие и живые клетки, а также 
множество внеклеточных тахизоитов. Выделение 
Т. gondii из крови или других биожидкостей свиде
тельствует об острой инфекции. Выделение Т. go
ndii из поперечнополосатых мышц, тканей легких, 
головного мозга или глаза (полученных прижиз
ненно или при аутопсии) плода и новорож денного 
обычно не позволяет отличить острую инфекцию^ 
от перенесенной.

Диагноз острой инфекции можно поставить по 
наличию тахизоитов в биоптатах, аспиратах кос* 
ного мозга или биологических жидкостях, таких 
как СМЖ или амниотическая жидкость. В обычных 
препаратах тахизоитов обычно трудно обнаружить'
поэтому часто требуются и м м у н о ф л ю о р е с ц е н т н о е



иЛИ иммунопероксидазное окрашивание. Тканевые 
ц и сты  подтверждают диагноз токсоплазмоза, од
нако не позволяю/ отличить острую инфекцию от 
х р он и ч еск ой , тем не мене? наличие множества цист 
свидетельствует о недавней острой инфекции. Ци
сты в тканях плаценты или h o i  урожденного под
тверждают диагноз врожденного токсоплазмоза. 
Х ар актерн ая  гистологическая картина высокоспе
ц и ф ичн а  для токсоплазмозного лимфаденита.

Серологические методы диагностики. Для 
подтверждения диагноза врожденного или острого 
приобретенного токсоплазмоза может потребовать
ся целый ряд серологических методик. В каждой 
лаборатории, которая занимается серологическими 
исследованиями, должны иметься подтвержденные 
результаты ее исследований, которые ставят диаг
ноз инфекции в определенных клини 1еских усло
виях, и обеспечен адекватный контроль качества, 
прежде чем начнется лечение. Результаты серо
логических исследований, которые используются 
в качестве основы для лечения, должны быть под
тверждены в специализированной лаборатории.

Реакция Сейбина -  Фельдмана чувствительна 
и специфична; в ней преимущественно определя
ются антитела IgG. Результаты должны выражать
ся в международных единицах (МЕ/мл), основан
ных на международных стандартных препаратах, 
предоставляемых ВОЗ.

Метод непрямой иммунофлюоресценции с IgG 
выявляет те же антитела, уто и реакция Сейби- 
на-Фельдмана, титры в обеих реакциях парал
лельны. Данные антитела обычно появляются че
рез 1-2  нед. после начала инфекции, через 6-8  нед. 
достигают высоких титров (> 1 :1000), а затем сни
жаются в течение месяцев или лет. Низкие титры 
(1:4-1:64) обычно сохраняются пожизненно. Гитр 
антител не соответствует тяжести заболевания. 
Приблизительно 50% наборов для определения 
антител к Т. gondii методом непрямой иммунофлю
оресценции неправильно стандартизована и может 
давать значительное число ложноположительных 
и-ложноотрицательных результатов.

В наборе для реакции агглютинации (Bio- 
Merieux, Лион, Франция), продающемся в Евро
пе, для обнаружения антител IgM используются 
Цельные паразиты, консервированные формали
ном. Данный тест точен, прост в использовании 
и недорог.

Метод непрямой иммунофлюоресценции с IgM  
информативен в диагностике острого токсоплаз

моза у детей старшего возраста, поскольку анти
тела IgM появляются раньше (часто к 5-му дню от 
начала инфекции) и исчезают быстрее, чем анти
тела IgG. В большинстве случаев титр антител, 
определенный данным методом, быстро нарастает 
(от 1:50 до 1:1000), а через несколько недель или 
месяцев падает ( 1:10  и та 1 :20) или реакция стано
вится отрицательной. Однако у отдельных боль
ных низкие титры сохраняются до нескольких лет. 
При врожденном токсоплазмозе метод непрямой 
иммунофлюоресценции выявляет антитела IgM 
на момент рождения лишь примерно у 25% детей. 
Антитела IgM часто отсутствуют в сыворотке кро
ви при остром токсоплазмозе на фоне иммуноде
фицита, кроме того, данные антитела отсутствуют 
у большинства больных с активном токсоплазмо
зом, поразившим только глаза. Метод непрямой 
иммунофлюоресценции с IgM дает ложноположи
тельные результаты при наличии ревматоидного 
фактора.

ELISA с методом «двойного сэндвича» — более 
чувствительный и специфичный метод обнаруже
ния антител IgM, чем метод непрямой иммуноф
люоресценции. У детей старшего возраста уровень 
антител против Т. gondii 2 и более (показатель 
одной из специализированных лабораторий; каж
дая лаборатория должна выработать свои собствен
ные нормы) с большой вероятностью указывает 
на недавнее заражение. ELISA на IgM выявляет 
примерно 75% грудных детей с врожденным ток
соплазмозом. ELISA, в отличие от метода имму- 
нофлюорссценции, не дает ложноположительных 
результатов при наличии ревматоидного фактора, 
а также ложноотрицательных результатов из-за вы
соких титров материнских антител IgG в сыворот
ке. Результаты, полученные с помощью имеющих
ся в продаже наборов, должны интерпретирова гься 
с осторожностью из-за высокой частоты ложноо
трицательных результатов. Необходимо также 
убедиться, что данный набор стандартизован для 
применения в определенных клинических услови
ях (например, у новорожденных). При врожденном 
токсоплазмозе у плода и новорожденного, а также 
при острсм токсоплазмозе у беременных ELISA на 
IgA более чувствителен, чем ELISA на IgM.

В методе агглютинации иммуносорбента фик
сация IgM больного на твердой поверхности со
четаемся с использованием фиксированных фор
малином Т. gondii или покрытых антигеном частиц 
латекса. Результат читается как в реакции агглю



тинации. Агглютинация иммуносорбента не дает 
ложноположительных результатов при на е и ч и и  

ревматоидного фактора и антинуклеарных антигел. 
Антитела к Т. gondii класса IgM выявляются мето
дом иммунофлюоресценции быстрее, чем ELISA. 
Метод агглютинации иммуносорбент? превосходит 
по чувствительности ELISA на IgM и может об
наруживать антитела IgM раньше и в течение бо
лее длительного времени, чем ELISA. В настоящее 
время определение IgM методом агглютинации 
иммуносорбента — лучший способ диагностики 
врожденного токсоплазмоза у новорожденного. 
При врожденном токсоплазмозе и остром при
обретенном токсоплазмозе также информативно 
определение антител IgE с помощью ELISA или 
метода агглютинации иммуносорбента.

В методе дифференциальной агглютинации ти
тры антител против тахизоитов, фиксированных 
формалином (снтиген HS), сравниваются с титра
ми антител против тахизоитов, фиксированных 
ацетоном или метанолом (снтиген АС), — это по
зволяет раз шчить недавнюю и давнишнюю инфек
цию у взрослых и детей старшего возраста. Данный 
метод особенно подходит для подтверждения не
давно перенесенного токсоплазмоза у беременных, 
поскольку титры антител IgM и IgA, определенные 
ELISA и методом агглют тации иммуносорбента, 
метут долго оставаться повышенными (у взрослых 
и детей старшего возраста — до нескольклх меся
цев или лет).

Чтобы доказать, что острая инфекция началась 
не более 12-16 нед. назад, используется проба на 
авидноитъ (высокая авидность свидетельствует о 
вышеупомянутой давности).

В реакции непрямой гемагглютинации опреде
ляются антитела к Т. gondii, отличающиеся от вы
являемых методом иммунофлюоресценции и ре
акцией Сейбина-Фельдмана. Эти антитела могут 
сохраняться годами. Однако реакцию непрямой ге
магглютинации не следует использовать у грудных 
детей с по юзрением на врожденный токсоплазмоз 
и для массового обследования женщин на токсо
плазмоз, приобретенный во время беременности, 
поскольку на ранних ̂ -адиях инфекции данная ре
акция может долго оставаться отрицательной.

Относительно более высокий титр антител к 
Т. gondii в водянистой влаге или СМЖ указывает 
на местное образование антител во время активно
го токсоплазмоза глаза или ЦНС. Сравнение про
водится следующим образом.

Титр антител 
в биологической Концентрация

жидкости IgG в ыворотке
с —--------------------------х -------------------------------- 5 4

Титр антител Концентрация IgG
в сыворотке крови в биологической жидкости®

При токсоплазмозе глаз значимым считается М  
эффициеш корреляции С, равный или превышав 
щий 8; при врожденном токсоплазмозе ЦНС — > 4. 
при токсоплазмозе ЦНС на фоне СПИДа — > j 
Если титр антител в сыворотке крови, определенньЯ 
реакцией Сейбина-Фельдмана, равен 300 МЕ/мл 
и более, с помощью данной формулы чащь всего 
не удается выявить значимое местное образование 
антител, опираясь на результаты реакции Сейби- 
на-Фельдманэ или метод иммунофлюоресценции 
с IgM. Антлтела класса IgM могут присутствовать 
в ЦНС.

Антиген Т. gondii обнаруживается i олько во 
время острого токсоплазмоза; в сыворотке крови 
здоровых и хронических больннх его нет. Антиген” 
присутствовал в сыворотке, амниотической жидко
сти и ( :МЖ незначительного числа грудных детей 
с врожденным токсоплазмозом.

Врожденную инфекцию можно диагностик 
вать посредством < равнительного вестерн-иммуно- 
блоттинга сывороток матери и ребенка. Если в сы
воротке матери и сыворотке ребенка содержатся 
антитела, реагирующие с различными антигенаЯ 
Т. gondii, это позволяет предположить врожденны® 
токсоплазмоз.

Имл.унпфильтрационый анал из, в котором ис
пользуются мембраны с микропорами, позволял 
одновременно изучить специфичность антите^: 
помощью иммунопреципитации и охарактеризо
вать изотипы антител посредством иммунофиль
трации с антителами, меченными ферментом. Дан
ный метод может выявить 85% случаев врожден
ного токсоплазмоза в первые дни жизни. Изучен™ 
данного метода продолжается.

ПЦР используется, чтобы а м п л и ф и ц и р о в а ть  
ДНК Т. gondii, которую затем выявляют с  помош ью  
ДНК-зондов. Определение в  амниотической -жид
кости повторяющегося ге н а  Т. gondii — В1 служит 
наилучшим методом диагностики врожденного, 
токсоплазмоза у плода. Ч у в с т в и т е л ь н о с т ь  и спе
цифичность данного метода при анализе амниоти
ческой жидкости, полученной на 18-й неделе ое 
ременности и  позже, составляют около 95%. 
и  позднее указанного срока ч у в ст в и т е л ь н о ст ь  1Ш 
ниже. Для диагностики токсоплазмоза глаз при j



менялась ПЦР с жидкостью стекловидного тела. 
пЦР с лейкоцитами крови, СМЖ и мочой выяв
ляла врожденный токсоплазмоз.

Реакция бласттрангфорнации лимфоцитов 
в ответ на антигены Т. gondii испо тьзовалась для 
диагностики врожденного токсоплазмоза в случа
ях когда остальные методы исследования давали 
отр и ц ател ьн ы й  результат, а подозрен ie на токсо
плазмоз сохранялось. Тем не менее отрицательный 
результат не позволяет исключить токсоплазмоз, 
поскольку многие инфицированные новорожден
ные не реагируют на алтигены Т. gondii.

Приобретенный токсоплазмоз. Доказатель
ствами недавней инфекции служат сероконверсия 
(появление антител IgG), если исключено введе
ние антител при переливании; последовательное 
(в двух пробирках) повышение титра антител к 
Т. gondii класса IgG, если сыворотки были взяты с 
интервалом в 3 нед. и исследовались параллельно; 
присутствие антител к Т. gondii класса IgM.

Токсоплазмоз глаз. У детей старшего возрас
та с активным токсоплазмозным хориоретинитом 
титр антител IgG обычно составляет от 1:4 до 1:64. 
Правильная диагностика вероятна, если пораже
ние сетчатки характерное, а результаты серологи
ческих исследований положительные. Для диаг
ностики токсоплазмоза глаз применялась ПЦР с 
Ёшдкостью стекловидного тела, однако этот метод 
использовался редко из-за опасностей, связанных 
с получением материала.

Токсоплазмоз на фоне нарушений имму
нитета. У этих больных титр антите 1  IgG может 
быть низким, а антитела IgM нередко отсутствуют. 
Диагностике диссеминированного токсоплазмоза 
помогает обнаружение анти™нов Т. gondh в сыво
ротке, крови и СМЖ.

У больны: СПИДом диагностически значимым 
является разрешение очагов в ЦНС во время лече
ния ex juvantibus пиргметамином и сульфадиазо- 
ном. При отсутствии реакции на лечение ex juvan
tibus, а также для исключения других заболеваний 
применялась биопсия головного мозг?,

Врожденный токсоплазмоз. Для пренаталь
ной диагностики применяется УЗИ плода, которое 
повторяют каждые 2 нед., а также ПЦР с амнио
тической жидкостью. Кроме того, Т. gondii можно 
0ыделить из плаценты.

При врожденном токсоплазмозе лучшие мето
ды Диагностики серологические. Для постановки 
Диагноза необходимо сохранение или нарастай ie

титров в реакции Сейбина-Фельдмана или мето
де шмунофлюоресценции либо обнаружение IgM 
с помощью ELISA или агглютинации иммуно
сорбента. Период полувыведения IgM составляет 
3-5  сут, следовательно, если имело место проник
новение этих антител через плаценту, их уровень 
в сыворотке крови ребенка существенно снизится 
в течение 1-2 нед. Пассивно приоб >етенные анти
тела IgG исчезают лишь через несколько месяцев 
или год в зависимости от величины первоначаль
ного титра. Синтез антител к Т. gondii обычно ста
новится показательным к 3-му месяцу жизни, если 
ребенок не получает лечения. У леченных детей 
синтез может задерживаться до 9-го месяца жизни 
или, изредка, его может и не быть. Когда у ребенка 
начинается синтез специфических антите.., токсо- 
гыазмоз можно подтвердить серологически даже 
без выявления антите! IgM. Диагноз ставя- по 
росту отношения титра специфических антител к 
общему количеству IgG; если же данное отношение 
снижается, зна1 иг, специфические антитела были 
материнскими.

Если при рождении заподозрен врожденный 
токсоплазмоз, необходимо провести физикальное 
обследование; офтальмологическое и неврологи
ческое исследования; КТ головы; попытаться вы
делить Т. gondii из плаценты и лейкоцитов ребенка 
(используется пуповинная кровь и лейкоконцен- 
трат); определить титр антител к Т. gondii слассов 
IgG, IgM, IgA и IgF, в сыворотке крови; опреде
лить общее количество IgM и IgG в сыворотке; 
выполнить люмбальную пункцию с определением 
в СМЖ количества клеток, глюкозы, белка, анти
тел к Т. gondii классов IgG и IgM и общего коли
чества IgG; исследовать СМЖ на геном Т. gondii 
методом ПЦР и выполнить биологическую пробу с 
СМЖ на мышах. Наличие в СМЖ антител к Т. go
ndii класса IgG (если СМЖ не загрязнена кровью) 
либо местное образование ая-ител в СМЖ антител 
к Т. gondii класса IgG подтвер; дают диагноз врож
денного токсоплазмоза.

Симптомы, сходные с проявлениями врожден
ного токсоплазмоза, свойственны многим болезням 
перинатального периода, в особенности врожден
ной ЦМВ-инфекции. Ни внутричерепные кальци
наты, ни хориоретинит не являются патогномо- 
ничными. Серологические критерии врожденного 
токсопласмоза имеются менее чем у 50 % детей с 
хориоретинитом до 5 лет; причины большинства 
остальных случаев неизвестны. Клиническая кар



тина у новорожденного также ] гожет соответство
вать сепсису, серозному менингиту, сифилису или 
гемолитической болезни.

Лечение

Пприметамин и сульфадиазин проявляют синер
гизм в отношении Т. gondii. При многих формах 
токсоплазмоза показано комбинированное лечение. 
Пириметамин противопоказан в I триместре бере
менности. Чтобы предотвратить передачу инфек
ции плоду от беременной с острым токсоплазмо
зом, применяется спирамицин. Спирамицин также 
используется для лечения врожденного токсоплаз
моза. Пириметамин ингибирует дигидрофолатре- 
дуктазу, тем самым прерывая синтез фолиевой 
кислоты, поэтому пириметамин вызывает дозоза
висимое, обратимое и обычно постепенное угнете
ние костного мозга, которое проявляется тромбо
цитопенией, лейкопенией и анемией. У грудных 
детей самым частым побочным явлением служит 
нейтропения. У всех больных, получающих пири
метамин, необходимо 2 раза в неделю определять 
число тромбоцитов и лейкоцитов. Передозиров
ка пириметамина может вызвать эпилептические 
припадки. Одновременно с пириметамином всегда 
назначают фсячнат кальция (лейковорин), чтобы 
предупредить угнетение костного мозга. Необходи
мо также своевременно выявлять побочные эффек
ты сульфаниламидов (например, кристаллурия, 
гематурия, сыпь). Встречаются и аллергические 
реакции, особенно у больных СПИДом.

Приобретенный токсоплазмоз. Изолиро
ванная лимфаденопатия лечения не требует. При 
наличии тяжелых и устойчивых расстройств или 
поражения жизненно важных органов назначают 
пириметамин, сульфадиазин и фолинат кальция. 
Больные с нормальным иммунитетом, у которых 
возникли тяж ;лые и устойчивые расстройства или 
поражение жизненно важных органов (например, 
хориоретинит, миокардит), нуждаются в специ
фической терапии, которая должна продолжаться 
2 нед. после ликвидации имеющихся расстройств. 
Лечение обычно длится как минимум 4 -6  нед., 
оптимальная продолжительность не определена. 
В первые 2 дня лечения дают нагрузочную дозу 
пириметамина, которая для детей старшего возрас
та составляет 2 мг/кг/сут (максимум 50 мг/сут); 
поддерживающая доза — 1 мг/кг/сут (максимум 
50 мг/сут). Фолинат кальция назначают внутрь

по 5-20 мг 3 раза в неделю или ежедневно (в 
висимости от числа лейкоцитов). Сульфалиа 
или трисульфапиримидин назначают детям сгарц,
1 года в дозе 100 мг/кг/<-ут (максимум 4 г/сут) ' 

Токсоплазмоз глаз. Как правило, назначаю! 
пириметамин, сульфадиазин и фолинат кальци I 
Обычно через 2-4 нед. очаги становятся неак™  ̂
ными (т. е. приобретают четкие края, а связанные 
с очагом клетки воспаления в стекловидном теЛе 
исчезают). После этого лечение продолжают еще 
примерно 1 нед. Границы очагов поражения сет^И 
ки станс зятся более четким в течение 7-10 дней а 
острота зрения обычно возвращается к уровню, ко
торый наблюдался до развития острого очага Е( ли 
очаги захватывают желтое пягно, диск зрительнЛ 
нерва или макулярную зону, показано системное 
применение глюкокортикоидов. Бо ;ьшинство но
вых очагов прилегает к старым. Иногда для восста
новления остроты зрения требуется витрэктомия 
или удаление хрусталика.

Лица с нарушениями иммунитета. При се
рологических признаках острого токсоплазмоза у 
больного с нарушением иммунитета, независимо 
от наличия симптомов инфекции и присутствия 
тахизоитов в тканях, показано лечение, сходное* 
тем, которое проводят детям с нормальным имму
нитетом и симптомами поражения органов. Важно 
быстро поставить диагноз и как можно раньше На
чать лечение. Больных с нарушен чями иммунитД 
(за исключением вызванных СПИДом) необходт 
мо лечить по меньшей мере в течение 4-6 нед. от 
полного исчезновения всех проявлений острого 
токсоплазмоза

За больными обязательно наблюдают, посколь
ку возможен рецидив, требующий быстрого нача
ла лечения. Рецидивы часто возникают у больны» 
СПИДом, поэтому поддерживающее лечение пи
риметамином и сульфаниламидами обычно про
должают пожизненно. По данным одного исследо
вания, поддерживающее лечение можно отменив 
когда число СВ4-лимфоцитов превышает 200 /мкл 
и все очаги ргзрешились. Лечение обычно приво
дит к  клиническому улучшению, но не способно 
уничтожить цисты. Лечение больных СПИДом, У 
которых имеются антитела к  Т. gondii, должно про
должаться, по меньшей мере, все время, п о к а  число 
СБ4-лимфоцитов меньше 200 /мкл. Химиопро^В 
лактика пневмоцистной пневмонии триметоприк 
сульфаметоксазолом снизила частоту ток соп л аз 

моза у больных СПИДом.



В р о ж д е н н ы й  токсоплазмоз. Лечение пока- 
ано всем  инфицированным новорожденным не

зависимо от наличия проявлений инфекции. При 
^Ежденной инфекции лечение надежно купирует 
острую фазу с повреждением органов. Грудным
детям п о к а за н о  пероральное лечение продолжи-
цельностью 1 год пириметамином, сульфадиази- 
ном и лейковорином. Схема приема следующая. 
Пириметамин в дозе 2 мг/кг/сут внутрь в 2 при
ема в течение 2 дней, затем 1 мг/кг/сут внутрь 
1 раз в день в течение первых 2 или первых 6 мес., 
далее 1 мг/кг внутрь по понедельникам, средам 
и пятницам до завершения первого года лечения. 
Сульфадиазин в дозе 100 мг/кг/сут внутрь в 2 пюи- 
ема; кальция лейковорин в дозе 5-10 мг внутрь по 
понедельникам, средам и пятница:.:. Дважды в не
делю необходимо исследование крови с определе
нием количества тромбоцитов, лейкоцитов и лей
коцитарной формулы. При таком режиме приема 
препаратов у большинства детей общий уровень 
нейтрофилов обычно составляет около 1000/мм3. 
В случае развития более выраженной нейтропе
нии суточную дозу лейковорина можно увеличить 
до 10-20 мг, пока уровень нейтрофилов не будет 
более 1000/мм3. При этом прием пириметамина 
и сульфадиазина можно временно приостановить. 
В национальном многоцентровом исследовании, 
проведенном в США, сравнивали относительную 
эффективность снижения последствий инфекции 
и безопасность лечения пириметамином в началь
ных ежедневных дозах в течение 2 и 6 мес. соот
ветственно. Предварительный анализ не показал 
существенных различай между этими двумя режи
мами приема препарата. Пириметамин и сульфа
диазин выпускаются только в таблетках, поэтому 
из них приготовляется суспензия. Если активный 
хориоретинит распространялся на желтое пятно 
или каким-либо другим образом угрожал зрению 
либо концентрация белка в СМЖ при рождении 
вставляла 1000 мг/дл и более, к лечению добав
ляли преднизон (1  мг/кг/сут внутрь в 2 приема), 
однако его эффективность не исследовалась.

Токсоплазмоз у беременных. Беременным 
с нормальным иммунитета л, которые заразились 
• gondii до зачатия, лечения в большинстве случа- 

ев не требуется. Если заражение произошло в те
чение 6 мес. перед зачатием, целесообразно обсле
довать плод и назначить лечение, ч гобы предупре
дить врожденный токсоплазмоз (схему лечения см 

Разделе про острый токсоплазмоз у беременных).

Лечение беременной, заразившейся токсоплаз
мозом на любом сроке беременности, снижает риск 
врожденного токсоплазмоза у ее ребенка. Про
филактика проводится спирамицином, а лечение 
(если инфекция у плода подтверждена или высоко
вероятна) — комбинацией пириметамина и суль
фадиазина. Поскольку пириметамин тератогенен, 
в I триместре назначают спирамигин. Спирамицин 
принимают по 1 г каждые 8 ч натощак; меньшие 
дозы менее эффективны. Побочные явления (паре
стезии, сыпь, тошнота, рвота, диарея) наблюдаются 
нечасто. Инфекцию плода лечат пириметамином 
(50 мг внутрь 1 раз в сутки) и сульфадиазином (по 
2 г внутрь 2 раза в сутки). Пириметамин сочетают 
с фолинатом кальция (10  мг внутрь 1 раз в сутки). 
Лечение беременной с инфицированным плодом 
пириметамином и сульфадиазином ослабляет ин
фекцию плаценты и тяжесть токсоплазмоза у ново
рожденного. Задержка с лечением во время бере
менности повышает частоту поражения головного 
мозга и глаз у плода. Диагностический амниоцентез 
не должен ограничиваться 17-18 нед. беременно
сти, если есть вероятность того, что плод инфици
рован. Общая чувствительность ПЦР с амниотиче
ской жидкостью достигает 85 %. Чувствительность 
ПЦР с амниотической жидкосшю в начале и конце 
беременности ниже, чем в ее середине.

Во Франции всех женщин детородного возраста 
систематически подвергают исследованию на ток
соплазмоз, во время родов исследование повторя
ют. Лечение острого токсоплазмоза у беременных 
спирамицином снизило частоту передачи инфек
ции с 60 до 23%. Для диагностики токсоплазмоза 
у плода используется УЗИ и амниоцентез в срок 
примерно 18 нед. с последующей ПЦР; чувстви
тельность данных методов 97 %, специфичность 
100%. Инфекцию плода лечат пириметамином 
и сульфадиазином либо прерывают беременность. 
Данная стратегия дает отличный результат — нор
мальное развитие детей. Только у 19% детей оста
ются малозаметные проявления врожденного ток
соплазмоза, в том числе внутричерепные кальцина
ты (13%) и рубцы от хориоретинита (6%). Тем не 
менее при наблюдении в позднем детском возрасте 
частота рубцов достигает 39%.

Беременные с хроническим токсоплазмозом 
и иммуносупрессией, вызванной цитостатиками 
или глюкокортикоидами, передают Т. gondii своим 
плодам. Таким женщина:.: назначают спирамицин 
на протяжении всей беременности. Лучший спо



соб профилактики врожденного токсоплазмоза, а 
также инактивации инфекции в случае, когда бе
ременная инфицирована ВИЧ, неизвестен. Жен
щине в первые 17 нед. беременности назначают 
спирамицин, а в ос гавшееся до родов время — пи
риметамин и сульфадиазин. В исследовании, в ко
тором участвовали взрослые, больные СПИДом, 
пириметамин (75 мг/сут внутрь) в комбинации с 
высокими дозами клиндамицина (по 1200 мг вну
тривенно каждые 6 ч) был столь же эффективен, 
как и комбинация пириметамина с сульфадиази
ном. Экспериментальные схемы лечения включают 
макролиды рокси громицин и азитромицин.

Прогноз

Раннее начало специфического лечения врожден
ного токсоплазмоза обычно устраняет его проявле
ния, включая активный хориоретинит, менингит, 
энцефалит, гепатит, спленомегалию и тромбоцито- 
пению. В период лечения может возникнуть или 
про!рессировать гидроцефалия вследствие об
струкции сильвиевг водопровода. Лечение также 
уменьшает частоту некоторых последствий, таких 
как снижение когнитивны} навыков или двигатель
ные нарушения. Хориоретинит без лечения обычно 
рецидивирует. Дети с обширным поражением при 
рождении в дальнейшем могут развиваться нор
мально; также возможно ухудшение (от легкого 
до тяжелого) зрения, слуха, когнитивной функции 
и других неврологических функций. При несвоев
ременной диагностике и лечении, перината тьной 
гипогликемии, гипоксии, артериальной гипотонии, 
повторных инфе! циях шунга и выраженном сни
жении зрения прогноз ухудшается. Прогноз для 
инфицированного ребенка необязательно плохой. 
Лечение пириметамином и сульфадиазином не 
унич гожает цист. Вакцина не разработана.

Профилактика

Беседа b беременной о способах прерывания пере
дачи Т. gondii (см. рис. 334.1) позволяет существен
но снизить частоту заражения токсоплазмозом. 
Женщины, у которых до беременности антител к 
Т.gondii не было зо время беременности должны 
употреблять только хорошо термически обработан
ное мясо, а также избегать контакта с экскремен
тами кошек (содержат ооцисты). Кошки, которых 
держат дома и кормят готовой пищей, а не свежим

мясом, не должны контактировать с кошками •  
раженными токсоплазмозом, а также с ооцистами 
Снизить частоту и тяжесть врожденного токсо
плазмоза также помогают массовые серологиче
ские исследования, повторные УЗИ и лечение бе
ременных.
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Пневмония, вызванная Pneumoi.ysti: carinii (интер
стициальная плазмоклеточная пневмония), у лиц 
с нарушениями иммунитета представляет собой 
угрожающую жизни инфекцию. Пнегмоцистная 
пневмония возникает в результате активации ла
тентной инфекции, приобретен!" >й в раннем дет
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стве, или новой инфекции, заражение которой про
изошло в более позднем возрасте, или в результате 
обоих механизмов. Даже в наиболее тяжелых слу
чаях (за редким исключением) заболевание и воз
будитель не выходят за пределы легких.

Этиология. P. carinii — обычный внеклеточный 
паразит, который обнаруживаемся в легких млеко
питающих по всему миру. Таксономическое поло
жение данного микроорганизма окончательно не 
определено: его относят к грибам или простейшим. 
Хотя геном P. carinii гомологичен геномам грибов, 
по морфологии I. чувствительности к антимикроб
ным средствам данный микроорганизм сходен 
с простейшими.

Эпидемиология. Согласно серологическим ис
следованиям, большинство людей инфицируются 
P. carinii в возрасте до 4 лет. У здоровых лиц эта 
инфекция обычно бессимптомна. ДНК P. carinii 
часто обнаруживается в аспиратах из носоглотки 
здоровых грудных д(.гей. Пневмония, вызванная 
P. carinii, развивается почти исключительно у боль
ных с тяжелыми нарушениями иммунитета — лиц 
с врожденными или приобретенными иммуноде
фицитами, злокачественными опухолями, а также 
реципиенты внутренних органов.

В отсутствие профилактики пневмоцистная 
пневминия развивается приблизительно у 40% 
детей и 70% взрослых со СПИДом, 12% детей с 
лейкозами и 10 % больных, перенесших трансплан
тацию органов. Эпидемии, поражавшие грудных 
детей в Европе во время Второй мировой войны 
и после нее, были связаны с плохим питанием.

Естественная среда обитания и механиз™ пере
дачи P. carinii людям неизвестны. Эксперименты 
на крысах доказали распространение инфекции от 
животного к животному, однако передача от жи
вотного к человеку маловероятна из-за видовой 
специфичности P. carinii. Передача от человека к 
человеку предполагалась в нескольких исследова
ниях, однако не была окончательно доказана.

Патогенез. В гросвете альвеол обнаружены две 
формы P. carinii: цисты (диаметр 5—8 мкм, содер
жат до 8 полиморфных спорозоитов) и трофозои
ты (клетки размеооч 2-5  мкм, в которые превра
щаются вышедшие из цист спорозоиты). P. carinii 
прикрепляется к ? "ьвеолоцитам типа I с помощью 
адгезивных белков, таких как фибронектин и за
висящий от маннозы лиганд. Опсонизированные 
P. carinii поглощаются и уничтожаются альвео
лярными макрофагами, которые выделяют ФНО.

сурфактанте, и дыхания. Гистологически пневмо
цистная пневмония подразделяется на два типа 
Первый тип — младенческая интерстициальная 
плазмоклеточная пневмония, которая встречается 
в виде вспышек среди ослабленных детей 3-6  мес 
Наблюдаются выраженная инфильтрация с обили
ем плазматических клеток и утолщение межальве- 
олярных перегородок. Второй тип — диффузная 
десквамативная пневмония, которую обнаружива
ют у детей и взрослых с нарушениями иммунитета 
Альвеолы заполнены пенистым экссудатом с боль
шим количеством P. carinii. В экссудате также при
сутствуют макрофаги, активно фагоцитирующие 
данный микроорганизм. Инфильтрация межальве- 
олярных перегородок не столь выражена, как при 
первом типе заболевания, и плазматические клетки 
обычно отсутствуют.

Главная роль в защите организма против P. ca
rinii принадлежит клеточному иммунитету. Это 
подтверждается высокой частотой пневмоцистной 
пневмонии при тяжелых комбинированных им
мунодефицитах (заболеваемость превышает 40%) 
и редкостью данной болезни при Х-сцепленной 
агаммаглобулинемии. Изучение Сольных СПИДом 
показало, что при выраженном снижении числа 
CD4 Т-лимфоцитов заболеваемость пневмоцист
ной пневмонией возрастает. И у детей старшего 
возраста, и у взрослых число CD4 Т-лимфоцитов 
служит достоверным показателем необходимости 
в профилактике данного заболевания.

Клинические проявления. Эпидемическая ин- 
терстициа пьная плазмоклеточная пневмония, вы
званная P. carinii, преимущественно наблюдается у 
детей 3-6  мес. Начало заболевания тр уд н оу л ови м о : 
учащается дыхание при нормальной температуре 
тела. П о  мере прогрессирования появляется втя- 
жение межкостных промежутков, яремной ямки, 
области мечевидного отростка, раздувание крыльев 
носа, цианоз. Спорадическая форма п н ев м оц и ст 
ной пневмонии встречается у  детей и  в зр осл ы х  с 
иммунодефицитами. Обычно внезапно возникает 
гипоксия, лихсрадка, одышка, кашель, затем к  ним 
присоединяется раздувание крыльев носа и цианоз, 
хотя выраженность клинических проявлений может 
быть различной. Хрипы при физикальном обсле
довании обычно не выслушиваются. Бо тьшинство 
случаев относится ко второму типу заболевания?

На рентгенограммах грудной клетки определ я
ется двустороннее диффузное поражение альвеол



с зернистым рисунком. Затенения сначала возни
каю» вблизи ворот легкого, затем распространя
ются латерально и, наконец, занимают верхушку 
легкого.

Диагностика. Для постановки окончательного 
диагноза больному с клиническими проявлениями 
пневмоцистной пневмонии необходимо доказать 
присутствие в легких P. carinii. Адекватные методы 
получения материала для исследования включают 
бронхоальвеолярный лаваж, взятие аспирата из 
трахеи, трансбронхиальную биопсию легкого, ще
точную биопсию бронха, чрескожную аспирацион- 
ную биопсию легкого и открытую биопсию легко
го. Диагностике помогает исследование мокроты, 
полученной после стиму 1яции ее отхождения, од
нако отсутствие P. carinii не позволяет исключать 
пневмоцистную пневмонию. Наиболее надежный 
метод диагностики — открытая биопсия легкого, 
но в большинстве случаев более практичен брон- 
цоальвеолярный лаваж. Используют четыре метода 
окраски: по Грокотту-Гомори и окраска толуиди- 
новым синил: — для цист; полихромная окраска, 
такая как окраска по Гимзе, — для трофозоитов 
и спорозоитов; окраска флюоресцирующими мо
ноклональными антителами — для трофозоитов 
и цист. ПЦР с материалом из дыхательных путей 
обещает стать методом экспресс-диагностики, од
нако стандартизованная система для клинического 
применения все еще не разработана.

Лечение. Рекомендуется триметоприм/сульфа- 
метоксазол (15-20 мг триметоприма и 75-100 мг 
сульфаметоксазола на 1 кг массы тела в сутки в 4 
приема), который вводят внутривенно, а в легких 
случаях с отсутствием диареи и нарушений вса
сывания — внутрь. Лечение больных СПИДом 
продолжается 3 нед., в остальных случаях — 2 нед. 
К сожалению, триметоприм/сульфаметоксазол 
часто дает побочные реакции в виде сыпи и ней
тропении, особенно у больных СПИДом. При не
переносимости триметоприм/сульфаметоксазола 
или отсутствии ответа на него в течение 5-7  сут 
используют пентамидина изетионат (4 мг/кг вну
тривенно однократно в сутки). Препарат часто вы
зывает побочные реакции — нарушение функции 
почек и печени, гипер- или гипогликемию, сыпь, 
тромбоцитопению. В качестве альтернативы мож
но использовать атоваквон и триметрепсата глю- 
куронат, которые преимущественно применялись 
У взрослых с легкой или среднетяжелой пневмо
нией. Фармакокинетические исследования показа

ли, что у детей 30 мг/кг/сут атоваквона в 2 приема 
внутрь — адекватная и безопасная доза; детям до 
2 лет назначают 45 мг/кг/сут в 2 приема внутрь. 
Эффективны также комбинации триметоприма 
с дапсоном и клиндамицина с примахином.

Согласно некоторым исследованиям, у взрослых 
добавка глюкокортикоидов к антимикробным сред
ствам улучшает выживаемость при среднетяже той 
и тяжелой пневмоцистной пневмонии. Подростка:.: 
старше 13 лет и взрослым рекомендуется назначать 
преднизон внутрь: с 1-х по 5-е сутки — 80 мг/сут 
в 2 приема; с 6-х по 10-е сутки — 40 мг/сут в 1 при
ем; с 11-х по 21-е сутки — 20 мг/сут в 1 прием. Де
тям тоже назначают преднизон внутрь: в первые
7-10 сут — по 2 мг/кг, затем в течение 10-14 сут 
препарат постепенно отменяют.

Осложнения. Большинство осложнений пред
ставляет собой побочные эффекты препаратов. Из
редка P. carinii выходит з? пределы легких, вовле
кая сетчатку, селезенку, костный мозг и т. д., однако 
эти поражения обычно бессимптомны и поддаются 
лечению.

Прогноз. У больных с нарушенным иммуни
тетом нелеченная пневмония, вызванная P. carinii, 
почти всегда приводит к смерти через 3-4  нед. от 
начала заболевания. При своевременно начатом ле
чении пневмонии летальность составляет 10-30%. 
Риск пневмоцистной пневмонии сохраняется все 
время, пока существуют нарушения иммунитета. 
У больных СПИДом после окончания лечения 
переходят к непрерывной химиопрофилактике.

Профилактика. Больным с высоким риском 
пневмоцистной пневмонии показана химиопро
филактика. Решение о начале химиопрофилак
тики у грудных детей, матери которых инфици
рованы ВИЧ, а также у ВИЧ-инфицированных 
детей основывается на числе СВ4-лимфоцитов 
(см. табл. 322.4). Кандидатами на проведение про
филактики являются также больные с тяжелыми 
комбинированными иммунодефицитами, больные, 
перенесшие трансплантацию органов, а также по
лзающие интенсивную иммуносупрессивную те
рапию по поводу злокачественных опухолей или 
других заболеваний. Препаратом выбора являет
ся триметоприм/сульфаметоксазол (5 мг триме
топрима, 25 мг/сульфаметоксазола на 1 кг массы 
тела принимают внутрь 1 раз в сутки), который 
назначают 3 дня подряд каждую неделю или каж
дый день. Альтернативные схемы профилактики 
включают дапсон (2 мг/кг внутрь 1 раз в сутки,



максчма шная доза 100 мг или 4 мг/кг/сут внутрь 
1 раз в неделю, максимальная доза 200 мг), ато- 
виквон (у детей старше 24 мес. — 30 мг/кг внутрь 
1 раз в сутки в течение 1-3 мес.; у дотей от 4 до 
24 мес. — 45 мг/кг/сут) и аэрозоль пеьгамидина 
(300 мг 1 раз в месяц с помощью распылителя Re- 
spirgard II). Профилактика должна продолжаться 
все время, пока сохраняется иммуносупрессия. 
У некоторых больных СПИДом, у которых н? фоне 
высокоактивной антиретровирусной терапии вос
становился адекватный иммунный ответ, профи
лактику можно отменить.
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Гельминтозы

Глава 336 

Аскаридоз
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Этиология. Аскаридоз вызывается нематодой или 
круглым червем Ascaris lumbricoid.es. Взрослые аска
риды обитают в тонкой кишке, продолз:сительногть 
их лсизни 10-24 мес. Репродуктивный потенциал 
аскарид очень велик, самка производит 20 0  00и яиц 
в сутки. Оплодотворенные яйца овальной формы с 
толстой оболочкой, усеянной бугорками; длина их

45-70 мкм, ширина 35-50 мкм (рис. 336.1). После 
выделения во внешнюю среду с калом яйца при 
благоприятных условиях через 5-10 дней созрева-1 
ют до инвазионной стадии.

Эпидемиология. Аскаридоз распространЦ^Н 
всему миру и является c im k m  частым гельминто
зом человека. Наиболее велика инфицирован 
аскаридозом в  тропиках, где оптимальные усло^И 
для созревгния яиц в  почве. Согласно подсчета^ 
в  мире аскаридозом заражено около 1 млрд человШ 
в США — 4 млн. К ключевым фактора]  ̂ г ысокои 
распространенности аскаридоза относятся плохш 
социально-экономические условия, использования 
человеческих испражнений в  качестве удобрен J  
и геофагия. Аскаридозом может заразиться в л»



Рис. 336.1. Оплодотворенное (Л) и неоплодотворенные 
(5 8) яйца Ascaris lumbricoides. х400. Яйцо на рис. В можно 
ошибочно принять за яйцо другой нематоды или трема

тоды

бом возрасте, однако заболеваемость им наиболее 
высока среди дошкольников и младших школьни
ков. Яйца аскарид обычно попадают в рот с рук, од
нако заражение может произойти и при употребле
нии сырых овощей и фруктов. Распространению 
аскаридоза способствует высокая плодовитость 
самок аскарид и устойчивость яиц к внешьзй сре
де. Яйца аскарид остаются жизнеспособными при 
Температуре 5-10 °С в течение 2 сут.

Патогенез. После проглатывания яйца попада
ют в to h k j ю кишку человека, где из них вылупля
ются личинки. Личинки проникают сквозь стенку 
кишки и по венам мигрируют в легкие. Паразиты 
проникают в атьвеолы и двигаются по бронхам 
в трахею (пегочный аскарис оз). Затем личинки 
проглатываются и возвращаются в кишечник, где 
превращаются в половозрелых гельминтов. Через
8-10 нед. самки аскарид начинают откладывать 
яйца.

Клинические проявления. Клинические симп
томы зависят от массивности инвазии и от вовле
чения определенн] ix органов. В большинстве слу
чаев количестго аскарид небольшое или умерен
ное, а симптомы отсутствуют. Клинические про
явления, как правило, обусловлены вовлечением 
легких либо обструкцией кишки или желчных 
пУтеи. Миграция личинок сопровождается аллер
гическими реакциями, повышением температуры 
е̂ла, крапивницей и гранулематозной болезнью.

н; 1ки аскаридоза легких напоминают синд
ром Леффлера и включают преходящий кашель 
и одышку, инфильтраты в легких и эозинофилию 
кРови. В мокроте могут обнаруживаться личинки 
аекарид. Невыраженные желудочно-кишечные

расстройства связыва) эт с присутствием взрослых 
гельминтов в тонкой кишке, однако точный вклад 
аскарид в эти расстройства оценит ь трудно. Се
рьезным осложнением служит острая обструкция 
кишки большой массой гельминтов. Дети с массив
ной инвазией аскарид могут обращаться к врачу по 
поводу рвоты, вздутия живота и схваткообразной 
боли в животе. В некоторых случаях аскарид нахо
дят в рвотных массах или кале. Изредка аскариды 
м и гр и р у ю т  в желчные пути или проток поджелу
дочной железы, чю  может привести к холециститу 
и панкреатиту соответственно. Погибшие гельмин
ты могут стать центром образования конкремента 
Влияет ли аскаридоз на рост и питательный статус, 
неясно. По некоторым исследованиям, число гель
минтов и отставание в росте не связаны, согласно 
другим — рецидивирующий массивный гельмин
тоз служит фактором риска белково-энергетиче
ской недостаточности.

Диагностика. Благодаря бол! шому количеству 
яиц, выделяемых зрелой аскаридой, для диагно
стики используется микроскопия мазков кала (см. 
рис. 336.1). Для диагностики миграции личинок 
через легкие и обструкции ЖКТ клубком аскарид 
требуется большой опыт и учет клинической си
туации.

Лечение. Сушестаует нескольких эффективных 
препаратов, однако ни один из них не влияет на ли
чинок, мигрирующих [ерез легкие. При кишечном 
аскаридозе выбирают один препарат из следующих: 
альбендазол (400 мг внутрь однократно для боль
ных чюбогэ возраста), мебендазол (по 100 мг внутрь 
2 раза в сутки в течение 3 сут или 500 мг внутрь од - 
нократно для больны"" любого возраста) и пиранте- 
ла плмоат ( 1 1  мг/кг внутрь однократно, максимум 
1 г). При обструкции кишки или желчных путей 
препаратои выбора служит пиперазина цитрат, ко
торый вызывает нервно-мышечный паралич аска
рид и быстрое их изгнание Препарат вводят через 
назо.астральный зонд в виде сиропа, первая доза 
пиперазина цитрата составляет 150 мг/кг внутрь, за
тем с интервалом в 12 ч дают еще 6 доз по 65 мг/кг. 
Лечение тяжелой обструкции хирургическое.

Профилактика. Хотя аскаридоз — самая рас
пространенная в мире глистная инвазия, мерам по 
борьбе с аскаридозом уделялось мало внимания 
из-за разног тсий по поводу его значимости для 
общественного здравоохранения и вероятности по
вторных инвазий при высокой возможности зара
жения. Кратковременные профилактические меры
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включают химиотерапию. Существует три вари
анта программ антигельминтной химиотерапии: 
1 ) всем лицам в районе с высокой заболеваемостью 
предлагается универсальное лечение; 2) лечение 
направлено на группы с высокой заболеваемостью, 
например школьники начальных классов; 3) пред
лагается индивидуальное лечение в зависимости 
от массивности текущей или прошедшей инвазии. 
Из долгосрочных профилактических мер наибо
лее действенны улучшение санитарного состояния 
и работы очистных сооружений, запрет на исполь
зование человеческого кала в качестве удобрения, 
а также просветительная работа.
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Глава 337 
Анкилостомидозы
Питер Д ж .  Хотез (Peter J. Hotez)

Этиология. Анкилостомидозы (анкилостомоз и не- 
катороз) вызываются представителями двух родов 
нематод. К роду Ancylostoma относятся главная ан- 
тропофильная анкилостоматида Ancylostoma duo- 
denale, вызывающая классический анкилостомоз, 
и более редкие зоонозные виды A. ceylanicum, А. са- 
ninum и A. braziliense. Зоонозная инвазия человека, 
вызванная собачьей анкилостомой, A. caninum, свя
зана с синдромом эозинофильного энтерита. Ли
чинки A. braziliense, окончательными хозяевами ко
торой служат собаки и кошки, является основной 
причиной кожной формы синдрома larva migrans. 
Necator americanus — единственный представитель 
своего рода, тоже относится к антропофильным ан- 
килостоматидам и вызывает некатороз.

Инвазионными являются личинки антропо
генных анкилостоматид, которые обитают в те
плой влажной почве (без попадания в организм 
человека их развитие останавливается на данной

стадии). Инвазия происходит либо при проникно 
вении личинок через кожу человека (N. americanus 
и A. duodenale), либо при их заглатывании (A duo 
denale). Личинки, проникшие через кожу, сначал 
мигрируют внекишечным путем по венам в легкие 
затем в ротоглотку, где проглатываются. Прогдо' 
ченные личинки могут приступать к внекишечной 
миграции либо оставаться в ЖКТ. Личинки, вер
нувшиеся в тонкую кишку, дважды линяют, пре®. 
де чем станут половозрелыми гельминтами длиной
5-13 мм. Ротовая капсула взрослых анкилостома
тид снабжена зубами (Л. duodenale) или режущими 
пластинками (N. americanus), с помощью которых 
гельминты прикрепляются к слизистой оболочке 
и подслизистой основе тонкой кишки. Анкилосто- 
матиды могут оставаться в тонкой кишке 1-5  лег 
спариваясь и производя яйца. На внекишечную 
миграцию личинки и превращение во взрослую 
особь уходит около 2 мес., однако A. duodenale спо
собна задерживаться на стадии личинки много ме
сяцев, прежде чем возобновить развитие в кишеч
нике. Зрелые самки A. duodenale производят около 
30 000 яиц/сут, самки N. americanus — менее 10 ООО 
яиц/сут. Оболочка яйца тонкая, форма яйцеобраз
ная, размер около 40x60 мкм. Если яйца попадают 
на затененную почву с адекватной влажностью, из 
них вылупляются личинки первой стадии. В после
дующие дни при благоприятных условиях личинки 
дважды линяют и вступают в инвазионную стадию. 
Инвазионные личинки не питаются, их развитие 
останавливается. Такие личинки мигрируют в по
чве вертикально, пока не внедрятся в нового хо
зяина или не исчерпают запасы липидов и не по
гибнут.

Эпидемиология. Анкилостомидозы являются 
одними из наиболее распространенных инвазий 
человека: ими поражено около 1 млрд людей во 
всем мире. Поскольку анкилостоматидам требу
ется определенная влажность почвы, тень и теп
ло, анкилостомидозы обычно встречаются лишь 
в сельской местности, особенно там, где в качестве 
удобрений используются фекалии человека или 
ассенизация не отвечает санитарным нормам. По 
этой причине анкилостомидозы — заболевания 
тропического и субтропического климата, связан
ные с недоразвитием экономики и бедностью. Вы
сокая заболеваемость часто связана с выращивани
ем определенной сельскохозяйственной культур# 
чай в Индии, бататы, кукурузы, хлопок и тутовое 
дерево в Китае, кофе в Центральной и ЮжноИ



^рИ1< каучуконосы в Африке. Наиболее высо- 
спространенность анкилостомидозов в Китае 

КИндии. Нередко встречается смешанная инвазия 
f f  am erican u s и A. duoaenule. N. americanus преоб
ладает в Центральной и Южной Америке, на юге 
Китая и в Юго-Восточной Азии, в то время как 
Л duodenale преимущественно распространен в Се
верной Африке, на юге Индии, в Китае севернее 
реки Янцзы, а также среди аборигенов Австралии. 
Способность A. duodenale выносить более суровые 
условия окружающей среды и суровый климат мо
жет объяснять остановку ее развития в тканях че
ловека. Инвазия, вызываемая A. ceylamcum, встре
чается в Индии и Юго-Восточной Азии.

Эозинофильный энтерит, вызываемый A. canin- 
итп, впервые был описан в Квинсленде, Австралия. 
В США зарегистрировано два случая. С жидается, 
что вследствие глобальной распространенности 
данного паразита среди собак, инвазия, вызванная 
A. caninum, будет диагностироваться у людей во 
многих странах.

Патогенез. Основные осложнения анкилосто- 
мидоза являются прямые результатом кровопоте- 
ри в кишечнике. Взрослые гельминты прочно при
крепляются к слизистой оболочке и подслизистой 
основе проксимального участка тонкой кишки, ис
пользуя зубы или режущие пластинки и мышцы 
пищевода, которые создают отрицательное давле
ние в их ротовых капсулах. В месте прикрепления 
гельминт подавляет воспалительную реакцию, вы
деляя противовоспалительные полипептиды. Раз
рыв капилляров собственной пластинки приводит 
к кровотечению; некоторое количество крови не
посредственно заглатывается анкилостоматидами. 
Свертыванию крови препятствуют выделяемые 
паразитами пептиды, которые блокируют факто
ры Ха и УПа/тканевой фактор. Каждая взрослая
A. duodenale вызывает потерю 0,2 мл крови в сутки, 
N. americanus — меньше. Кровопотеря при легкой 
инвазии очень мала, следовательно, у этих боль
ных имеется инвазия, но отсутствует заболевание. 
Заболевание, вызванное анкилостоматидами, воз
никает только при умеренной и тяжелой инвазии 
с кровопотерей, достаточной, чтобы послужить 
причиной недостаточности железа и анемии. Воз
можна также гипоальбуминемия с последующими 
°теками и анасаркой, вызванными падением вну- 
трисосудистого онкотического давления. Данные 
°собенности сильно зависят от питательных ре
зервов хозяина.

Клинические проявления. Дети с массивной 
инвазией страдают от потери крови в кишечнике, 
приводящей к дефициту железа, что, в свою оче
редь, может вызывать анемию и белковую недоста
точность. Длительная нехватка железа в детском 
возрасте, вызванная анкилостоматидами, приводит 
к задержке роста, а также снижению интеллекта 
и когнитивных способностей.

Личинки антропофильных анкилостоматид, 
проникая через кожу, вызывают дерматит, ко
торый иногда называют земляной чесоткой. При 
повторной инвазии образование пузырей и отек, 
свойственные земляной чес >ткег выражены силь
нее. Инвазия зоонозных анкилостоматид, особенно
A. braziliense, может сопровождаться латеральной 
миграцией личинок с образованием характерных 
ходов в коже — кожной формы синдрома larva 
mi^rans (см. далее). Когда личинки A. duodenale 
и N. americanus мигрируют через легкие и вызы
вают ларинготрахеобронхи г, появляется кашель, 
обычно через 1 нед. после заражения. Может также 
возникнуть фарингит.

Кишечный анкилостомидоз может протекать 
бессимптомно, хотя с наличием данных паразитов 
связывают боль, снижение аппетита и диарею.

Первым симптомом инвазии без клинических 
проявлений часто становится эозинофилия. Основ
ные клинические проявления связаны с потерей 
крови. У детей с массивной инвазией имеются все 
симптомы железодефицитпой анемии и белковой 
недостаточности. В некот орых случаях ;;ожа детей 
с хроническим анкилостомидозом приобретав зе
леновато-желтый оттенок {хлороз).

Описана особая форма анкилостомидоса у груд
ных детей, вызванная массивной инвазией A. duo
denale. У больных наблюдалась диарея, мелена, за
держка развития и тяжелая анемия. Летальность 
при анкилостомидозе грудных детей была значи
тельной.

Эозинофильный энтерит, вызванный A. canin
um, проявляется схваткообразной болью в животе, 
которая возникает в эпигастрии, распространяет
ся к периферии и обычно усиливается после еды. 
В тяжелых случаях клиническая картина может 
имитировать острый аппендицит.

Диагностика. Яйца анкилостоматид в кале 
можно выявить с помощью микроскопии нативных 
препаратов (рис. 337.1). Доступны методы оценки 
количества паразитов. Яйца A. duodenale и N. ame
ricanus визуально не различимы. Для определения



Рис. 337.1. Яйца Necator americanus на ранней стадии дро
бления. Так они выглядят в свежесобранном кале. х4С0

вида обычно требуется вырастить из яйца инвази
онную личинку; разрабатываются :.:етоды, в кото
рых используется ПЦР.

При эозинофильном энтерите яйца A. cat inum 
в кале обычно отсутствуют Диагноз ставят по на
личию язв в подвздошной и толстой кишке (дан
ные колоноскопии) и выраженной эозинофилии 
крови. В отдельных случаях во время колочоско- 
пии с биопсией удается извлечь взрослою "обачью 
анкилостому. В сыворотке :срови больных имеются 
антитела к возбудителю классов IgG и IgE.

Лечение. Лечение направлено на то, чтобы уда
лить взрослых анкилостоматид с помощью анти- 
гельминтных средств, а также восполнить недо
статок железа и белков. Эффективными средства
ми для удаления анкилостоматид из кишечника 
служат производные бензимидазола — мебенда- 
зол и альбендазол. При назначении альбендазола 
(400 мг внутрь однократно для больного любого 
возраста) частота излечения достигает 95%, одна
ко взрослые особи N. americanu; могут оказаться 
довсльно устойчивыми, что требует назначения 
нескольких доз. Мебендазол (по 100 мг внутри 
2 раза в сутки в течение 3 дней или 500 мг внутрь 
однократно для больного любого возраста) столь 
же эффективен. Мебендазол рекомендуется при 
эозинофильном энтерите, однако заболевание ча
сто рецидивирует. Поскольку в экспериментах на 
животных было обнаружено эмбриотоксическое 
и тератогенное действие производных бензими
дазола, возникла обеспокоенность относительно 
их применения у детей младшего возраста. Тем не 
менее лечение данными препаратами тысяч детей 
в развивающихся странах доказало их безопас

ность. Альтернативой производным бензимидаз0ла 
служит пирантела памоат ( 1 1  мг/кг внутрь 1 
в сутки в течение 3 дней; максимальная доза 1 г\ 
который выпускается в жидкой форме. Для дече 
ния железодефицитной анемии, вызванной анки 
лостоматидами, часто требуется заместительная 
терапия солями железа.

Профилактика. Антигельминтные средства на
дежно устраняют анкилостоматид из кишечника 
однако высокая частота повторных инвазий у детей 
свидетельствует о том, что химиотерапия сама по 
себе — неэффективное средство борьбы с анкило- 
стомидозом в районах с высокой заболеваемостью 
Улучшение санитарных условий, просветительная 
работа, прекращение использования человеческих 
фекалий в качестве удобрения и развитие эконо
мики остаются ключевыми методами i нижения 
заболеваемости. Проводится работа по созданию 
генно-инженерной вакцины для людей, содержа
щей антигены анкилостоматид.

337.1. КОЖНАЯ Ф ОРМА  
СИНДРОМ А LARVA MIGRANS

Этиология. Кожная форма синдрома larva migrans 
(извитые высыпания) вызывается лк«инкамме- 
скольких нематод, преимущественно анкилостома
тид, которые обычно не паразитируют на человеке. 
Самый распространенней возбудитель — A. brazil- 
ienre, анкилостома кошек и собак; реже встречам 
ся другие анкилос' оматиды животных (А. сатпищ, 
Untinaria stenocephala ч Bunostomum рЫеЬоШщЛ 
и паразиты человека (N. americanus, A. duodenale 
и Strongyloides stercoralis).

Эпидемиология. Кожная форма синдрома larva 
migrans, которая обычно вызывается A. brazilien-l 
se, широко распространена на юго-востоке США 
и в Пуэрто- Рико.

Клинические проявления. Личинки углублш 
ются в кожу, достигая границы эпидермиса и дер
мы, а затем мигрируют вдоль данной границцй! 
скоростью 1-2 см/сут. Образуются извитые вы
сыпания, выступающие над поверхностью кожи 
и гиперемированные; иногда формируются бу^В 
(рис. 337.2). Высыпания могут быть единичной 
или множественными и обычно л окал и зую тсщ И  
конечностях, хотя поражаться может добой уча 
сток кожи. По мере мигрирования личинки могут 
вовлекаться новые области кожи каждые нескольа



Рис. 337.2. Извитые высыпания при кожной форме син
дрома larva migrans (Korting G. W. Hautkrankheiten bei Kin
dern und Jugendlichen. —  Stuttgart: F, K. Schatiauer Verlag, 

1969). См. также цветную вкладку

ко дней. Высыпания сопровождаются сшп ным ло
кальным зудом. Общих симптомов нет. 
^Диагностика. Кожную форму синдрома larva 
migrans диагностируют при осмотре кожи. Боль
ные, как правило, могут вспомнить точное время 
и место заражения, поскольку личинки вызывают 
сильный зуд в месте своего внедрения в кожу. Эо
зинофилия встречаете11 редко.

Лечение. Даже без лечения "ичинки погибают, 
и симптомы исчезают за несколько недель или ме
сяцев. Тиабендазол (место поражения 4 раза в сут- 
к#смазывают 10% суспензией для приема внутрь), 
■вермектин (0,2 мг/кг внутрь 1 раз в сутки в тече
ние 1-2 дней) и альбендазол (400 мг внутрь 1 раз 
в сутки в течение 3 дней для всех возрастов) уско
ряют выздоровление и могут использоваться, если 
требуется лечение. Повторному приему тиабенда- 
зола внутрь часто препятствует тошнота и рвота.
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Глава 338 

Трихоцеталез
Шерал С. Пател (Sheral S. Pateo, 
Джеймс В. Казура (James W. Kazura)

Этиология. Возбудителем -рихоцефалеза являет
ся власоглав — Trichuris trichiura — нематода или 
кр'Аглый червь, который обитает в слепой и восхо
дящей ободочной кишке человека. Основным хозя
ином Т. trichiura является человек. Заражение про
исходит при проглатывании яиц паразита, имею
щих бочковидную форму и содержащих зародыши 
(рис. 338.1). Личинки высвобождаются из оболоч
ки в верхних отделах тонкой кишки и внедряюти. 
в кишечные ворсинки. Гельминты медленно пере
двигаются в направлении слепой кишки. Головной 
конец власоглава истончен (имеет вид волоса) 
и занимает 3/ 4 длины гельминта. Головной конец 
погружается в верхние слои слизистой оболочки, а 
задний толстый конец свободно лежит в прогве'е 
кишки. Через 1-3 мес. самки паразита становятся 
половозрелыми и начинают откладывать по ЬООО- 
20 000 яиц в сутки. Яйца г калом попадают в почву,

Рис. 338.1. Яйцо Trichuris trichiuro. Так оно выглядит в све
жесобранном кале. хЮОО



где при оптимальных условиях через 2-4 нед. в них 
развиваются инвазионные личинки.

Эпидемиология. Трихоцефалез встречается 
во всех странах; заболеваемость особенно высока 
в бедных сельских поселениях, где не соблюдаются 
санитарные нормы и почва загрязнена калом чело
века или животных. Трихоцефалез — один из наи
более распространенных гельминтозов человека: 
всего в мире им заражено около 1 млрд человек. Во 
многих районах, где часто встречается белковая не
достаточность и анемия, распространенность три- 
хоцефалеза достигает 95%. На юго-востоке США, 
в сельскохозяйственных районах трихоцефалезом 
заражено 2,2 млн человек. Самая высокая заболе
ваемость наблюдается у детей 5-15 лет. Инвазия 
развивается после заглатывания яиц, содержащих 
инвазионные личинки; яйца попадают в ЖКТ с за
грязненных рук либо вместе с пищей (сырые фрук
ты и овощи, которые удооряли человеческими фе
калиями) или напитками. Яйца также разносятся 
мухами и другими насекомыми.

Клинические проявления. У большинства 
больных количество паразитов невелико и симпто
мы отсутствуют. Некоторые больные жалуются на 
боль в правом нижнем квадранте живота или не
отчетливую боль в околопупочной области. Взрос
лый власопав высасывает в сутки приблизительно 
0,005 мл крови. Часто страдают от -рихоцефалеза 
дети, так как вероятность массивной инвазии у них 
велика. Клинические проявления включают хрони
ческую диарею с примесью крови и слизи, выпадение 
прямой кишки, анемию, задержку роста и развития, 
когнитивные нарушения. Несмотря на то что пара
зит частично погружен в слизистую толстой киш
ки, значительная эозинофилия паблюдается редко.

Диагностика. Поскольку паразит откладывает 
очень большое количество яиц, они обычно легко 
обнаруживаются в мазках кала. Яйца Т. trichiura 
имеют характерную форму бочонка.

Лечение. Мебендазол — эффективный и безо
пасный препарат, отчасти потому, что плохо всасы
вается из ЖКТ. Больным любого возраста назнача
ют внутрь по 100 мг 2 раза в сутки в течение 3 дней 
или 500 мг однократно. Мебендазол снижает ко
личество выделяемых яиц на 90-99% и обеспечи
вает излечение в 70-90% случаев. Альтернативой 
мебендазолу служит альбендазол (400 мг внутрь 
однократно для больных любого возраста). При 
массивной инвазии указанную дозу альбендазола 
принимают 3 сут подряд.

Профилактика. Необходимо соблюдать лич 
ную гигиену, улучшать санитарные условия и избе 
гать применения человеческих фекалий в качеств 
удобрения.
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Глава 339 

Энтеробиоз
Шерал С. Пател (Sheral S. Patel), 
Джеймс В. Казура (James W. Kazura)

Этиология. Возбудитель энтеробиоза -  острица i 
Enterobins vermicularis, представляет собой мелкого 
(длиной 1 см), белого, нитевидного круглого червя, 
который обычно обитает в слепой кишке, аппен
диксе и соседних с ними участках подвздошной 
и толстой кишки. Оплодотворенные самки ночью 
мигрируют в заднепроходную область и промеж
ность, где откладывают яйца. Одна сторона яйца 
выпуклая, а противоположная — уплощенная. 
Размеры яиц составляют около 30 х 60 мкм. Инва
зионные личинки созревают в яйцах примерно за 
6 ч и остаются жизнеспособными 20 дней. Человек 1 
заражается при проглатывании яиц, которые мо
гут заноситься в рот с ногтей, одежды, пос гельного 
белья или из домашней пыли. Попав в организм 
человека, личинки через 36-53 дня гтпевращаются 
в половозрелых остриц.

Эпидемиология. Энтеробиоз встречается у 
людей любого возраста и с любым с о *  мально-эко- 
номическим статусом. Энтеробиоз распространен I 
в регионах с умеренным климатом и является са
мым частым гельминтозом в США. Преимуще
ственно энтеробиоз поражает лиц, нахс хящи® 1 
в одном учреждении, или членов семьи, включая ■ 
детей. Наиболее высока заболеваемость среди ДеI



тей 5-15 лет. Энтеробиоз широко распространен 
там где дети живут, играют и спят вместе, что 
способствует распространению яиц. Поскольку 

одолжительность жизни взрослой острицы не
велика, в основе хронического энтеробиоза лежат 
п о в т о р н ы е  инвазии. Привычка брать пальцы з рот 
приводит к аутосуперинвазии.

Патогенез. Симптомы энтеробиоза обуслов
лены механической стимуляцией и раздражением, 
аллергическими реакциями, а так^е миграцией 
остриц в те анатомические области, где они могут 
вызвать расстройства.

Клинические проявления. Энтеробиоз редко 
Сопровождается серьезными нарушениями. Самые 
частые жалобы — зуд и беспокойный сон вследствие 
н очного зуда в  перианальной области и промежно
сти. Точная причина зуда и его частота неизвесгны; 
они могут быть связаны с массивностью инвазии, 
психологическим профилем бс аьного и его семьи 
или аллергическими реакциями на паразитов. Эо
зинофилия в большинстве случаев отсутствует, 
поскольку нет инвазии паразита в ткани. Изредка 
вокруг заднего прохода возникают гранулемы, со
держащие живых или погибших остриц и их яйца; 
лечение гранулем хирургическое. Миграция остриц 
в необычные места может приводить к аппендици
ту, хроническом сальпингиту, перитониту, гепатиту, 
а также язвам тонкой или толстой кишки.

Диагностика. Перианальный зуд в ночное вое- 
мя у ребенка с большой вероятностью указывает 
на знтеробиоз. Окончательный диагноз ставят по
сле обнаружения паразита или его яиц. Яйца часто 
удается обнаружить с помощью липкой целлофа
новой ленты, которую в ранние утренние часы при
кладывают к перианальной области (рис. 339.1). 
Повторные исследования повышают вероятность 
обнаружения яиц: при однократном исследова
нии выявляются 50% больных энтеробиозом, при
3-кратном — 90%, а при 5-кратном — 99%. Об
наруженных в перианальной области гельминтов 
удаляют и до микроскопического исследования по
мещают в 75% этиловый спирт. Для приготовления 
нативных препаратов также можно использовать 
материал, полученный при пальцевом ректальном 
исследовании. В кале, собранном обычным спосо
бом, яйца остриц обнаруживаются редко.

Лечение. Антигельминтные средства назнача- 
Ют как больному, так и членам его семьи. Прием 
ВнУтрь двух доз метронидазола (100 мг независи
мо от возраста) с интервалом в 2 нед. излечивает

Рис. 339.1. Яйца dnterobiu, vermicularis, приклеившиеся к 
лип:сой ленте из ацетата целлюлозы (Guerrantet al. Tropical 
Infectious Diseases. —  Churchill Livingstone, 1999. —  P. 949)

90-100% больных. Также применяется 2-кратный 
прием альбендазпла (400 мг независимо от возрас
та с интервалом 2 нед.) и однократный прием пи- 
рантела памоата ( 1 1  мг/кг, максимум 1 г).

Профилактика. Ь обстоятельствах, благопри
ятствующих повторным ингазиям (например, 
у детей, проживающих в специализированных 
учреждениях), лечение проводят каждые 3-4  мес. 
Личная гигиена, разумеется, полезна, однако нет 
доказательств, что она препятствует рас прост ране
нию эптеробиоза или предупреждает инвазию.
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Глава 340 

Стронгилоидоз
Шерол С. Гютел (Sheral S. Patel), 
Джеймс В. Ксзура  ( James W. Kazura)

Этиология. Стронгилоидоз вызывается нематодой 
или круглым червем Strongyloides stercoralis. В тон
ком кишечнике человека обитают лишь половозре
лые самки; они размножаются путем партеногене
за и выделяют яйца, содержащие зрелые личинки, 
в просвет кишечника. Рабдитовидные личинки 
немедленно покидают яйца и выходят наружу с 
калом, при осмотре которого личинок можно об
наружить. Рабдитовидные личинки превращаются 
либо в свобо щоживущих взрослых самцов и самок, 
либо в инвазионных филяриевидных личинок. Че
ловек обычно заражается при контакте с землей, 
в которой находятся инвазионные личинки. Ли
чинки внедряются в кожу, с током венозной крови 
заносятся в легкие, проникают в просвет альвеол 
н мигрируют вверх по дыхательным путям в глот
ку. Здесь личинки проглатываются, проходят че
рез желудок и попадают в тонкую кишку, где самки 
становятся взрослыми. Откладка яиц начинается 
через 28 дней от внечрения. шчинок в кожу.

Если большое количество личинок превращает
ся в инвазионную форму, п ередвигаясь с кишечным 
содержимым, а затем внедряется в стенку нижних 
отделов ЖКТ или кожу перианальной области 
(аутоинвазия), возникает гиперинвазия. У лиц с 
нарушениями иммунитета, особенно с угнетением 
функции Т-лимфоцитов, указанный цикл проте
кает ускоренно.

Эпидемиология. Стронгилоидоз ра< фостранен 
главным образом в тропиках и субтропиках; высо
кая заболеваемость также отмечается в некот* >рых 
регионах Европы, на юго-востоке США и в Пуэр- 
то-Рико. Для передачи паразита требуются опреде
ленные условия, особенно теплая ватная почва. 
Высокой частоте заражения способствует несоблю
дение санитарных норм и скученное проживание. 
Наивысшая распространенно! :ть стронгилоидоза 
(4% всего населения) в США отмечается в бедных 
сельских районах Кентукки и Теннесси. Особенно 
высока распространенность стронгилоидоза среди 
обитателей интернатов для умственно отсталых, 
военнопленных (если они находились на террито

рии с высокой заболеваемостью), беженцев и
тчмигрантов. Группу риска гиперинвазии составляй».! 

больные гемобластозами, аутоиммунными болезЗ 
нями, лица с истощением или медикам; тозной 
иммуносупрессией. У больных СПИДом развива I 
ется быстропрогрессирующий диссеминированны" 
стронгилоидоз с летальным исходом.

Патогенез. Начальная иммунная реакция на! 
инвазию заключается в образовании IgE, а также 
эозинофилии крови и тканей, которые, как предпо
лагают, препятствуют диссеминации стронги^Д 
доза и гиперинвазии у лиц с нормальным иммуни
тетом. У внешне здоровых людей взрослые самки! 
S. stercoralis могут населять ЖКТ годами. Ослабле» 
ние клеточного и гуморального иммунитета может 
привести к внезапному и бурному росту числа па
разитов с системной диссеминацией.

Клинические проявления. Приблизительно 
в Уз с тучаев стронгилоидоз протекает бессимп^^И 
но. В остальных случаях симптомы соотносят^И 
тремя стадиями инвазии: внедрение в кожу, ми
грация личинок через легкие и паразитирование 
взрослых гельминтов в тонкой кишке. Larva сиг- 
rens — это аллергическая реакция, сопровождав 
ща* миграцию филяриеформных личинок через 
кожу (зудящие, извилистые ходы и высыпания, 
напоминающие крапивницу). Высыпания обычно 
локализуются на нижней половине живота, яго
дицах или бедрах. I arva currens может рецидиви
ровать. Миграция личинок через легкие изредка 
сопровождается проявлениями, напоминающими 
синдром Леффлера (кашель, свистящее дыхание 
одышка и летучие легочные инфильтраты, сопро
вождаемые эозинофилией). Желудочно-кишечны! 
стронгилоидоз проявляг гея диспепсией, схваткой 
бразной болью в животе рвотой, диареей, стеато- 
реей, экссудативной энтеропатией и похудением! 
При рентгенографии могут обнаруживаться отек 
(неравномерность складок слизистой оболочки), 
язвы и стриктуры двенадцатиперстной кишки.

У 1и ц  с  нарушенным иммунитетом стронгило
идоз может оказаться смертельным заболеванаИ 
из-за способности вызывать бурную ги пери н вазёв  
Гиперинвазия характеризуется нарастанием кли
нических проявлений. Начало обычно внезапное 
диффузная боль в животе, вздутие живота, поДЬ' 
ем температуры тела. Возможно пораж ение мно 
жества органов, поскольку огромное количество 
личинок распространяется по организму, разной 
кишечн то микрофлору (последнее м ож ет привей



сТи к бактериемии и сепсису). Кожные проявле
ния могут включать петехии и пурпуру. Кашель, 
свистяшее дыхание и кровохарканье указывают на 
вовлечение легких. У лиц с нормальным иммуни
тетом стронгилоидоз проявляется высокой эози
нофилией, однако при нарушениях иммунитета 
эозинофилия отсутствует.

Д и а г н о с т и к а . Кишечный стронгилоидоз диа
гн ости рую т по наличию характерных личинок 
в кале или содержимом двенадцатиперстной киш
ки (рис. 340.1). Кал необходимо исследовать не
однократно; приготовляют обычные мазки кала, а 
также используют методы концентрации, такие как 
формальдегидно-эфирный или метод Берманна. 
Содержимое двенадцатиперстной кишки можно 
исследовать с помощью энтеротеста или аспира
ции. Тест заключается в том, что больной глотает 
желатиновую капсулу на нити, которая остается 
в двенадцатиперстной кишке несколько часов или 
всю ночь. У детей с гиперинвазией личинки могут 
обнаруживаться в мокроте, аспиратах из желуд
ка, изредка — в биоптатах тонкой кишки. ELISA 
на антитела к S. stercoralis класса IgE  превосходит 
паразитологические методы по чувствительности

рис. 340.1. Личинка Strongyloides stercoralis. См. также цвет
ную вкладку

в диагностике кишечного стронгилоидоза у лиц с 
нормальным иммунитетом. Применим ли данный 
метод для диагностики стрингилоидоза у больных 
с нарушенным иммунитетом и гиперинвазией, не
известно.

Лечение. Цель лечения — устранение инва
зии. Недавнее исследование показало, что ивер- 
мектин (0,2 мкг/кг внутрь 1 раз в сутки в течение 
1 - 2  дней), который считается препаратом выбо
ра для лечения неосложненного стронгилоидоза, 
столь же эффективен и дает меньше побочных 
яв пений, чем традиционно используемый тиабен- 
дазол (по 50 мг/кг внутрь 2 раза в сутки в течение 
2 дней; максимальная суточная доза 3 г). При гипер
инвазии ивермектин принимают 7—10 сут, Moiyv 
потребоваться повторны» курсы лечения. При ги
перинвазии крайне важны < нижение дозы иммуно- 
гупрегсивной терапии и борьба с сопутствующей 
бактериальной инфекцией. После курса лечения 
требуется внимательное наблюдение с повторными 
исследованиями кала, чтобы удостовериться в эли
минации паразита.

Профилактика. Наиболее эффективны сани
тарные мероприятие, направленные на предупреж
дение загрязнения почвы и прерывание передачи 
инфекции. Важная мера профи гактики — ношение 
бот инок. Заболеваемость в закрытых учреждениях 
можно снизить, уменьшив загрязнение обстановки 
калом, например, с помощью использования чи
стого постельного белья. Поскольку в большинстве 
обстоятельств стронги, юидоз — необычное забо
левание рекомендуется установить его источник, 
контактирующих лиц и провести лечение. Перед 
назначением противоопухолевой химиотерапии 
или иммуносупрессивной тераптш по поводу 
трансплантации органов у больных следует исклю
чить стронгилоидоз. Если S. stercoralis обнаружен, 
необходима антигечьминтная терапия до начала 
иммуносупрессивной.
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Этиология. Филярии Brugia malayi, Brugia timori 
^возбудители 6pi <гиоза) и Wuchereria bancrofti (воз
будитель вухерериоза) — нитевидные нематоды, 
которые вызывают спожие инвазии. Инвазионные 
личинки попадают в организм человека при укусах 
комара-переносчика. Через 4 —6  мес. личинки пре
вращаются во взрослых гельминтов, которые пара
зитируют в лимфатических сосудах. Половозрелые 
самки выделяют большое количество микрофиля- 
рий, которые циркулируют в кровотоке. Жизнен
ный цикл паразита завершается, когда комар вме
сте с кровью заглатывает микрофилярии; в течение 
1 0 - 1 4  дней микрофилярии линяют и становятся 
инвазионными личинками.

Эпидемиология. Филяриями заражено более 
1 2 0  млн людей, проживающих в тропической Аф
рике, Азии и Латинской Америке, приблизите тьно 
у 10- 20% из них имеются клинически значимые 
последствия филяриатоза. W. bancrofti встречается 
в Африке, Азии и Латинской Америке. Распростра
нение В. malayi ограничено южной частью Тихого 
Океана и Юго-Восточной Азией, а В. timori — не
сколькими индонезийскими островами. Путеше
ственники, проводящие немного времени в энде
мичных районах, заражаются редко.

Клинические проявления инвазий, вызванных
В. malayi, В. timori и W. bancrofti, сходны. Симп
томы острой инвазии включаю" кратковременный 
рецидивирующий лимфаденит и лимфангит. Хро
нический филяриатоз проявляется обструкцией 
лимфатических сосудов, гидроцеле и слоновостью. 
Ранние симптомы включают эпизодические подъ
емы температуры тела, лимфангит конечностей, 
лимфаденит (в первую очередь, паховых и под
мышечных лимфатических узлов), головную боль 
и миалгию, которые длятся от нескольких дней 
до нескольких недель. Перечисленные симптомы 
чаще всего наблюдаются у людей 1 0 - 2 0  лет. Про
явления хронического лимфатического филяриато
за, например гидроцеле и слоновость, встречаются 
главным образом у лиц 3 0  лет и старше; причиной

данных проявлений служит анатомическая и фу^ а 
циональная обструкция лимфооттока. Слоновость! 
может поражать одну или несколько конечностей 
мошонку, молочные железы и вульву. Явные при 
знаки хронического филяриатоза для детей HexJ 
рактерны.

Тропическая легочная эозинофилия. При.
сутствие в организме микрофилярий обь-ч! 
проходит бесследно, однако у некоторых людей 
развивается тропическая легочная эозинофи
лия — синдром, при котором микрофилярии об
наруживаются в легких и лимфатических узлам 
но не в кровотоке. Тропическая легочная эозино
филия поражает лишь людей, много лет прожива
ющих в эндемичном районе. В основном болеют 
мужчины 2 0 - 3 0  лет, хотя изредка данное заболе
вание встречается и у детей. Симптомы включак* 
ночные приступы кашля с одышкой, лихорадку, 
похудение и утомляемость. При аускультации вы
слушиваются хрипы. На рентгенограммах грудной 
клетки обычно видны усиление легочного рисунка* 
отдельные затенения в средних и нижних отделах 
легких или диффузные милиарные тени; изредка 
патологии на рентгенограммах не обнаруживает^ 
Рецидивы у нелеченных больных могут приводить 
к интерстициальному фиброзу и хронической ды
хательной недостаточности. У детей часто выяв
ляется гепатоспленомегалия и генерализованная 
лимфаденопатия. Предположить тропическую ле
гочную эозинофилию можно на основе пребывания 
в эндемичном по филяриатозу районе, наличию эо
зинофилии ( > 2 0 0 0 /м к л ) ,  соответствующей кли
нической картине, повышенному содержанию IgE 
( > 1 0 0 0  МЕ/мл), а также высоким титрам антител 
к микрофиляриям и  отсутствию м и к р оф и л я р и й  
в крови. Хотя микрофилярий можно обнаружить 
в биоптатах легких и лимфатических узлов, био
псия данных органов в большинстве ситуаций не
оправданна. Окончательным критерием правиль
ности диагноза служит улучшение при лечении ди- 
этилкарбамазином ( 5  мг/кг/сут внутрь в течение 
10  сут). При возобновлении симптомов проводят 
повторный курс антигельминтной терапии. У дли
тельно болеющих улучшение менее вероятно, чем 
у заболевших недавно.

Диагностика. Обнаружение м и гроф и л яри и  
в крови — основной способ подтверждения диаг
ноза лимфатического филяриатоза. Поскольку 
в большинстве с. 1учаев микрофилярии оявляются 
в кровотоке ночью, пробы крови берут с 22 часов



еЧера до 2 часов ночи. Кровь с добавкой антикоа- 
Г^янта пропускают через фильтр Nuclepore, кото- 

й затем окрашивают и исследуют под микроско
пом Вухерериоз при отсутствии микрофилярий 
в крови можно диагностировать по наличию анти
гена паразита в сыворотке крови.

Л ечен и е. Вопрос о целесообразности лечения 
остр ого  лимфаденита и лимфангита до сих пор не 
решен. Нет ни одного контролируемого испытания, 
которое доказывало бы, что такие препараты, как 
Кэтилкарбамазин, изменяют течение острого лим
фангита. Диэтилкарбамазин можно назна гать при 
филяриатозе без клинических проявлений, чтобы 
снизить количество микрофилярий в крови. Дан
ный препарат также уничтожает часть взрослых 
филярий. Поскольку лечение может осложнить
ся зудом, лихорадкой, миалгией, артериальной 
гипертонией и даже закончиться летально, дозу 
диэтилкарбамазина следует повышать постепен
но. Так, детям в 1-й день назначают 1 мг/кг внутрь 
в один прием, во 2-й — по 1 мг/кг 3 раза, в 3-й — по 
1-?  мг/кг 3 раза, с 4-го по 14-й день — 6 мг/кг/сут 
вЗ приема. Взрослые в 1-й день получают 50 мг, 
во 2-й — по 50 мг 3 раза, в 3-й — по 100 мг 3 раза, 
с 4-го по 14-й день — 6 мг/кг/сут в 3 приема. Если 
микрофилярии в крови отсутствуют, полную 
дозу диэтилкарбамазина (6 мг/кг/сут в 3 приема) 
можно давать с 1-го дня. Чтобы активно снизить 
[микрофиляриемию и уничтожить живущих в лим
фатических сосудах взрослых паразитов, может 
потребоваться дополнительный прием диэтилкар
бамазина. W. bancrofti более чувствительна к диэ- 
тилкарбамазину, чем В. malayi.
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Онхоцеркоз

Инвазия, вызываемая Onchocerca volvulus, называ
ется онхоцеркозом. Онхоцеркоз преимущественно 
распространен в Западной Африке, но встречается 
и в Центральной, и в Восточной Африке. Суще
ствуют также отдельные очаги инфекции в Цен
тральной и Южной Америке. Личинки О. volvulus 
проникают в организм человека при укусе мошек 
рода Simulium. Личинки внедряются в кожу, ми
грируют через соединительную ткань и, в конце 
концов, превращаются во взрослых гельминтов, 
которых обнаруживают среди фиброзных во по
кой. Самки онхоцерка производят большое число 
„.икрофилярий, которые мигрируют через соеди- 
пительную ткань и кожу. В большинстве случаев 
онхоцеркоз протекает бессимптомно. Клинические 
проявления массивной инвазии обусловлены ло
кальными воспалительными реакциями на мерт
вых или умирающих микрофилярий. Упомянутые 
реакции приводят к зудящему дерматиту, точеч
ному кератиту, образованию паннуса на роговице 
и хориоре^иниту. Подкожные уз ты, содержащие 
взрослых онхоцерков, безболезненны и обычно ло
кализуются над костными выступами бедра. Для 
диагностики берут тонкие срезы кожи, покрыва
ющей лопатки, подвздошные гребни, ягодицы или 
икры. Тонкие срезы кожи на несколько часов по
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гружают в физиологический раствор и с помощью 
микроскопии отыскивают микрофилярий, переме
стившихся в жидкость. Диагноз также подтверж
дается обнаружением микрофилярий в роговице 
или передней камере глаза с помощью щелевой 
лампы либо обнаружением взрослых гельминтов 
в биоптате подкожного узла. Если поражены глаза, 
перед тем как приступить к лечению, необходимо 
проконсультироваться i офтальмологом. Препара
том выбора служит ивермектин (150 mi / кг внутрь), 
который на несколько месяцев устраняем микро
филярий из кожи, но не действует на взрослых 
гельминтов. Если симптомы сохраняются либо 
имеется поражение глаз, прием ивермектина по
вторяют с интервалом 3 -6  мес. Побочные эффек
ты ивермектина включают лихорадку, крапивницу 
и зуд; они чаще встречаются у людей, родившихся 
вне эндемичных районов, инвазия у которых была 
массивной (например, у добровольцев «корпуса 
мира»). У зольных с сопутствующим лоаозом на 
фоне лечения ивермектином может развиться эн
цефа чопатия. Личная профилактика заключается 
в избегании мест, где в изобилии водятся мошки 
ношении защитной одежды, использовании репел
лентов. В Африке в качестве попытки искоренения 
онхоцеркоза была проведена борьба с переносчика
ми и массовое распространение ивермектина.

Аоаоз

Лоаоз вызывается тканевой нематодой Loa loa. Па
разит передается человеку при укусах активных 
в дневное время слепней-златоглазиков (Chrysops 
spp.), которые обитают во влажных джунглях За
падной и Центральной Африки. Миграция взрос
лых гельминтов через кожу, подкожную клетчатку 
и под конъюнктивой вызывает появление прехо
дящего зуда, гиперемии, местного отека или боли 
в глазу. Отек почкожной клетчатки диаметром 
10 -20  см без гиперемии известен как калабар- 
ская опухоль и обычно локализуется вблизи су
ставов, например, лучезапястного (рис. 342.1) или 
коленного. Калабарская опухоль проходит через 
несколько дней или недель, но можег, появляться 
вновь, в том же самом или другом мес ге. У корен
ных жителей, всю жизнь проживших в эндемичном 
районе, микрофиляриемия и эозинофилия обычно 
бессимптомны. У приезжих в эвдемичных районах, 
напротив, может возникнуть гиперреактивный 
ответ на L. loa, который проявляется частым ре-

цидивированием отеков, высокой эозинофилией £ 
слабостью. Серьезными осложнениями гиперред' 
тивности служат гломерулонефрит и сПцефалит 
Диагноз обычно ставят по клинической картин 
не. Микрофилярий можно обнаружить в мазках 
крови, взятых с 22 часов вечера до 2 часов ночЯ 
Взрослых гельминтов по возможности удаляют 
хирургически. Препарат выбора для борьбы с ми- 
крофиляриемией — диэтилкарбамазин, однако он 
не уничтожает взрослых гельминтов. Поскольку I 
лечение может осложниться зудом, лихорадкой 
генерализованной болью, артериальной гипер 
тонией и даже закончиться летально, дозу диэ
тилкарбамазина следует повышать постепенно. 
Так, детям в 1-й день назначают 1 мг/кг внутрь 
в 1 прием, во 2-й — по 1 мг/кг 3 раза, в 3-й — по 
1-2 мг/кг 3 раза, с 4-го по 21-й день — 9 мг/кг/сут 
вЗ приема. Взрослые в 1-й день получают 50 мг, 
во 2-й — по 50 мг 3 раза, в 3-й — по 100 мг 3 раза, 
с 4-го по 2 1 -й день — 9 мг/кг/сут в 3 приема Если 
микрофиляриемии нет, полную дозу можно да
вать с 1-го дня. У больных с сопутствующим он- 
хоцеркозом повышен риск энцефалопатии на фоне 
лечения ивермектином. Чтобы снизить высокую 
микрофиляриемию, однократно назначают ивер
мектин в дозе 0,2 мг/кг. Для медленного снижения 
микрофиляриемии можно также применить 3-не
дельный прием альбендазола, который оказывает [ 
эмбриотоксическое действие на взрослых гель
минтов. Чтобы ослабить аллергические реакции, 
связанные с гибелью микрофилярий, используют 
блокаторы Hj-рецепторов или глюкокортикоиды. 
Меры личной профилактики включают избегание 
мест, где обитают слепни-златоглазики, ношение 
защитной одежды, использование репеллентов. 
Путешественникам, которые должны длительное 
время оставаться в эндемичном районе, следует с 
профилактической целью принимать диэтилкар
бамазин, 300 мг внутрь 1 раз в неделю.

Зоонозные фидяриатозы

Зоонозные филяриатозы в основном вызываются I  
филяриями из рода Dirofilaria. Человек заражает- j 
ся при укусах комаров, переносящих личинки тре
тьей стадии. Самый частый зоонозный ф* ляриа- 
тоз в США вызывается Dirofilaria tenuis, паразитом I 
енотов. В Европе, Африке и Ю го-Восточной h2’j ‘ 
наиболее распространенный возбудитель данной 
подгруппы заболеваний — Dirofilaria repens, пара

А



Рис. 342Л. Калабарская опухоль правой кисти (Cuerrant 
et al. Tropical Infectious Diseases. —  Churchill Livingstone, 

1999. —  P. 863)

зит собак. Паразитирующая на собаках Dirofilat 'а 
immitis вызывает второй по распространенности 
в мире зоонозный филяриатоз. Изредка причиной 
зоонозных филяриатозов становятся представите
ли родов Dipetalonema, Onchocerca и Brugia. 
т Филярии животных не могут развиваться ноо- 
мально в организме человека. Клинические прояв
ления и морфологические изменения соответству
ют локализации инвазии, поэтому зоонозные фи- 
тариатозы можно разделить на 4 основньи группы: 
поражающие подкожную клетчатку, легкие, глаза 
иШмфатическую систему. При гистологическом 
исследовании в пораженных тканях выявляется 
локализованная реакция на инородное тело вокруг 
мертвого или умирающего паразита: гранулемы, 
содержащие эозинофилы и нейтрофилы, а также 
некроз. D. tenuis остается в подкожных тканях, а
В. Ьеаюеп в конце концов оседает в поверхностных 
^™фатических узтах. Инвазия .4лится до несколь
ких месяцев. Личинки D immitis несколько месяцев 
мигрируют в подкожных тканях, затем поражают 
легкие; в типичном случае образуется монетовид- 
ныи очаг с четкими границами. На рентгенограмме 
•Рудной клетки обычно обнаруживается единич
ный узел диаметром 1-3 см. Узел удаляют; для 
"остановки окончательного диаг.юза необходимо 
* >1явить нематод в гранулемах. D. tenuis и В. beaveri 
вызывают образование болезненных частичных 
Узлов диаметром 1-5 см в коже туловища, конеч

ностей и около глазниц. В анамнезе часто имеют» я 
указания на деятельность, предрасполагающую к 
укусам зараженных комаров, например работа или 
охота в болотистой местности. Лечение хирурги
ческое (удаление патологического очага также не
обходимо для диагностики).

Церебральный ангиостронгилез

Angiostrongylus cantonensis — гельминт, поражаю
щий легкие крыс, служит самым частым возбуди
телем эозинофильного менингита в мире. Крысы 
являются окончательным хозяином паразита. Че
ловек заболевает после употребления в пищу сы
рых или недостаточно термически обработанных 
промежуточных (улитки, слизни) или транспорт
ных хозяев (пресноводных креветок, лягушек, рыб 
и т. п.), содержащих личинки паразита третьей ста
дии. Как прави ю, ангилостронгилез — спорадиче
ское заболевание, но описаны и групповые случаи, 
связанные с употреблением салата-латука, загряз
ненного промежуточными или транспортными хо
зяевами. Бблыпая часть случаев анги лостронги лез? 
регистрируется в Юго-Восточной Азии, южной ча
сти Тихого океана и на Тайване, однако зараженные 
крысы, проникшие на борт судов, занесли паразита 
на Мадагаскар, в Африку, страны Карибского бас
сейна и, соьсем недавно, в Abci ря гаю и Северную 
Америку. Личинки проникают в сосуды кишечника 
и мигрируют в мозговые оболочки, где обычно по
гибаю! не вызывают эозинофильный асептический 
менингит. Больные поступают через 2-35 дней от 
заражения с сильной головной болью, болью в шее 
или ригидностью затылочных мышц, гиперестези
ей и парестезиями, утомляемостью, лихорадкой, 
сыпью, зудом, тошнотой и рвотой. В одних слу
чаях неврологические расстройства клинически 
не проявляются, в других — имеются парестезии, 
ре жая боль, слабость и очаговые симптомы, такие 
как паралич черепных нервов. При тяжелых ин
вазиях возможна кома и смерть вследствие гидро
цефалии, однако это встречается нечасто. Эозино
филия крови при первичном обследовании может 
отсутствовать, однако достигает максимума при
мерно через 5 нед. после заражения, когда другие 
симптомы идут на убыль. В СМЖ у 50% больных 
имеется плеоцитоз, причем более 10 % клеток со
ставляют эозинофилы; концентрация белка слегка 
повышена, глюкозы — в норме. Диагноз ставят по 
клинической картине, сведениям о путешествии



и пищевому анамнезу. Центром по контролю забо
леваемости ограниченно проводится ELISA СМЖ 
и сыворотки крови — чувствительное и специфи
ческое исследование. Лечение преимущественно 
симптоматическое, поскольку большинство случа
ев протекает нетяжело и основная часть больных 
выздоравливает в течение 2 мес. без неврологиче
ских осложнений. Ггри головной боли назначают 
анальгетики. Для борьбы с гидроцефалией осто
рожно проводят повторные люмбальные пункции. 
Антигельминтные средства не влияют на исход 
и могут усугублять неврологические расстройства. 
При резкой и упорной головной боли могут помочь 
глюкокортикоиды. Частота стойких неврологи
ческих последствий и летальность у детей выше, 
чем у взрослых Чтобы избежать заболевания, не 
следует употреблять в пищу сырых или недоста
точно термически обработанных крабов, креветок 
и улиток.

Кишечный ангиостронгидез

Кишечный ангиостронгилез преимущественно 
регистрируется в Латинской Америке и странах 
Карибского бассейна. Возбудите чем служит Angio- 
strongylus costaricensis — нематода, паразитирую
щая на оппеделенных видал грызунов. Человек за
ражается случайно, механизм заражения неизве
стен. По одной гипотезе, инвазионные личинки со 
слизью промежуточного хозяина-,«голлюск? такого 
как слизень Vaginulus plebeius, попадают в воду или 
на овощи, которые употребляют в пищу (например, 
в салатах). Хотя упомянутый слизень не обитае: на 
континентальной части США, его обнаруживают 
на импортированных цветах и продуктах. Иссле
дование 116 коста-ииканских детей с кишечным 
ангиостронгилезом показало, что данное заболева
ние вдвое чаще поражает мальчиков, чем девочек, 
и преимущественно встречается в сезон дождей у 
детей 6-13 лет со сравнительно высоким социаль
но-экономическим статусом. Инкубационный пе
риод при кишечном ангиоотронгклезе неизвестен, 
однако немногочисленные данные позволяют пред
положить, что он колеблется от 2 нед. до несколь
ких месяцев. Личинки третьей стадии мигрируют 
из ЖКТ в брыжеечные артерии, где они созревают 
во взрослых гельминтов. Их яйца гибнут, вызывая 
эозинофильную гранулематозную реакцию. Кли
ническая картина кишечного ангиостронгилеза 
напоминает аппендицит, однако в отличие от по

следнего развивается более постепенно. Темпе 1 
тура тела повышается, появляется боль в прав0 
нижнем квадранте живота, где пальпируется on 
холевидное образование, отмечается напряжен

и  /  и  /мышц передней брюшной стенки и болезненность 
при ректальном исследовании. У большинства 
больных имеется лейкоцитоз с эозинофилией 
При ирригоскопии могут отмечаться отек кише# 
ной стенки, спастичность или дефекты наполнен® 
в илеоцекальной области и восходящей ободочной 
кишке. Паразитологическое исследование кала не 
позволяет обнаружить A. costaricensis, но можно 
исключить присутствие иных кишечных паразА | 
тов. В Центре по контролю заболеваемости иногда 
выполняется ELISA, однако чувствительность его 
низкая, кроме того, он дает перекрестные реакции 
с представителями родов Toxocara, Strongyloides 
и varagonimus. Многие больные в связи с подозре
нием на аппендицит подвергаются лапаротомиЯ 
на которой обнаруживается объемное образование 
в области терминального отрезка подвздошной 
кишки, переходящее на восходящую ободочную 
кишку. Специфическое лечение не разработай 
Антигельминтная терапия систематически не из
учалась, однако предлагается использовать тиа- 
бендазол или диэтилкарбамазин. Прогноз в целом 
благоприятный. В большинстве случаев наступав 
самостоятельное излечение; иногда требуется хи
рургическое вмешательство. Профилактика осно
вана на избегании слизней, а также сырой пищи 
и воды, в которые незаметно могли попасть слиз
ни или которые могли быть загрязнены их слизью. 
Ражное место в профилактике занимает борьба 
с крысами.

Дранкудез

Возбудителем дранкулеза служит ришта Dracm- 
culus medinensis. Распространение дранкулеза огра
ничено 13 с гранами Африки, причем примерно 
61 % из 79 ООО случаев в  год регистрируется в Су
дане. Человек заражается при питьэ стоячей воды, 
в которой обитают крошечные веслоногие рачки 
в кишечнике данных рачков находятся незрелые 
личинки ришты. В желудке личинки в ы с в о б о з ц Я  
ются, внедряются в  слизистую оболочку, с о з р е *  
ют и спариваются. Примерно год спустя взросл  ̂
самка ришты (диаметром 1 - 2  мм и длиной до 1 м' 
мигрирует под кожу, обычно ног, и ч а сти ч н о  в ы »  
дит наружу. При погружении пораженной конеЧЯ



в воду выделяются тысячи незрелых личинок. 
*i7ia личинки поглощаются веслоногими рачками, 
з н е н н ы й  цикл ришты замыкается. Какие-либо 

^птомы отсутствуют, пока гелылинт не достиг
нем подкожных тканей. В этом месте появляется 
яокение и возникает папула. Одновременно может 
наблюдаться крапивница, тошнота, рвота, диарея 
и затруДнение дыхания. Папула преьращается в пу
зырь. который лопается и образуется болезненная 
язва, в которой виден конец червя. Диагноз ставят 
по клинической картине. Ь выделениях из язвы 
можно обнаружить микроскопических личинок. 
Местное воспаление уменьшает метронидазол (по 
25 мг/кг внутрь 3 раза в сутки в течение 10  дней; 

Сркеимальная доза 750 мг1. Метронидазол не уби- 
ваеьгельминта, но иблегчает его извлечение (ришту 
наматывают на тонкую палочку в течение недели). 
Местное применение глюкокортикоидов ускоряет 

■йсивление, а антибиотиков — уменьшает риск вто
ричной бактериальной инфекции. Для профилакти
ки дранкулезг питьевую воду необходимо кипятить, 
хлорировать или пропускать через тканое сито.

М|тостомоз

W t̂athosloma spinigerum — это нематода собак и ко
шек, эндемическая для Юго-Восточной Азии, Япо
нии, Китая, Бангладеш и Индии. Человек заража
ется, употребляя в пищу промежуточных хозяев 
(сырую или недостаточно термически обработан
ную рыбу, кур, свиней, улиток или лягушек), со
держащих личинки паразита. Кроме того, описана 
инвазия личинок в кожу и трансплацентарное за
ражение. Чзрез 24-48 ч от проглатывания G. spi- 
пщегит появляются неспецифические симптомы: 
общее недомогание, повышение температуры тела, 
ррапивница, потеря аппетита, тошнота, рвота, диа
рея и боль в эпигастрии. Инвазия личинок в стен
ку желудка или кишки, а также миграция через 
ткани сопровождаются умеренной или высокой 
эозинофилией. Кожный гнатостомоз проявляет
ся периодически возникающим локализованным 

^ртрирующим плотным (при надавливании ямки 
не остается) отеком, сопровождающимся болью, 
""ом и гиперемией. О поражении 1Т,НС при гна- 

|т«томозе свидетельствуют очаговые неврологиче
ские симптомы, обычно невралгия, вслед за кото
рой через несколько дней развивается паралич или 

меняется психический статус. Могут поражаться 
многие черепные нервы. Типичен эозинофильный

плеоцитоз СМЖ. Диагноз ставят по клинической 
картине и эпидемиологическим данным. Сероло
гические исследования не всегда доступны, кроме 
того, их чувствительность и специфичность различ
ны. Эффективность химиотерапии не подтверж
дена, тем не менее рекомендуется альбендазол по 
400 мг внутрь 2 раза в сутки з течение 21 дня. Хи
рургическое удаление паразита — метод выбора. 
Вслепую иссекать подкожные ткани с диффузным 
отеком не рекомендуется, поскольку установить 
точное местонахождение гельминта удается редко. 
Профилактика заключается в разъяснении мест 
ным жителям и приезжем в эндемичный район 
опасности употребления недостаточно термически 
обработанной или сырой рыбы, домашней птицы 
и свинины.
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Токсокароз 
(синдром larva migrans, 
висцеральная и глазная 
формы)
Шерал  С. Пател (Sheral S. Patel), 
Джеймс В. Казура (James W. Kazura)

Э т и о л о г и я . Б ольш инство случаев токсокароза у 
человека вызывается собачьей нематодой Тохосага 
canis. Взрослые самки Т. cans обитают в кишечни
ке молодых щенков и кормящих их матерей. С фе
калиями собак в окружающую среду попадает мно
жество яиц, из которых при благоприятны:» усло
виях развиваются личинки. Яйца Т. canis способны 
сохранять жизнеспособность при относительно су
ровых ус товиях, они устойчивы к замораживанию, 
очень низкой и очень высокой влажности, а также 
широкому диапазону pH. Люди заглатывают яйца с 
личинками, загрязняющими почву, руки или пред
меты. Вылупившиеся личинки вн( цряются в стенку 
кишки и с током крови вносятся в печень, легкие

и другие ткани. Люди не выделяют яиц Т canis по 
скольку в организме человека личинки не способны 
завершить свое развитие и превратиться во B3po<w 
лых гельминтов, обитающих в кишечнике. Коша 
чья нематода Т. cati служит возбудителем висце 
ральной формы синдрома larva migrans горазд0 
реже, чем Т. canis. Изредка висцеральная форма 
синдрома larva migrans вызывается инвазионными 
личинками аскарид енотов и опоссумов — Baylisa- 
scaris procyonis и Lagochilascaris minor.

Эпидемиология. Инвазия v человека, вызван
ная Т. canis, регистрируется почти во всех частях 
мира, преимущественно в областях с умеренны*! 
и тропическим 1_1иматом, где среди дс.лашних жи
вотных преобладают собаки. Наиболее велик риск 
токсокароза у детей младшего возраста из-за неги
гиеничных Hi роЕ'лх привычек и склонности бракь 
пальцы в рот. Другие поведенческие факторы риска 
включают извращенный аппетит (поедание земли 
и т. п.), контакт с т,алетами для щенков и прожива
ние в интернатаг. В Северной Америке токсокароз 
наиболее распространен в юго-восточных лтатах 
и Пуэрто-Рико, особенно среди малообеспеченна 
чернокожих и латиноамериканцев. Самая высокая 
заболеваемость в мире зафиксирована в деревне 
в Сент-Лусия, где антитела к гельминту обнару
жили у 86% детей в возрасте от 6 мес. до 6 лет. 
Преобладание токсокароза в данной группе насе
ления объясняется высокой распространенностью 
этой инф-елции у собак, повсеместным загрязнещш 
ем почвы вокруг з.силищ инвазионными личинке 
ми, а также извращенным аппетитом. Поскольку 
популяция :обак велика, токсокароз преобладав 
в условиях, где шипоко распространены другие гео- 
гельминтозы, такие как аскаридоз, трихоцефалш 
и анкилостомидозы.

Патогенез. Личинки Т. canis оекретир; тот боль
шое количество иммуногенных i ликозилированны* 
белков. Эти антигены индуцируют иммунный ответ, 
который ведет к эозинофилии, а также пчликло- 
нальному и антигенспецифическому образованию. 
IgE. Характерным морфологическим признаком 
служат гран;, лемы, в которых содержатся эозинов 
филы, многоядерные гигантские клетки (гистиоци
ты) и коллаген. Гранулемы обычно обнаруживают 
в печени, но они могут находиться и в летсих, ДНС 
и тканях глаза. Клиническая картина определяеаИ 
инвазионной дозой, продолжительностью инвазии 
анатомической локализацией личинок и выраже#* 
ностью гранулематозного воспаления.



Клинические проявлени я. В ы д ел я ю т три  

сновные формы токсокароза человека: висцераль
ную форму синдрома larva migrans, глазную фор- 
му синдрома larva m igrans и скрытый токсокароз 

(табл. 343 .1 ). Типичные проявления висцеральной 
формы синдрома larva m igrans включают эозино
филию, лихорадку и гепатомегалию. Э та  форма 
встречается в основном у  детей 1 -2  лет, в анамне
зе которых имеются поедание земли и контакт со 
щенками. П р и  обследовании обнаруж иваю т по 
вышение температуры тела, кашель, сухие хрипы, 
бронхопневмонию, анемию, гепатомегалию, лей

коцитоз, эозинофилию и положительные сероло
гические реакции на Т. canis. Глазная форма син
дрома larva m igrans свойственна более старш им  

детям, при этом фояв гения отсутс гвукп. Больные  
обращаются по поводу одностороннего снижения  

зрения, боли в глазу, беловатой окраски зрачка или  
косоглазия, которые появились в течение несколь
ких недель. Гранулемы обычно водник-пот в обла
сти желтого пятна; их можно ошибочно принять за 
ретинобластому. Серо.ioi ические исследования по
зволяют выявить больных с малосимптомным или  

скрытым течением инвазии. Ж алобы  в этих случа- 
як неспецифичны и не соответствуют какому-либо  

синдрому. К  частым проявлениям относятся гепа- 
фмегалия, боль в кивоте, кашель, нарушения сна, 
задержка развития, головная боль и  повышенный  

титр антител к Т. cards. Эозиноф илия обнаружива
ется только у  5 0 -7 5  % больных. Поскольку среди 
населения в целом антитела к Toxocara spp. обна
руживаются часто, это свидетельствует о том, что

у  большинства детей токсокароз протекает бессим
птомно и не оставляет явных клинических послед
ствий с течением времени. Кроме того, отмечена 

корреляция между наличием антител к Т. canis 
и аллергической бронхиальной астмой.

Диагностика. П редполож ительны й диагноз  

ставят у  ребенка младшего возраста с эозиноф и
лией, лейкоцитозом, гепатомега шей, подъемами 

температуры тела, сухими хрипами, в анамнезе ко
торого есть сведения о поедании земли или контак
те со щенками или бродячими собаками. Диагноз 
подтверждайся вчявлением гипергамыаг юбули- 
немии и повыш енными тчтрами изогемагглюте- 
нинов (антитела к антигенам групп крови А  и В). 
У  больш инства больны х висцеральной ф ормой  

синдрома larva m igrans абсолютное число эозино
филов составляет 500/мкл и более. П р и  глазной  
форме эозинофилия встречается реже. Стандарт
ным серологическим тестом для подтверждения 

токсокароза служит E L IS A  с использованием экс- 
креторных-секреторных белков, которые получа
ют от искусственно выращенных личинок Т. cards. 
Если  за пороговое оазведение приним аю т 1:32, 
чувствительность И Ф А  составляет более 75 % , а 

специфичность Солее 90% . Диагноз глазной фор
мы синдрома larva m igrans ставят по сочетанию  

типичны х гранулем сетчатки или эндофтальмита 
с повышенным титром антител. Титры  антител к 

Т. canis в жидкости стекловидного тела и водяни
стой влаге обычно выше, чем в сыворотке крови. 
Предположительный диагноз скрытого токсокаро
за ставят больным с 'пчтельной слабостью болью

Особенно! ти различных форм токсокароза
Таблица 343.1

Синдром L  лническая кар..ша Средний
возраст

Инвазионная
Д№Н

Инкубационный 1 Лабораторные 
першщ исследования ELISA '

Висцеральная фор
ма синдр >ма larva 
migrans

Лихорадка, гепатомегалия, 
бронхиальная астма

5 лет От умерен
ной до высо
кой

Недели — ме
сяцы

Эозинофилия, 
лейкоцитоз, повы
шенный уровень 
IgE

Высокий 
(> 1:16)

Глазная форма син- 
Дрог ia larva migrans

Снижение зрения, гра
нулемы сетчатки, эндоф
тальмит, периферические 
гранулемы

12 лет Низкая Месяцы — годы Обычно в норме Низкий 
(< 1:512)

Скрытый токсо
кароз

Боль в животе, желудочно- 
кишечные расстройства, 
слабость, гепатомегалкя, 
зуд, сыпь

От школьного 
до взрослого

От низкой до 
умеренной

Недели— годы ± эозинофилия, ± 
повышенный уро
вень IgE

От низко
го до уме
ренного

I  ± Непостоянный признак.
П X- Tonocariasis and larva migrans syndrome. In Tropical Imecuous Diseases: Principles, Pathogens & Practice /  R. L. Guerrant, 

■ H. Walker, P. F. Weller (eds.). — Philadelphia: Churchill-Livingstone, 1999 — P. 908.



в животе или аллергическими проявлениям л с эо
зинофилией и повышенным уровнем IgE . В  стра
нах с умеренных климатом необходимо исключить  

непаразитарные причины эозинофилии: аллергия, 
в том числе к лекарственным средствам, лимфома, 
васкулит, а также идиопатический гиперэозино- 
фильный синдром (см. гл. 187).

Лечение. В  большинстве случаев лечения не 

требуется, поскол ьку  проявления  токсокароза  

не выражены и угасают за несколько недель или  
месяцев. П р и  выраженных клинических прояв
лениях назначают ряд антигелым интных средств, 
часто вместе с глюкокортикоидами, чтобы оста
вить воспалительную реакцию в ответ на выброс 

антигенов из гибнущ их гельминтов. Альбендазол  

(400 мг 1 раз в сутки внутрь в течение 5 дней для 

больных любого возраста) —  препарат, эффект i f -  

ность которого доказана и у  детей, и у  взрослых. 
Такж е применим метронидазол (п о  100-200  мг 

2 оаза в сутки  внутрь в течение 5 дней для боль
ных любого возраста]. Клинических исследований 

у  больных с глазной формой синдрома larva m ig
rans не проводилось, однако рекомендуется назна
чить внутрь глюкокортикоид, такой как преднизон 

(1 м г/кг/сут  в течение 2 -4  нед.), чтобы подавить 

местное воспаление во время лечения антигель- 
минтными средствами.

Профилактика. Чтобы  минимизировать риск 

заражения, необходимо предотвратить загрязнение 

окружающей среды испражнениями собак: содер
жать собак на привязи и не допускать их на игровые 

площадки и в песочницы, в которых играют дети до 

2 лет. Детям запрещают брать грязные пальцы в рот 

и есть землю. Снизить передачу токсокар людям  

помогает повсеместное применение ветеринара ми 

антигельминтных средств, действующих на Тохо- 
cara spp.
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Глава 344 

Трихинеллез
Шерал С. Пател (Sheral S. Patel), 
Джеймс В. Казура (James W. Kazura)

Этиология. Trichinella spiralis —  нематода, парази
тирую щ ая в тканях, встречается во всех страна*] 
мира. Человек заражается трихинеллезом п 

употребления в пи щ у  сырого или недостаточно 
термически обработанного мяса, содержащего ин
капсулированных личинок. В  желудке стенка кап
сулы под действием кислоты и пепсина разруша
ется, и из нее выходят личинки. В  тонкой кишке 
личинки внедряются в призматический эпителий у 

основания ворсинок и превращаются во взрослых 

гельминтов. Взрослая самка трихинеллы произво
дит около 500 личинок за 2 нед., а затем выходит 

наружу с калом. С  током крови личинки заносятся 
в поперечнополосатые мы ш цы и внедряются в от
дельные мышечные волокна. З а  3 нед. длина ли
чинок возрастает примерно в 10 раз, в результате 
чего они сворачиваются в спираль; такие личинки 

способны вызывать инвазию у  нового хозяина. По
сле этого личинки инкапсулируются и сохраняют 
жизнеспособность годами.

Эпидемиология. В  последние 10-20 лет во мно
гих регионах мира наблюдаются вспышки трихинел* 
леза, несмотря на все усилия ветеринарных служб 

и общественного здравоохранения по борьбе с па
разитом. Э тот подъем заболеваемости может быть 
связан с перемещениями популяций животных, пу
тешествиями людей, экспортом продуктов питания, 
а также с употреблением в пищ у животных, добы
тых на охоте. Большинство вспышек трихинеллез^ 

связано с употреблением в пищ у свинины (или ко
нины в некоторых регионах мир"), полученной из 
единого источника. Свиньи заражаются трихинел
лезом, питаясь отбросами. Э то  происходит, когда 
им скармливают остатки недостаточно термически 

обработанной еды с личинка ж  трихинелл, обычнч 

свинины, либо когда свиньи поедают трупы боль;! 
ных трихинеллезом диких животных, таких как 
крысы. Распространенное гь трихинеллеза среди 

домашних свиней колеблется от 0,001 % в С Ш А  до 
2 5 %  и более в Китае. Среди людей распространен1 
ность трихинеллеза наиболее высока в Азии, Ла 
тинской Америке и Центральной Европе.



П атоген ез. В  первые 2—3 нед. от момента за- 
ажения патологические реакции на паразита огра

ничиваются Ж К Т  и вклю чают легкую парциаль
ную атрофию ворсин и образование в слизистой  

оболочке и подслизистой основе воспалительного 
инфильтрата, состоящего из нейтрофилов, эозино
филов, лимфоцитов и макрофагов. В  течение сле
дующих нескольких недель взрослые :амки выде
ляют личинки, которые разносятся по ооганизму. 
Наиболее резкие изменения (отек, базофильная  
дегенерация) обнаруживаются в поперечнополоса
тых н ^птгтях. Внутри  мышечного волокна находит
ся свернутая в спираль личинка, вокруг нее —  кап
сула из клеток хозяина и инфильтрат, состоящий  
из лимфоцитов и эозинофилов.
F Клинические проявления. Проявления трихи
неллеза определяются количеством жизнеспособ
н ы х  личинок, попавших в Ж К Т . Больш инство слу
чаев бессимптомно или протекает нетяжело. С а 
мый частый симптом — диарея, которая совпадает 

с созреванием взрослых гельминтов в Ж К Т  (пер
вые 1-2 нед. от заражения). Больные могут также 
жаловаться на неприятные ощ ущ ения в ж ивоте  

и рвоту. Попадание в Ж К Т  очень большого коли
чества личинок может привести к молниеносному 

энтериту. Классические симптомы трихинеллеза 
(периорбитальный отек, лихорадка и миалгия) до
стигают наибольшей выраженности через 2 -3  нед. 
после употребления зараж енного м яса —  в то  

время, когда личинки  инкапсулирую тся в м ы ш 
цах. Отмечаются головная боль, кашель, одышка, 
дисфагия, субконъюнктивальны е и подногтевые  

кровоизлияния. М ассивная инвазия может закон
читься летально; причиной смерти служит миокар
дит, энцефалит или пневмония.

Диа1 чостика. Согласно критериям, разрабо  

тайным Центром по контролю заболеваемости, для 

постановки диагноза необходим положительный  
результат серологического или гистологическо
го исследования и наличие как минимум одного 

симптома из следующих: эозинофилия, лихорадка, 
миалгия, периорбитальный отек. П р и  отдельной 

вспышке инф екции результаты серологического  

или гистологического исследования должны быть 

положительш м и  по меньше мере у одного больно
го- Антитела к трихинеллам начинают определять- 
Ся примерно через 3 нед. после заражения. О бш ир 
ное поражение мыш ц приводит к повышению ак
тивности в сыворотке крови креатинфосфокиназы  
и ЛДГ. В  биопсии мышцы обычно нет нужды, одна

ко, если она необходима, материал следует брать из 
болезненной и отечной л ышцы. Анамнестические 

сведения об употреблении недостаточно термиче
ски обработанного мяса подкрепляют диагноз.

Лечение. Если больной употреблял зараженное 

мясо не позднее, чем неделю назад, показан мебен
дазол или альбендазол, чтобы уничтожить взрослых 

гельминтов. Мебендазол больным любого возрас
та назначают внутрь по 200-400 мг 3 раза в сутки  

в течение 3 дней, затем по 400-500 мг 3 раза в сут
ки в течение 10 дней. Альбендазол больным любого  
возраста назначают внутрь по 400 мг 2 раза в сутки  

в течение 8 -1 4  дней. Единого взгляда на лечение 

в стадию инкапсуляции личинок нет. Системное  
применение глюкокортикоидов и мебендазола эф
фективно в единичных случаях. Недавнее иссле
дование показало, что на личинки, находящиеся  

в мышцах, действует как тиаоепдазол (внутрь по 

25 м г/кг 2 раза в сутки в течение 10 дней), так и ме
бендазол (внутрь по 200 мг 2 раза в сутки в течение 

10 дней). Мебендазол был менее активен, однако 
тиабендазол плохо переносился.

Профилактика. Л и ч и н к и  трихинелл в мясе  

погибают при нагревании до 55 °С и более (мясо  
нагревают, пока чз него не перестанет выделяться 

розовый сок) и при хранении при -1 5  °С в тече
ние 3 нед. и более. Копчение, засаливание и вы 
суш ивание —  ненадежные методы уничтож ения  

трихинзлл. Заболеваемость трихинеллезом может 

снизить строгое выполнение санитарно-гигиени- 
ческих мероприятий. К  ним относятся следование 

инструкциям  по применению  пищ евых отходов  

в качестве корма для животных, строгий контроль 

за грызунами, предотвращение контактов свиней 

и другого домашнего скотгч с трупами животных, 
отделение диких от домашних ж ивотных с помо
щью заграждений, правильное обращение с трупа
ми диких животных, убитых на охоте.
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Глава 345 

Ш истосом оз
ЧарлоЗ X. Кинг (Charles Н. King)

Э т и о л о г и я .  Ш и стосом ы  отн осятся  к трематодам  

или ( осалыцикам, которые паразитируют в крове
носных сосудах. Паразитами человека служат пять 

видов шиптосом Schistosoma haemaiob\:nc, S. ma;i- 
soni, S.japonicum, S. intercalatum и S. mekongi. Зара
жение происходит при контакте человека с водой, 
в которой находятся церкарии — свободноживущие 

инвазионные личинки шистосом (в  воду они попа
дают из зараженных моллюсков). Э ти  подвижные 

с раздвоенным хвостом личинки способны прони
кать сквозь неповрежденную кожу человека. Цер
карии, проникш ие в подкожные ткали, вступают  

в следующую стадию развития: они становятся ши- 
стосомулами, которые мигрируют в легкие, а затем 

в печень. Ге. [ьминты, достигшие половой зрелости, 
мигрирую т в сосуды определенной локализации, 
которая зависит от вида шистосом: S. haematobi
um—в околопузырное и околомочетсчииковое ве
нозные сплетения, S. mansoni — в нижние брыже
ечные вены, S.japonicum —  в верхние брыжеечные 

вены, S. intercalatum и S. mekongi —  в брыжеечные 

сосуды. Взрослые шистосомы (длиной 1 -2  см) хо
рошо приспособлены к обитанию  в кровеносных  

сосудах. В  отличие от прочих трематод ш истосо

мы раздельнополы, причем гамцы и самки не по
хожи друг на друга. Сам ец сопровождает самку, 
находясь в борозде, образованной латеральными  

краями ее туловища. После оплодотворения самки 

начинают откладывать яйца в мелкие в е ш \  Я й ца  

трех основных зидов шистосом имеют характерные 

внешние особе нности: у  яиц S. haematobium имеет
ся терминальный шип, у  S. mansoni —  латеральный 

шип, яйца S.japonicum более мелкие и снабжены  

коротким изогнутым шипом (рис. 345.1). Я й ца  до
стигают просвета мочевых путей или кишечника  

и выносятся наружу, гце при попадании в пресную  

воду из них выходят мирацидии. М ирацицчи под
вижны; они внедряются в промеж^ точного хозя

ина —  пресноводного моллю ска определенного  

вида —  и целятся бесполым путем. Через 4 -6  нед. 
инвазионные церкарии по:сидают организм моллю
ска, возвращаясь в воду.

Рис. 345.1. Яйца Schistosoma haematobium (А), Schistosoma 
mansoni \Б) и Schistosoma japonicum (В). х320

Эпидемиология. В о  всем мире шистосомозом 

заражено более 200 млн людей, преимущественно 

дети и молодежь. Рагпро» траненность шистосо- 
моза увеличивается по мере того, как растет плот
ность населения, расширяется среда обитания мол

лю сков —  промежуточных хозчев. Л ю ди служат 

окончательными хозяевами для пяти клинически 

значимых видов шистосом, хотя S.japonicum может 

поражать и некоторых животных, таких как соба
ки и крупный рогатый скот. S. haematobium широко 

распрос гранена в Аф рике и на Среднем Востоке; 
S. mansoni — в Африке, на Среднем Востоке, в Ка- 
рибском бассейне и в Ю ж н ой  Америке; S.japoni
cum — в Китае, на Ф и л и п п и н ах  и в Индонезии, 
существуют также спорадические очаги в некото
рых частях Ю го-Восточной  А зи и  S. intercalatum 
встречается в Западной и Центральной Африке, 

a S. mekongi —  на Дальнем Востоке.
Передача шистосом зависит от контроля за вы

делениями, присутствия определенного моллю
ска —  промежуточного хозяина, а также характера 

контактов с водой и социальных привычек насе
ления. В  эндемичных районах распространенность 
шистосомоза увеличивается с возрастом и дости
гает максимума у  лиц 10-20 лет. Количественна  

оценка инвазии (посредством подсчета яиц в моче 

или кале) показывает, что наибольшее число гель
минтов выявляется в более молодых возрастных 
группах. Т аким  образом, ш истосомоз наиболее 
распространен и тяжетее всего протекает у  детей



и молодежи; в данных возрастных группах риск  

острых и хронических осложнений шистосомоза 

самый высокий.
П атоген ез. Ранние проявления шистосомоза  

обусловлены иммунным ответом. О стры й токсе- 
мический шистосомоз (лихорадка Катаямы) —  это 

острое лихорадочное заболевание, которое пред
ставляет собой иммуннокомплексную болезнь, вы
званную ранней стадией инвазии и откладкой яиц. 
Основные патологические изменения наблюдаются 

[ хроническом шистосомозе —  пребывание яиц  

в тканях хозяина ведет к хроническому гранулема
тозному воспалению. Я й ц а  могут задерживаться 

в местах откладки (мочевой пузырь, мочеточники, 
кишка) или заноситься током крови в другие орга
ны, обычно в печень, реже в легкие и Ц Н С .  Я йца  

шистосом вызывают как местную, так и общ ую  ре

акцию хозяина. Клеточный иммунный ответ ведет 

к Образованию гранулем, состоящих из лимфоци
тов, макрофагов и эозинофилов; эти гранулемы  

формируются вокруг задержавшихся з тканях яиц  

и приводят к значительному разрушению тканей. 
Образование гранулем в стенке мочевого пузыря  

и в области соединения мочеточника с мочевым  

пузырем обусловливает основные проявления ш и 
стосомоза, вызванного S. haematobium', гематурия, 
дизурия и обструкция мочевых путей. В  основе  

осложнений других разновидностей шистосомоза 

лежит образование гранулем в кишечнике и пече
ни; упомянутые осложнения включают изъязвле
ние и фиброз стенки кишки, гепатоспленомегалию  

и портальную гипертензию, обусловленную пре- 
синусоидальным блоком портального кровотока. 
Существование протективного иммунитета против  

шистосом было доказано у  некоторых животных; 
он возмож^ч и у  человека.

t Клинические проявления. В  большинстве слу
чаев шистосомоз протекает без явных клинических  

проявлений; симптомы шистосомоза наблюдают
ся в основном при массивной инвазии. И нвазия  

Церкарий сопровождается папулезной зудящ ей  

сыпью, известной как шистосомный дерматит, 
или зуд купальщиков. Проявления ярче выражены  

при повторном контакте с церкариями. Гистоло
гически зуд купальщиков характеризуется отеком  

и массивными клеточными инфильтратами в дер
ме и эпидермисе. О стры й токсемический ш исто
сомоз (лихорадка Катаямы) возникает главным  

°£разом при массивной инвазии. П о  клинической

картине лихорадка Катаямы напоминает сыворо
точную  болезнь: внез ш ны й подъем температуры  

тела с ознобами, потливость, лимфаденопатия, ге
патоспленомегалия и эозинофилия. О стры й ш и 

стосомоз преимущественно диагностируется у  лиц, 
впервые приехавших в эндемичный район, т. е. у  

тех, кто перенес первичную инвазию в более позд 

нем зозрасте.

Дети, больные шистосомозом, вызванным S. hae
matobium, обычно жалуются на учащенное и болез
ненное мочеиспускание и на присутствие в моче 

крови. П р и  исследовании мочи обнаруживаются  

эритроциты, яйца шистосомы, иногда —  лейкоциты. 
В  эндемичных районах тяжелые морфологические 

изменения мочевых путей были зарегистрированы  

более чем у  50 %  больных детей. Тяжесть за эолева- 
ния пропорциональна количеству гельминтов, од
нако тяжелые осложнения у  детей MorvT возникать 

даже при легкой инвазии. В  терминальной стадии 

шистосомоза, вызванного S. haematobium, наблюда
ются хроническая почечная недостаточность, вто
ричные инфекции и рак мочечого пузыря.

Ш истосомоз, вызванный S. mansoni, S.japonica, 
S. intercalatum и S. mekongi, проявляется сим пто
мами поражения кишечника —  чаще всего схват
кообразной болью в ж ивот и диареей с примесью  

крови. Тем не менее кишечная фаза инвазии может 

остаться незамеченной, тогда начальными, прояв
лениями становятся гепатоспленомегалия, пор
тальная гипертензия, асцит и рвота с примесью  

крови. Поражение печени обусловлено образова
нием гранулем с последующим фиброзом; замет
ного повреждения печеночных клеток при этом не 

происходит, поэтому ф ункция органа длительно  

сохраняется, Я й ца шистосом, попавшие в легкие, 
могут вызывать легочную гипертензию и ф орми
рование легочного сердца. Гельминты S.japonica 
могут мигрировать в сосуды головного мозга и вы
зывать местные очаги повреждения, которые могут 

приводить к эпилептическим припадкам. П р и  хро
ническом шистосомозе, вызванном S. haematobium 
или S. mansoni, у  детей и взрослых изредка разви
вается поперечный миелит.

Диагностика. Выявляю т яйца шистосом в вы
делениях больного; чтобы выяснить интенсивность 

инвазии, и спол ьзую т методы количественной  

оценки. Д ля  постановки диагноза шистосомоза, 
вызванного S. haematobium, отбирают 10 мл мочи 

из порции, вьщеленной около полудня (время мак



симальной экскреции яиц), ф ильтруют и подвер
гают микроскопическому исследованию. Н аилуч

ш им  методом диагностики проч] [х шистосомозов  

и оценки интенсивность инвазии считается иссле

дование толстых мазков кала по Като.
Л ечение. Перед началом лечения оценивают 

и н тенсивность  инвазии  и распрос граненность  

ш истосомоза у ребенка. Рекомендуемый препа
рат длл лечения —  празиквантел. П р и  ш истосо
мозе, вы званном  S. haematobium, S. mansoni или  

S. intercalatum, назначают 40 м г/кг празиквантела 
внутрь в 2 приема. П р и  шистосомозе, вызванном
S.japonica или S. mekongi, доза составляет 60 м г/кг  

в 3 приема.
Проф илактика. Чтобы  снизить вероятно) ть за

ражения, необходимо уменьшить число больных 

среди населения эндемичных районов. Д остичь  
данной цели помигает однократный прием эффек
тивны х антигельминтных средств. Другие меры 

проф илактики вклю чают улучшение санитарных  

условий и фокальное применение моллюскоцидов. 
Борьба с шистосомозом тесно связана с экономи
ческим и социальным развитием.
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Глава 346 

Трематодозы 
(поражение легких, 
печени и тонкой кишки)
Чарльз X. Кинг (Charles Н. King)

Возбудителями заболеваний человека служат не
сколько видов трематод, или сосальщиЛ. Тре
матодозы распространены по всему миру, однако 
чаще встречаются в менее развитых странах. К тре
матодам относят шистосом (возбудители кровянД  
чрематодозов, описанные в гл. 345), а также тре-1 

матод, паразитирую щ их в желчных путях, ткани 
легких и кишечнике человека. Последние трема
тоды характеризуются сложным жизненным ц 

клом. В  основном  хозяине взрослые гельминты 
размножаются половым путем, откладывая яйца, 
которые с калом попадают в окружающую среду. 
Л ичинки, кот орых называю т мирацидиями, раз
виваются в пресной воде. М ирацидии заглатыва
ются моллюсками определенных видов (улитками 

и др.), в которых они размножаются бесполым jy- 
тем и превращаются в церкариев. Затем церкарии 

ищут второго промежуточного хозяина, такого как 

насекомое, ракообразное или рыба, и превращают
ся в метацеркарии. Человек заражается печеноч
ными, легочными и киш ечны м и трематодозами 

при употреблении плохо термически обработай  

ных, соленых или копченых продуктов, в которых 
содержатся инвазионные цисты  паразитов. Тре
матодам требуетгя смена поколений, т. е. чтобы 

завершить жизненный цикл, они должны парази
тировать более чем на одном хозяине (обычно на 
трех). Вследствие того, что трематодам требую тв  

хозяева, отличные от человека, р асп р о стр ан я й  
трематодозов совпадает с ареалом обитания про

межуточных хозяев.

Печеночные трематодозы

Ф асц иол ез. Fasciula hepati а, печеночная двууст" 
ка, поражает крупный рогатый скот, прочих копыч 
ных, иногца —  человека. Фасциолез встречается! 
в самых разных частях мира, особенно в Ю жноЯ  
Америке, Европе, Африке, Китае, Австралии-и<на 

Кубе. Х отя  F. hepatica циркулирует сред* -, '”в0Т

http://w
http://www.medletter.com/freedocs/para-


нЫх Северной Америки, фасциолез у человека ре- 

гистрируется крайне редко. Л ю ди заражаются при  
потреблении в пищ у водных растений (особенно 
икорастущего водяного кресса), к  которым при

крепились метацеркарии. В  двенадцатиперстной  

кишке паразит освобождается от капсулы, прони
кает сквозь стенку кишки, капсулу печени и, на
конец, внедряется в паренхиму печени. Л ичинки  
мигрируют в паренхиме несколько недель, прежде 

чем попадают в желчные протоки, где они достига
ют зрелости. Взрослая F. hepatica (1 х  ?,5 см) при
ступает к откладыванию яиц приблизительно через 

12 нед. после заражения человека; яйца крупные  

(75 х 140 мкм) и снабжены крышечкой (рис. 346.1). 
Яйца перемещаются по желчным протокам вместе 
с желчью, достигают кишечника и выводятся на
ружу с калом. Если яйца попадают в преслую воду, 
в них созревают мирацидии, которые выходят на
ружу и заражают моллюска определенного вида 
(промежуточного хозяина), в котором размножа
ются, давая начало множ еству церкарий. Затем  

церкарии покидают \ 10ллюска и, прикрепляясь к 
водным растениям, покрываются капсулой, пре
вращаясь в адолескарий.

Рис. 346.1 . А и Б —  яйца печеночных сосальщиков, со
ответственно Fasciola hepatica (х400) и Clonorch s sinensis 
(xlOOO). В —  яйцо легочного сосальщика Paragonimus we- 

stermani (х400)

Клинические проявления обычно наблюдаются  
(•фазу миграции в печени или после попадания па
разита к постоянному месту обитания —  в желч- 

НЫе капилляры. Сим птом ы  первой фазы: повы 
шение температуры тела, боль в правом верхнем 

РЗДранте живота и гепатоспленомегалия. В  крови,

как правило, обнаруживается высокая эозинофи
лия. После того как паразиты проникнут в желч
ные пути, большинство острых симптомов стиха
ет. Изредка возникает механическая желтуха или 
билиарны й цирроз. Д иагноз ставят, обнаруж ив  

яйца F. hepatica в кале или аспиратах из двенадца
типерстной кишки.

Рекомендуемый препарат —  битионол, который  

принимают внутрь по 30 -50  м г/кг 1 раз в сутки че
рез день; общее число принятых доз 10-15. Д ля ле
чения также можно использовать триклабендазол, 
испытания которого сейчас проводятся.

Клонорхоз. Инвазия, вызванная китайск ш со
сальщиком (Clonorchis sinensis), эндемична для К и 
тая и других стран Восточной Азии, а также Я п о 
нии. Человек заражается клонорхозом, употребляя 

сырую  или недостаточно термически обработан
ную  пресноводную рыбу, под чешуей или кожей 

которой находятся метацеркарии. В  двенадцати
перстной кишке метацеркарии сбрасывают оболоч
ку и проникаю т через фатерову ампулу в общ ий  

желчный проток, а затем в желчные капилляры, где 
превращаются во взрослых червей-гермафродитов 

(3 х  15 мм). С. sinensis откладывает мелкие яйца  
(14 х  30 мкм) с крышечкой, которые по желчным  

путям достигают кишечника и выводятся с калом  

(см. рис. 346.1). Я й ца  созревают вне организма хо
зяина. В  пресноводных ручьях, реках и прудах из 

них выходят подвижные мирацидии. Если мираци
дии заглатываются моллюском подходящего вида, 
они превращаются в церкарии, которые noi :идают 

моллюска, проникаю т под чеш ую  или кож у рыб 
и покрываются капсулой.

В  большинстве случаев клонорхоз протекает 
бессимптомно, оссбенно если число паразитов не
велико. М ассивная инвазия, которая чаще наблю
дается у  лит! старше 30 лет, приводит к локальной  

обструкции желчных путей вследствие повторяю
щейся местной травматизации и воспаления. В  та
ких случаях развиваются холангит и холангиогепа- 
тит, который сопровождаются увеличением пече
ни и желтухой. В  Гонконге, Корее и других частях 

Азии лрослежена связь хронического клонорхоза с 
холангиокарциномой.

Диагноз клонорхоза ставят по наличию яиц па
разита в кале или аспиратах из двенадцатиперст
ной кишки. Рекомендуемый препарат —  празик- 
вантел (общ ая доза 75 м г/кг  внутрь в 3 лр гема). 
У  взрослых также может применяться альбендазол 

(10 ы г/кг внутрь 1 раз в сутки в течение 7 дней).



О п и с т о р х о з .  П о  клинической картине опи- 
сторхоз сходен с клпнорхозом. Opisthorchis felhieus 
и О. vlverrini —  печеночные паразиты кошек и со
бак. Человек заражается при употреблении пресно
водной рыбы, содержащей метацеркарии. Кошачья  

двуустка (О. felineus) эндемична для Восточной  

Европы  и Ю го-Восточной Азии, беличья двуустка 

(О. viverrini) встречается главным образом в Т а 
иланде. Б ольш инство  случаев описторхоза про

текает бессимг гомно. М ассивная инвазия может 

сопровож даться рецидивирую щ им холанги гом, 

увеличением печени и желт ухой. Диагноз ставят, 
выявив яйца паразита в кале или аспиратах из две
надцатиперстной кишки. Лечить описторхоз р еш -  

мендуется празиквантелом (общ ая доза 75 м г/кг  

внутрь в 3 приема).

Легочные трематодозы

П а р а г о н и м о з . Заболевание вызывает легочная 
трематода Paragonimus westermani, реже другие  

представители рода Paragonimus. Парагоним оз  

распространен по всему Дальнему Востоку, в от
дельных местностях Западной Африки и в некото
рых частях Центральной и Ю ж ной  Америки. З а 
болеваемость парагонимозом максимальна у дртей 

старшего возраста и подростков 11-15 лет. Х отя  

P. westermani обнаружен у многих плотоядных, у  

людей он встречается относительно редко, что, по- 

видимому, связано с определенными особенностя
ми питания —  употреблением сырых пресновод

ных раков или крабов. В  тканях упомянутых рако
образных содержатся инвазионные метацеркарии. 
В  двенадцатиперстной кишке метацеркарии выхо
дят из капсулы, внедряются в стенку киш ки и ми
грируют к постоянному месту обитания —  легкие  

Взрослые гельминты (5 х  10 мм) инкапсулированы  

в паренхиме легкого; они откладывают коричневые 

яйца (60 х  1С0 мкм) с крышечками (см. рис. 346.1), 
которые перемещаются по бронхиолам и выделя
ются наруж у при кашле. Я й ца выявляются в мо

кроте и кале. Если яйца попадают в пресную воду, 
из них выходят личинки, которые размножают^" 
бесполым путем в моллюсках определенного вида. 
Церкарии инкапсулируются в мышцах л внутрен
них органах пресноводных раков и крабов.

У  большинства больных число P. westermani не
велико или умеренное, и симптомы отсутствуют. 
Клинические проявления парагонимоза включают

кровохарканье (основной симптом, имеется у 9) 

детей с клиническим и проявлениям и), кашель 

и отхождение «ржавой» мокроты. Спзцифичных 
физикальных проявлений парагонимоза нет. При 

лабораторном исследовании -исто обнаруживает
ся выраженная эозинофилия. П ри  рентгенографии 
грудной клетки часто выявляются мелкие инфиль
траты или участки просветления в средних отделах 

легких; однако примерно у 20 %  больных патоло
гия на рентгенограммах с тсутствует. Изредка па
рагонимоз осложняется абсцессом легкого, плев
ральным выпотом или бронхоэктазами. В  отдель

ных с пучаях P. westermani лока лизуется вне лег
ких —  в головном мозге, брюшине, кишечнике или 

плевре. Церебральный парагонимоз наблюдается, 
главным образом, при массивной инвазии у  людей, 
проживающих на Дальнем Востоке в эндемичных 

очагах с высокой заболеваемостью. Клинически 

церебральный парагонимоз проявляется лжексо- 

новскими припадками или си м пта  гами объемного 
образования головного мозга.

Окончательный диагноз парагонимоза ставят 

по наличию яиц паразита в мазках кала или мокро
ты. Лечение рекомендуется проводить празикван- 
телом (75 м г/кг/сут  внутрь в 3 приема в течение 

2 дней).

Кишечные трематодозы

Изредка заболевания у  людей вызывают некоторые 

трематоды диких ч домашних животных, такие как 

Fasciolopsis buskl, Nanophyetus salmincola и Heterop- 
kyes heterovhyes. F. buski эндемична для Дальнего 

Востока. Человек заражается при употреблении 

в пищ у водных растений, на которых находятся 

адолескарии. Л ичин ки  превращаются в крупных 

трематод ( 1 x 5  см), которые обитают в двенадцати
перстной и тощей кишке. Взрослые гельминты от- 
] ладывают яйца с крышечкой, которые выводятся 

с фекалиями. Д ля завершения жизненного цикла 

необходимы улитки определенного вида. Инвазия, 
вызванная F. buski, обычно бессимптомна. Больные 

с большим количеством паразитов жалуются на 

боль в животе и  диарею; у  них могут определять

ся признаки мальабсорбции. Диагноз кишечных 

трематодозов стагят по наличию яиц в кале. Пре
паратом выбора, как и при других трематодозах, 

служит празиквантел (общ ая доза 75 мг/к г  внутрь 

в 3 приема).
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Глава 347 

Цестодоз
Рональд Блэнтон (Ronald Blanton)

Цестодозы  (и н вази и , вы званны е  ленточными 
червями) встречаются на всех континентах, кро
ме Антарктики. В  отличие от многих паразитов, 
у которых стадии развития строго разделены по  

разным видам хозяев, некоторые цегтсды могут  

вызывать инвазию у  человека на стадии взрослого 
гельминта, инвазионной промеж уточной стадии  

или на обоих. Промежуточные стадии некоторых  

цестод, таких как цистицерк (см. гл. 348) и эхино
кокк (см. гл. 349), инвазионны; они формируют ци
сты, которые повреждают ткани за счет сдавления 

или воспалительной реакции. Патогномоничны х  

■симптомов цестодозов не существует, за исклю 
чением дифиллоботриоза. Д иагностика инвазии, 
вызванной взрослым ленточным червем, довольна 
проста —  исследование кала на яйца или сегменты  
взрослого гельминта. Инвазионную  стадию пара
зита, напротив, нельзя выявить, исследуя легко
доступные для анализа биологические жидкости;

поэтому диагностика такой инвазии основана на 

серологических исследованиях, методах визуали
зации и инвазивных методах.

Тениаринхоз и тениоз

Этиология. Бычий цепень (Taenia saginata) и свиной 
цепень (Taenia solium) —  это крупные паразиты ( 4 -  
10 м), названные по своим промежуточным хозяе
вам. Взрослые гельминты обнаруживаются исклю
чительно в кишечнике человека. Тето (стробила) 
взрослого гельминта представляет собой цепочку  

из сотен и тысяч связанных друг с другом плоских  
члеников, называемых проглоттидами. Головка па
разита, сколе,сс служит для прикрепления к ,’тенке 

кишки. Новые членики ь^зникают на каудальном  

конце сколекса; чем ближе к концу гельминта, тем 

членики становятся все более зрзлымг. Каждый из 

терминальных члеников содержит 50 000-100 000 

яиц. Я й ца или интакг1ные терминальные проглот- 
тиды выводятся с калом. Основным отличием цвух 

рассматриваемых гельминтов служит то, что про
межуточна?. стадия свиного цепня (цистицерк) 

тоже может вызывать инвазию у  человека с высо
кой частотой осложнений (см. гл. 348).

Э пид ем иол оги я. О ба  цепня распространены  

по всему миру, Наиболее высока заболеваемость 

в Центральной A i [ерике, Африке, Индии, Ю го-Вос
точной А зии  и Китае. Pacnpoci эаненность тениоза 

и тениаринхоза среди взрослых может не соответ
ствовать таковой среди детей младшего возраста. 
Причина этого кроется в национальных особенно
стях: насколько сильно термически обрабатывают 

мясо и сколько его дают детям.
П атогенез. Неосложненные тениоз или тениа

ринхоз редко сопровождаются клиническими про
явлениями. Ребенок заражается, употребляя сырое 

или недостаточно термически обработанное зара
женное мясо. Соляная  кислота желудка и желчь 

способствуют высвобождению незрелого сколекса, 
который прикрепляется к стенке тонкой кишки. 
Начинается образование новых члеников, и через 

2 -3  мес. терминальные чтеники становятся зрелы
ми (полными яиц).

Клинические  проявления. Как  правило, тени
аринхоз и тениоз проявляются лиш ь неспецифи
ческими желудочно-кишечными расстройствами. 
Дети старшего вс зраста и их родители нередко бы
вают напуганы, увидев проглоттиды Проклоттиды, 
особенно бычьего цепня, подвижны и могут вызы
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вать анальный зуд. Больны е нередко ощ ущ ают, 
как прмлоттиды  выползают наружу из анального 

отверстия, что вызывает неприятные эмоции. И з 
редка взрослый бычий или свиной цепень служит 

причиной кишечной непроходимости, холаш ита  

или аппендицита
Д и агн о сти ка . В аж но  установить вид цепня. 

П р и  тениозе существует опасность инвазии и ау
тоинвазии яйцами паразита, которая приводит к 

развитию  цистицеркоза. Д ети  с тениаринхозом  

представляю т эпидем иологическую  опасность  

лиш ь для домашнего скота. Поскольку проглотти- 
ды обычно выводятся неизмененными, осмотр кала 
на проглоттиды —  чувствительный метод диагно
стики; по проглоттидам можно определить вид па
разита. Яйца, напротив, в кале часто отсутствуют. 
Кроме того, яйца Т. saginata и Т. solium трудно раз
личить (рис. 347.1). Информативен осмотр сколек- 
са из1 панного цепня. Сколекс бычьего цепня имеет 
лиш ь четыре направленные вперед присоски, в то 

время как сколекс свиного цепня помимо присо
сок снабжен двойным рядом крючьев. Центральная 

маточная структура в проглоттиде бычьего цепня 
имеет более 20 ветвей, а аналогичная структура  

свиного цепня —  10 и менее. Если сомления отно
сительно вида цепня остаются, необходимо полу
чить еще несколько проглоттид для исследования 

или направить материал в специализированную  

паразитологическую лабораторию.

Рис. 347.1. Яйца Taenia saginata, выделенные из кала 
(х400). Яйца обычно окрашены желчью, темные, призма
тической формы. Иногда яйца окружены клетками про
глоттиды. что лучше видно на рис. Б. Находящиеся в яйцах 
личинки имеют три пары крючьев [Л), изредка удается уви

деть движения личинки

Дифференцисльная диагностика. Анальный  

зуд может ошибочно расцениваться как симптом  

энтеробиоза (возбудитель —  Enterobius Vb,miculcr- 
is). За  Т. saginata и Т. solium в кале порой ошибочно

принимают Diphyllobothrium latum или даже Лад * s 
lumbricoides.

Лечение. О ба цепня чувствительны к празик- 
вантелу (5 -1 0  м г/кг внутрь однократно). Празик- 
вантел вызывает гибель цепня; после него назнача
ют слабительное, чтобы не допустить всасывания 
продуктов распада паразита. Д ля лечения также 
использую т никлозамид (его назначают внутрь 

однократно: детям —  50 мг/кг, взрослым —  2 г) 
Паразит обычно выводится с калом в день приема 
препарата.

П роф илактика. Паразитов убивает длительное 

замораживание, а также тщательное проваривание 
или прожаривание свинины и говядины, Адекват
ные санитарные меры прерывают передачу инва
зии от человека домашнему скоту.

ДифИААОбОТрИОЗ

Э тиология . Широкий лентец Diphyllnbotrium lat
um — это самый длинный из плоских червей чело
века (1 0 -2 0  м). Строение широкого лентеца такое 
же, как у  других взрослых плоских червей. Сколекс 

продолговатый, лишен присосок и крючьев, но на 

каждой его стороне имеются присасывательные 
щели (ботрии). За  сколексом следует тело гель
минта из тысяч члеников, которое сворачивается 

кольцами в тонкой кишке. Терминальный членик, 
набиты й яйцами, периодически отрывается. До 

выделения наружу он обычно разрушается, таким 
образом яйца попадают в кал. Ж изненны й цикл 

D. latim, в отличие от цепней, включает двух про
межуточных хозяев. В  пресной воде из яиц выхо
дят личинки, которых проглатывают мелкие рако
образные (веслоногие рачки). Паразит передвига
ется по пищевой цепочке по мере того, как мелкие 
рыбы поедают рачков и, в свою очередь, становятся 

пищей для более крупных рыб. Таким  образом, ли
чинки паразита накапливаются в щуках, окунях, 
лососях и т. п. Употребление сырой или недоста
точно термически обработанной рыбы ведет к за

болеванию человека.
Эпидем иология. Ш и р оки й  лентец более рас

пространен странах Европы, Северной Америки 
и А зи и  с умеренным климатом, но встречается 
и в высокогорных холодных озерах Ю ж ной  Аме
рики и Африки. В  Северной Америке распростра
ненность дифиллоботриоза наивысшая на Аляске, 
в Канаде и  севеоных штатах С Ш А .  D. latum обнарУ' 
живается в рыбе из данных областей, п р о д а в а е м о й



на рынке континентальной части С Ш А .  Наиболь
шему риску подвергаются те, кто готовит блюда из 

сыр°й рыбы для собственного употребления или  
на продажу, а также те, кто пробует рыбу перед тер
мической обработкой.

П атоген е з. Взрослы й гельминт захватывает 

витамин В 12 для постоянной продукции большого 

количества новых члеников и яиц (число послед
н и х  достигает 1 млн I  сутки). Ш ирокий  лентец так 
же подавляет всасывание витамина В 1?. разрушая 
комплекс данного витамина с внутренним  ф ак
тором. В  результате у  2 -9  %  больных развивается 
мегалобластная анемия. Вероятность клинических 

проявлений инвазии выше у  детей с недос таточ- 
ностью витамина В 12 или фолиевой кислоты, обу
словленной другими причинами: хронической ин
фекционной диареей, целиакией или врожденной 

мальабсорбцией.
К линические  проявления. Диф иллоботриоз  

в большинстве случаев протекает бессимптомно, 
в остальных —  развивается дефицит витамина В 12 
или фолиевой кислоты. Выраженная недостаточ
ность проявляется мегалобластной анемией, лей
копенией, тромбоцитопенией и симптомами деге
нерации задних гтолбов спинного мозга (снижение  

вибрационной чувствительности, проприорецеп- 
ции и нарушение координации). Гематологические 

и неврологические нарушения могут присутство
вать изолированно или вместе.

Д иагностика. Инф орм ативно паразитологи
ческое исследование кала, потому что яйца D. la
tum в больших количествах выделяются с калом  
и морфол эгически они отличаю тся от яиц  всех 

прочих цестод: овальной формы и снабжены проб
кообразной крышечкой, которая открывается, что
бы выпустить личинку (рис. 347.2). М орф ология  

сколекса и проглоттид тоже специфична, однако 
вероятность их самопроизвольного отхождения с 
калом очень мала.

Дифференциальная диагностика. Ч л е ни к  
или целая часть гельминта могут быть ошибочно  

отнесены к цепню или аскариде. Гематологические 

расстройств? бывают вызваны нарушением всасы
вания витамина В 12, токсическим угнетением кост
ного мозга или пищевыми ограничениями.

Лечение. Рекомендуется использовать празик- 
вантел в дозе 5 -10  м г/кг внутрь однократно.

П р оф и л акти ка. Л и ч и н ки  гибнут при непро
должительном нагревании или длительном замора
живании. Поскольку люди —  основной резервуар

Рис. 347.2, Яйца Diphyllobothrium latum в кале (х400). На 
верхнем полюсе яиц заметна пробкообразная крышечка

взрослых гельминтов, важной частью профилакти
ки служит санитарное просвещение, а также улуч
шение санитарных условий.

Гименолепидоз

Инвазия, вызываемая карликовым цепнем (Нуте- 
nolepis папа), очень часто встречается в развива
ющихся странах. Гименолепидоз —  основная при
чина эозинофилии, и хотя Н. папа редко вызывает 
инвазию  с отчетливыми клиническими проявле
ниями, присутствие в кале яиц данного паразита 

может служить показателем плохой гигиены. П р о 
межуточные стадии развития протекают в различ
ных хозяевах (грызунах, клещах и блохах), полный  

жизненный цикл может быть завершен в челове
ке. В  результате возможна гиперинвазия ребенка, 
вы званная тысячами карликовы х цепней. Реже  

причиной гименолепидоза становится Н. diminuta, 
крысиный цепень. В  кале могут обнаруживаться  

яйца, но не членики. Н. папа чувствителен к пра- 
зиквантелу (25 м г/кг внутрь однократно) и никло- 
замиду (детям с массой тела 5-15,4 кг назначают 

1 г, с массой более 15,9 кг —  1,5 г препарата внутрь  
в течение 6 дней).

Дипилидиоз

Dipylidium caninum, или кошачий цепень, —  рас
пространенный ленточный червь домашних собак 

и кошек, но инвазию у  человека он вызывает редко. 
Прям ая передача паразита от домашних животных



человеку невозможна; человек должен проглотить 

промежуточного хозяина D. caninum —  кош ачью  
или собачью блоху. Особенно подвержены дипили- 
диозу дети младшего возраста из-за недостатка ги
гиенических навыков, более тесного контакта с ж и
вотными, а также частого пребывания в местах, где 

встречаются блохи. Специф ичных для дипилидио- 
за симптомов нет, он может сопровождаться аналь
ным зудом, неотчетливой болью в животе, диареей 

и эозинофилией. Д ипилидиоз мож но ош ибочно  
принять за энтеробиоз (возбудитель —  Enterobius 
vermicularis). Эффективны препараты для лечения 

дипилидиоза—  празиквантел (5 -1 0  м г/кг внутрь 
однократно) и никлозамид (для детей с массой  

тела 5-15,4 кг —  1 г, с массой более 15,9 кг —  1,5 г 

препарата внутрь однократно). Лучш ие меры про
филактики —  дегельминтизация домашних ж ивот
ных и борьба с блохами.
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Гдова 348 
Цистицеркоз
Рональд Блэнтон (Ronald Blanton)

Э ти о л о г и я .  Ц и сти ц е р ко з  —  это  инвазия, вы 
званная личинками свиного цепня (Taenia solium). 
Ц истицеркоз является одним из самых частых  

и серьезных паразитарны х  заболеваний Ц Н С .  
В  отличие от личинок бычьего цепня (см. гл. 347) 
личинки свиного цепня контагиозны для человека; 
они мигрируют преимущественно в Ц Н С ,  зызывая  

нейрощстицеркоз. В  то время как тениоз (киш еч
ная инвазия, вы званная взрослым гельминтом) 
развивается после употребления зараженной, не
достаточно термически обработанной свинины, 
инфицирование личинками происходит при упо
треблении воды или пищи, загрязненных яйцами  

Т. solium. Таким  образом, цистицеркоз может пора
жать лиц, не употребляющих свинины. У  больных 

тениозом возможна аутоинвазия (проникновение  
яиц  паразита фекально-оральным путем). В  раз

витии аутоинвазии также участвует обратная пе
ристальтика тонкой кишки.

В  тонкой кишке из яиц выходят онкосгиеры, ко
торые проникаю т сквозь киш ечную  стенку и то
ком крови заносятся во многие органы, в первую 

очередь в головной мозг и мышцы. Где бы ни осела 
онкосфера, из нее образуется мелкий (0,2-0,5 см), 
наполненный ж идкостью  пузырь, в котором на
ходится единственный пронюсколекс —  зародыш 

паразита.
Э пидем иология. С виной  цепень распростра

нен везде, где выращивают свиней. Высокая часто
та заражения отмечается в Центральной и Южной 
Америке, Индии, Индонезии, Корее, Китае и не
которых регионах Африки. В  упомянутых странах 
20- 5 0 %  случаев эпилепсии обусловлены цисти- 
церкозом. В  С Ш А  большинство случаев цистицер- 
коза —  привозные.

П атогенез. Кистозные стадии развития боль
шинства цестод не вызывают сильного иммунного 

ответа, при этом паразит остается живым и непо
врежденным. П нтактны е жизнеспособные кисты 

вызывают клинически? проявления, если началь
ная инвазия паразитов в мозг массивна или рели 

они наруш аю т отток С М Ж .  Б ольш и нство  кист 
остается ж ивыми в течение 5 -1 0  лет, а затем деге
нерирует, вызывая сильный иммунный ответ. При 

естественном течении заболевания киста в конце 

концов полностью рассасывается или обызвествля- 
ется.

К л и н и ч е ски е  проявления. Более чем в 70% 
случаев начальным проявлением становятся эпи
лептические припадки, хотя при  цистицеркозе 

могут наблюдаться любые когнитивные или не
врологические расстройства —  от психоза до ин
сульта. Нейроцистицеркоз разделяют на паренхи
матозный, внутрижелудочковый, конингеальный, 
спинальный и глазной на основе анатомической 
локализации, клинических проявлений и рентгено

логических признаков.
Паренхиматозный нейроцистицеркоз вмзывает 

эпилептические припадки, а также очаговые невро
логические расстройства. Припадки в 8 0 %  случаев 

генерализованные, но часто начинаются с простых 
или слож ны х парциальных припадков. Изредка 

встречается инф аркт мозга вследствие обструк
ции мелкой терминальной артерии или васкулита. 
Обширное поражен] ie лобной доли приводит к де
менции или паркинсонизму, которые загушевыва- 
ю т клиническую  картину, диагноз иногда ставят



лишь после возникновения очаговых симптомов. 
Возможно также молниеносное течение, напоми
нающее энцефалит; чаще всего оно встречается у  

детей с массивной начальной инвазией. Внутриже- 
лудочковый нейрощстицеркоз ( 5 -1 0 %  всех случа
ев) сопровождается гидроцефалией и симптомами 

острой, подострой или периодической внутриче
репной гипертензии без очаговых симптомов. О б 
струкция чаще всего возникает в I V  жечудочке. К и 
сты в боковых желудочках вызывают обструкц^.о 

реже. Менингеалъный нейроцистицеркоз проявля
ется симптомами раздражения мозговых оболочек 
и внутричерепной гипертензии. Причинами данных 

симптомов служат отек, воспаление и присутствие  

кисты, нарушающей отток С М Ж .  М ногие формы  
нейроцистицеркоза сопровож даются базальным  

менингитом, однако наиболее типичен он для ме- 
нингеальной формы. Кистевидный ЦгКтЩеркИз —  

разновидность менингеальной формы заболевания, 
при которой в цистернах основания мозга появля
ются крупные, сгруппированные кисты. Спинслъ- 
ный нейроцистицеркоз проявляется признаками  
сдавления спинного мозга, корешковой болью, по
перечным миелитом или менингитом. П р и  глазном 
нейроцистицеркозе снижается острота зрения из-за 
цистицерков, плавающих в стекловидном теле, от • 
слоения сетчатки или иридоциклита. За  пределами 
Ц Н С  кисты иногда удается пропальпировать под 

кожей. М ассивная инвазия в поперечнополосатые 

мышцы или миокард может привести к миозиту  

или кардиту.
Диагностика. Нейроцистицеркоз следует пред

полагать у  любого ребенка с неврологическими, 
когнитивными или личностными расстройствами 

независимо от возраста больного, когда они воз
никли, если в анамнезе имеется пребывание ь энде
мичном районе. Особенно характерны эпилептиче
ские припадки, одностороннее ухудшение зрения 

или симптомы энцефалита. Проглоттиды или яйца  

свиного цепня обнаруживаются в кале лиш ь у  25 %  

больных нейроцистицеркозом, поэтому для под
тверждения диагноза требуются лучевые и сероло
гические исследования.

При  паренхи\ атозном нейроцистицеркозе наи
более информативна КТ. Д ля де^ей наиболее харак
терно присутствие в паренхиме единичной кисты, 
в которой может накапливаться контраст, и множе
ственных кальцинатов (рис. 348.1). Внутрижелу- 
Дочковые кисты обнаруживаются у  1 1 -1 7 %  боль
ных нейроцистицеркозом. В нуриж ел уд очковы е

Рис. 348.1. Компьютерная томограмма единичного очага 
пейроцистициркоза (Фото любезно предоитавгень! Wendy 
G. Mitchell и Marvin D. Nelson, Children's Hospital, Jloc Ah-

джелес.):
A —  с контрастированием (контраст накапливается в очаге);

Б —  без контрастирования

кисты, а также кисты спинного мозга лучше видны  
при М Р Т , которая позволяет обрисовать мембра
ны паразита и выявить разницу в интенсивности  

сигнала от жидкостей и тканей цистицерка. П р и  

М Р Т  внутри кисты можно даже увидеть протоско- 
лекс —  патогномоничный признак цистицеркоза. 
Э то  также более чувствительный метод выявления 

воспаления в окружающ их кисту тканях. Кальци
наты в мышцах и головном ™озге видны на обыч
ных рентгенограммах, однако у  детей данные реп г 
генографии обычно диагностически незначимы.

В  С Ш А  в продаже имеются наборы для фер
ментного иммуноблоттинга, которые можно полу
чить в центрах по контролю заболеваемости. Ч у в 
ствительность исследования сыворотки крови на 

антитела превышает 90 %, исследования С М Ж  не 

требуется. П р и  множественных паренхиматозных 

кистах результаты ферментного иммуноблоттинга 
почти всегда положительны. Если кисты единич
ные или старые, обызвествленные, уровень анти
тел может оказаться ниже определяемого. Н е й 
роцистицеркоз служ ит самой важной и наиболее 
частой причиной эозинофилии С М Ж , однако этот 

признак ненадежен, поэтому его отсутствие не по
зволяет отвергнуть диагноз.

Дифференциальная диагностика. П о  клини
ческой картине нейроцистицеркоз межно ошибоч
но принять за энцефалит, инсульт, менингит и мно
гие другие заболевания. Клинически нейроцисти
церкоз можно заподозрить по наличию в анамнезе 

сведений о пребывании в эндемичном районе или  

контакте с человеком, предположительно больным  
тениозом. П о  результатам лучевых методов иссле



дования цистицеркоз бывает трудно отличить от 

туберкулем, гистоплазмоза, бластомикоза, токсо
плазмоза, саркоидоза, васкулита и опухоли.

Лечение. Лечение нейроцистицеркоза зависит 
от его проявлений. М ногие вопросы о том, стоит 

ли лечить, когда и как лечить, до сих пор не разре
шены. Используются наблюдение, симптоматиче
ское лечение, антигельминтные средства и хирур
гическое лечение. Если имеются эпилептические 
припадки, гидроцефалии нет, все очаги обызвест
вленные, неактивные (по  данным К Т ), показаны  

лиш ь противосудорожные средства. Если больной 
не принимал антигельминтных средств, необходи
мо исключить наличие у  него взрослого свиного  

цепня, который представляет угрозу для здоровья 

окружающих. Для уничтожения взрослого свиного 
цепня используется никлозамид, который не вса
сывается и не провоцирует воспалительного ответа 

на цистицерки. Большинство эпилептических при
падков, которые вызваны воспалением (по  резуль
татам К Т  или М Р Т ),  удается устранить обычными  
противосудорожными средствами. Если припадки 

возобновляю тся или вы зы ваю тся неактивны ми  

очагами, лечение следует продолжать 2 -3  года, 
прежде чем будет сделана попытка отменить про
тивосудорожные средства.

Активные паренхиматозные очаги обычно рас
сасываются самостоятельно, и некоторые специа
листы  в таких случаях воздерживаются от анти 
гельминтных средств. Однако, по данным некото
рых исследований, применение антигельминтных 

средств урежает частоту остаточных припадков  
при длительном наблюдении. Д оступны  два эф
ф ективных препарата: альбендазол и празикван- 
тел. Альбендазол приним аю т вместе с ж ирной  

пищ ей в дозе 15 м г/к г/сут  в 2 приема в течение 

28 дней. Празиквантел принимаю т внутрь в дозе 

5 0 -1 0 0  м г/к г /с ут  в 3 приема в течение 30 дней. 
Согласно некоторым данным, альбендазол дает 

несколько лучш ий конечный результат, чем пра
зиквантел. Использование любого из данных пре
паратов может сопровождаться утяжелением сим
птоматики вследствие усиления иммунного ответа 
на гибнущих паразитов и нарастания воспаления. 
Чтобы  ослабить данное явление, за 2 -3  дня до на
чала и во время лечения назначают глю кокорти
коиды, однако они могут снизить концентрацию  

празиквантела на 50 %. Поэтом у при совместном  
использовании глюкокортикоидов и празикванте
ла дозу последнего повы ш аю т (до 100 м г/кг/сут

в 3 приема) либо назначают циметидин —  ингиби
тор цитохрома Р450. Концентрация альбендазола 
на фоне приема глюкокортикоидов, наоборот, воз
растает.

Антигельм интная терапия может превратить 
покоящ иеся паренхиматозные очаги в активные 

или ухудшить течение внутрижелудочковой, спи
нальной и глазной форм нейроцистицеркоза. По
этому, если имеются признаки гидроцефалии, а 
также внутрижелудочкового или спинального ней
роцистицеркоза, перед началом медикаментозной 
терапии необходимо ш унтирование  желудочка. 
Хирургическое лечение должно быть ограничено 
установкой шунтов, удалением крупных одиноч
ных кист для декомпрессии, удалением подвиж
ных кист, вызывающ их обструкцию  желудочков, 
и некоторыми случаями безуспешного медикамен
тозного лечения. Д ля удаления некоторых внутри- 
желудочковых кист применяют нейроэндоскопию. 
Разрыв кисты  во время операции не приводит к 

диссеминации паразита, в отличие от эхинококко- 
за. Глазной цистицеркоз —  по сути заболевание, 
требующее хирургического вмешательства, хотя 
имеются случаи выздоровления после исключи
тельно медикаментозного лечения. В  большинстве 
случаев исход неблагоприятный, часто требуется 

энуклеация глаза. Мнение о большинстве способов 
лечения остается противоречивым, поэтому реко
мендуется консультация специалиста.

П р о ф и л ак ти ка . Всех членов семьи больного 

цистицеркозом, а также лиц, которые готовят им 

пищу, обследуют на цистицеркоз и тениоз. Попа
данию в организм яиц Т. solium препятствует тща
тельное соблюдение личной гигиены, мытье рук 
перед приготовлением пищи, а также отказ от све
ж их фруктов и овощей, выращенных в эндемичных 

районах. С винину необходимо всегда проваривать 

или прожаривать до полной готовности.
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Глава 349 

Эхинококкоз
Рональд Блэнтон (Ronald Blanton)

Э т и о л о г и я . Э хинококкоз представляет собой са
мый распространенный в мире тяжелый цестодоз 
человека. Эхинококкоз относится к зоонозам, ис
точниками инвазии  служ ат домаш ние и дикие  
представители семейства собачьих. Возбудителями  

двух разновидностей эхинококкоза, отличающ их
ся клинически, служат Echinococcus granulosus (вы 
зывает гидатидный эхинококкоз) и Е. multilocularis 
(вызывает менее доброкачественно протекающий  
альвеолярный эхинококкоз). Хозяевами мелких ( 2 -  

7 мм) взрослых гельминтов служат собаки, волки, 
динго, шакалы, койоты  и лисы, которые заража
ются, поедая зараженные внутренности. Взрослые  
гельминты состоят из 2 -6  проглоттид, продолжи
тельность их ж изни около 5 мес. Я й ц а  взрослых  

гельминтов выделяются с калом и загрязняют по
чву, воду, а также ш куру животных.

Д омаш ние животные, такие как овцы, козы, 
крупный рогатый скот и в( рблюды, заглатывают  

яйца Е. granulosus с травой на пастбищах. Л ю ди за
ражаются личиночной стадией паразита при упо
треблении пищ и или воды, загрязненной яйцами, 
или при непосредственном контакте с собаками. 
Личинки проходят сквозь стенку киш ки  и с то
ком крови или лимфы заносятся в печень, легкие, 
реже в другие органы. Е. granulosus также может 

циркулировать среди североамериканских волков 

или мышей, однако для человека этот цикл име
ет меньшее эпидемиологическое значение. Ж и з 
ненный цикл Е. multilocularis подобен только что 
описанному, однако данный паразит встречается 

в основном у . гесных животных и испо шзует в ка
честве природного промежуточного хозяина мел
ких грызунов. Грызунов поедают лисы, природные 

хищники, иногда собаки и кошки.
Эпидемиология. Е. granulosus обитает в столь 

различной окруж аю щ ей срзде, как арктическая  
тундра и пусты ни Северной Америки. Передача 

Данного паразита человеку возможна, когда чело
век с собаками пасет скот. В  городской местности 

собаки заражаются, поедая внутренности после  

Домашнего забоя животных. Н а  севере Кении и на 

западе Китая кисты обнаруживаются у  10 %  населе

ния. В  Ю ж н ой  Лмррике эхинококкоз распростра
нен в районах Анд, где пасут овец, в бразильских 
и аргентинских пампасах и Уругвае, где разводят 

коров. Среди развитых стран эхинококкоз реги
стрируется в Италии, Греции, Португалии, И спа
нии и в Австралии. В  Северной Америке зараже
ние происходит там, где возбудитель циркулирует 

среди лесных (на Аляске, в Канаде, национальном  

парке «Айл-Ройял»  на озере Верхнее) и домаш
них животных в скотоводческих районах западных 

штатов.
Заражение Е. multiloculai is происходит преиму

щественно в зонах с умеренным климатом в Север
ной Европе, Сибири, Турции и Китае. Обш ирные  

зоны передачи возбудителя существуют также на 

Аляске, в Канаде, в центральных штатах вплоть до 
Небраски на юге. К  счастью, альвеолярный эхи
нококкоз встречается редко. В  Ю ж н ой  Америке  

болезнь, сходную i альвеолярным эхинококкозом, 
вызывает отдельный вид —  Е. vogeli.

П атогенез. В  эндемичных районах Е. granulo
sus нередко заражаются в детстве, однако лрохо- 
дит много лет, прежде чем кисты  печени станут  

достаточно большими, чтобы  вызвать клиниче
ские проявления. У  детей чаще всего пораж ают
ся легкие, в то время как у  7 0 %  взрослых кисты  

локализуются в правой доле печени. Кисты  мо1у т  

возникать также в костях, мочеполовой системе, 
кишечнике, подкожных тканях и головном мозге. 
Организм окружает первичную цисту прочной ф и
брозной капсулой. Внутри капсулы паразит обра
зует толстый ламеллярный слой, который служит 

опорой для тонкого герминативного слоя. Клетки  
герминативного слоя производят тысячи зароды
шей паразита (протосколексы), которые остаются 

прикрепленными к  стенке или свободно плавают 

в жидкост] [ кисты. П р и  гидатидном эхинококкозе  
подросшие цисты тоже могут производить более 

мелкие дочерние цисты, которые остаются зак т о 
ченными внутри первичной цисты. Ж гдкость вну
три жизнеспособной кисты прозрачная и водяни
стая. После медикаментозного лечения она может 
стать густой и окрашенной желчью.

Активны й альвеолярный эхинококкоз напоми
нает злокачественную опухоль. Вторичные репро
дуктивные единицы растут наружу, а не заключены  

внутри единственной структуры с четкими грани
цами. Более того, тканл кисты плохо отграничены  

от тканей хозяина, что затрудняет хирургическое  

удаление цист. Вторичные цисты способны к дис



танционному метастатическому распространению  

паразита. Растущая кистозная масса в конце кон
цов замещает значительную  часть печени и на
рушает ф ункционирование окруж аю щ их тканей  
и структур.

Клинические проявления. Большинство цист 
локализуется в печени. М ногие кисты никогда не 

вызывают каких-либо проявлений и pei рессируют 

самостоят< льно. Остальные кисты поначалу вызы
вают неспецифические симптомы. Позднее отмеча
ется увеличение живота, гепатомегалия, пальпиру
емое образование, рвота или боль в животе. Более 

серьезные осложнения возникают вследствие сдав
ления окружающих структур, вытекания содержи
мого кисты и локализации кисты в таких чувстви
тельных местах, как половые органы, головной мозг 

и кости. Разрыв кисты или утечка из нее жидкости 

во время операции может завершиться анафилакти
ческим шоком. Последствия вытекания могут быть 

катастрофическими: каждый протосколекс превра
щается в новую  кисту. Гидатидный эхинококкоз  

редко становится причиной желтухи. Вторая по 

частоте локализация кист —  легкие. Кисты  легких 

вызывают боль в груди, кашель и кровохарканье. 
Кисты  костей могут служить причиной патологиче
ских переломов, кисты мочеполовых органов —  ге
матурии или бесплодия.

П р и  альвеолярном  эхинококкозе  кистозная  
ткань продочжает разрастаться, можег разделять
ся и тавать отдаленные метастазы. Растущее объ
емное образование нарушает ф ункцию  печени или 

желчных путей и вызывает нарастающую механи
чески ю  ж елтуху и печеночную недостаточность. 
Внепеченочные очаги тоже вызывают клинические  
проявления.

Д иагностика. П р и  физикальном обследовании 

можно обнаружить подкожные узлы, гепатомега
лию  или пропальпировать объемное образование  

в животе. Паразита невозможно обнаруж ить ни  

в одной из легкодоступных биологических ж ид
костей, за исключением разрыва кисты  легкого, 
после которого про госколексы кратковременно  
появляются в мокроте. Очень ценные результаты  

дает У З И .  Портативны е аппара гы и генераторы  

сделали возмож ной ам булаторную  диагностику  

и обследование отдельных групп населения. Д о 
брокачественные единичные кисты  печени встре
чаются относи гельно часто, однако на /шчие в кисте 

внутренней мембраны и плавающего эхогенного  
материала (гидатичный песок) с высокой вероят

ностью указывает на эхинококкоз. Альвеолярный 
эхинококк выглядит менее кистозным и напоми
нает диф ф узную  со тидную  опухоль. Данные КТ 
(рис. 349.1) сходны с признаками У З И  и порой 
помогают отличить альвеолярный эхинококкоз от 
гидатидного в тех регионах, где встречаются оба 
заболевания.

Рис. 349.1. КТ при гидатидном эхинококкозе печени: 
внутри одной из цист просматриваются мембраны мно
жественных дочерних цист (Фото любезно предоставлено 

John R. Haaga, University Hospitals, Кливленд, Огайо.)

Д ля подтерж дения диагноза могут использо
ваться серологические исследования, однако при 
гидатидном  эхинококкозе  легких, а также при 
очень молодых, интактных кистах печени частота 

ложноотрицательных результатов достигает 50%. 
При альвеолярном эхинококкозе. однако, у  боль
шинства больных ан.ите на достигают определяе
мого уровня. В  существующих гестах используют
ся неочищенные или частично очищенные анти
гены, которые могут давать перекрестные реакции 
при других инвазиях, таких как цистицеркоз или 

шистосомоз.
Дифференциальная диагностика. Гидатид- 

ные эхинококковые кисты обычно можно отличить 
от доброкачественных кист печени при У З И  по на
личию либо внутренних структур, либо гидатидного 
песка. Бактериальные абсцессы печени отличаются 
по плотности от водянистой кистозной жидкости, 
характерной для эхинококковых кист, однако эхи
нококкоз может осложня' ься вторичной бактери
альной инфекцией. Альвеолярныл эхинококкоз не
редко принимаю-1, за печеночноклеточный рак или



цирроз. Проявления альвеолярного эхинококкоза  
порой заставляют предполагать рак поджелудочной 

яселезы, метастазы в печень или холангит.
Лечение. Эхинококкоз —  по-прежнему преи

мущественно хирургическое заболевание. О ткры 
тые операц:>: по поводу гидатидного эхинококкоза  
были быстро вытеснены методом P A IR  —  чрескож
ной аспирацией под контролем У З И  или КТ, вве
дением гипертонического солевого раствора или  

другого вещества, убиваю щ его сколексы, и по
вторной аспирацией через 15 мин. Ч астота  дис- 
веминации сколексов при описанном вмешатель
стве оказалась неожиданно низкой, тем не менее 

по-прежнему рекомендуется проф илактический  

прием альбендазола. М етод  P A IR  подходит для 

удаления небольших простьь кист печени, однчко 
с его помощью >«авалось устранять и более круп
ные и сложные кисты, кисты легких и почек. Если  

Содержимое хисты окрашено желчью, раствор, уби
вающий сколексы, вводить нельзя из-за высокого 
риска интоксикации.

При традиционном способе операции внутрен
няя стенка кисты (ламеллярный и герминативный  

слои) легко отделяется от фиброзного слоя; необ
ходимо удалить только данные внутренние слои. 
Затем полость стерилизуется и либо закрывается, 
либо заполняется сальником. М ани пул яц и и  не
обходимо выполнять очень осторожно, чтобы не 

допустить утечки содержимого кисты, поскольку  

в этой жидкости содержатся жизнеспособные про- 
тосколексы, каждый из которых способен образо
вывать вторичные кисты  в любом месте, в кото
ром осядет. Утечка жидкости из кисты вследствие 

операции, спонтанного разрыва или травмы также 
чревата анафилактическим шоком.

Если возбудитель —  Е. granulosus и кисты  не
возможно удалить с помощ ью операции или ме
тода P A IR ,  рекомендуется назначить альбендазол 

(15 мг/кг/сут внутрь в 2 приема в течение 1 6 мес.; 
максимальная суточная доза 800 мг). Положитель
ных результатов удается добиться у 4 0 -6 0 %  боль
ных. Побочны е оффекты альбендазо. ia незначи
тельны: в основном, это легкие желудочно-кишеч- 
ные расстройства и увеличение активности транс
аминаз при длительном приеме. Выраженная вос
палительная реакция на медикаментозное лечение 

встречается не так часто, как при цистицсркозе, по
этому глюкокортикоиды показаны только больным  
с аллергическими реакциями. УЗ-признаки успеш
ного лечения следующие: форма кисты  меняется

с шаровидной на эллиг гическую или уплощенную, 
эхогенность кисты постепенно растет, а мембрана 

отделяется от капсучы (симптом «плавающей ли
лии*). Дополнительные К 1  критерии: сокращение 
диаметра и увеличение плотности жидкости кисты  
до плотности окружающ их тканей.

Альвеолярный эхинококкоз часто оказывается 
неизлечимым, однако на ранних стадиях излечения 

можно добиться радикальной операцией, такой как  

резекция печени или лобэктомия. Альбендазол за
медляет прогрессирование альвеолярного эхино
коккоза, однако при любой возможность показано  
удаление инвазионной ткани.

П р огн оз. Н а  результативность медикаментоз
ного лечения можно надеяться при непродолжи
тельном существовании кисты  (менее 2 лет), ма
лом количестве зародышей внутри и небольшом ее 
размере. Локализация кисты обычно неважна, хотя 

кисты, находящиеся в костях, слабо поддаются ме
дикаментозному лечению. Даже при успешном хи
рургическом удалении Е. granulosus смертность за 

10 лет с момента постановки диагноза в среднем 

составляет 92 %.
П роф илакти ка. М еры  по прерырчнию переда

чи возбудителя включают, прежде всего, тщатель
ное мытье рук, избегание контактов с собаками  

в эндс мичных районах, кипячение или фильтрова
ние воды во время отдыха на природе, надлежащее 

захоронение трупов животных и адекватный сани
тарны й контроль за мясом. Необходим строгий  

контроль за надлежащим захоронением отходов 

скотобоен, чтобы ссбаки и дикие плотоядные не 

имели доступа к внутренностям. Оправданы также 

борьба с дикими собаками или их лечение, а также 

регулярное назначение празиквантеля домашним  
и рабочим собакам в эндемичных районах.
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Иммунизация
Джордже Питер (Georges Peter)

И м м ун и зац и я  —  в вы сш ей степени успеш н ы й  

и очень экономически оправданный способ преду
преждения инфекционных болезней, а также одно 

из выдающихся достижений общественного здра
воохранения и педиатрии. В о  второй половине  

X X  в. в С Ш А  и других странах благодаря всеоб
щей иммунизации детей заболеваемость некогда 
широко распространенными инфекционными бо
лезнями значительно снизилась. Программы здра
воохранения, основанные на вакцинации, привели 

к эрадикации оспы, элиминации диких штаммов  
вируса полиомиечита на американском континенте 

(вероятно, и во всем мире в ближайшем будущем) 
и сокращению в С Ш А  более чем на 95 %  систем
ных инфекций, вызываемых Haemophilus influenzae 
типа b. В  С Ш А  почти элиминированы врожденная 
краснуха, столбняк и дифтерия, а заболеваемость 

краснухой и корью уменьшилась до рекордно низ
кого уровня.

В  календарь прививок С Ш А  входят вакцины  
против 11 болезней: дифтерия, столбняк, коклюш, 
полиомиелит, корь, эпидемический паротит, крас
нуха, инфекция, вызываемая Haemophilus influen
zae типа b, пневмококковая инфекция, гепатит В  

и инфекции, вызываемые вирусом varicella-zoster. 
Некоторые группы детей также рекомендуется вак
цинировать против гепатита А  и гриппа.

Определения и основные принципы

Вакцинация представ шет собой введение вакци
ны  или анатоксина (обезвреженного токсина) для 

предупреждения инфекции. Иммунизация —  это  
процесс искусственного ф ормирования им м уни
тета с помсщ ью либо вакцинации (активная имму

низация), либо введения антител (пассивная имму
низация). Активная иммунизация подразумевает 
стимуляцию иммунной системы для образования 
антител и клеточного иммунного ответа, которые 

защищ ают прот! в возбудителя инфекции. Пассив
ная иммунизация обеспечивает временную защиту 

путем введения экзогенно образованных антител, 
таких как иммуноглобулин. Пассивная иммуниза
ция встречается и в природе —  трансплацентарная 
передача антител плоду, которые предохраняют от 
многих инфекционных болезней в течение первых 
месяцев жизни.

К  иммунобиологическим препаратам относят
ся вакцины, анатоксины, антитоксины и иммуно
глобулины, полученные от людей или животных 

(табл. 350.1). В  С Ш А  лицензировано более 50 
им м унобиологических препаратов. В  наши дни 

имм уноглобулины  для пассивной иммунизации 

могут изготавливаться из моноклональных анти
тел. Больш инство иммунобиологических препара
тов содержит консерванты, стабилизаторы, анти
биотики, адъюванты и жидкость для разведения 
(табл. 350.2).

Современные подходы к активной иммуниза
ции следующие: 1) использование ж ивы х атте
нуированны х возбудителей и 2 ) использование 

инактивированны х возбудителей, их антигенов, 
обезвреженных экзотоксинов или специфических 
рекомбинантных белков (пример —  вакцина про
тив гепатита В). П р и  многих инфекциях, напри
мер полиомиелите и брюшном тифе, используются 
оба подхода. Аттенуированные вакцины с большей 
вероятностью, чем убитые вакцины, индуцируют 
иммунный ответ, подобный таковому на естествен
ную  инфекцию. Инактивированны е или убитые 
вакцины содержат: цельные микроорганизмы (вак
цины против коклю ш а и гепатита А ); экзотокси
ны, лишенные токсических свойств (столбнячный 
и диф терийный анатоксины); очищенные белко
вые антигены (субъединичная коклюш ная вакци
на и вакцина против гепатита В ); полисахариды 
(менингококковая вакцина, содержащая капсуль



т

Таблица 350.1
Препараты  для иммунизации

Препарат Определение

Вакцина Препарат содержащий инактивированныг" возбудитель, компоненты возбудителя, отдельные антигены или 
кивой аттенуированный возбудитель, чтобы вызвать специфический ответ, направленный на инактивацию, 

разрушение или подавление ьозбуди'.етя
Анатоксин Измененный бакт~риг чьный экзотоксин, который j тратил токсичность, но сохранил способность стимули

ровать образование антител
Иммуноглобулин Раствор, содержащий антитела, который получают тосредгтвом холодного этанольного фракционирования 

плазмы множества доноров " Иммуноглобулин преимущественно используется для поддержания иммунитета 
при иммунодефицита и пассивной иммунизации Выпускает™ в виде препаратов для внутримышечного 
и внутривенного введения

Антитоксин Антитела, полученные из сыворотки человека или животных после стимуляции специфическими антигенами, 
используются для создания пассивного иммунитета

Таблица 350.2
Компоненты  вакцин

KoMWHeuT назначение и примеры

Консерванты, ста
билизаторы, анти
биотики

Подавляют или предотвращают рост бактерий или стабилизируют антиген. Используются такие вещества, 
как ртутные препараты и л у  антибиотики. Возможные г U-.'ргические реакции на любой из данных компо
нентов

Адъюванты Соли алюминия усиливают иммунный ответ. Их добагляют в снатоксмны и некоторые вакцины ^например, 
■шотив гепатита В)

Жидкость для раз
ведения

Стерильная вода, физиологический раствор или более - южные жидкости, полученные из питательной 
среды или биологической системы, в которой производился иммунный препарат (например, антигены яйца, 
ингредиенты сре 1ы для выращивания клеток, сывороточные белки)

ные полисахариды); капсульные полисахариды, 
соединенные с белковым носителем (конъю гиро
ванная пневмококковая вакцина и конъюгирован
ная вакц] [на против Haemophilus influenzae типа b); 
компоненты возбудителя (субъединичная вакцина 

против гриппа).
М икробы  ж ивых вакцин размножаются в орга

низме вакцинированного до тех пор, пока не будет 

достигнут желаемый иммунный ответ, сходный с 
тем, который развивается при природной инфек
ции. Таким  образом, аттенуированные вирусные  

вакцины (например, п нотив кори, краснухи и эпи
демического паротита) после од н окоаш ою  введе
ния, скорее всего, обеспечат пожизненную защиту. 
Инактивированные и убитые вакцины менее анти- 
генны, поэтому для поддержания протективного  

иммунитета необходима ревакцинация.
Д етерминанты  им м унного ответа. Ответы  ин

дивидуумов на одну и ту  же вакцину неидинаковы, 
поскольку иммунный ответ на определенные анти
гены детерминирован генетически. Чрезвычайный  

полиморфизм H L A  у  людей приводит к тому, что 

У разных индивидуумов распознаются различные 

эпитопы комплексного белкового антигена. Чтобы

вакцинация населения была рез>льта.ивной, вак
цина должна содержать эпитопы, которые подвер
гаются переработке и связываются с продуктом, по 
меньшей мере, одного аллеля H L A  у  большинства 

людей.
Природа и величина отчета на вакцины и ана

токсины определяется многими факюрами, вклю
чая химическое и физическое состояние антигена, 
путь введения, скорость катаболизма антигена, 
факторы макрооюганизма (например, возраст, пи
тательный статус, пол, наличие антител к в о д и м о 
му антигену), а также генетические детерминанты  

макроорганизма. Возрастные различия в им м ун
ном ответо имеют крайне важное значение в кален
даре прививок детей младшего возраста. Высокая  

концентрация материнских антител в первые меся
цы ж изни и относительная незрелость иммунной  

системы ухудшают первичный иммунный ответ на 

некоторые вакцины.
Д ругой  важ ны й ф актор имм унного ответа —  

путь введения. Вакцины, которые вводятся парен
терально, могут не вызвать образования секретор
н о ю  IgA , в то в р ^ я  как перора иьно ввс димые вак
цины вызывают его. Иммуногенность некоторых



вакцин при неправильном введении снижается. 
Например, при подкожном введении вакцины про
тив гепатита В  в ж ировую ткань ягодиц взрослых, 
а не в дельтовидную мышцу частота сероконверсии 

существенно ниже.
И м м ун н ы й  ответ на антигены вакцин. А н ти 

тела, образующиеся в ответ на компоненты вакцин, 
м огут принадлежать к лю бом у классу им м уно
глобулинов. К  важным протективным антителам  

относятся такие, которые инактивирую т раство
римые токсичные продукты  бактерий (антиток
сины), облегчают ф агоцитоз и внутриклеточное  
переваривание бактерий (опсонины), взаимодей
ствуют с компонентами комплемента, повреждаю
щими мембрану бактерий с последующим лизисом  

бактерий (лизины ), препятствуют размножению  

вируса (нейтрализующие антитела) и взаимодей
ствуют с поверхностными компонентами бактерий, 
чтобы нарушить адгезию к слизистым оболочкам  

(антиадгезины). Антитела действуют как сами по 
себе, так и в сочетании с другими компонентами  

иммунной системы. Антитела принимают участие 

в непосредственной нейтрализации токсина (н а 
пример, дифтерийного), опсонизации вируса (на
пример, вируса полиомиелита); запускают систему 
комплемента или действуют комбинированно с ней 

и способствуют фагоцитозу (например, пневмокок
ков), реагируют с неактивированными лимфоцитг- 
ми, чтобы стимулировать фагоцитоз, активирую т  

макрофаги, чтобы стимулировать фагоцитоз.
М ногие  структурные компоненты микроорга

низмов и экзотоксинов антигенны. Д ля развития  

иммунного ответа на большинство антигенов тре
буется взаимодействие В - и Т-лимфоцитов, поэто
му такие антигены называются Т (тимус)-зависи- 
мыми. Однако некоторые антигены вызывают про
лиферацию В-лимфоцитов и образование антител 
без помощи Т-лимфоцитов, поэтому их называют 

Т-независимыми. В  отличие от Т-зависимых анти
генов, многие из Т-независимых антигенов слабо 

иммуногенны у детей до 2 лет. Поскольку многие 

очищ енные полисахариды  представляю т собой  

Т-независим ы е антигены, вакцины , состоящ ие  
из таких антигенов, часто неэффективны у детей 

младшего возраста. Примеры включают вакцины  

I  поколения против Haemophilus influenzae типа b 

и пневмококковые вакцины. Тем не менее после 
конъюгации с белком полисахарид может приоб
рести антигенные свойства белка и, следовательно, 
свойства Т-зависимого антигена, е том  числе вы 

сокую  иммуногенность у  грудных детей. Данное 
явление стало отправной точкой для разработки 
конъюгированных вакцин против Haemophilus In
fluenzae типа b и пневмококка. Кроме того, созда
ны конъюгированные м е н и т  ококковые вакцины 
которые можно приобрести в нескольких странах 
включая Великобританию и Канаду.

Для индукции Т-зависимого образования анти
тел вначале необходимо активировать Т-хелперы 

(С Б4 -лим ф оциты ). Э то  происходит посредством 
представления антигена мононуклеарными фаго
цитами или дендритными клетками; „анный про

цесс облегчается адъювантами. Представление 
антигена запускает секрецию каскада медиаторов, 
называемых цитокинами, которые стимулируют 
созревание наивных Т-хелперов и передачу инфор
мации между лейкоцитами. Д ля регуляции иммун
ного ответа используются интерлейкины.

В  случае первичного ответа на антш  сн вакцины 

проходит несколько дней, прежде чем удается заре
гистрировать гуморальный и клеточный иммунный 

ответ. Антитела в сыворотке крови обычно выявля
ются через 7 -1 0  дней после вакцинации и позднее. 
Класс иммуноглобулинов, вырабатываемых в от
вет на антиген, меняется со временем и зависит от 

типа антигена. Первоначально обычно появляются 

антител? Ig M ,  последующие антитела обычно при
надлежат к классу IgG . Ранние антитела Ig M  и IgG  
секретируются В-лимфоцитами в ответ на Т-зави- 
симые антигены. Антитела I g M  обнаруживаются 

первыми; они связывают комплемент, а также об- 
л с ч а ю т  лизис и фагоцитоз микроорганизмов. Гитр 

антител I g M  снижается, a I g G  нарастает в течение 

2 нед. или более. Для смены синтеза I g M  на преи- 
мущественньш синтез I g G  в В-лимфоцитах требу
ется кооперация с Т-лимфоцитами. Антитела IgG  

вырабатываются в высоких концентрациях и игра
ю т первоочередв ую  роль в защите от инфекций. 
Ф ун кци и  данных антител включают аффинитет к 

микроорганизмам, нейтра чизацию вирусов, преци
питацию антигена и связывание комплемента

Вирусы, входящие в состав перора п ьных вак
цин (например, полиомиелитная и эксперимен
тальная противогриппозная), размножаются на 

поверхности  сли зисты х  оболочек и вызывают 
местную выработку секреторного IgA в дыхатель
ных путях, Ж КТ и др Антитела IgA эффективно 
нейтрализую т вирус, связы ваю т комплемент по 
альтернативному пути, препятствуют абсорбции 
мгкроорганизмов стенкой кишечника и лизируют



грамотрицательные бактерии при посредстве ком
племента и лизоцима. Большинство других типов  

вакцин не вызывают столь мощной выработки се
креторного IgA .

Повторный контакт с тем же самы.л Т-зависимым 

антигеном приводит к усиленному гуморальному 

и клеточному ответу. Вторичный ответ развивается 

быстро, обычно в течение 4 -5  дней. Причиной это
го служит иммунная память Т - и В-лимфоцитов. 
Вторичный иммунный ответ характеризуется выра
женной пролиферацией В-лимфоцитов, вырабаты
вающих ант ггела, и эффекторных Т-лимфоцитов. 
Т-независимые антигены, такие как очищенные по
лисахаридные вакцины, не вызывают такого уси
ленного вторичного иммунного ответа.

В  клиническоь практике ответ на вакцины оце
нивается по концентрации специфических антител 

в сыворотке ::рови. Присутствие циркулирующ их  
антител обычно говорит о невосприимчивости, а 

для некоторых вакцин (например, против столб
няка, дифтерии и Haemophilus influenzae типа Ь) 
определена связь между титром антител и выра
женностью защиты. О днако  появление антител  

и их титры —  лиш ь один из параметров ответа ор
ганизма. Клеточный иммунитет тоже важен, одна
ко его намного труднее оценить и определить его 

связь с защитой. Вторичны й иммунный ответ на 

ревакцинацию, который служ ит показателем им
мунной памяти, свидетельствует о непрерывности  

иммунитета. Следовательно, отсутствие определи
мых количеств антител в сыворотке крови не всег
да говорит о оеззащ! тности перед инфекций, осо
бенно если речь идет об инфекциях с длительным  
инкубационным периодом, таких как гепатит В.

С тим уляц ия  им м унной  системы вакцинами, 
независимо от образования антител, может при 
вести к нежелательным реакциям, особенно к ал
лергическим. Например, убитая вакцина против  
кори вызывает неполный гуморальный им м уни
тет и гиперчувст вительность за» едленного типа, 
в результате у  некоторых детей при последующем  

инфицировании диким штаммом вируса возникает 
синдром атипичной кори (см. гл. 293).

Рекомендации по введению вакцин

При разработке рекомендаций и графика введения 

вакцин учитываются многие факторы, в том числе 

эпидемиология заболевания, возрастная заболе
ваемость и смертность, иммуногенность вакцины,

риск побочных реакций, рентабельность и зозраст 

рекомендуемых профилактических осмотров. В  це
лом вакцины для всеобщей иммунизации детей ре
комендуется ввсдчть в самом младшем возрасте, 
в котором имеется высокий риск заболевания и его 

осложнений, но одновременно ожидается развитие 

протективного иммунного ответа. Прочие вакцины  
следует применять лиш ь в особых обстоятелы.гвах, 
таких как выезд за границу (например, брю ш но
тиф озная вакцина), у  детей с вы соким  риском  

тяжелых инф екций (например, полисахаридная  

пневмококковая вакцина у  детей с серповиднокле
точной анемией) и после контакта С возбудителем 

(например, вакцина против бешенства у детей, уку
шенных предположительно 'бешеным животным).

В  С Ш А  рекомендации по иммунизации детей 
вырабатываются двумя органами: Консультатив
ный совет по иммунизации ( A C IP )  Центра по кон
тролю заболеваемости ( С Э С )  и Комитет по инфек
ционным болезням А А П . Э ти  органы вместе с Аме
риканской академией семейной медицинш (A A F P )  

ежегодно публикуют календарь прививок.
В ак ц и н ы  для всеобщ ей им м унизации  детей  

и по д ростков . Все дети должны быть вакцини
рованы против дифтерии, столбняка, коклюша, 
полиомиелита, кори, эпидемического паротита, 
краснухи, Haemophilus i.ifluenzae типа b, Streptoco
ccus pneumoniae, гепатита В  и вируса varicell-zoster. 
если нет противопоказаний (рис. 350.1). Календарь 

прививок за 2002 г. требовал выполнения к 18 мес. 
ж изни 16-20 инъекций за 4 -5  посещений. О дна
ко в ближ айшем будущем ожидается внедрение  

новых комбинированных вакцин, которые снизят 

число инъекций при всеобщей иммунизации.
Если у матери обнаружен H B sA g , первую дозу 

вакцины  против гепатита В  необходимо ввести  
ребенку сразу после родов, чтобы надежно защ и
тить его от вертикальной передачи вируса (см. т. 4, 
гл. 500). Все дети должны получить первую дозу 
вскоре после родов до выписки из роддома, но если 
у матери нет H B sA g , вакцину можно ввести в пер
вые 2 мес. жизни.

Для иммунизации против полиомиелита в С Ш А  

сейчас рекомендуется использовать инактивиро
ванную  полиомиелитную вакцину ( IP V ) ,  так как 

ж ивая вакцина ( O P V )  может вызвать паралити
ческую  ф орм у полиомиелита. Схем а введения  
инактивированной и живой полиомиелитных вак
цин одинакова: в 2, 4, 6 -18 мес. и 4 -6  лет. Ж и вую  
вакцину, по возможности, рекомендуется вводить
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MMR#1

Шсе)1а

pcv

1
1 DTaP Td

1

I Против аир .л vanrella ziT̂ er
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На данной схеме показан рекомендуемый возраст для планового введения вакцин, лицензированных для применения у детей на 1-е декабря 2002 г. 
Любая доза, которая не была введена в рекомендуемом возрасте, должна быть по возможности введена при последующем посещении врача.

■ ■  —  обозначение возрастных групп, в которых оправдано применение вакцин, не введенных вовремя. В течение года могут быть лицензированы 
и рекомендованы дополнительные вакцины. Могут использоваться лицензированные комбинированные вакцины, если показан любой компонент 
из комбинации и остальные компоненты не противопоказаны. За более подробными рекомендациями обращайтесь к инструкции производителя, 
вложенной в упаковку. Утверждено Консультативным советом по иммунизации (www.cdc.gov/nip/acip), ААП (www.aap.org) и Американской академией 
семейных врачей (www.aafp.org).

1 Вакцина против гепатита В (НерВ). Все дети должны получить первую дозу вакцины вскоре после рождения; если у матери отсутствует HBsAg, 
первую дозу можно ввести до 2-месячного возраста. Для вакцинации новорожденных можно применять лишь моновалентную вакцину. Для завершения 
вакцинации можно использовать как моновалентную, так и комбинированную вакцину. Еспн ребенок получил первую дозу при рождении, ему можно 
ввести еще 3 дозы. Вторую дозу вводят не ранее чем через 4 нед. после первой; комбинированные вакцины нельзя вводить ранее б-недельного возраста. 
Третью дозу вводят не ранее чем через 1 б нед. после первой дозы и не ранее чем через 8 нед. после второй дозы. Последнюю дозу (третью или четвертую) 
вводят не ранее чем в 6-месячном возрасте.

Если у материи обнаружен HBsA, ребенок должен получить вакцину против гепатита В и 0,5 мл иммуноглобулина против гепатита В в первые 12 ч 
жизни. Вторую дозу вакцины рекомендуется ввести в 1-2 мес. Последнюю дозу нельзя вводить до возраста б мес. В 9-15 мес. детей исследуют на HBsAg 
и антитела к нему.

http://www.cdc.gov/nip/acip
http://www.aap.org
http://www.aafp.org


Если неизвестно, есть ли у матери HBsA, ребенку вводят вакцину против гепатита В в первые 12 ч жизни. Кровь матери немедленно исследуют на HBsAg. 
Если HBsAg обнаружен, ребенку необходимо как можно скорее ввести иммуноглобулин против гепатита В (не позднее чем в возрасте 1 нед.). Вторую дозу 
вакцины рекомендуется ввести в 1-2 мес. Последнюю дозу нельзя вводить до возраста б мес.

2 Дифтерийный и столбнячный анатоксины и субъединичный коклюшный компонент (DTaP). Четвертую дозу DTaP можно вводить начиная 
с 12 мес., если с момента введения третьей дозы прошло б мес. и родители, скорее всего, не явятся для вакцинации ребенка в 15-18 мес .Дифтерийный 
и столбнячный анатоксины (7У) рекомендуется вводить в возрасте 11-12 лет, если с последнего введения дифтерийного и ctoj бнячного анатоксина про
шло не менее 5 лет. В последующем рекомендуется ревакцинация Td каждые 10 лет.

3 Конъюгированная вакцина против Haemophilus Influenzae типа b (Hib). Для применения у грудных детей лицензированы три конъюгированные 
вакцины против Haemophilus influenzae типа b. Если в 2 и 4 мес. вводилась PedvaxHIB® или ComVax® (Merck), введения еще одной дозы в б мес. не требуется. 
Комбинированные вакцины DTaP/Hib нельзя использовать для первичной иммунизации в 2,4 и б мес., но можно применять для ревакцинации после любых 
вакцин против Haemophilus influenzae типа b.

4 Вакцина против кори, эпидемичесхого паротита и краснухи (MMR). Вторую дозу MMR рекомендуется вводить в 4-6 лет, однако ее можно 
вводить при любом посещении врача, если от введения первой дозы прошло не менее 4 нед. и обе дозы вводятся не ранее чем в 12 мес. Если ребенок не 
получил второй дозы своевременно, ее вводят в 11-12 лет.

5 Вакцина против вируса varicella-zoster. Восприимчивым детям (т. е. тем, у кого нет надежных анамнестических сведений о перенесенной ветряной 
оспе) вакцину рекомендуется вводить при любом посещении врача начиная с 12 мес. Восприимчивым детям 13 лет и старше вводят две дозы с интервалом 
не менее 4 нед. /

6 Пневмококковая вакцина. Гептавалентная конъюгированная пневмококковая вакцина (PCV) рекомендована всем детям от 2 до 23 мес. Ее также 
рекомендуется вводить определенным группам детей 24-59 мес. Пневмококковая полисахаридная вакцина (PPV) рекомендована в качестве дополнения к 
PCV в группах риска. См. MMWR 2000; 49(RR-9): 1-38.

7 Вакцина против гепатита А. Рекомендуется детям и подросткам, проживающим в определенных штатах и регионах, а также для групп риска (про
консультируйтесь с местными органами здравоохранения). Детей и подростков из указанных штатов, регионов и групп риска, не иммунизированных против 
гепатита А, можно вакцинировать при любом обращении к врачу. Вводят две дозы с интервалом не менее б мес. См. MMWR 1999; 48(RR-12): 1-37.

8 Вакцина против гриппа. Данную вакцину рекомендуется ежегодно вводить детям с определенными факторами риска начиная с б мес. К упомянутым 
факторам риска относятся бронхиальная астма, болезни сердца, серповидноклеточная анемия, ВИЧ-инфекция, сахарный ди?бет, совместное проживание 
с лицом из группы риска и др. (см. MMWR 2002; 51 (RR-3): 1-31). Вакцину против гриппа можно также вводить всем желающим. Кроме того, необходимо по
ощрять вакцинацию здоровых детей от б до 23 мес., поскольку в данной возрастной группе существенно повышен риск госпитализации в связи с гриппом. 
У детей 12 лет и моложе доза вакцины зависит от возраста (0,25 мл в 6-35 мес.; 0,5 мл начиная с 3 лет). Детям 8 лет и моложе, которые вакцинируются от 
гриппа впервые, вводят 2 дозы с интервалом не менее 4 нед.

Схема иммунизации ежегодно обновляется.

Рис. 350.1. Рекомендуемая схема вакцинации детей и подростков (США, 2003 г.)



невакцинированным детям, которые будут в тече
ние 4 нед. путешествовать по стране, где заболева
емость полиомиелитом высока. Ж ивая  полиоми
елитная вакцина остается средством выбора для 

искоренения полиомиелита, и ее рекомендуется 
применять в районах с непрерывной или недавней 

циркуляцией вируса дикого типа, в развивающих
ся странах (живая вакцина дешевле, чем инакти
вированная), а также в местностях, где не соблю
даются санитарные нормы, что требует создания 

из слизистых оболочек оптимального барьера для 

дикого типа вируса.
В  настоящее время субъединичная бесклеточная 

коклюш ная вакцина в с о '\3тании с дифтерийным  
и столбнячным анатоксином ( D T a P )  служ ит для 

иммунизации против коклю ш а в С Ш А  и многих  

странах Европы. Цельноклеточную  коклю ш ную  

вакцину более невозможно достать в С Ш А ,  однако 

она все еще применяется во многих странах, в том 

числе Великобритании и развивающихся странах. 
Ком бинация столбнячного и диф терийного ана
токсинов для взрослых (T d )  содержит меньшую  

дозу дифтерийного анатоксина и рекомендуется 

для первичной вакцинации и ревакцинации после 

7-го дня жизни. Первую  ревакцинацию T d  реко
мендуется проводить в 11-12 лет, а затем - -  каж
дые 10 лет.

Семивалентная полисахаридная конъ ю прован- 
ная пневмококковая вакцина (P C V -7 )  рекоменду
ется для всеобщей иммунизации детей 2 -2 3  мес.; 
вводят четыре дозы в 2, 4, 6 и 12-15 мес. Данная  
вакцина также рекомендована неиммунизирован- 
ным детям 24- 59 мес. с высоким риском системной 

пневмококковой инфекции (страдающ им серпо
видноклеточной анемией, агпленизмом, В И Ч -и н -  

фекцией).
Вторую  дозу вакцины против кори (входит в со

став вакцины против кори, эпидемического паро
тита и краснухи) следует ввести до поступления  

в школу в 4—6 лет.
Вакцинацию  против вируса varicella-zoster ре

комендуется начать в 12 мес., а для более старших 

детей —  до 12 лет включительно, если они не были 

им м унизированы  ранее и  нет надежных свиде
тельств о перенесенной ветряной оспе в анамнезе.

Н еобходим о способствовать ежегодной вак 
цинации детей 6 -23 мес. против гриппа если она 

осуществима. Вакцинация также рекомен дуется 
контактирую щ им с такими детьми, тем, кто уха
живает за престарелыми или больными вне цома

и, особенно, кто контактирует с детьми до 6 мес 

Противогриппозная  вакцина детям до 6 мес. не 

показана из-за малой иммуногенности. У  детей от 
рождения до 23 мес. повышен риск госпитализа- I  
ции, связанной с гриппом. В  ближайшем 5удущем , 
иммунизация против гриппа возможно будет реко
мендована всем детям младшего возраста.

Вакцинация против гепатита А  показана детям 
24 мес. в странах и регионах с высокой тболева- 
емостью. Закцинация состоит из двух введений, 
вторую дозу вводят через 6 -1 2  мес. после первой.

Чтобы улучшить охват вакцинацией подростков, 
утвержден профилактический осмотр в 11-12 лет, 
чо время которого выполняют первую ревакцина
цию  вакциной Td; неиммунизированным проьодят 

вакцинацию против гепатита В  и вируса varicella- 
zoster; вводят вторую дозу вакцины против хори, 
эпидемического паротита и краснухи, если она не 

была введена вовремя.
Совм естн ое  введение вакцин. Большинство 

вакцин можно вводить одновременно —  это не от
ражается на их действенности или безопасности. 
Совместное введение вакцин особенно важно для 

дет_:й с незавершенной вакцинацией, чтобы закон
чить ее в срок. Новые комбинированные вакцины I  

облегчают совместное применение вакцин, по
скольку снижают число необходимых инъекций.

В заим озам ен яем ость  вакцин. Вакцины  раз
ных производителей, направленные против одной 

и той же инфекции, как правило, взаимозаменяе
мы; это касается каь первичной вакцинации, так 
и ревакцинации. Посксльку данных о безопасно
сти, иммуногенности и эффективности раг личных 

вакцин D T a P  немного, для вакцинации против ко
клю ш а должна использоваться одна и та же вак
цина., где только это возможно. Тем не менее, если 

конкретная вакцина D T aP , полученная недавно, не
известна или ранее вводившаяся вакцина малодо
ступна, можно использовать любые лицензирован
ные вакцины —  данные обстоят^ль', ва не служат I  

пр( гивопоказанием для вакцинации.
С л иш ком  больш ой интервал меж ду введени

ями вакцины . Как  правило, если интервал между I 
введениями больше рекомендуемого, это не ухуд- | 
шает иммунного ответа на полный курс вакцина
ции. Следовательно, начало вакцинации заново 

или введение дополнительных доз не показаны.
В а к ц и н ы  с о гр ан и ч е н н ы м и  п о к азан и ям и .

К  вакцинам  с ограниченнмми показаниями для 

детей относятся противогриппозная, пневмокок



ковая полисахаридная, вакцина против гепатита А, 
менингококковая полисахаридная, вакцина против 

бешенства и те вакцины, которые преимуществен
но вводятся при выезде за границу.

Противогриппозную вакцину вводят ежегодно 
осенью д етя г начиная с 6 мес., у  которых повышен 
риск тяжелого течения гриппа или осложнений. 
Основн] те факторы риска включают бронхиальную  
астму и хронические заболевания легких ^напри- 
мер. м уковисцидоз), врожденные пороки сердца. 
ВИЧ-инфекцию, иммуносупрессивны е заболева
ния и иммуносупрессивную терапию, серповидно
клеточную анемию и лечение аспирином. Противо- 
гриппозн] ю вакцин^ ±акже целесообразно вводить 
детям с сахарным диабетом, другими хронически
ми нарушениями обмена веществ и хроническими  
заболеваниями почек, а также детям, выезжающим  
в страну, где они могут контактировать с вирусом  

гриппа.
Показания к пневмококковой полисахаридной 

23-валентной вакцины немногочисленны, но очень 
важны. О на  показана детям с серповиднокчеточ- 
ной анемией, аспленизмом или аспленисй, нефро
тическим синдромом, почечной недостаточностью, 
ВИЧ-инфекцией и детям, перенесшие трансплан
тацию органов. Данная вакцина вводится в допол
нение к обычной иммунизации семивалентной по
лисахаридной конъюгированной пневмококковой  

вакциной. Ревакцинацию  проводят однократно  

через 3 -5  лет, если риск тяжелых или частых ин
фекций сохраняется. Ревакп”нация также пока
зана детям> пилучиыним первичную вакцинацию  
5 лет назад и более.

Менингококковая полисахаридная четырехва
лентная вакцина рекомендуется детям 2 лет и стар
ше, у которых повышен риск инфекции. Показании 
включают аспленизм или асилению, недостаточ
ность концевых компонентов комплемента или  

пропердина, путешествие в страны с эпидемией  
менингококковой инсЬекции, а также борьбу со 

вспышками (определяется долж ностными лица
ми здравоохранения). Кроме того, целесообразно 

вакцинировать учащ ихся, по ступи вш и х  в ко л 
ледж, особенно тех, кто будет жить в общежитиях 

Учащимся и их родителям необходимо сообщить  
0 повышенном риске м енингококковой инф ек
ции среди первокурсников колледжей, ж ивущ их  
в общежь гиях. а также о преимл ществах вакцина
ции. Следует д о б т ы  я гого, чтобы вакцину можно 
былг получить как от своего врача, так и в орга

нах здравоохранения колледжа или университета. 
В  некоторых штатах вакцинация первокурсников  

обязательна. У  прочих учащихся колледжей риск  
не повышен, их вакцинируют по желанию.

Выезд за границу, а следовательно, повышенный 
риск контакта < возбудителями заболеваний —  рас
пространенное показание для многих вакцин, кото
рые в других случаях детям не вводятся. Для детей, 
проживающих в Северной Америке, иммунизация  

перед выездом за границу может включать вакцину  

npoiHb 1епатита А, брюшного тифа, менингококко
вой инфекции, :хелтой лихорадки и японского эн
цефалита —  это зависит от маршрута путешествия 
и сопутствующ их обстоятельств (см. гл. 353). Вдо
бавок перед отъездом дети и подростки должны  

получить все рекомендованные по возрасту вак
цины. В  некоторых странах высок риск контакта  

с вирусом кори. Следовательно, детям и подрост
кам, которые получили лиш ь одну дозу M M R ,  не
зависимо от возраста вводится вторая доза (если 

с момента введения первой дозы прошло не менее 
4 нед.). Если маршрут включает страны, где встре
чаются вспы ш ки гриппа, следует решить вопрос 

о вакцинации против гриппа. Въезд в некоторые  
страны разрешен лиш ь после вакцинации против  
желтой лихорадки.

Побочные реакции

Введение современных вакцин, которые считаются 
безопасными и эффективными, может сопровож
даться побочными реакциями, от незначительных 

до угрожающих жизни. Кроме гого, ни одна вакци на 

не может быть абсолютно на тежной, поэтому слу
чаи заболевания возможны даже после вакцинации.

К ом пон ен ты  вакцин у  отдельных приви ты х  

вызывают аллергические реакции. Данные компо
ненты вклю чают протективные антигены; другие 

компоненты  микроорганизмов; животные белки, 
введенные во время производства вакцины; анти
биотики, консерванты и стабилизаторы, такие как 
желатин Реакции бывают местными и системны
ми. включая анафилактический ш ок и крапивницу. 
Причиной  местных и локальных реакций служат 
стиш ком  частое введение некоторых вакцин, таких 

как столбнячный анатоксин и антирабическая вак
цина. Вероятно, реакции вызываются комплексами 
антиген-антитело.

Некоторые побочные реакции, однако, случай
но оказываются во временной связи с вакцинаци



ей, но не вызываются ею. Определение причины  

неблагоприятной реакции у  конкретного ребенка 
может быть затруднительным. Необходимы эпи
демиологические и связанные с ними исследова
ния, чтобы убедиться в том, что частота и приро
да побочных реакций связаны с вакциной, кроме 

того, важно обеспечить научное обоснование для 

рекомендаций по введению вакцин. Решение об ис
пользовании вакцины включаег оценку риска ин
фекции, благоприятного воздействия вакцинации  

и риска, связанного с вакцинацией. Необходима  

постоянная переоценка показаний к вакцинам и их  

безопасности. Предосторожности и противопоказа
ния основаны на данных факторах, которые могут 
меняться при поступлении новых сведений. Врачи, 
которые проводят вакцинацию, должны быть осве
домлены о показаниях, риске вакцинации, а также 

неправильных представлениях родителей и населе
ния о неблагоприятных реакциях на вакцины.

Предосторожности 
и противопоказания

Знание противопоказаний и  предосторожностей  

при  проведении вакци нации  —  нем аловаж ны й  

аспект п] актического осуществления иммуниза
ции (табл. 350.3). Предосторожность указывает на 

обстоятельство, при котором вакцина может бить  
показана, если польза для индивидуума превыша
ет риск и последствия неблагоприятных реакций. 
Противопоказание- напротив, указывает на то, что  

вакцину вводить нельзя. Применение обоснован
ных противопоказаний и предосторожностей по
могает минимизировать частоту побочных реакций 

и поддержать здоровье детей. О тказ от вакцинации  

из-за недостоверных противопоказаний или предо
сторожностей лишает ребенка выгод иммунизации  
и представляет собой упущ енн ую  возмож ность  

вакцинации.
О бщ им и  противопоказаниями служат анафи

лактический ш ок на предыдущ ую дозу вакцины  
и анафилактический ш ок на компонент вакцины, 
такой как белок яйца, желатин или антибиотик. 
Производство вирусных вакцин с использовани
ем курины х эмбрионов или культуры фибробла- 
стов куриных эмбрионов приьодит к загрязнению  

вакцины яичным белком. К  ним относятся вакци
на против кори, эпидемического паротита, грип
па и желтой лихорадки. Однако вакцины против  
кори и эпидемического паротита содержат незна

чительное количество яичного белка, поэтому пр 
их применении у  людей с аллергией на яйца риск 
анафилактического шока ничтожен. Кожные про
бы с вакциной против кори не позволяю т пред

сказать аллергию на вакцинацию. Аллергические 
реакции на вакцину против кори, эпидемического 
паротита и краснухи, которые связывали с яичным 
белком, могли быть аллергическими реакциями на 
желатин — стабилизатор вакцины.

Общей предосторожностью служит среднетяже
лое или тяжелое острое заболевание, независимо от 
температуры тела. Легкие заболевания не снижают 

иммуногенности или безопасности вакцичы. Отказ 

вакцинировать ребенка с незначительным острым 
заболеванием —  это упущенная возможное .ь, ко
торая может серьезно ухудшить охват населения 
вакцинацией.

Ж ивы е вирусные вакцины (против кори, эпиде
мического паротита и краснухи, живая полиомие
литная и вакцина против вируса varicella-zoster) 
в целом противопоказаны больным с нарушенным 
иммунитетом, в том числе .получающим высокие 

дозы глюкокортикоидов. Исключение —  вакцина 

против кори, которая рекомендована ВИ Ч-инф и
цированны м  без выраженной иммуносупрессии 

(см. гл. 322).
Из-за теоретического отрицательного действия 

на плод живые вирусные вакцины противопоказа
ны беременным. Однако непреднамеренная вакци
нация не служит абсолютным показанием к преры
ванию беременности, а некоторых живые вакцины 
(например, живая полиомиелитная, противогрип
позная и вакцина против желтой лихорадки) мож
но вводить беременным. Противогриппозная осо
бенно показана всем беременным, у которых I I  или 
I I I  триместр (>14  нед. беременности) придется на 

сезон высокой заболеваемость гриппом (с конца 
ноября до марта включительно), поскольку леталь
ность от гриппа у беременных погышена.

У  некоторых людей вакцины вызывают тяжелые 
реакции; последующее введение той же вакцины 
противопоказано или должно проводиться с осто
рожностью. Так, дальнейшая иммунизация DTP  
или D T a P  противопоказана при энцефалопатии, 
развившейся в пределах 7 дней от вакцинации DTP  
или D T aP . Повышение температуры тела в течение 
48 ч после вакцинации до 40,5 °С  или выше служит 
предосторожностью; дальнейшие дозы D T P  или 
D T a P  в большинстве случаев вводить можно. Тем 
не менее при эпидемии коклюша преимущества за-



Таблица 350.3
Противопоказания и предосторож ности1 при использовании вакцин, входящ их в календарь прививок

Вакцина Обоснованные противопоказания в  ппелг тгопожности1 Необе зюванные 
(вакцина может ивогипу-г)

Общие для всех вакцин, вклю
чая DTaP (дифтерийный 
и столбнячный анатоксины, 
субъединичная коклюшная 
вакцина), DT (дифтерийный 
и столбнячный анатоксины 
для примеьения у детей), Td 
(дифтерийный и столбнячны i 
анатоксины для применения у 
взрослых), IPV (инактивиро
ванная полиомиелитная вак
цина), MMR (вакцин? против 
кори, эпидемического пароти
та и краснухи), Hib 'вакцина 
против НаеторЫ is influenzae 
типа Ь), вакцина против гепа
тита А, гепатита В, вакцина 
против вируса varicella-zoster; 
PCV (конъюгированная пнев
мококковая вакцина), вакцина 
против гриппа и PPV (пнев
мококковая полисахаридная 
вакцина)

Пр о т и в о п о к а з а н и я
Тяжелые аллергические реакции (например, анафилактиче
ский шок) после введения предыдущей дозы вакцины 
Тяжелые аллергические реакции (например, анафи тактиче
ский шок) на компонент вакцины 
П р е д о с т о р о ж н о с т и
Умеренно тяжелые и тяжелые острые заболевания, необя
зательно с повышением температуры тела

Легкие острые заболевания в том чис
ле с подъемом температуры тела 
Легкие или умеренные местные ре
акции (например, отек, гиперемия, 
болезненность', субфебрильная тем
пература тела после введенил пред
ыдущей дозы
Отсутствие предыдущего физикаль
ного обследования у ребенка, выгля
дящего здоровым
Проведение антимикробной терапии 
Лаза реконвалесценцпи 
Недоношенность (исключение — вак
цина против гепатита В при опреде
ленных обстоятельствах)2 
Недавний контакт с инфекционным 
больным
Аллергия на пенициллин в анамнезе, 
аллергия на невакцинные препараты, 
аллергия у родственников, проведение 
проб с аллергенами, иммунотерапия

DTaP П р о т и в о п о к а з а н и я
Тяже гая аллергическая реакция после введения предыду
щей дозы вакцины или аллергия на компонент вакцины 
Энцефалопатия (например, кома, снижение уровня созна
ния, длительные судороги) в пределах 7 дней от введения 
предыдущей дозы DTP или DTaP
Отсрочка при прогрессирующем неврологическом заболе
вай™, включая младенческие спазмы, неадекватно лечен
ную эпилепслю прогрессирующую энцефалопатию 
Введение DTaP до того, как неврологический статус будет 
объяснен, а заболевание стабилизировано 
П р е д о с т о р о ж н о с т и
Температура >40,5 °С менее чем через 48 ч после вакцина
ции предыдущей дозой DTP или DTaP 
Коллапс или состояние, подобное шоку (например, эпизод 
гипотонии со слабой реакцией на лечение) менее чем через 
48 ч после вакцинации предыдущей дозой DTP или DTaP 
Эпилептические припадки < 3 сут после введения предыду
щей дозы DTP или DTaP3
Безутешный плач длительностью свыше 3 ч, возникший 
менее чем через 48 ч после вакцинации предыдущей дозой 
DTP или DTaP
Умеренно тяжелое или тяжелое острое заболевание, необя
зательно с подъемом температуры тела

Температура тела < 40,5 °С, бес
покойство или легкая сонливость 
после введения предыдущей дозы 
дифтерийного анатоксина, столбняч
ного анатоксина, коклюшной вакцины 
(DTP/DTaP)
Эпилептические припадки у род
ственников3
Синдром внезапной детской смерти 
в семейном анамнезе 
Осложнения у родственников после 
введения DTP или DTaP 
Стабильное неврологическое заболе
вание (например, церебральный па
ралич, умственная отсталость; полное 
отсутствие судорог на фоне лечения 
эпилепсии)

DT, Td П р о т и в о п о к а з а н и е
Тяжелая аллергическая реакция после введения предыду
щей дозы вакцины или аллергия на компонент вакцины 
П р е д о с т о р о ж н о с т и
Синдром Гийен?-Барре, развившийся менее чем через 
6 нед. после введения предыдущей дозы вакцины, содержа
щей столбнячный анатоксин
Умеренно тяжелое или тяжелое острое заболевание, необя
зательно с подъемом температуры тела



Продолжение табл. 3503

Вакцина Обоснованные противопоказания и пдеда of > >ляО< «и1 Необоснованные 
(вакцина может вводиться)

Инактивированная полиомие
литная вакцина

П р о т и в о п о к а з а н и е
Тя:келая аллергическая реакция после введения предыду
щей дозы вакцины или аллергия на компонент вакцины 
П р е д о с т о р о ж н о с т и  
Беременность
Уверенно тяжелое или тяжелое острое заболевание, необя
зательно с подъемом температуры тела

—

MMR4 Пр о т и в о п о к а з а н и я
Тяжелая аллергическая реакция после введения предыду
щей дозы вакцины или аллергия на компонент вакцины 
Беременность
Тяже лый иммунодефицит (например, гемобластозы или 
солидные опухоли врожденные иммунодефициты, дли
тельная иммуносупрессивная терапия5, тяжелая ВИЧ-ин- 
фекция с клиническими проявлениями) 
П р е д о с т о р о ж н о с т и
Недавнее (<11 мес.) введение компонента крови, содер
жащего антител? (конкретный интервал зависит от ком
понента)-
Тромбоцитопения или тромбоцитопеническая пурпура 
в анамнезе
Умеренно тяжелое или тяжелое острое заболевание, не
обязательно с подъемо... температуры тела

Положительная проба Манту 
Одновременное проведение пробы 
Манту6
Кормление грудью 
Беременность у матери цеципиента 
или другой женщины, с которой име
ется тесный контакт 
Реципиент — женщина детородного 
возраста
Иммунодефицит у родственника 
или лица, находящегося в тесном 
контакте
Бессимптомная ВИЧ-инфекция или 
ВИЧ инфекция с легкими проявле
ниями
Аллергия на куриные яйца

Вакцина против Haemop'.ihjs 
influenzae типа Ь

П р о т и в о п о к а з а н и я
Тяжелая аллергическая реакция после введения предыду
щей дозы вакцины или аллергия на компонент вакнинь 
Возраст <6 нед.
П р е д о с т о р о ж н о с т ь
Уиеренно тяжелое или тяжелое острое заболевание, не
обязательно с подъемом температуры тела

Вакцина против гепатита В Пр о т и в о п о к а з а н и е
Тяжелая аллергическая реакция после введения предыду
щей дозы вакцины или аллергия на компонент вакцины 
П р е д о с т о р о ж н о с т и  
Масса тела оебенка <2,000 г2
Умеренно тяжелое или тяжелое острое заболевание, не
обязательно с подъемом температуры тела

Беременность
Аутоиммунные болезни (например, 
СКВ, ревматоидный аитрит)

Вакцина против гепатита А П р о т и в о п о к а з а н и е
Тяжелая аллергическая реакция после введения предыду 
щей дозы вакцины или аллергия на компонент вакцины 
П р е д о с т о р о ж н о с т и  
Беременность
Умеренно тяжелое или тяжелое острое заболевание, не
обязательно с подъемов температуры тела

Вакцина против вируса varic- 
ella-zoster4

Пр о т и в о п о к а з а н и я
Тяжелая аллергическая реакция после введения предыду
щей дозы вакцины
Выраженное угнетение клеточного иммунитета
Беременность
П р е д о с т о р о ж н о с т и
Недавне*. (<11 мес.) введение компонента крови содер 
жащего антитела (конкретный -штервал зависит от ком
понента)8
Умеренно тяжелое или тяжелое острое заоо гевание, не
обязательно с подъемом температуры тела

Беременность у матери реципиента 
или другой женщины, с которой име
ется тесный контакт 
Иммунодефицит у родственника 
или лица, находящегося в тесном 
контакте
Бессимптомная ВИЧ-инфекция или 
ВИЧ-инфекция с легкими проявле
ниями
Гуморальный иммунодефицит (на
пример, агаммаглобулинемия)



Продолжение табл. 350.3

Вакцина , Обоснованные противошусазания й предосторожности' Чг >иОсньванные 
f вакцин; может вводиться)

Конъюгированная пневмо
кокковая закцина

Пр о т и в о п о к а з а н и е
Тяжелая аллергическая реакция после введения предыду
щей дозы вакцины или аллергия на компонент вакцины 
П р е д о с т о р о ж н о с т ь
Умеренно тяжелое или тяжелое острое заболевание, не
обязательно с подъемом температуры тела

Вакцина против гриппа Пр о т и в о п о к а з а н и е
Тяжелая аллергическая реакция после введения предыду
щей дозы вакцины или аллергия на компонент вакцины, 
в том числе на яичный белок 
П р е д о с т о р о ж н о с т ь
Умеренно тяжелое или тяжелое острое заболевание, не
обязательно с подъемом температуры тела

Нетяжелая (например, контактная) 
аллергия на латекс или тиомерсал 
Одновременны!, прием кумадина 
или аминофиллина

Пневмококковая полисаха
ридная вакцина

Пр о т и в о п о к а з а н и е
Тяжелая аллергическая реакция после введения предыду
щей дозы вакцины или аллергия на компонент вакцины 
П р е д о с т о р о ж н о с т ь
Умеренно тяжелое или тяжелое острое заболевание, не
обязательно с подъемом температуры "ела

Centers for Disease Control and Prevention. General recommendations on immumzat-on: Recommeada.'aons of the Advisory Committee 
on Immunization Practices (ACTP) and the American Academy of Family Physicians (AAFP). MMWR 2002; 51 (RR-2): 1-35.

1 Необходимо внимательно узучать предосторожностей и взвешивать риск и пользу от применения конкретной вакцины в данных 
обстоятельствах. Если предполагается, что риск перевешивает пользу, вакцину вводить не следует. Если предполагается, что польза 
перевешивает риск, вакцину следует ввести. Вопрос о введении DTaP детям с доказанным или предполагаемым неврологическим 
заболеванием решается индивидуально.

2 У детей с массой тела менее 2000 г вакцинацию против гепатита В откладывают, если доказано, что у матери на момент родов 
отсутствовал поверхностный антиген вируса (HBsAg) Вакцинацию можно начать в хронологическо j возрасте 1 мес. Если антиген 
HBsAg у матери выявлен, то ребенку независимо от массы тела необходимо как можно скорее ввести иммуноглобулин и вакцину 
против гепатита В. Подробности в тексте.

3 Если в анамнезе у ребенка или семейном анамнезе имеются эпилептические припадки, то при введении DTaP дают ацетами 
нофен или другой жаропонижающий npenapai В течение суток после вакцинации жаропонижающий препарат принимают каждые 
4-6 ч, чтобы снизить вероятность поствакцинальной лихорадки (American Academy of Pediatrics Active immunization. In: 2000 red 
book: report of the Committee on Ii fectious Dise; ses. 25th ед / L K. Pickering (ed.) — Elk Grove Village, IL: American Academy of Ped
iatrics, 2000).

1 MMR и вакцину против вируса varicella-zoster можно вводить в один день; если этого не произсшло, интервал между введением 
данных вакцин должен составлять не менее 28 дней.

5 Считается, что значительная иммуносупрессия развивается при приеме 2 мг/кг или 20 мг/сут преднизона или эквивалентного 
препарата в течение 2 нед. и более.

6 После вакцинации против кори на короткое время снижается реактивность к туберкулину Если вводился вакцина, содержащая 
противокоревой компочент, пробу Манту можно провести в тот же день или на следующий, в противном случае проведение пробы 
Манту следует отложить минимум на 4 нед. В неотложных случаях пробу Манту проводят в любое время после вакцинации против 
кори, однако при этом необходимо учитывать, что реакция на туберкулин оудет выражена слабее.

' Подробное ги в тексте.
8 Если через 7-25 дней после вакцинации появляется характерная для вируса varicella-zoster сыпь, вакцинированный должен 

избегать непосредственного контакта с лицами со сниженным иммунитетом до тех пор пока сыпь не исчезнет.

вершенного курса иммунизации могут превысить 
риск рецидива тяжелой лихорадочной реакции, вы
званной коклю ш ны м  компонентом вакцины, по
следствия которой неизвестны.

Вакцинация в особых случаях

В показаниях к вакцинации также учитываю тся  

иммунный статус ребенка и контакт с инфекцией.

Следовательно, в определенных обстоятельствах 

рекомендации по иммунизации могут отличаться  
от таковых для большинства остальных детей.

Им м унодеф ицит. Рекомендации по введению  
вакцин меняются в зависимости от степени и при
чины иммунодефицита, риска контакта с возбуди
телем и типа вакцины (табл. 350.4). Особые реко
мендации дл* ВИ Ч -инф ицированны х  детей при
ведены на рис. 322.2. П р и  клинически значимом



Вакцина
Обычное примене
ние \при нормаль
ном иммунитете)

ВИЧ-инфекция/
СПИД

Т* Ч1~ |ЫЙ иммуно- 
деф* цит, не связан
ный с ВИЧ-инфек- 

цией12

Аспления,
аспленизм

Почечная
недостаточность Сахарный диа6е>

Обычная иммунизация грудных детей
DTaP (DT/T/Td) Рекомендуется Рекомендуется Рекомендуется Рекомендуется Рекомендуется Рекомендуется
Против гепатита 13 Рекомендуется Рекомендуется Рекомендуется Рекомендуется Рекомендуется Рекомендуется

Нш Рекомендуется Рекомендуется Рекомендуется Рекомендуется Рекомендуется Рекомендуется
IPV Рекомендуется Рекомендуется Рекомендуется Рекомендуется Рекомендуется Рекомендуется

MMR (MR/M/R) Рекомендуется Рекомендуется/
Индивидуально3

Противопоказана Рекомендуется Рекомендуется Рекомендуется

Пневмококковая (PCV7) Рекомендуется Рекомендуется Рекомендуется Рекомендуется Рекомендуется Рекомендуется

Против вируса varicella-zoster Рекомендуется Индивидуально4 См. примечания3 Рекомендуется Рекомендуется Рекомендуется
Другие вакцины для иммунизации детей

Против гепатита А 
Против гриппа 
Пневмококковая (PPV23)6

По показаниям 
По показан [ям 
По показаниям

По показаниям 
Рекомендуется 
Рекомендуется

По показаниям 
Рекомендуется 
Рекомендуется

По показанием 
Рекомендуется 
Рекомендуется

По показаниям 
Рекомендуется 
Рекомендуется

По показаниям 
Рекомендуется 
Рекомендуется

Живые вакцины, не входящие в календарь прививок *
БЦЖ По показаниям Противопоказана Противопоказана Противопоказана Противопоказана По показаниям

Против брюшного тифа, Ту21а По показаниям Противопоказана Противопоказана Противопоказана Противопоказана По показаниям

Против вируса осповакцины По показаниям Противопоказана Противопоказана Противопоказана Противопоказана По показаниям

Против желтой лихорадки7 По показаниям Противопоказана Противопоказана Противопоказана Противопоказана По показаниям
Убитые/ина.стгивир̂ ванные вакцины, не входящие в календарь прививок

Против сибирской язвы По показаниям По показаниям По показаниям По показаниям По показаниям По показаниям

Против чумы По показаниям По показаниям По показаниям По показаниям По показаниям По показаниям

Антирабическая По показаниям По показаниям По показаниям По показаниям По показаниям По показаниям

Инактивированная брюшно
тифозная

По показаниям По показаниям По показаниям По показаниям По показаниям По показаниям

Centers for Disease Control and Prevention. Recommendations of the Advisory Committed on Immunization Practices (ACIP): Use of vaccines and immune globulino in 
persons with altered immunocompetence MMWR Morbid Mortal Wkly Rep 1993; 42(RR-4): 1-18.

1 Тяжелая иммуносупрессия может быть результатом врожденного иммунодефицита, ВИЧ-инфекции, лейкозов, лимфом, апластической анемии, диссеминированной 
злокачественной опухоли, а также химиотерапии а Филирующими цитостатиками или антиметаболитами, обл) чения или введения больших доз глюкокортикоидов.

2 Живые вакцины противопоказаны реципиентам внутренних органов и больным, получающим длительную иммуносупрессивную терапию.
3 Вакцинация против кори, эпидемического паротита и краснухи (MMR) рекомендуется всем детям с бессимптомной ВИЧ-инфекцией, у которых отсутствует 

тяжелая иммуно! упрессия и имеются показания к вакцинации против кори. Вопрос о введении вак! ины необходимо решать также у всех детей с ВИЧ-инфекцией, 
проявляющейся клинически, у которых нет тяжелой иммуносупрессии и иммунитета к кори (см. гл. 322).



4 Всем детям с бессимпт ом ной  ВИЧ -инфекцией или легкими симптомами этой инфекции, которьз относятся к CDC классу N1 или А1 и у которых возрастное со
держание Т-лимфоцитов > 25 %, показано введение двух доз вакцины против вируса varicella-zoster с интервалом в 3 мес.

5 Применение вакцины против вируса varicella-zoster не лицензировано у больных с любыми онкологическими забс леваниями, включая дисгр?зии клеток крови, 
лейкозы, лимфомы всех типов и другие злокачественные опухоли, поражающие костный мозг илч лимфатиче жую систему. Вакцину против вируса varicella-zoster нельзя 
вводить больным с клеточными иммунодефицитами, однако лиц со сниженным клеточным иммунитетом вакцинировать можно. Существую! экспериментальные про
токолы использования вакцины г ротив вируса varicella-zoster у больных острым лимфоола^тным лейкозом. Вакцина против вируса varicella-zoster противопоказана, если 
у родственников первой степени родства имеется врожденный или наследственный иммунодефицит (за исключением тех случаев, когда состоятельность иммунитета 
у ребенка, которому предполагается ввести вакцину, доказана клинически или подтверждена лаборатопно). Вакцина против вируса vancella-zoster противопоказана 
больным, получающим иммуносупрессивную терапию (за исключением детей с острым лимфобластным лейкозом ч состоянии ремиссии, что упоминалось выше), в том 
числе глюкокортикоиды системно (> 2 мг/кг или 20 мг/сут преднизона или эквивалентная доза).

’ Дети, получившие полный курс вакцинации PCV7 до 2-летнего возраста и входящие в группу риска, которой рекомендуется ввести уже PPV23, должны получить 
одну дозу PPV23 в возрасте 2 лет (через 22 мес. после последней дозы PCV7). К данной группе риска относятся дети с серповидноклеточной анемией, функциональным 
аспленизмом, аспленией, ВИЧ-инфекцией, хроническими заболеваниями и заболеваниями, снижающими иммунитет.

7 Вакцинация против желтой лихорадки показана, если невозможно избежать контакта с ее возбудителем.



иммунодефиците, как ьравило, противопоказаны  

ж ивые бактериальные (например, пероральная  
брю ш нотиф озная) и вирусные вакцины  (н ап ри 
мер, против кори, эпидемического паротита и крас
нухи, вакцины против вируса varicella-zoster и ро
тавирусов). Исключение составляет иммунизация  

ВИ Ч-инф ицированны х дегей без выраженной им
муносупрессии вакциной против копи, эпидемиче
ского паротита и краснухи, а также вакциной про
тив вируса varicella-zoster (см. гл. 322). Согласно  
экспериментальному протоколу, дети и подростки 

с острым лимф областным лейкозом в ремиссии  

могут получать вакцину против вируса varicella- 
zoster под наблюдением персонала стационарного  
лечебного учреждения, если получено информиро
ванное согласие. В  этих обстоятельствах произво
дитель предоставляет вакцину бесплатно. Ж ивая  

полиомиелитная вакцина противопоказана лицам, 
которые ухаживают за больными с нарушениями  

иммунитета, из-за возможного развития у  послед
них паралитической формы полиомиелита.

Лицам, которые лроживаюг вместе с больными  
с наруш ениям и иммунитета, показана вакцина
ция против гриппа и пневмококковой инфекции  

в соответствующем возрасте, чтобы предотвратить 
распространение данных инфекций среди упомя
нуты х больных высокого риска. Несмотря на то  

что в С Ш А  Б Ц Ж  противопоказана В И Ч -и н ф и 
цированным детям, В О З  рекомендует прививать  
ею бессимптомных ВИ Ч-инф ицированны х детей, 
которые прож ивают в местности с высокой забо
леваемостью туберкулезом.

Необходима осторожность при назначении ж и
вых вирусных вакцин детям, получающим глюко
кортикоиды. Если дозы глюкокортикоидов физио
логические или низкие (менее 2 м г/кг/сут предни- 
зона (или  его эквивалента) либо менее 20 м г/сут  

у  детей с массой тела более 10 кг), ребенка можно  
иммунизировать, не прерывая лечение глюкокорти- 
коидами. Если ребенок получает 2 м г/кг/сут пред- 
низона (или его эквивалента) и  более ежедневно 
или через день либо 20 мг/сут и более и при этом  

его масса тела больше 10 кг, а лечение продолжает
ся менее 14 дней, необходимо избегать ж ивых ви
русных вакцин, по меньшей мере, до отмены кор
тикостероидов. Если длительность лечения 14 дней 
и более, иммунизацию откладывают минимум на 

1 мес.
Недоношенные. И м м ун н ы й  ответ на вакци

нацию  определяется постнатальным, а не геста-

ционным возрастом. Частота побочных эффектов, 
свяоанных с вакциной, у  недоношенных не повы
шена. Следовательно, недоношенных, в том числе 
родившихся с очень низкой массой тела, следует 
вакцинировать в том же возрасте, что и доношен
ных, в соответствии с календарем прививок (см 

рис. 350.1). Исключением из этого пргвила служит 
вакцинация против гепатита В  детей, у  матерей ко
торых H B s A g  не обнаружен. В  данном случае вак
цинацию откладывают, пока ребенку не исполнится 
1 мес. Недоношенных с мас< ой тела при рождении 
менее 2 кг, у  матерей которых обнаружен HBsAg, 
вакцинируют при рождении, одновременно вводят 

иммуноглобулин против гепатита В. Э то  введение 
вакцины не учитывают, т. е. для завершения пер
вичной иммунизации они должны получить еще 

3 дозы вакцины против гепатита В. Все вакцины 
недоношенным вводятся в полной дозе.

Корм ление  грудью . Грудное молоко не осла
бляет и м м ун н ы й  ответ на вакцину, и грудное 

вскармливание не служит прот] [вопоказанием для 

лю бой вакцины, кроме ж ивой почиомиелитной. 
Большинство вакцинных в 1русов, несмотря на то 
что они размножаются в организме матери, не про
никают в грудное молоко. Вакцинация кормящих 

безопасна, прерывать кормление грудью при этом 

не стоит, а дети на естественном вскармливании 
должны вакцинироваться по стандартному кален
дарю прививок.

П рием ны е  дети из других стран. Установить, 
был ли ребенок адекватно иммунизирован, только 

на основании сведений о его родной стране и доку
ментации бывает затруднительно. Приемные дети 

должны вакцинироваться в соответствии с кален
дарем прививок в С Ш А .  Доказательством пред
шествующей иммунизации могут l тужить только 

письменные свидетельства. Вероятность того, что 

ребенок защищен, возрастает, если вакцины, даты 
их введения, интервал м ежду введениями и возраст 
на момент вакцинации сравнимы с рекомендуемы3 
ми в настоящее время в С Ш А  Большинство вак
цин в мире производится с надлежащим контролем 
качества и стандартами и об гадает достаточной ак
тивностью.

Если сведения о вакцинации ребенка ненадеж
ны, можно поступить по-разному. Один из допусти
мых подходов —  повторить вакцинацию. Обычно 

это безопасно и избавляет от необходимости про
водить серологические исследования на антител^ 
и интерпретировать их результаты. Если желатель-<



HL ибежать ненужных инъекций, разумным будет 
выполнить серологические исследования, чтобы  

определить, против каких болезней нужна имму

низация.

Постэкспозиционная 
иммунопрофилактика

Активная или пассивная иммунизация, проведен
ная вскоре после контакта с возбудителем, может 
щредупредить развитие или ослабить проявления 
некоторых инф екций. Например, постэкспози 
ционная активная иммунизация антирабической  

вакциной в сочетании с пассивной им м унизаци
ей антирабическим гамма-глобулином позволяет 
надежно предотвратить развитие бешенства (см. 
гл 319). Иммуноглобулин против вируса varicel- 
la-zoster показан больным с иммунодефицитами, 
которые контактировали с данным вирусом (см. 
гл. 300). Им м уноглобулин против вируса varice- 
lla-zoster также рекомендуется вводить новирож- 
денным, матери которых заболели ветряной оспой 

в период 5 дней до родов или 2 дня после них. Здо
ровым восприимчивым детям, которые контакти
ровали с вирусом, рекомендуется ввести вакцину  

против вируса varicella-zoster в течение 72 ч после 

контакта, чтобы  предупредить или значительно  

ослабить заболевание (см. гл. 300). Если  воспри
имчивый ребенок контактировал с больным корью, 
введение противокоревой вакцины не позднее 72 ч 
после контакта или иммуноглобулина в течение 

6 дней может предотвратить развитие или облег
чить течение заболевания (см. гл. 293). Пассивная  

иммунизация восприимчивых лиц показана также 
после контакта с возбудителями столбняка (при  

обработке ран, см. гл. 262), гепатита А  и гепатита В  
(см. т. 4, гл. 440).

Пассивная иммунизация

В некоторых ситуациях для пред] преждения опре
деленных инф екций показано введение иммуно
глобулина. Д ля этой цели применяются следую
щие иммунобиологические препарат ы: им м уно
глобулин для внутримышечного введения, В В И Г  

и гипериммунные глобулины (препараты с высо
кой концентрацией специфических антител против 

определенного возбудителя). Данные препараты  
когда-то приготовлялись из сыворотки животных, 
Но в наши дни их получают из сыворотки крови

человека. К  данным препаратам относятся иммуно
глобулин против вируса varicella-zoster, антираби- 
ческий иммуноглобулин, иммуноглобулин протиг 

вируса гепатита В, иммуноглобулин против Ц М В  
и иммуноглобулин против Р С В  дчя внутривенного 

введения.
Также доступны м онок юнальные антитела про

тив Р С В  (паливизумаб), которые вводится внутри
мышечно ежемесячно в период высокой заболевае
мости инфекцией, вызываем ой этим вирусом. Для  

защиты детей из группы риска рекомендован как 
паливизумаб, так и иммуноглобулин против Р С В  

для внутривенного введения; оба препарата пре
дохраняют от тяжелых осложнений (см. гл. 307). 
Возможно, в будущем гипериммунные глобулины  

будут вытеснены другими препаратами монокло
нальных антител.

Ещ е одно показание для пассивной им м уни
зации иммуноглобулином —  профилактика гепа
тита А  во время зарубежных поездок. Однако на
чиная с 2-летнего вог раста предпочтит< льно при- 
меня ь вакцину против гепатита А, поскольку она 
дает длительную, возможно пожизненную, защиту  

в отличие от непро юлжительной защити: при пас
сивной иммунопрофилактике.

Побочные реакции

Ведение и хранение документации. Врачи долж
ны  вести точные записи. Родителям следует хра
нить до настоящего времени записи об иммуниза
ции своих детей. П о  Закону С Ш А  о причиненных  

вакцинацией расстройствах здоровья у детей врач 

обязан записывать в карту ребенка дату введения 

вакцины, производителя, номер партии и имя ме
дицинского работника, вводившего вакцину.

Все дети и  их родители или опекуны должны  
знать о преи муществах и риске, связанных с вво
димой вакциной, а также о положениях Н а ц и о 
нальной программы по компенсациям вреда, при
чиненного вакцинацией. В  беседе необходимо ис
пользовать понятные для ребенка, родителей или  

опекунов выражения, а также дать им возможность 
задать все интересующие их вопросы и обсудить их. 
С  этой целью для каждой вакцины Министерство  

здравоохранения и социальных служб С Ш А  подго
товило Изложение информации о вакцине, прочте
ние которой с бязательно перед введением каждой 
дозы вакцины. Согласно Закону о причиненных  

вакцинацией расстройствах здоровья, необходимо



сообщать в систему отчетности о неблагоприятных 

реакциях на вакцины обо всех случаях, достаточно 

серьезных для того, чтобы пациент обратился за 
медицинской помощью, при которых про., гсежива- 
ется временная связь с вакцинацией. Кроме того, 
необходимо сообщать о конкретных побочных ре
акциях у  детей, вакцинированные в соответствии 

с календарем прививок.
К ом пенсация  вреда, причиненного вакцина

цией. Программа по компенсациям вреда, причи
ненного вакцинацией, —  это федеральная програм
ма, которая, независимо от виновного, обеспечивает 

справедливость для тех, кто пострадал от опреде
ленного вреда, связанного с вакцинацией, и за
щищает программы иммунизации (федеральные, 
ш тата и местные), частны х врачей, проводящ их  
иммунизацию, и производителей вакцин. Програм
ма предназначается для того, чтобы обеспечить бы
струю и справедливую компенсацию семьям детей, 
которые умерли или понесли ущерб в рез’ льтате 
стандартно приводимой им м унизации, и чтобы  

уменьшить неблагоприятное влияние гражданско- 
правовой судебной системы на доставку вакцин, 
их стоимость, введение новш еств и  разработку. 
Данная программа обеспечивает независящую от 

виновника компенсацию за определенные неблаго
приятные события, связанные с вакцинами.

Доставка вакцин

Д ля успешной проф илактики детских инфекций  

с помощ ью вакцинации требуются эффектирчые  

меры по снабжению вакцинами, чтобы  цети по
лучили рекомендованные по календарю прививок  

вакцины  вовремя. В  С Ш А  за последние 2 года 

среди ш кольников достигнуты  высокие показа
тели иммунизации, частично благодаря законам  

штатов, сделавших им м унизацию  обязательным  
условием поступления в школу. В  настоящее время 

у  школьников показатель иммунизации достигает 

9 5 %  и более. Д ля сравнения: в 1980-е годы доля 

получивш их все положенные к 2-летнему возра
сту вакцины колебалась от 18 до 79%. Недостаточ
ный охват вакцинацией детей младшего возраста 
стал главной причиной городских вспышек кори  

в 1989-1991 гг. В о  время данных вспышек были  
выявлены основные барьеры для успеш ной вак
цинации детей младшего возраста: малая доступ
ность службы иммунизации, упущенные, возмож
ности по введению вакцин, недостаток средств для

программ общественного здравоохранения и про
филактических программ, низкая информирован
ность населения и вытекающий из них недостаток 
общественных заявок на иммунизацию.

♦  Бокс 350.1. Стандарты иммунизации детей 
и подростков

1. Служба вакцинации легко доступна.
2. Вакцинации координированы с другими служ

бами здравоохранения и по возможности прово- 
дятся в лечебном учреждении.

3. Препятствия к вакцинации выявлены и сведены1] 
к минимуму

4. Затраты пациента минимальны.
5. Медицинские работники проверяют вакцинацию* 

и состояние здоровья пациентов при каждом об
ращении, чтобы определить, какие вакцины по
казаны.

6. Медицинские работники следуют только обо 
снованным с медицинской точки зрения проти
вопоказаниям.

7. Родителям/опекунам и пациенту в понятных 
выражениях р; зъясняют риск и пользу вакци
нации, учитывая культуральные особенности.

8. Медицинские работники следуют инструкциям < 
по хранению вакцин и обращению с ними.

9. Во всех учреждениях, где вводятся вакцины, 
доступны современные письменные протоколы 1 
вакцинации.

10. Лица, которые вводят вакцины, и персонал, ко
торый управляет вакцинацией или помогает ей, 
хорошо осведомлены и пелучают непрерывное 
образование.

И . Медицинские работники одновременно вводят
I только показанных доз вакцин, :колько воз
можно.

12. Записи о вакцинации точные, полные и легкодо
ступные.

13. Медицинские работники быстро и точно со
общает об осложнениях вакцинации в службу 
отчетов об осложнениях вакцинации, а также 
осведомлены об отдельной пргграмме —  На
циональной программе компенсации ущерба от 
вакцинации.

14. Все лица, контактирующие с пациентом, получи- * 
ли соответствующую вакцинацию.

15. Используются системы, которые напоминают 
родителям/опекунам, пациентам и медицинским 
работникам и годности вакцин и отзывают про 
сроченные вакцины.

16. Ежегодно проверяется медш янская документа^ 
ция л оценивается охват вакцинацией.

17. Врачи действуют в интересах группы населения! 
в целом.



Выявление низкого числа иммунизированных  
послужило побудительным стимулом для наци
ональной кампании, нацеленной на дос гижение 

90%-го охвата вакцинацией детей к 2-летнгму воз
расту. Инициативы  включали облегчение доступа 
к вакцинам, обучение медицинских раб >тников 

и разработку стандартов для иммунизации детей. 
Данные стандарты служили направляющими для 
улучшения снабжения вакцинами и были недавно 
обновлены Консультативным советом по иммуни
зации Министерства здравоохранения и социаль
ных служб (бокс 350.1). Упомянуты е стандарты  
включают легкую доступность служб вакцинации, 
оценку статуса имм> низации при каждом посеще
нии врача, действенный обмен информацией меж
ду вакцинированными о преимуществах и рисках 

вакцинации, использование обоснованных проти
вопоказаний, одновременное введение всех пока
занных вакцин и заведенный порядок пересмотра 

медицинских карт и оценки статуса! иммунизации  

своих пациентов врачами. Важ ны м  принципом  
данных стандартов служит борьба с упущенными  

возможностями по вакцинации детей.
Э та  и другие ин иц иативы  вы звали рост им 

мунизации среди детей младшего возраста в по
следние годы. С  1995 г. общ ий охват вакцинацией 

дошкольников составляет 7 5 %  и более. Согласно  

национальному исследованию, охват вакцинацией  
детей 19-35 мес. в 2001 г. составил 73,7% для за
вершенного курса из четырех доз D T a P  'D T P / D T ,  

трех доз полиомиелитной вакцины, трех доз вакци
ны против Haemophilus influenzae типа b, трех доз 

вакцины против гепатита В  и  одной дозы вакци
ны, содержащей противокоревой компонент. Были  

•достигнуты все цели национального охвата для 

конкретных вакцин, установленные инициативой  

•иммунизации детей, и показатели иммунизации  
оказались самыми высокими, зарегистрированны
ми в С Ш А  для дошкольников. Доля иммунизиро
ванных против вируса varicella-zoster поднялась с 
67% в 2000 г. до 7 6 %  в 2001 г. Данный успех отра
жает совместные усилия общественного и частного 

секторов здравоохранения.

Международные соображения

С того времени, как была утверждена расширен
н а  программа иммунизации В О З , частота h m m j - 
низации детей для вакцин, входящих в календарь 

прививок, во всем мире возросла с 5 до примерно

80% . Ежегодно предотвращается гибель по мень
шей мере 2,7 млн детей от кори, столбняка ново
рожденных и кок /ноша, а также 200 000 случаев 

паралитической формы полиомиелита. Несмотря  
на успех расширенной программы иммунизации, 
в том числе искоренение полиомиелита на Амери
канском континенте, в развивающихся странах все 

еще распространены такие инфеиции, как корь, ко
клю ш  и столбняк новорожденных, которые можно 
предупредить вакцинацией.

В  настоящее время согласно расширенной про
грамме им м унизации для всеобщей вакцинации  

детей в развиваю щ ихся странах рекомендуется  

семь вакцин: Б Ц Ж , адсорбированная коклю ш но- 
дифтерийно-стололячная вакцина, живая полио
миелитная вакцина, вакцина против кори и гепа
тита В; бзремзнным показан столбнячный анаток
син. Регионально (в  зависимости от эпидемиоло
гии и имеющ ихся средств) применяются вакци
ны против Haemophilus infhenzae типа b, желтой 

лихорадки, японского энцефа шта, менингококка 
группы  А, эпидемического паротита и краснухи. 
Целью ставится глобальная эрадикации полиомие
лита к 2003 г.

Поскольку инфекционные болезни не признают 
ни географических, ни политических границ, бес
контрольная инфекция в любом месте мира пред
ставляет угрозу для С Ш А .  Вакцины  —  средство 
борьбы и даже искоренения некоторых инфекций. 
Успешная эрадикация означает, что вакцина более 
не нужна. О пы т  борьбь: с натуральной оспой по
казал, что ьрадикация болезни пр  добавляет собой 

значим ую  эконом ическую  инвестицию . О бщ ая  

сумма, затраченная С Ш А  на глобальную эради- 
кацию  натуральной оспы, окупалась 1968 долла
рами каждые 2,5 мес. начиная с 1971 г. Сходный  

результат, достигнутый с полиомиелитом, будет 
означать для С Ш А  ежегодную эконом ию  более 

300 млн долларов, которые тратились на вакцину  
и ее доставку.
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Глава 351 
Борьба с инфекциями 
в медицинских 
учреждениях
Маргарет К. Фишер 
(Margaret С. Fisher)

Борьба с инфекциями —  жизненно важная часть 

педиатрии. Д ля борьбы с инфекциями требуется 

действенная и активная система общественного  

здравоохранения, всеобщая иммунизация, опти 
мальное плтание, а также использование опреде
ленных мер для прерывания передачи инфекций  

от ребенка к ребенку, от ребенка взрослому и от 

взрослого к  ребенку. Борьба с инфекциями —  обя
занность каждого медицинского работника.

Больничные инфекции —  это инфекции, зараже
ние которыми произошло во время госпитализации. 
Больничньи ннфькции развиваются у  3 -5  % госпи
тализированных детей; в отделениях интенсивной  
терапии данный показатель намного выше. Дети  
также инф ицирую тся в отделениях скорой помо
щи, в амбулаторных учреждениях и в учреждениях 

по уходу за хроническими бол .ными. Медицинские 

инструменты применяются в домашних условиях 

все чаще, и они тоже требуют адекватных мер по 

борьбе с инфекцией. Крайне важно просвещение 
лиц, осуществляющих уход за бо 1ьным на дому.

Определяющие факторы инфекции вк  [ючают 
статус макроорганизма, предшествующие инвазив

ные вмешательства, использование катетеров и ан
тибиотиков, контакт с другими бо тьными, посети
телями или медицинскими работниками, страдаю
щ ими заразными заболеваниями. Риск инфекций 

повыш аю т следующие факторы макрсорганизма- 
анатомические наруш ения (например, дермоид- 
ные синусы, расщелина нёба, обструкция мочевых 

путей), повреждение кожи, нарушение функции 

органа, недоедание и сопутствующие заболевания. 
К  инфекциям предрасполагаю1, заболевания и ме
тоды лечения, которые сниж аю т иммунитет. Во 

время вмешательств могут вноситься возбудители 
инфекций и нарушаться анатомические защитные 
механизмы. Внутривенные и прочие катетеры по
зволяю т обойти защ иту организма, обеспечивая 
прямой доступ в места, в норме лишенные микро
флоры, предоставляют возможность для внедрения 
микроорганизмов и могут закрьиать естественные 
отверстия, такие как евстахиевы трубы. Антибио
тики часто угнетают нормальную микрофлору ки
шечника, способе гвуя в результате колонизации 

устойчивой микроф *оры, а также могут угнетать 
гемопоэз. Контакт с взрослым или ребенком, боль
ным контагиозной инфекцией, —  несомненный 
фактор больничного заражения

Передача возбудителей происходит разными пу
тями, однако наиболее важный —  контактный путь 

(через руки). Дети постоянно засовывают пальцы 

в нос, прикасают» я к глазам, берут руки в рот, сле
довательно, везде, где дети находятся вместе, про
исходит передача выделений от ребенка к ребенку. 
Руки  часто служат фактором передачи бактерий, 
грибов, вирусов и паразитов. Медицинские инстру
менты, игрушки, обстановка больницы и кабинета 
врача могут быть загрязнены возбудителями и та
ким образом участвовать в распространении ин
фекции. О собы й риск представляют термометры 

и другие инструменты, которые соприкасаются со 
слизистыми оболочками. Некоторые возбудители 

(вирус varicella-zoster, вирус кори, Mycobacterium 
tuberculosis и др.) передаются аэрогенно. Больнич
ные вспы ш ки могут быть связаны с загрязненной 
пищей или водой.

Часты е возбудители больничных инфекций у 
детей —  вирусы, циркулирующ ие в определенные 
сезоны, стафилококки и грамотрицательные бак
терии. И нф екгии  у детей с  нарушенным иммуни
тетом, а также в отделениях интенсивной терапии 

и больных, нуждающихся в длительной госпитали 
зации, часто вызываются грибами и устойчивыми



бактериями. Инф екция обычно локализуется в ды
хательных путях, Ж К Т , кровотоке, коже и мочевых 

путях.
Больничные инфекции значительнс повышают  

частоту осложнений, а иногда становятся причи
ной смерти. Инф екция удлиняет срок госпитализа
ции и увеличивает затраты. Эпидемиологический  
контроль служит первым шагом в обнаружения  

больничных инфекций, а также рекомендуемым  

методом их профилактики. Эпидемиологический  

надзор в больницах находится в ведении комитета 

по контролю за инфекциями —  группы из несколь
ких специалистов, которая собирает и рассматри
вает эпидемиологические данные, вырабатывает 
правила и расследует вспышки. В  амбулаторных  

условиях и при уходе на дому эпидемиологический 

надзор менее разработан, но не менее важен. М ест
ные и федеральные органы здравоохранения и ор
ганы здравоохранения штата играют важную роль 

в выявлении и борьбе со вспышками, а также в вы
работке правил общественного здравоохранения.

Проф илактика. Профилактика является основ
ной целью предупреждения инфекции.

Гигиена рук. Гигиена р ук  служ ит наиболее  

важной мерой в борьбе с любой инфекцией. Н е 
смотря на то что основное внимание приковано  
к типам используемых мою щ их средств, важиым  

компонентом мытья рук, как при наличии моющего 
средства, так и в отсутствие его, служит погруже
ние рук в воду и их трение друг об друга. Иссле да
вания показалч, что 15-секундное мытье со щеткой 

удаляет основную часть непостоянной микрофло
ры, при этом не влияя на постоянную микрофлору. 
Для мытья рук используются разнообразные гели 

и виды трения. Доказано, чго благодаря продуктам  

для гигиены рук, не содержащим воды, повышается 

частота обработки рук и экономится время; данные 
вещества в настоящее время стали предпочтитель
ными для обычной гигиены оук. Упомянутые про
дукты эффсктивнг уничтожают микробов, однако 

они не удаляют гряз],. Руки  должны очищаться до 
и после оо ютра каждого пациента. Исследования 

в детских дошкольных учреждениях и школах по
казали, что детей можно научить правильному мы
тью рук и что частота инфекций снижается когда 

Дети, а также ухаживающ ий за ними персонал ре
гулярно очищ ают руки.

Стандартные предосторожности, ранее 
рзвестные как универсальные предосторожности, 
Оправлены на то, чтобы защ итить медицинских

р аботн иков  от кр ови  и д ругих  биологических  

жидкостей, и должны использоваться всегда, ког
да ботьному оказывается помощь. Инфекционные  

больные часто становятся заразными до того, как 

появятся первые симптомы; за распространение  
инфекции также отвечают носители. Стандартные  

предосторожности заключаются в использовании  
барьеров (перчатки, халаты, маски, защитные очки  

и экраны для лица), чтобы предотвратить передачу 

микробов при контакте с биологическими жидко
стями.

Изоляция больных при некоторых инфекциях 

снижает риск внутрибольничного распростране
ния. Т и п  изоляции зависит от возбудителя и путей 

его передачи. Чащ е всего встречается контактный  

механизм передачи —  при непосредственном кон
такте или контакте с загрязненным промеж^ точным 
объектом. П р и  воздушно-капельном пути передачи 

возбудитель распространяется с каплями, которые 

выбрасываются на короткие дистанции в воздух  
и оседают на слизистых ободочках. Воздуш но-пы
левая передача происходи"' путем распространения 

мелких ( <  5 м км) ядер испарившихся капель или 
пылевых частиц, переносящих возбудителя.

Стандартные предосторожности целесообразно 

применять ко всем больным как в амбулаторных, 
так и стационарны х условиях. Кроме того, если 
больной госпитализирован с определенным забо
леванием, используются дополнительные меры по 

прерыванию передачи возбудителя (табл. 351 1). 
З а щ и та  от контактной  передачи инф екции  за
ключается в использовании халатов и перчаток, а 

также в помещении больного в  отдельную палату. 
Защ ита от воздушно-капел >ной передачи включа
ет нгдевание масок при близких контактах (ближе  

1 м ) и размещение больного в отдельной палате. 
Для прерывания как контактной, так и воздушно
капельной передачи помещение больного в отдель
ную  палату желательно, но не является абсолютно  

необходимым: несколько детей с едной и той  же 
инфекцией можно помещать в одну палату. Для за
щ иты  от воздушно-пылевой передачи использует
ся ношение масок и изоляция в отдельной палате, 
в которой "озлается вентиляция с преобладанием 

притока воздуха. М еры  защиты применяют до тех 
пор, пока больной считается заразным.

Использование изоляции в амбулаторных усло
виях не исследовалось. В  каждом амбулаторном  

учреждении долж ны быть выработаны правчла, 
которые гарантируют надлежащее очищение, де-



Таблица 351.1
Некоторые заболевания и показания для изоляции в дополнение к стандартным противоэпидемическим

мероприятиям

iHHvqecKiJt .иром или состояние Предположительные
возбудители Изоляция

Диарея
Острая диарея, вероятно, инфекционной этиологии у больного с не
держанием ката или у ребенка, носящего подгузники

Salmonella spp., Shigella spp., Esch
erichia coli 0157:H7, ротавирусы, 
гмрус гепатита A

Контактная

Диарея у любого больного, особенно у взрослого, который недавно 
получал антибиотики

Cbstndhan difficile Контактна;

Менинг; т
Neisseria meningitidis, Haemophilus 
influenzae типа b 
Streptococcus pneumoniae

Воздушно-капельная 
Обычные мероприятия

Сыпь
Петехии/экхимозы и лихорадка N meningiildis Воздушно-капельная
Везикулярная сыпь
Ветряная оспа Вирус vaiicellr zoster Воздушно-пылевая 

и контактная
Опоясывающий лишай (ограниченный у больного с нормальным 
иммунитетом)

Вирус v£j  icella-zoster Обычные мероприятия

Опоясывающий лишай (диссеминированный у больного с нарушен
ным иммунитетом)

Вирус varicella zoster Воздушно-пылевая 
и контактная

Пятнисто-папулезная сыпь с ринитом и лихорадкой Вирус кори Воздушно-пылевая
Инфекционная эритема Парвовирус В19 Обычные мероприятия
Инфекция, вызванная парвовирусом В19 у больного с нарушенным 
иммунитетом

Парвовирус В19 Воздушно-капельная

Внезапная экзантема Герпесвирус человека типа 6 Обычные мероприятия
Краснуха Вирус краснухи Воздушно-капельная
Инфекции дыхательных путей
Приступообразный или длительный сильный кашель на фоне подъ
ема заболеваемости коклюшем

Bordetella pertussis Воздушно-капельная

Бронхит, круп, другие инфекции нижних дыхательных путей у де
тей младшего возраста

РСВ или вирус парагриппа Контактная

Грипп Вирус гриппа Воздушно-капельная
Атипичная пневмония Mycoplasma рпеитоп,ае Воздушно-капельная
Афебрильная пневмония у детей первых месяцев жизни Chlamydia trachomatis Обычные мероприятия
Дифтерия зева Corynebacte пай diphthtnae Воздушно-капельная
Легочная фор»-а чумы Yersinia pestis Воздушно-капельная

Пневмококковая пневмония Streptococcus pneumoniae Обычные .лрпоприятия
Фарингит, вызванный стрептококками группы А, пневмония или 
скарлатина у детей младшего возраста

Стрептококки группы A Воздушно-капельная

Кожнш инфеюпщ
Высококонтагиозные кожные инфекции, а также инфекции которые 
поражают сухую кожу (кожная форма дифтерии, слизисто-кожный 
герпес или герпес новорожденных, импетиго, крупные или вскрыв
шиеся абсцессы, флегмона, нролежни, стафилококковый фурунку- 
пез, опоясыва >ций лишай, диссеминированный или возникши." на 
фоне нарушенного иммунитета)

Контактная



Окончание табл. 351.1

Клинический синдром или состояние Предположительные
возбудители Изоляция

Инфекции мочевых путей Обычные мероприятия
Прочие инфекции
Инфекция или колонизации микроорганизмами с множественной 
лекарственной устойчивостью

Устойчивые бактерии Контактная

Инвазивная инфекция, вызванная Neisseria meningitidis (менингит, 
пневмония и сепсис)

N. meningitidis Воздушно-капельная

Инвазивная инфекция, вызванная Haemophilus influenzae типа b (ме
нингит, пневмония, эпиглоттит и сепсис)

Н. influenzae типа b Воздушно-капельная

Вирусные инфекции, передающиеся воздушно-капельным путем 
(аденовирусные, грипп, эпидемический паротит, инфекция, вы
званная парвовирусом В19, у больных с нарушенным иммунитетом, 
краснуха)

Воздушно-капельная

Gamer J. S. The Hospital Infection Control Practices Advisory Committee: Guidelines for isolation precautions in hospitals. Infect Cont 
of Hosp Epidemiol 1996; 17: 53-80.

зинфекцию и стерилизацию. У  м ногих частны х  
врачей и во многих больницах имеются отдельные 

комнаты ожидания для здоровых и больных детей. 
Важна сортировка посетителей, чтобы в комнате  

ожидания не находился заразный ребенок или  
взрослый. Описаны  вспы ш ки кори у  детей, нахо
дившихся в комнате ожидания, куда проникал воз
дух из смотровой.

Еще одна важная мера —  очистка обстановки. 
Игрушки и предметы, которые находятся в общем 

пользовании, должны промываться водой с мылом  
перед тем, как попадут к следующему ребенку. 
Предметы, которые касаются слизистых оболочек, 
а также все предметы многоразового использова
ния, которые применяются для забора биологиче
ских жидкостей, должны подвергаться дезинфек
ции или стерилизации.

Дополнительные мероприятия. Прочие про
филактические мероприятия включают соблюде
ние асептики, уход за катетерами, обоснованное  

назначение антибиотиков, мытье обстановки, де
зинфекцию или стерилизацию медицинских и н 
струментов и оборудования, регистрацию инфек
ций, соблюдение правил безопасности при обраще
нии с иглами и другими острыми инструментами, 
а также меры по сохранению здоровья персонала. 
Правила асептики должны соблюдаться при л ю 
бых инвазивны х вмешательствах, особенно при  

Установке катетеров и манипуляциях, связанных  

с ними. Необходимо сократить до минимума про
должительность пребывания катетеров в организ
ме и их число.

П р о ф и л а к ти к а  х и р у р ги ч е ск и х  и н ф е к ц и й .
Проф илактика оправданна, если риск послеопера
ционных инфекций высок либо их последствия бу
дут катастрофическими. Вы бор антибиотика опре
деляется расположением раны и типом операции 

(табл. 351.2). П о  риску инфекционных осложнений 
раны разделяются на четыре типа: чистые, условно 

загрязненные, загрязненные и грязные. Рекоменда
ции представляют собой стандарты Американской  
коллегии хирургов. Общества по борьбе с хирурги
ческими инфекциями и А А П .

Чистые раны —  это неинфицированные хирур
гические раны, в которых не замечены признаки  

воспаления и которые не сообщаются с просветом 
дыхательных путей, Ж К Т  и мочевых путей. Кроме 

того, это операции плановые с наложением пер
вичных швов или установкой закрытой дренажной 

системы. В  данную категорию включаются хирур
гические раны после непроникающей травмы. При  

чистых ранах профилактическая антимикробная  
терапия не показана, за исключением больных с 

высоким риском инфекций, а также обстоятельств, 
когда последствия инфекции могут угрожать ж из
ни (например, имплантация протеза, такого как ис
кусственный клапан сердца; операция на открытом  

сердце для устранения анатомических дефектов; 
операция на фоне нарушений иммунитета, врожден
ных либо вызванных глюкокортикоидами или про
тивоопухолевой химиотерапией; операции у  ново
рожденных). Эмпирическая системная антимикроб
ная терапия при чистых ранах рекомендуется, если 

у больного имеется инфекция иной локализации.



Таблица 351.2
Операции, при которых рекомендуется предоперационная антибиотикопрофилактика

Операции Вероятные возбудители Рекомендуемые п, спараты
Чистые раны
Кардиохирургические операции (например, на откры
том сердце)
Операции на сосудах 
Нейрохирургические операции
Ортопедические операции (например, замена сустава)

Микрофлора кожи, кишечные 
грамотрицательные бактерии

Иефазолин или ванкомицин

Условно загру ж енные раны
Операции на голове и шее с проникновением в полость 
рта или глотки

Микрофлора кожи, анаэробы 
и стрептококки, обитающие 
в полости рта

Цефазолин или клиндамицин

Операции на ЖКТ, мочепо товых органах Кишечные гра».лрицатель- 
ные бактерии, анаэробы, 
грамполежительные кокки

Цефазолин; перед операцией на тол
стом кишечнике решить вопр< с о перо- 
ральной деконтаминации неомицином “ 
и эритромицином

Загрязненные раны 1

Травматические раны (например открытые переломы) Микрофлора кожи Цефазолин
Грязные раня
Аппендэктомия 
Операции на толстой кишке

Кишечные грамотрицатель
ные бактерии, анаэробы, 
грамположительные кокки

Цефокситин или клиндамицин плюс 
гентамицин

Условно загрязненные раны — это хирургические 

раны с запланированным проникновением в про
свет дыхательных путей, Ж К Т  или мочевых путей; 
необычное предоперационное загрязнение отсут
ствует Данны е раны возникаю т при операциях  

на желчных путях, аппендиксе, ьлагалшце и рото
глотке, при которых не обнаруживается признаков 

инфекции или значительных нарушений техники. 
К  условно загрязненным относятся и чистые раны  

после экстренных операций. И з  названия следует, 
что раны чистые, но имеется риск их загрязнения; 
этот риск различен. Рекомендации для детей по
лучены экстраполяцией данных у взрослых. П р о 
ф илактика  показана при  операциях по поводу  

механической желтухи, некоторых операциях на 
Ж К Т , а также операциях на мочевых путях или ин
струментальных исследованиях мочевых путей на 

фоне их обструкции или бактериурли.
К  загрязненным ранам относятся открытые, све

жие и случайные раны; значительные нарушения  

техники во время операций, стерильных в осталь
ных отношениях; раны со значительной утечкой  

содержимого Ж К Т ; проникающее ранение, полу
ченное менее 4 ч назад; разрезы, при которых обна
ружено острое негнойное воспаление.

Категория грязных и инфицированных ран вклю
чает проникающие раны, полученные более 4 ч на

зад; раны, в которых остаются нежизнеспособные 

ткани; раны с явными клиническими признаками 
инфекции; раны с перфорацией внутренних орга
нов. П р и  загрязненных и грязных ранах показана 

антимикробная терапия, которая может продол
жаться 5 -1 0  дней.

В  самом широком смысле антимикробная про
филактика относится к применению антимикроб
ных средств до попадания бактерий в ткани макро
организма, что наблюдается при чистых и условно 
загрязненны х ранах. А нтим икробны е  средства, 
назначаемые после проникновения бактерий, от
носятся уже к лечению, что наблюдается в случае 

загрязнении* и грязных ран.
С  профилактической целью антибиотики пред

почтительно вводить внутривенно приблизитель
но за 30 мин до разреза кожи (цель состоит в том, 
чтобы максимальная концентрация антибиотика 

пришлась как раз на это время). Адекватная кон
центрация антибиотика в плазме и тканях долж
на поддерживаться вплоть до наложения лвов на 

кожу. Повторное  введение требуется лиш ь при 
операциях продолжительностью более 6 ч. В  по
слеоперационной антибиотико.ерапии ибычно нет 

необходимости. П р и  загрязнении ран введение 
антибиотиков продолжается в качестве лечения 
инфекции. Профилактическое введение антибио



тиков после операции не снижает частоту инфек
ций. Если  планируется операция на кишечнике, 
антибиотики могут дополнительно назначаться пе
рорально, их дают за день до операции.

Выбор схемы антибиотикопрофилактики зави
сит от вида операции, предполагаемого возбудите
ля и безопасности антибиотика. В  настоящее время 
доступно множество антибиотиков (см. табл. 351.2). 
Первостепенное значение цля выбора антибиотика  
имеют данные о чувствительности тех бактерий, 
которые чаще всего обнаруживаются при больнич
ных инфекциях в конкретном у1 реждении.

Здоровье персонала. Медицинские работники  

подвергаются риску заражения от больных. Э тот  
риск сводится к м иним ум у при использовании  

стандартных предосторожностей и обработке рук  

до и после контакта с каждым пациентом. И нф и
цированные медицинские работники представля
ют угрозу для пациентов. В  больницах здоровьем 

персонала занимается служ ба здравоохранения  
персонала или отделенгя охраны труда. У  новых  
работников леобходимо исключить инфекционные  

заболевания. Следует учитывать данные об их им
мунизации.

Все работники  (м едицинский  и нем едицин
ский персонал, работающие ради зарплаты и до
бровольцы, с частичной или полной занятостью, 
студенты и не студенты, несущие и не несущие  

ответственность за больного), которые трудятся  

в учреждениях здравоохранения (амбулаторны х  

или стационарных, общественных или частных), 
должны иметь иммунитет к вирусам кори, красну
хи и varicella zoster.

Всех работников, которые могут контактиро
вать с биологическими жидкостями, им м унизи 
руют против гепатита В. Ежегодная иммунизация  

против гриппа рекомендуется всем работникам  
здравоохранения, которые контактирую т с боль
ными, входящи» л в группу риска по гриппу или  

его осложнениям. Д анны й подход снижает заболе
ваемость персонала и  число невыходов на работу 
в сезон высокой заболеваемости гриппом, а также 

уменьшает количество больничных инфекций. И м 
мунизацию следует поощрять и при любой возмож
ности делать бесплатной. Каждое амбулаторное  

и стационарное медицинское учреждение должно 
выполнять правила, разработанные управлением  

охраны труда. Более того, в каждом амбулаторном 

и стационарном медицинском учреждении долж
ны иметься письменные правила недопущения к

работе инфицированных сотрудников. Необходи
мы регулярные образовательные семинары, чтобы  
персонал был осведомлен о мерах по борьбе с ин 
фекциями и применял данные меры.
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Глава 352
Инфекции в детских 
учреждениях
Аорри К. Пикеринг (Lorry К. Pickering)

Различные формы учреждений по уходу за детьми 
регулярно посещает 13 млн детей 5 лет и младше, 
а также 6 0 %  детей школьного возраст" до 13 лет 

(см. т. 1, гл. 19). Детские учреждения можно клас
сифицировать по количеству прлнятых, состоянию  

их  здоровья, возрасту посещ аю щ их учреждение  

детей и типу  пребывания (постоянное или непо



стоянное). В  С Ш А  детские учреждения делятся 
на центры по уходу за детьми, малые и крупные  

семейные дома по уходу за детьми и учреждения 

по уходу за больными детьми или детьми с осо
быми потребностями. Центры по уходу за детьми 

представляют собой учреждения, где любому чис
лу детей предоставляется уход и обучение, не свя
занные с постоянным пребыванием; дети посещают 

такие центры регулярно. Центры подлежат лицен
зированию, и их деятельность регулируется пра
вительства , Центры посещает больше детей, чем 

семейные дома. Семейные дома по уходу за деть
ми разделяются на малые (1 -6  детей) и крупные  
(7 -1 2  детей); дети пребывают там круглосуточно  

или часть дня. Такие дома могут предназначаться 
для регулярного или временного использования. 
Лицензирование и  регистрация семейным домам  

обычно не требуются (это зависит от законов штата).
Б ол ьш и н ство  исследований инф екц ионны х  

заболеваний, проведенных в центрах по уходу за 

детьми, касалось грудных детей (от рождения до 

12 мес.) или детей в возрасте 13 -36  мес. В  усло
виях  центра по уходу за детьми способны  рас
пространяться и вызывать заболевание почти все 
возбудители. Эпидемиологические исследования 

доказали, что риск некоторых инфекций в детских 

учреждениях повыш ен в 2 -1 3  раз (табл. 352.1). 
Кроме того, у  детей из таких учреждений выше ве
роятность более многочисленных и продолжитель
ных курсов антимикробной терапии, а также при
обретения устойчивых штаммов микроорганизмов. 
Передача инфекции в группе зависит от возраста 

и иммунного статуса составляющих группу детей, 
сезона, гигиенических навыков, наличия скученно
сти, характеристик обстановки учреждения и осо
бенностей конкретного микроорганизма, включая  

способность выживать в окружающей среде и его 

вирулентность. У  детей, посещающих учреждение 
более 6 мес., заболеваемость инфекциями, их про
долж ительность и вероятность госпитализации  

снижаются, приближаясь к показателя л у  детей 

старше 3 лет, воспитывающихся дома.
Э пи д е м и ол оги я . Сущ ествует нес колько ти 

пов распределения инф екций среди детей, посе
щ аю щ их детские учреждения, и контактных лиц. 
С  детскими учреждениями чаще всего связаны ин
фекции дыхательных путей и диарея. Упомянутые  

заболевания поражают детей, их близких, персонал 
учреждений и могу г распространяться среди насе
ления. Возбудители кишечных инфекции (см. т. 4,

ТиСлица 352.1 
Инф екции в детских учреждениях

Болезнь
ГивыЩЛШая

заболеиюмосл,
в детских учреж. 

дениях
Инфекции дыхательных путей
Средний отит Да
Синусит Возможно
Фарингит Возможно
Пневмония Да
Кишечные инфекции
Диарея (возбудители — ротавирусы, ка
лицивирусы, астров] русы.: нтеровирусы, 
Ciard.a lamblia, Cryptosporidium spp., Shi
gella spp., Esche.ichia coli 0157:H7 и Clostr
idium difficile)

Да

Гепатит A Да
Кожные болезни
Импетиго Возможно
Чесотка Возможно
Педикулез Возможно
Стригущий лишай Возможно
Системные бактериальные инфекции
Haemophilus mfluenzae типа b Нет*
Neisseria meningitidis Возможно
Streptococcus pneumoniae Да
Серозный менингит
Энтеровирусы Возможно
Герпесвирусные инфекции
ЦМВ Да
Вызванная вирусом varicella-zoster Да
Вызванная ВПГ Возможно
Ннфекцир, передающиеся при контакте 
с кровью
Гепатит В Зарегистриро

ваны единичные 
случаи

ВИЧ-инфекция Не регистриро
валась

Гепатит С Не регистриро
вался

Болезни, против которых существуют 
вакцины
Корь, эпидемический паротит, краснуха, 
дифтерия, коклюш, столбняк

Неизвестно

Полиомиелит Нет <_
Вызываемая Н. influenza" типа b Нет" Я
Ветпяна я оспа Да JL

* Нет — после внедрения вакцинации; да — в довакциннуЯ 
эпоху.



гл 422), передающиеся фекально-оральным 11утем, 
и возбудители инфекций дыхательных путей могут 
вызывать заболевания как у  детей, так и у  взрослых. 
Инфекция, вызванная вирусом гепатита А, у  детей 

младшего возраста, посещающих детские учрежде
ния, может быть бессимптомной, но тяжело про
текать у  взрослых, включая персонал учреждений 

и лиц, прож иваю щ их вместе с инф ицированным  
ребенком. Прочие заболсваг: дя, такие как средний 

отит, ветряная оспа и системная инфекция, вызван
ная Haemophilus influenzae типа b, обычно поражают 

только детей. Некоторые инфекции, например вы
званные Ц М В  или парвовирусом В19, приводят к  

тяжелым осложнениям у плода, а также у больных 

с определенными разновидностями иммуносупрес
сии. Возбудители, передающиеся с кровью, такие 

как влрус гепатита В  и В И Ч  (см. гл. 322), могут 

поражать лиц любого возраста, сднако в детских  
учреждениях они обнаруж иваются редко (вирус  

гепатита В )  или никогда (В И Ч ) .  Кожные инфекции 
и инвазии передаются при тесном контакте, а также 

через загрязненное постельное белье и одежду и  ча
ще встречаются у  детей старше 2 лет.

Инфекции дыхательных путей составляют 
большинство инф екций, связанны х с детскими  

•учреждениями. Дети до 2 лет, посещающие дет
ские учреждения, чаще болеют инфекциями верх
них и ниж них дыхательных путей, чем их  свер- 
•стники, не посещающие упомянутых учреждений. 
Инфекции дыхательных путей вызываются теми 

же возбудителями, которые циркулирую т среди 

населения, и включают Р С В ,  вирусы парагриппа, 
аденовирусы, риновирусы, коронавирусы, вирусы  
гриппа, парвовирус В 19, Streptococcus pneumoi iae. 
изредка Bordetella pertusds и  MytobactetiUrn tuber
culosis. Риск среднего отита у детей, посещающих  

детские учреждения, в 2 -3  раза выше, чем у детей, 
воспитывающихся на дому. С о  средним отитом свя
зано большинство случаев использования в детских 

учреждениях антибиотиков у  детей до 3 лет. У  этих 

детей также повышен риск повторного среднего оть- 
та, еще более увеличивающего использование анти
бактериальных средств среди часеления. У  детей, 
посещающих детские учреждения, в более раннем 

возрасте выявляется носительство стрептококков 
гРуппы А  в глотке, однако вспышки, вызванные  

Данным микроорганизмом, встречаются редко.
Ж елудочно-кишечные инфекции. О стр ая  

Инфекционная диарея у  детей, посещающих дет
ские учреждения, встречается в 2 -3  раза чаще,

чем у  детей, воспиты ваю щ ихся дома. В  детских  

учреждениях часто возникаю т вспы ш ки диареи. 
К ак  правило, ее возбудителями становятся либо  
кишечные вирусы (например, ротавирусы, кишеч
ные аденовирусы, астровирусы и калицивирусы), 
либо кишечные паразиты (например, Giardia lam
blia или Cryptosporidium spp.). Инфекционная доза 

большинства перечисленных возбудителей (таких, 
как ротавирусы и ля! [блии) низкая, а частота бес
симптомного гыделения высокая. Вспы ш ки диареи 
в детских учреждениях вызывались и кишечными  

бактериями, такими как Shigella spp. и Escherichia 
coli 0157:Н7, реже Campylobacter spp., Clostridium 
difficile и  Bacillus cereus. Сальмонеллы редко ста
новятся причиной диареи в детских учреждениях. 
Гепатит А  у детей, посещающих детские учрежде
ния, приводил к вспышкам среди всего населения. 
У  детей младшего возраста гепатит А  обычно про
текает легко или бессимптомно; заболевание диаг
ностируется, когда заболевают старшие дети или  
взрослые. Возбудители кишечных инфекций и ви
рус гепатита А  в детских учреждениях передаются 

фекально-оральным путем, изредка с загрязненной  

пищей или водой. Кишечные инфекции и гепатит А  

более распространены в тех учреждениях, где у  де
тей не выработаны навыки пользования туалетом  

и где нарушаются правила гигиены.
Кожные инфекции. С ам ы м и  часты ми кож 

ными инфекциями и инвазиями у  детей, посеща
ю щ их детские учреждения, служат импетиго (воз
будитель Staphylococcus aweus или стафилококки  

группы А ), педикулез, чесотка, дерматофития во
лосистой части головы или туловища. Распростра
ненность упомянутых инфекций и инвазий у детей, 
посещающих детские учреждения, неизвестна. Пар
вовирус В 19, вызывающ ий инфекционную эрите
м у (пятая болезнь), имеет аэрогенный механизм  
передачи; служ ит причиной  вспы ш ек в детских  

учреждениях Наибольш ую  опасность парвовирус 

В19, наряду с Ц М В ,  пре, (ставляет для беременных 

и людей с нарушенным иммунигетом (риск гибели 

плода и апластичеа ого криза соответственно).
Инвазионные инфекции. Основной предста

витель —  Н. influenzae гипа Ь. Доказано, что она 
чаще встречается у  детей, посещ аю щ их детские 

учреждения; доказательства повыш енного риска  

повторны х и вторичны х инф екций, вы званны х  

Н. influenzae типа Ь, в детских учреждениях менее 

убедительны. Повсеместная иммунизация против  

Н. influenzae типа b значительно снизила риск пер



вичной инвазионной инфекции. Есть указание на 

то, что первичная инфекция, вызванная Neisseria 
meningitidis, чаще встречается у  детей, посещающих 

детские учреждения, чем у  детей, воспитывающих
ся дома. Посещение детских учреждений связано с 

носительством в носоглотке устойчивого к пени
циллину Streptococcus pneumonia и  инвазионной  

пневмококковой инфекции, особенно у детей с ре
цидивирующим средни™ отитом в анамнезе, полу- 
ч а ш ш х  антибиотики. Зарегистрировано вторичное 

распространение S. pneumoniae и  / т meningi \ s, что 

свидетельствует о возможности вспышек в данных 
условиях. Использование конъюгированной пнев
мококковой вакцины снизит заболеваемость инва
зионной инфекцией и снизит носительство сероти
пов S. pneumoniae, присутствующих в вакцине.

Среди детей, посещ аю щ их детские учрежде
ния, их родителей и учителей, зарегистрированы  

вспы ш ки  асептического менингита, вы званного  

Е С Н О -в и р усо м  30.
Г е р п е с в и р у с н ы е  и н ф е к ц и и .  После заражения 

Ц М В  до 70 % детей в яслях, носящ их подгузни
ки, непрерывно гыделяют данный вирус с мочой  

и слюной. Инфицированные Ц М В  дети часто пере
дают его детям, с которыми они контактируют, а 

также 8 -2 0  %  работников яслей и матерей. Зараже
ние происходит при контакте с инф ицированной  

мочой или слюной. В  детских учреждениях часто 

происходичо заражение ветряной оспой, но все
общая иммунизация снизила риск. Роль детских 
учреждений в передаче В П Г ,  особенно во врем>1 
эпизодов гингивостоматита, нуждается в дальней
шем изучении.

В о з б у д и т е л и ,  п е р е д а ю щ и е с я  с  к р о в ь ю .  К  ним  

относятся вирусы гепатитов В  и С, а также В И Ч .  
Зарегистрировано несколько случаев передачи ге
патита В  в детских учреждениях, однако вероят
ность заражения гепатитом В  снизилась с поголов
ной иммунизацией грудных детей против данного 

вируса. Вопросы, связанные с В И Ч -инф екц ией, 

в ю ю ч а ю т  возможность передачи В И Ч  в детских 
учреждения:!; и  риск заражения другими инфекци
ями для В И Ч -ин ф и цир ованн ы х  детей. Передача 

В И Ч  в детских учреждениях не регистрировал?с 

Необходимо следить за контакта, ш  В И Ч -и н ф и ц и 
рованных детей, посещающих детские учреждения, 
с возбудителяд и других инфекций; кроме того, у 
этих детей следует часто проверять иммунный ста 

туе v. состояние здоровья. О  риске заражения в дет
ских учреждениях гепатитом С  не сообщалось.

П р и м е н е н и е  а н т и б и о т и к о в  и  у ст о й ч и в о с т ь  

б а к т е р и й .  Частота инфекций, возбудители кото
рых устойчивы к обычно испсшьзуе 1Ым антибак
териальным средствам, резко возросла, поэтому 
проблема устойчивых бактерий в детских учреж
дениях вызывает такую  тревогу. Дети, посещав, 

щие детские учреждения, получают антибиотики 
в 2 -4  раза чаще, чем дети того же возраста, вос
питывающиеся дома. Кроме того, средняя продол
жительность применения антибиотиков у  детей, 
посещ ающ их детские учреждения, в 4 раза боль
ше. Частое использование антибиотиков вместе с 

легкой передачей возбудителей в переполненных 
детьми помещениях привели к повышенной цирку
ляции в дыхательных путях и Ж К Т  устойчивых к 
антибиотикам бактерий, в том числе S. pneumoniae, 
Н. injiuenzae, Moraxeila catanhalis, Е. coli 0157:Н7 

и Shigella spp.
П р о ф и л ак ти к а . Письменные инструкции по 

профилактике и борьбе с инф екциями в детских 
учреждения должны быть доступными и ежегод
но пересматриваться. Стандарты гигиены окружа
ющей среды и личной гигиены должны включать 

хранение сведений ob иммунизации детей и персо
нала; адекватные правила отстранения от работы 

или занятий; частое мытье мест, подвергающихся 

загрязнению; выполнение адекватных процедур по 
смене подгузников; соблюдение правил приготовлег 

ния пищи, содержания домашних животных; эпиде
миологический надзо™ и отчетность. Следует про
водить просветительную работу, чтобы улучшить 

соблюдение данных стандартов. Наиболее важный 
фактоп. снижающий передачу инфекций в детских 

учреждениях, -  это тщательное ш тье  рук.
В  С Ш А  все дети в отсутствие противопоказаний 

должны быть иммунизированы против возбудите
лей 11 инфекций, дифтерия, коклюш, столбняк, 
корь, эпидемический паротит, краснуха, полиоми
елит, гепатит В, вирус varicella-zoster, Н. influenzae 
типа b и S.pneumoniae. И м м унизация против ге
патита А  показана начиная с 2-летнего возраста, 
детям из группы ри",ка или проживающим в опре
деленных местностях, включая 11 западных шта
тов. Иммунизация против гриппа детей 6 -23  мес. 
проводи гея по возможности. В  лицензированных 

детских учреждениях уровень иммунизация детей 

высокий, отчасти потому, что законы почти всех 

ш татов требуют соответствую щ ую  возрасту им
мунизацию детей, посещающих лицензированные 

учреждения, а отчасти из-за растущего уровня им



мунизации детей в С Ш А .  Вакцинация оказала вы
раженный благоприятный эффект на здоровье де- 
ей в детских учреждениях. Использование конъ

югированной вакцины против Н. infli enzae типа b 

практически свело на нет инвазивные инфекции, 
вызванные данной бактерией. В акц и н ы  против  

гепатита В, конъю гированны е пневмококковые  
вакцины и, в определенных районах, вакцина про
тив гепатита А  тоже внесли положительный вклад 
в здоровье детей в детских учреждениях. Роль  

противогриппозной вакцины  у  детей и взрослых  

в детских учреждениях требует дальнейшего ис
следования.

Лицам, ухаживающ им за детьми, должны быть 

введены все вакцины, рекомендуемые для взрос
лых. О  случаях инфекционных болезней среди де
тей или персонала детских учреждений сообщают 
в местных органы здравоохранения.

Стандарты . В  каждом штате имеются особые 

стандарты лицензированля и проверки центров  

и семейных домов пс уходу за детьми. А А П  и Аме
риканская ассоциация работников здравоохранения 
публикуют совместные всеобъемлющие стандарты 

здоровья и безопасности, которые могут использо
ваться педиатрами и другими врачами для приня
тия решений, касающихся инфекционных болезней 
и связанных с ними проблем в детских учреждениях.
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Глава 353
Рекомендации 
при путешествии 
с детьми за рубеж
Чэнди К. Джон (Chondy С. John), 
Роберт А. Салата (Robert A. Salata)

Риск для здоровья, связанный с заграничной по
ездкой, и подготовка к поездке у  детей, особенно 

до 2 лет, иные, чем у взрослых. М ногие врачи, обу
чавшиеся в развитых странах, незнакомы с опас



ностями для здоровья, связанными с заграничной  
поездкой, а также с час\ о меняющимися рекомен
дациями по профилактике заболеваний во время 
таких поездок. В  С Ш А  советы для туристов, по
сещающих другие страны, и требования к вакци
нации разрабатываются Центром по контро ш  за
болеваемости.

О б щ а я  под готовка  к  поездке. Родители ре
бенка, которы й отправляется в поездку, должны  

проконсультироваться у врача минимум за 4—6 нед. 
до выезда из страны, чтоб*»/ получить реалистич
ную  оценку риска для здоровья, график вакцина
ции, перечень препаратов и инструкции о том, что 

делать при заболевании во время поездки.
С т р а х о в а н и е  з д о р о в ь я .  Родителям следует 

осведомиться в страховой компании, включает ли  

их план заботы о здоровье риск, связанный с пу 
тешествиями за рубеж. Если это так, родителям  

следует осведомиться о необходимости предва
рительной санкции на лечение, уровне доплаты, а 

также о том, покрывает ли страховка экстренную  

м ед ицинскую  эвакуацию . Разны е поставщ ики  
услуг предлагают по разумной цене дополнитель
ное страхование путешествий, которое покрывает 

экстренную медицинскую эвакуацию и стоимость 

местной медицинской помощи; родители должны  

знать об этой возможности.
С о п у т с т в у ю щ и е  з а б о л е в а н и я .  Родителей  

спрашивают о проблемах со здоровьем у их ребенка 

(в  настоящее время и в прошлом), которые требу
ю т обследования или лечения. Деги с какими-либо  
расстройствами должны иметь с собой выписку из 

медицинской карты. Родителей предупреждают, 
чтобы они в шли достаточный запас необходимых 

препаратов для своих детей, а также убедились, 
что все упаковки имеют четкие обозначения. Если  

ребенку требуется помощь специалистов, можно  
ознаком иться  с международным справочником  

по требуемой медицинской специальности. Если  

медицинская помощь требуется сразу после пере
сечения границы, источники инф ормации вклю 
чают американское посольство или консульство, 
менеджеров отелей, бюро путешествий, обслужи
вающ их иностранных туристов, и миссионерские  

больницы. Наиболее вы соком у риску  во время  
путешествия подвергаются дети с хроническими  

заболеваниями сердца и легких, сахарным диабе
том, аллергиями, болезнями Ж К Т , особенно диа
реей в сочетании с мальабсорбцией или воспали
тельным заболеванием кишечника. Больные инсу

линзависимым сахарным диабетом и гемофилией 
должны носи гь с собой достаточный запас стериль
ных игл, ш прицов и дезинфицирующих тампонов 
Особые приготовления должны быть сделаны для 

больных с нарушениями свертывания, тех, кто по
лучает антикоагулянты, и больных, нуждающихся 

в гемодиализе. Следует избегать произведенных за 
границей биологических продуктов, таких как кон
центраты факторов свертывания и иммуноглобу
лины. Каждому ребенку рекомендуется иметь при 
себе аптечку, где находятся прописанные ему пре

параты, а также ацетаминофен, антигистаминные 
препараты, пакетики с раствором для пероральной 
ре> идратации, мазь с антибиотиком, бинты, репел
ленты и солнцезащитные кремы.

Б е з о п а с н о с т ь .  Основные причины  чнвалид- 
ности и  смерти, связанные с путешествием, —  это 

травмы и автомобильные аварии. Необходимо зао
стрить внимание на использовании ремней безопас
ности для д с  ей; желательно, чтобы дети сидели на 
заднем сиденье. П р и  возможности в путешествие 

следует взять специальное безопасное сиденье для 

ребенка. Туристов, отправляющихся в отдаленные 
районы, предупреждают о возмож ности встречи 

с бездомными собаками (беш енство), грызуна
ми <чума) и ядовитыми ж ивотными (укусы  змей 

и скорпионов могут быть смертельными для груд
ных детей). Плавание и ныряние в загрязненной 

воде может привести к серьезным травмам, а также 

повышает риск инфекций, включая шистосомоз, 
лептоспироз и  первичны й амебный энцефалит. 
М ногие оолезни, развивающиеся у  детей во время 
зарубежных поездок, можно было Сы предупредить 

благодаря соответствующим советам и надзору ро
дителей.

Б о р ь б а  с  и н ф е к ц и я м и .  Инф екции, которые 

угрож аю т путеш ествую щ им  детям, мож но раз
делить на три категории: передающиеся с пищей, 
переносимые насекомыми и передающиеся при 

контакте с больным, иглами или кровью.
Употребление загрязненной пищ и  или воды 

приводит к диарее путеш ественников —  самой 

частой жалобе людей, выехавших за границу. Че
рез загрязненную воду ребенок может заразиться 
шигеллезом, сальмонеллезом, эшерихиозом, холе
рой, лямблиозом, амебиазом и криптоспоридозом. 
Вирусные инфекции, особенно ротавирусная, тоже 
служат немаловажной причиной диареи у  детей, 
связанной с путешествием. Как правило, наиболее 
безопасные напитки —  кипяченая вода, горячие на



питки, приготовленные на кипяченой воде, газиро
ванные напитки в канистрах или б> гылках. Следу
ет избегать льда. П р и  чистке зубов нельзя исполь
зовать водопроводную воду. Наиболее надежный  

метод дезинфекции воды —  кипячение минимум  
1 мин от закипания. Приемлемую альтернативу ки
пячению составляет применение микропористого 

фильтра с устройством, выделяющим при необхо
димости йод. Неочищенные фрукты, сырше овощи, 
непастеризованное молоко и молочные пр од уты ,  

такие как сыры, слабо проваренное или прожарен
ное мясо и  рыба могут содержать возбудителей  
инфекций, поэтому их следует избегать. Особенно  

опасно употребление рыбы, в первую очередь ри
фовых рыб, красного люциана и барракуды, потому  
что в них могут содержаться токсины.

Кормление грудью  желательно продолжить, 
особенно если ребенку меньше 6 мес.

Трансмиссивные инфекции, представляющие  
опасность для путеш ествующих детей, включают  

малярию, желтую лихорадку, лихорадку денге, япон
ский энцефалит, филяриатоз, трипаносомоз и  он
хоцеркоз Мяпярия, жетгая лихорадка, японский  

энцефалит и фи чяриатоз переносятся комарами  

или москитами, которые активны ночью; лихорадка 

денге переносится москитами, которые, напротив, 
активны днем. Чтобы  избежать укусов насекомых, 
необходимо сократить деятельность, связанную с 
высоким риском; от сумерек до рассвета оставать
ся в помещении, окна которого затянуты сетками; 
носить защ итную  одежду и пользоваться репел
лентами, которые содержат перметрит или N ,N -  

диэтил-М-толуамид (D E E T ) .  Среди детей, подвер
гавшихся действию высоких концентраций D E E T ,  
были зарегистрированы редкие случаи токсической 

энцефалопатии, однако риск осложнений минима
лен, если репеллент наносится однократно и  содер
жит менее 30 %  D E E T .  Риск укусов также снижа
ют пологи, особенно пропитанные перметрином.

Многие из инфекций, которые передаются при  
контактах с людьми, можно предотвратить с по
мощью стандартной  им м унизации. О стальны е  

инфекции, передающиеся от человека человеку, 
включают вирусные инф екции дыхательных п у 
тей и Ж К Т , гепатиты  и З П П П ,  вклю чая В И Ч -  

инфекцию. М н оги е  из перечисленных болезней  

более распространены в развивающихся странах, 
че\: в С Ш А .  Подросткам, выезжающим за рубеж, 

необходимо напомнить, что случайные половые  
контакты, а также контакт с иглами или кровью

(в  том  числе при нанесении татуировок и п и р 
синге) имеют значительный риск ВИ Ч -инф екц ии  
и гепатита. В с  многих развивающихся странах до 

сих пор невозможно осуществить систематическую  

проверку донорской крови на В И Ч  и другие ин 
фекции, передающиеся с кровью, поэтому служба 

переливания крови в этих странах не может гаран
тировать безопасность. Выезж аю щ ий за границу  

может попросить определить его группу крови, 
чтобы  знать, может ли  родственник или другой  

путеш ествую щ ий вместе с ним  человек стать до
нором в экстрен ной ситуации.

И м м у н и з а ц и я .  И м м у н и зац и ю  следует н а 
чинать не позже чем за 4 -6  нед. до отъезда, по
скольку для создания полной защиты некоторые 
вакцины  и лекарственные препараты  требуется  

вводить неоднократно, а другие —  одновременно 
или поочередно. Вакцины  (как входящие, так и не 

входящие в календарь прививок), показанные в на 

стоящее время для выезжающих за границу детей, 
можно вводить одновременно, при этом их эффек
тивность или безопасность не снижаются. Ж ивые  

вирусные вакцины вводятся одновременно либо с 
интервалом не менее 30 дней, чтобы они в чини- 

малюной степени влияли на действие друг друга. 
Иммуноглобулин для внутримышечного введения 

ослабляет иммунный отве ■ на вакцинацию против 
кори и, возможно, против вируса varicella-zoster. 
Если показана иммунизация против кори или ви
руса varicella-zoster, вакцины вводят либо за 2 нед. 
до введения иммуноглобулина, либо через 3 мес. 
после его введения. Иммуноглобулин для внутри
мышечного введения не влияет на иммунный отве" 
на ж ивую  брюш нотиф озную  вакцину, ж ивую  по- 
лиомиелитную вакцину, а также на вакцину против 
желтой лихорадки.

Вакцины, для производства которых использу
ются яйца (например, вакцины против желтой ли
хорадки и  гриппа), содержат аллергенную субстан
цию, которая у  лиц с известной тяжелой аллергией 

на яйца  может вызвать аллергические реакции, 
вплоть до анафилактического шока. Поэтому пере^, 
введением вакцин протлЕ желтой лихорадки и грип
па целесообразно спросить пациента, не отмечал 

ли он отрицательных реакций после употребления 
в пищ у яиц. Х отя  вакцины против кори и  эпидеми
ческого паротита производятся на культуре клеток 

курины х эмбрионов, риск анафилактических ре
акций на эти вакцины у детей с аллергией на яйца  

очень низок. Большинство аллергических реакций



на вакцины с противокоревым компонентом вызы
вались следами желатина или неомицина.

В  целом детям с наруш ениям и  им м унитета  

противопоказаны живые вирусные вакцины (на
пример, полиомиелитная, против кори, против  

вируса va iice lla -zoster) и  живые бактериальные  
вакцины (например, Б Ц Ж , брюшнотифозная) (см. 
табл. 350.5). Однако ВИ Ч-инф ицированны х детей, 
у которых нет выраженн )й иммуносупрессии (см. 
гл. 322), целесообразно вакцинировать против  

кори и вируса varicella-zoster, П р и  бессимптомной 

В И Ч -ин ф екц ии  также допустима вакцинация про
тив желтой лихорадки (если риск заражения ей вы
сок), однако наличие симптомов В И Ч -и н ф е кц и и  

с л у ж т  противопоказанием для данной вакцины. 
Инактивированные вакцины и анатоксины детям  

с нарушенным иммунитетом не противопоказаны, 
но иммунный ответ на данные вакцины будет осла
бленным.

Вакцины, входящие в календарь 
прививок

Все дети, выезжающие за границу, должны по 1учить 

все полагающиеся по возрасту вакцины, входящие 

в ка тендарь прививок (см. гл. 350). Иммунизация  
может опережатг календарный план, особенно если 

ребенок невакцинирован или вакцинация его не 

завершена (см. табл. 350.1).
Дифтерия, столбняк и коклюш. В о  многих  

развивающихся c i ранах заболеваемость дифтерией 

высокая. После распада Советского Сою за в 1991 г. 
возник подъем заболеваемости дифтерией в новых, 
независимых государствах. Наивы сш ая заболевае
мость была зарегистрирована в Азербайджане, Тад
жикистане и Латвии.

Столбняк —  основная причина смертности но
ворожденных во многих странах, особенно высока 

заболеваемость в тропиках. Столбняк новорожден
ны х обычно поражает детей, матери которых не 

получили адекватной вакциьсщии и не соблюдают 

правил гигиены.
К о кл ю ш  часто встречается в разв ш аю щ ихся  

v транах и в некоторых развитых странах, где им 
мунизация против коклю ш а не прово, (ится столь 

широко, как в С Ш А ,  из-за боязни осложнений вак
цинации.

Н евосприим чивость  к дифтерии, столбняку  
и коклюшу достигается гшеле введения четырех 

доз D T a P ,  ревакцинации в 4 - 6  лет и последую

щей ревакцинации d T  (содерж ит дифтерийный 
и столбнячный анатоксины в дозе для взрослых) 
каждые 10 лет (см. гл. 350). Д ля детей, выезжаю
щ их за границу, птан вакцинации может быть уско
рен (табл. 353.1). Детей до 7 лет, которым противо
показан коклю ш ны й компонент, иммунизируют 
вакциной D T . Вакцинировать от коклюш а детей 
старше 7 лет не рекомендуется.

Haemophilus influenzae типа Ь. Тяжелые ин
фекции, вызванные Н. influenzae типа Ь, как пра
вило, вст речаются у детей 6 -1 2  мес., однако '/ 3 ин
вазионных инфекций приходится на детей 18 мес. 
и старше. Перед поездкой необходимо вакциниро
вать всех неиммунизированныч детей до 60 мес. 
и всех детей с хроническими заболеваниями, у ко
торых повышен риск инфекций, вызванных Н. inf
luenzae типа b (см. гл. 350).

Гепатит В . Распространенность гепатита В 
высока в Ю го-Восточной  Азии, Западной, Эква- 
ториа пьной и  Ю ж ной  Африке, а также в странах 

бассейна Тихого  океана. В  некоторы х регионах 
хронический гепагит В  имеется у  8 -1 5 %  населе
ния. Заражение данной инфекцией возможно при 
переливании крови, не проверенной на H BsAg, кон
такте с нестерильными иглами, тесном контакте с 
местными детьми, у  которых имеются открытые 
повреждения кожи, половом контакте. Заражение 

гепатитом В  более вероятно при длительном пре
бывании в стране ( высокой заболеваемостью. Вак
цинация против гепатита В  рекомендована в С Ш А  
всем детям. План иммунизации против гепатита В 

может быть ускорен (см. табл. 353.1). Частичную  

защи гу создают уже 1 -2  дозы вакцины.
К орь, эпидемический паротит и краснуха. 

Корь остается распространенным заболеванием во 

многих развивающих! я и некоторых промышлен
но развитых странах. Противокоревую  вакцину, 
предпочтительно в комбинации с вакциной про
тив эпидемического паротита и краснухи (M M R ),  

следует вводить всем детям в возрасте 12-15 мес. 
и 4 - 6  лет, если нет противопоказаний  (см. т. 4, 
гл. 402). Детям, которые вы езж аю т за границу»' 
вторую дозу можно ввести уже через 4 нед. после 
первой. П р и  ускоренном плане вакцинации пер
вую  дозу M M R  можно вводит ь начиная с 6 мес.; 
однако, если первая доза введена ранее 12-месяч
ного возраста, две последую щ ие дозы должны 
вводиться после достижения 12 мес. с интервалом! 
не менее 4 нед. (см. табл. 353.1). Дети до 6 мес. за
щищ ены материнскими антителами. ВИЧ-инфи*



Таблица 353.1
Схема ускоренной иммунизации детей, отправляющихся в зарубежную поездку

Вакцина Обычная схема Схема ускоренной иммунизации

Против дифтерии, столбняка, 
коклюша

DTaP: 2, 4, 6 и 15-18 мес. 
DTaP: 4-6 лет (ревакцинация) 
d l каждые 10 лет

DTaP: 6, 10 и 14 нед. четвертая цоза — через 6 мес. 
после третьей
DTaP: 4 года (ревакцинация)
d l каждые 5 лет, если риск заболевания высок

Против Haemophilus influenzae 
типа Ь

НЬОС или PRP Т. 2,4, 6 12-15 мес. 
PRP-OMP: 2, 4 и 12 мес.

НЬОС или PRP-1 6, 10 и 14 нед. и 12 мес. 
PRr-OMP: 6 и 10 нед., и 12 мес.

Против гепат-гга В При рождении, в 1-2 мес и 6 мес. При роз дении, в 1 и 2 мес., ревакцинация в 12 мес.
Против кори, эпидемического 
паротита, краснухи

MMR 12-15 мес. и 4 -6 лет Детям младше 
12 мег вводится лишь в особых случаях

MMR: дв< доз*-1 "етям >12 мег. с интервалом 
> 4 нед. Первую дозу вакцины против кори можно 
ввести в 6 мес., две оставшиеся - после 12 мес. с 
интервалом > 4 нед.

Против полиомие.—гга Инактивированная полиомиелитная вак
цина: 2,4 и 6 мес.; ревакцинация в 4 -6 лет. 
Введение дополнительных доз требует я 
только перед поездкой в о  рану с высокой 
заболеваемостью.

Инактивированная полиомиелитная вакцина: 6,
10 и 14 нед.; ревакцинация в 4-6 лет. Подросткам 
и взрослы»!, которые завершили первичную имму
низацию, ревакцинация проводится 1 раз в жизни

Пневмококковая Конъюгированная пневмококковая (PCV): 
2. 4,6 и 12-15 мес.

Конъюгированная пневмококковая (PCV): 6,10 
и 14 нед.; четвертая доза через 2 мес. после третьей
ТОЗЫ

Против вируса varicella-zoster 12-18 мес. 12 мес. (для лиц старше 13 лет — две дозы с интер
валом в 1 мег.)

цированнь.х (етей, которые выезжают за границу, 
необходил о eai цинировать, если только у  них нет 

выраженной иммуносупрессии (см. табл. 322.2), 
поскольку корь на фоне В И Ч -ин ф екц ии  протекает 
очень тяжело.

П невм ококковы е инфекции. Strepto( occus 
pneumoniae служит основным возбудите к м  пнев
монии, а также входит в число ведущих причин  

бактериемии и бакте риального менингита у  детей 
в развивающихся и развиты х странах. И м м ун и 
зация семивалентной пневмококковой вакциной, 
конъюгированной с белком, в наш и  дни вош ла  
в календарь прививок С Ш А .  Вакцинация состо
ит из четыре х доз, первую вводят в 2 мес, У  детей, 
выезжающих за границу, вакцинация может быть 
ускорена (см. табл. 353.1). Неиммунизированных  
детей старше 2 лет вакцинируют, только если они  

относятся к группе риска. В  группу риска входят 

дети с серповидноклеточной анемией, аспленией 
или аспленизмом, ВИЧ-инф екцией, врожденными 

иммунодефицитами, нефротическим синдромом, 
хроническими заболеваниями сердца и  легких, а 
также дети, получающие иммуносупрессивную те
рапию (см. гл. 350).

П оли ом иел ит. Полиом иелит был искоренен 
в Запгпном полуш арии в 1991 г., однако продол
жает встречаться в нескольких развиваю щ ихся

странах. Вакцинация против по ниомиелита в С Ш А  
состоит из четырех доз; используется только инак
тивированная вакцина (см. гл. 350). Иммунизацию  
можно начинать с 4 -6  нед. ж изни (см. табч. 353.1). 
В  С Ш А  живая полиомиелитная вакцин? рекомен
дована только для детей, которые менее чем через 
4 нед. отправян  я в страну с высокой заболевае
мостью полиомиелитом, иначе говоря, тем, кто не 

успеет получить цве дозы инактивированной вак
цины перед отъездом. Детей с нарушенным имму
нитетом, а также контактирую щ их с лицом, у  кото
рого нарушен иммунитет, иммунизировать живой  

вакциной нельзя. Невакцинированные взрослые, 
которые подвергаются риску заражения полиоми
елитом и которые не смогут завершить рекомен- 
довэнную  схему вакцинации инактивированной  
вакциной (0, 1 -2  и 6 -1 2  мес.), должны получить 

три дозы инактивированной вакцины с интервалом  
не менее 4 нед.

Ветряная осп а. В акц и н ац и и  подлеж ат все 

дети 12 мес. и старше, которые не получали вак
цины  против вируса varicella-zoster и не болели 
ветряной оспой. Противопоказания перечислены  

в гл. 350. Дети цо 6 мес., как правкло, защищены  

материнскими антителами. Детям до 13 лет вводят 

одн'' дозу, более гтарш им —  две дозы с интервалом
1-8  нед.



Вакцины, не входящие 
в календарь прививок

Холера. Холера встречается во многих развиваю
щихся странах, однако риск заражения для тури
стов очонь низок. Эффектив.^ст ь ублтой холерной 

ва] :цины. которая применялась в С Ш А  ранее, не 

дос гигала 50 %. Данная вакцина не рекомендуется 

ни Центром по контролю заболеваемости, ни В О З  

и практически вышла из употребления. Н и  одна из 

стран не требует вакцинации против холеры. И з 
редка местные власти могут потребовать справку
0 вакцинации; в таких случаях достаточно одной  

дозы. М е а д у  вакцинацией против холеры и про
тив желтой лихорадки должен быть промежуток не 

менее 3 нед. В  Канаде и  многих европейских стра
нах появилась новая живая холерная вакцина для 

иммунизации детей начиная с 2 лет, однако в С Ш А  

данная вакцина пока не поступает.
Гепатит А . Вирус гепатита А  встречается в боль

шинстве стран мира, и туристы подвергаются опас
ности заражения, даже если придерживаются обыч
ных туристических маршрутов. Гепатитом А  можно 

заразиться в результате употребления в пищ у мол ■ 
люсков или ракообразных, пойманных в водоеме, 
загрязненном  сточны м и водами; употребления  

в пищ у немытых овощей или фруктов; употребле
ния пищи, приготовленной носителем вируса. У  де
тей младшего возраста инфекция нередко протекает 

бес' имптомно, но они могут передавать инфекцию  
старшим детям и взрослым, у которых клинически  

значимый гепатит развивается чаще. Иммунизация  

против гепатита А  или введение иммуноглобулина 
рекомендуется всем детям, отправляющимся в раз
вивающуюся страну. Вероятно, целесообразно им
мунизировать все> детей, независимо от цели их  

путешествия, поскольку в редких местах риск за
ражения гепатитом А  отсутствует.

F D A  одобрило две инактивированные вакци
ны  против гепатита А, они вводятся детям старше 

2 лет. Две дозы вакцины (0,5 мл для детей 2 -1 7  лет,
1 мл для лиц старше 18 лет) вводятся внутримы
шечно с интервалом 6 -1 2  мес. Вакцинация реко
мендуется детям, отправляю щ им ся в страны со 

средней или  вы сокой заболеваемостью гепати
том  А  (все страны, кроме С Ш А ,  Канады, Австра
лии, Н овой  Зеландии, Японии, Западной Европы  

и Скандинавии). П ротективны й иммунитет раз
вивается через 2 -4  нед. после первой дозы вак
цины. В  С Ш А  теперь доступна комбинированная

вакцинация против гепатитов А  и В, состоящая 

из трех доз, однако она лицензирована только ддя 
лиц старше 18 лет.

Детям до 2 лет и детям, которые отправляют 
ся в страны с высокой заболеваемостью менее чем 
через 2 нед., вводят иммуноглобулин для внутри

мышечного введения. Доза иммуноглобулина для 
непродолжительной защиты (1 -2  мес.) составляет 
0,02 мл/кг, для тглительной (3—5 мес.) —  0,06 мл/к; 
если опасность заражения сохраняется, введение 

повторяют каждые 5 мес. Иммуноглобулин можно 

вводить одновременно с инактивированной вакци
ной, но разными шприцами в разные участки тела. 
M M R  и вакцину против вируса varicella-zoster вво
дят либо за 2 нед. до введения иммуноглобулина, 
либо 3 мес. спустя.

Грипп. Риск заражения гриппом во время пу
теш ествия за границу зависит от времени года, 
места назначения и  встреч с людьми из разных ча
стей света, где может циркулировать вирус гриппа. 
В  тропиках, например в Карибском бассейне, грипп 

встречается круглогодично. В  умеренном климате 
Ю ж ного  полушария, включая Австралию и Ю ж
ную  Америку, максимум заболеваемости прихо
дится на период с апреля по сентябрь. В  Северном 
полушарии, включая С Ш А  и Канаду, грипп обычно 

встречается с ноября по март. Вакцинировать про
тив гриппа рекомендуется детей старше 6 мес., у 

которых повышен риск осложнений гриппа. К  ним 

относятся дети любого возраста с хроническими 
заболеваниями, такими как болезни сердца, почек 
или легких, с иммуносупрессией (вследствие за
болевания или лечения), ВИЧ-инфицированные, 
бо тьные серповидноклеточной анемией и сахар
ным диабетом (см. гл. 350).

Японский энцефалит. Э то  заболевание сель
ских районов Азии  (где люди ж ивут в тесном сосед
стве с  домашним скотом). Переносчиками служат 

комары. Бессимптомные формы встречаются, по 

меньшей мере, в 200 раз чаще <Ьорм с  клинически
ми проявлениями, однако летальность последних 

колеблется от 10 до 70 %. Риск для путешествен
ников крайне низок, менее 1 случая на 1 000 ООО, 
однако у  детей он выше. В  регионах с умеренным 
климатом японский энцефалит в основном встре
чается с ию ня по сентябрь, а в тропических реги
онах —  круглый год. Вакцинировать рекомендуем 
ся путешественников, намеревающихся провести 
более 1 мес. в сельских районах Азии, особенно 
в районах, где разводят рис или свиней. Вакцина



ция также показана при более коротком пребыва
нии в таких районах, если путешественник много 
времени будет проводить на открытом воздухе, на
пример в кемпинге или на пешеходных экскурси
ях. Следование стандартным советам, как избежать 

укусов комаров, значительно снижает риск зараже
ния. Родители не должны брать с собой детей на  
прогулки в районы с высоким риском заражения.

Инактивированная вакцина против японско
го энцефалита лицензирована для детей 1 года 

и старше. Вакцинация состоит из трех доз (0,5 мл 

для детей 1 -3  лет, 1 мл для детей 3 лет и старше), 
которые вводятся подкожно в 1, 8 и 30-й дни или  

в 1, 8 и 15-й дни при иммунизации по ускоренной  

схеме. Эфф ективность вакцины превышает 95% , 
однако частота аллергических реакций достигает 

0,6%; у  1 из 1000 вакцинированных через проме
жуток от нескольких минут до 2 ч после введения 
возникает крапивница или отек Квинке (лица или  

рта и глотки). Вакцинацию  необходимо завершить 
за 2 нед. до путешествия, чтобы выявить и устра
нить все побочные реакции на вакцину.

Менингококковая инфекция. Neisseria meni
ngitidis вызывает эпидемические :i спорадические 

заболевания во всем мире (см. гл. 244). Бблыиая  
часть случаев наблюдается в «менингитном» по
ясе, протянувшемся от М авритании до Эфиопии, 
с декабря по июнь. Эпидемии возникают в И ндии  

и Саудовской Аравии. У  американских путеш е
ственников менингококковая инфекция встреча
ется редко, вакцинация преимущественно пока зана 
направляющимся в район активном вспы ш ки за
болевания, а также тем, кто будет длительно кон
тактировать с местным населением в эндемичном  

районе, особенно прож иваю щ им  скученно. Д ля  

въезда в Саудовскую * ф авию  у всех совершающих 

паломничество в М е кку  треЗуют документальное 
подтверждение вакцинации, проведенной не ранее 

10 дней и не позже 3 лет до прибытия. Эпидемии  

за пределами С Ш А  чаще всего вызываются менин
гококками серогруппы А, однако менингококки  
серогруппы С  и (реже) В  та.сже служат причиной  
эпидемий.

Единственная вакцина, доступная в настоящее 

время в С Ш А  —  это четырехвалентная полисаха
ридная вакцина A /C /Y /W -1 3 5 .  Вакцина не защи
щает от менингококка серогруппы А  детей до 3 мес. 
и только частично защищает от данной серогруппы  
Детей 3 -11 мес. Дети до 2 лет не защищены против  

возбудителей других серогрупп. Менингококковая

вакцина (0,5 мл подкож но) рекомендуется детя] i
2 лет и  старше, кто подвер ается риску инфекции, 
вызываемой возбудителем той же серогруппы, что 
и вакцина. Вакцина также показана детям 3 мес. 
и старше, входящим в группу риска инфекций, вы
зываемых * '“нингококком серогруппы А. Если дети, 
вакцинированные до 4-летнего возраста, остаются 
в эндемичном районе, их ревакцинируют через 2 -
3 года. В  Европе применяется высокоэффективная 
конъюгированная менингококковая вакцина про
тив возбудителей серогрупп А  и С, эднако в С Ш А  
она пока не лицензирована.

Бешенство. Риск заражения бешенством наи
более велик в странах, где не проводится борьба 

с бешенством у  собак: Колумбия, Эквадор, Эль- 
Сальвадор, Гватемала, Индия, М ексика, Непал, 
Ф илиппины , Таиланд и Вьетнам. Кроме того, бе
ш енство встречается в больш инстве остальны х  
стран Африки, Азии, Центральной и Ю ж ной  Аме
рики. Дети подвергаются особому риску, поскольку  

у них чаще встречаются укусы  в лицо. Предэкспо- 
зиционная профилактика показана, если ребенок 

будет находиться в районе, где встречается бешен
ство, дольше 1 мес. или будет путешествовать по  
местности, где быстрая и  эффективная постэкспо
зиционная проф илактика недоступна. П р и  укусе 

животного в местности, где встречается бешенство, 
показана неотложная медицинская помощь. Сле
дует обращаться в то учреждение, в котором могут 

провести адекватную постэкспозиционную профи
лактику бешенства Ж ивотное по возможности от
лавливают и помещают в карантин на 10 дней для 

наблюдения. Постэкспозиционная профилактика  

обязательна даже для лиц, получивших предэкспо- 
зиционную  профилактику.

Для предэкспозиционной профилактики в С Ш А  

доступны три инактивированные антирабические 

вакцины: из культуры диплоидных клето! челове
ка ( H D C V ) ,  абсорбированная (R V A ) ,  очищенная  
ва] цина из культуры клеток куриных эмбрионов 

( Р С Е С ) .  Предэкспозиционная проф илактика со
стоит  из вн утрим ы ш ечного  введения трех доз 

(1 мл) H D C V ,  R V A  или Р С Е С  в 1, 8 и 29-й дни  
либо из внутрикожного введения 0,1 мл H D C V  в 1, 
8 и 29-й дни. Постэкспозиционная профилактика 
у невакцинированных включает пять доз по 1 мл 

H D C V ,  R V A  или Р С Е С ,  которые вводятся внутри
мышечно в 1,4, 8, 15 и 29-й дни; ранее вакциниро
ванным вводят две дозы по 1 мл внутримышечно  

в 1-й и 4-й дни. Ранее невакцинированным вместе



с первой дозо» вакцины также вводят антираби- 
ческий иммуноглобулин, 20 М Е /к г ,  причем как  

мож но больше из этого количества использую т  
для инфильтрации тканей вокруг раны. Ранее вак
цинированным антирабический иммуноглобулин  

противопоказан. Н а  фоне поиема мефлохина или  
хлорихина иммунный ответ на внутрикожное вве
дение вакцины ослаблен, поэтому в таких случа
ях вакцину вводят внутримышечно. Очищ енные  
вакцины, приготовленные из культур клеток, не 

всегда миступны за пределами С Ш А .  Путешествен
ники должны знать, что применение вакцин, при
готовленных из нервной ткани, сопровождается  

повышенным риском побочных реакций, часто с 
неврологическими осложнениями. В  некоторых  

развивающихся странах до сих пор используется 

лошадиная антирабическая сыворотка или лош а
диный антирабический иммуноглобулин, которые 

часто вызывают тяжелые реакции, включая сыво
роточную болезнь и анафилактический шок. Если  
постэкспозиционная профилактика >ыла начата за 

границей, то  по возвращении в С Ш А  проверяют 

титр антител и завершают имм унизации вакциной, 
приготс вленной из культуры клеток.

Т уберкул ез. Риск заражения туберкулезом у  

обычных туристов невелик. Всем детям, которые 

длительно пребывают в странах с высокой заболе
ваемостью туберкулезом, до и после путешествия 

проводят пробы М анту. Единого мнения об имму
низации Б Ц Ж  нет. Б Ц Ж  применяется в С Ш А  не
часто, однако некоторые специалисты настаивают, 
что Б Ц Ж  необходимо вводить детям, особенно  
грудного возраста, которые будут длительное вре
мя находиться в местности с высокой заболевае
мостью туберкулезом или наличием возбудителя 
с множественной лекарственной устойчивостью. 
Данное мнение осносано на том, что Б Ц Ж  надеж
но предотвращает развитие у детей туберкулезного 

менингита и милиарного туберкулеза.
Б р ю ш н о й  тиф  или  инф екция, вы зываемая  

сальмонеллой серовара Typh i (Salmonella typhi), 
широко распространен во многих развивающихся 
странах Азии, Аф рики и Латинской Америки (см. 
п. 317.2). Вакцинация рекомендуется всем детям, 
отправляющимся на индийский субконтинент (ре
гион наибольшего риска). Также вакцинируются  

следующие группы, выезжающие в районы с высо
кой заболеваемостью: туристы, которые будут на
ходиться в таких районах длительно (более 4 нед.); 
пешие туристы; туристы, которые будут проживать

у друзей или родственников. Крайне желательна 
вакцинация всех детей, направляющихся в районы 
с высокой заболеваемостью, особенно если возмож
но употребление загрязненной воды или пищи.

Для применения у детей в С Ш А  рекомендова
ны  две брюшнотифозные вакцины: субъединичная 
вакцина, содержащая V i -полисахарид, и живая 

вакцина штамма Ту21а. Субъединичная брюшно
тифозная вакцина лицензирована для применения 

у детей начиная с 2-летнего возраста. Однократно 

вводится 0,5 мл внутримыш ечно, ревакцинация 
проводится каждые 2 г. Субъединичную вакцину 
можно вводить в любое время перед отъездом, но 
лучше всего за 1 мес. и более до объезда. Перо- 
ральную вакцину можно применять лишь у  детей 

не младше 6 лет. Дают четыре дозы с интервалом 

в 1 день: одну капсулу с кишечнорастворпмым по
крытием принимают внутрь, по меньшей мере, за 
час до еды, не разжевывая, и запивают холодным 
напитком. Если опасность зараж„‘ния брюшным ти
фом сохраняется, ревакцинацию проводят каждые 

5 лет. Антибиотики, а также противомалярийные 
препараты мефлохин и хлорохин тормозят иммун
ный отвег_ на ж ивую  брюш нотиф озную  вакцину, 
поэтому вакцинацию начинают не раньше чем че
рез сутки от последнего приема названных препа
ратов. Ж ивая  брюшнотифозная вакцина противо
показана детям с нарушенным иммунитетом, этим 

детям вводят субъединичную вакцину. Вакцина 

предыдущего по соления (штамм Ту2, убитый на
греванием и фенолом) эффективна и все еще до
ступна, однако использовать ее не следует из-за 

высокой частоты побочных реакций.
Ж е л тая  лихорадка (см. гл. 315) —  это вирус

ная инфекция, которую переносят комары. П о  ■ тече
нию  желтая лихорадка напоминает прочие вирус
ные геморрагические лихорадки (см. гл. 316), но 
при ней более выражено поражение печени. Жел
тая лихорадка встречается в тропических районах 

Ю ж ной  Америки и Африки. Самое большое число 
заболевших за последние 15 лет регистрировалось I 
в Нигерии и Перу.

Вакцинация против желтой лихорадки показа
на детям старше 9 мес., выезжающим в эндемичные 
районы. Некоторые страны требуют от лиц, при
бывающих из эндемичных районов, справки о вак
цинации против желтой лихорадки. В  некоторых 
странах Аф рики  доказательства вакцинации необ
ходимы для всех въезжающих. В о  многих странах 
принимается документ об отказе в вакцинации I



дЛя слишком маленьких детей ( <  4 мес.) и  лиц с 
противопоказаниями для вакцинации, такими как 

иммунодефицит. Детей с бессимптомной В И Ч -  

инфекцией вакцинировать можно, если контакта  

с вирусом желтой лихорадки не избежать.
■ Вакцина против желтой лихорадки (0,5 мл под

кожно) содержит живой аттенуированный вирус  

ш там м а 17D, выращенный на куриных эмбрионах. 
Вакцина безопасна и высокоз4 фективна у детей 
старш е 9 мес., однако у  грудных детей она чаще 

вызывает энцефалит (0 ,4 % ) и  другие тяжелые ре
акции. В акц ину  нельзя вводить детям до 4 мес.; 
детей 4 -6  мес. можно вакцинировать, только про
консультировавшись с Центром по контролю за
болеваемости; детей 6 -9  мес. вакцинируют, если 

маршрут путешествия будет проходить по районам  

с продолжающейся эпидемией. Вакцина также про
тивопоказана детям с аллергией на куриные яйца. 
Иммунитет после вакцинации длительный, веро
ятно пожизненный, однако международный серти
фикат о вакцинации действителен 10 лет. М еж ду  

вакцинацией против желтой лихорадки и против  

холеры должен быть ингервал не менее 3 нед. (сле
дует заметить, что вакцинация против холеры в на
стоящее время в С Ш А  не рекомендуется).

Д иарея  путеш ественников. Заболевание ха
рактеризуется неоформленным стулом 2 раза в сут
ки и более. Частота диареи путешественников сре
ди выехавших за границу достигает 40%. У  детей, 
особенно до 3 лет, частота диареи путешественни
ков еще выше, протекает она тяже iee и дсльше, 
чем у  взрослых. Заражение обычно происходит при  

^потреблении пищ и и воды, за! рязненных фекали
ями. Диарею путешественников вызывают различ
ные возбудители (бактерии, вирусы и паразиты), 
однако самым распространенным из них остается 

энтеротоксга енная кишечная палочка. Остальные  
бактериальные возбудители включают Shigella spp., 
■Salmonella spp., Campylt ibacter spp., Vibrio cholerae, 
Vibrio parahaemolyticus, Aeromonas hydrophilia и  Ple
siomonas shigelloides. У  длительно путешествующих  
лиц повышена частота протозойных инвазий, вы
званных Entamoeba histolytica, Giardia lamblia, Cryp- 
wsporidium parvum и  Isospora spp. Ещ е одной причи
ной диареи путешественников служат ротавирусы. 
Наиболее значимый фактор риска диареи —  < трана 

■пребывания. К  регионам высокого риска (заболева
емость 25 -5 0 % ) относятся развивающиеся страны  

Латинской Америки, Аф рики и Среднего Востока, 
а также Азия. В  Средиземноморье, Китае и И зраи

ле риск промежуточный. Регионы с ниьким риском  

включают Северную Америку, Северную Европу, 
Авс- ралию и Н овую  Зеландию. Риск осложнений 
бактериальной диареи путешественников (особен
но вызванной сальмонеллами) повышен у  детей с 

нарушениями иммунитета, в том числе у  В И Ч -и н 
фицированных. Вероятность диареи путешествен
ников  значительно сниж ается при тщ ательном  
отборе и приготовлении пищ и и воды (см. раздел 

«Общ ая подготовка к поездке»). Препараты  для 
химиопрофилактики диареи путешественников не 

рекомендуется давать детям.
Д ля маленьких детей с диареей наибольш ую  

опасность представляет обезвоживание. Родителям  

необходимо разъяснить симптог :ы обезвоживания. 
Обязательно следует взять с собой упаковки с ком
понентами раствора для оральной регидратации (их  

можно приобрести в магазинах или аптеках пичти  

всех развитых стран). Содержимое упаковок сме
ш ивают с кипяченой водой или водой из бутылок, 
как указано j  инструкции, и понемногу дают ре
бенку. Детям младшего возраста не следуе_ давать 

средства, угнетающие моторику кишечника, такие 
как дифеноксилат (лом отил) и  лоперамич (имо- 
диум). Лоперамид (по  2 мг 3 раза в день внутрь) 
можно назначать детям старше 8 лет, если у них  

нормальная хемпература тела и  в стуле отсутству
ет кровь. Частоту дефекаций и продолжительность 
диареи также сокращает висмута субсалицилат. 
Детям 3 -5  лет висмута субсалицилат назначают по 

5 мл на прием, 6 -8  лет —  по 10 мл, 9 -11  лет —  по  
15 мл, старше 12 лет —  по 30 мл. Всего принимают  

не более 8 доз в сутки с интервалом в 30 мин. Более 
высокие дозы висмута губсалицилтга назначать не 

следует из-за токсичности салицилатов. Висм ута  
субсалицилат противопоказан при подозрении на 

грипп, а также при вспышке гриппа а данной мест
ности —  это связано с тем, что у детей, больных  

гриппом, салицилаты  повы ш аю т риск синдрома  
Рейе.

Поскольку среди возбудителей диареи путеше
ственников возросла распространенность устой
чивых штаммов, рекомендации по эмпирическо
му лечению диареи изменились. Эм пирическое  
самолечение предназначается для взрослых, но  

большинство ( пециалистов сог нашаются, что оно  
подходит и для детей. Л ицам  старше 18 лет ре
комендуется принимать внутрь ципрофлоксацин  

(500 мг), норфлоксацин (400 мг) или оф локсацин 
(300 м г) 2 раза в сутки  в течение 3 дней. Детям



начиная с 2 лет до последнего времени рекомен
довалось давать триметоприм/сульфаметоксазол, 
однако рост устойчивости бактерий снизил эф- 
ф( хтивпость данного препарата. Азитромицин не 

утверждался конкретно для лечения диареи, но он 
ьысокоактивен против большинства возбудителей 

диареи путешественников и, по всей видимости, 
с л у ж т  средством выбора для детей с диареей пу
тешественников. Азитромицин назначают либо по 

10 м г/кг/сут в течение 3 сут, либо в 1-е сутки в до
зе 10 мг/кг, а со 2-х по 5-е —  5 мг/кг. Назначать  

антимикробные средства по поводу диареи путеше
ственников детям младшего возрас га след} ет после 

консу тьтации с педиатром, особенно если заболе
вание тяжелое, длится более 3 дней, в стуле обна
ружена кровь, температура тел: достигает 38,9 °С 

и более, имеется озноб, рвота либо смеренное или  

выраженное о Зезвоживание.
Х им иопроф и лактика  малярии. Во  всем гире  

малярия —  ведущая паразитарная причина смерти 

детей (см. гл. 332). Переносчиками возбудителей 

малярии (плазмодиев) служат комары. Для чело
века патогенны четыре вида плазмодиев, из них  
P. falciparum вызывает тропическую малярию, со 

провож даю щ ую ся самой высокой летальностью  

и частотой осложнений. Еж егодно более 8 млн  

граждан С Ш А  посещ ают регионы, эндемичные  
по малярии (Западная, Экваториальная и Ю ж ная  

Африка, Центральная и Ю ж ная  Америка, Индия, 
Ю го-Восточная  А зия  и Океания). Поскольку за
болеваемость малярией растет, врачам развитых  

стран все чаще приходится давать сосеты по про
филактике, диагностике и лечению малярии. Риск  

заражения малярией во многих странах мира, чув- 
ствителиность плазмодиев, а также доступность  
новы х противом аляри йны х  средств постоянно  

меняются, и  вместе с ними пересматриваются реко
мендации по профилактике и  лечению.

Важ ная часть профилактики малярии —  избе
гать контактов с комарами и применять барьерные 

средства защиты. Комары рода Anopheles кормятся 
от наступления сумерек до рассвета. В  это время 

туристы  долж ны находиться в помещениях, хо
рошо защищенных противомоскитными сетками; 
носить одежду, закрывающую бблыную часть тела; 
спать под пологом (лучше всего пропитанным пер- 
метрином), а также использовать репелленты, со
держащие D E E T  Родите, [ям не советуют брать с 

собой в путешествие маленьких детей, если возмо
жен контакт с комарами в районах, где встречаются

штаммы P. falciparum, ус гойчивые к хлорохину или 
к нескольким противомалярийным средствам.

Химиопроф илактика остается основой преду
преждения малярии у детей без иммунной защиТЬ] 
и взрослых, которые путешествуют в эндемичных 

районах. Однако химиопрофилактика не заменяет 
другие защитные мероприятия, поскольку ни одна 
ее схема не гарантирует полной защиты. Путеше
ственники часто нарушают режим приема профи
лактических средств, нередко не принимают их 

вовсе. Ч тоб ы  повысить вероятность применения 
химиопрофилактики, врач должен провести перед 

отъездом разъяснительную беседу и снабдить их 

рекомен, [ациями. О днако в одном исследовании 
лиш ь 14% лиц, которые обратились к врачу за со
ветом, получили правильную информацию о про
филактика малярии.

В о  всем мире быстро нарастаем устойчивость 
P. falciparum к  традиционному средству для хими
опроф илактики хлорохину, поэтому в большин
стве районов следует применять иные препараты 
(табл. 353.2). П р и  выборе препарата и  схемы его 

приема учитываю т возраст ребенка, маршрут по
ездки (будет ли ребенок проезжать через опасные 

районы внутри определенной страны; встречаются 
ли в данной стране устойчивые штаммы P. falcipa
rum), проводимую иммунизацию  (в  особенности 
антирабическу п и ж ивую  брюшнотифозную вак
цины, о чем говорилось ранее), аллергию и побоч
ные реакции на противомалярийные средства,.а 
также доступность медицинской помощи во время 

поездки.
В  местностях, где P. falciparum устойчив к хчо- 

рохину, предпочтите 1ьнь:м способом химиопрофч] 
лактики для детей и взрослых служит еженедель
ный прием мефлохина. Хотя  F D A  разрешило при
менять мефлохин лиш ь у детей с массой тела более 
15 кг, Центр по контролю заболеваемости рекомен
дует препарат для всех детей, независимо от массы, 
поскольку риск токсического действия мефлохина 

перевешивается предотвращением тяжелых форм 
малярии. У  1 0 -2 5 %  взрослых препарат вызывает 
наруш ения сна и дисфорию, однако у  детей эти 
побочные эффекты встречаются реже. Остальные 
побочные эффекты мефлохина включают тошноту 

и рвоту. Отсутствие мефлохина и  хлорохгна в 
кой форме или в форме суспелзии иногда затрз м н" 
ет их прием. Дети охотнее принимают эти препара
ты, когда они «замаскированы» пищей. Мефлохин 
противопоказан при эпилепсии, неврологичеов



Чувствительно'1 я 
возбудителя

данном районе устой
чив к хлорохину

Препарат

Мефлохин*

Доксициклин2
Атоваквон/прогуанил (малярон)3

Дозы для приема внутр

<15 кг: 4,6 мг основания (5 мг соли) на 1 кг в нед. 
15-19 кг: У4 таб /нед.
20-30 кг: %  таб./нед.
31-45 кг: 3/ 4 таб./нед.
>45 кг: 1 таб./нед. (228 мг основания)
2 мг/кг/сут (максимальная доза 100 мг)
Таблетки для детей: 62,5 мг атоваквона/25 мг прогуанила
Таблетки для взрослых: 250 мг атоваквона/100 мг протуачила
11 -20 кг 1 таб. для детей ежедневно
21 -30 кг: 2 таб. для детей ежедневно
31-40 кг: 3 таб 1ля детгчй ежедневно
>40 кг: 1 таб. для взрослых ежедневно
5 мг осьования/кг/нед (максимальная доза 301 мг основания)

В данном районе чув
ствителен к хлорохину

Хлорохина фосф it 
плюс
Пириметамин/сульфадоксин для 
эн лирического лечения4

<1 года: %  таб. 
1-3 года: ' / 2 таб. 
4-8 лег. 1 таб. 
9-14 лет: 2 таб. 
>14 лет: 3 таб

1 Прием хлорохина и мефлохина начинают за неделю до выезда и продолжают 4 нед с момента последнего контакта с возбуди
телем.

2 Прием доксициклина начинают за 1 день до выезда и продолжают 4 нед. с момента последнего контакта с возбудителей Док
сициклин противопоказан детям до 8 лет и беременным.

3 Прием атоваквона/прогуанила (малярона) начинают за 2-7 дней до выезда и продолжают 7 дней с момента последнего контакта 
с возбудителем.

' Возбудитель, устойчивь"" к сульфадоксину/пьриметамину, встречается в Южной Америке, Африке и Азии Данную комби
нацию препаратов можно использовать для эмпирического лечения, если медицински ю помощь невозможно получить в течение 
ближайших 24 ч; одновременно начинают поиски медицинской помощи.

и психических расстройствах. Недавно F D A  одо
брило ф иксированную  ком бинацию  атоваквона  
и прогуанила (малярон) для проф илактики и ле
чения у  детей и взрослых тропической малярии, 
вызванной устойчивыми к хлорохину штаммами. 
Атоваквон/прогуанил —  высоконадежное проф и
лактическое средство для путешествующих по рай
онам, где P. falciparum устойчив к хлорохину. П о 
бочные эффекты редкие, выражены нерезко (боль 
в животе, рвота, гиловная боль) и нечасто приводят 

к отмене препарата. А товаквон/прогуанил необ
ходимо принимать ежедневно, поэтому он лучше  

подходит для кратковременной проф илактики. 
Альтернативная схема проф илактики  малярии, 
вызванной устойчивым к хлорохину P. falciparum, 
Заключается в ежедневном приеме доксициклина. 
Доксициклин существенно дешевле атоваквона/ 
прогуанила. Д оксициклин  ш ироко применяется  

и высокоэффективен, однако он противопоказан  
Детям до 8 лет и часто вызывает побочные эффек
ты тошнота, рвота, фотосенсиби шзация, кандидоз 

(влагалища). Людям, принимающ им доксициклин,

советуют избегать прямых солнечных лучей, что
бы минимизировать вероятность солнечных ожо
гов. В  качестве химиопрофилактического средства 
с успехом применяется примахин, однако данных о 

его использовании у детей без иммунной защиты  

нзмного. Хлорохин, хлорохин/прогуанил и азитро
мицин не обеспечивают надежной защиты детям, 
путеш ествую щ им по местности, где возбудитель 
малярии устойчив к хлорохину.

В  местностях, где все штаммы P. falciparum чув
ствительны к хлорохину (Гаити, Д оминиканская  

Республика, Центральная Америка севернее П а 
намского канала, некоторые страны Среднего Вос
тока), предпочтительным способом химиопрофи
лактики служит еженедельный прием хлорохина.

Лицам, которые после длительного пребывания 

выезжают из эндемичного района, может потре
боваться прием примахина (0,3 м г/кг основания  

или 0,5 м г/кг соли примахина ежедневно в течение 

14 дней), чтобы уничтож ить внеэритроцитарные  
формы P. vivax и  P. ovale и  тем самым предотвратить 

рецидивы. У  людей с недостаточностью Г -б -Ф Д Г



примахин вы зы вает тяж елы й гемолиз, поэтом у  
перед его назначением необходимо исключить не
достаточность фермента.

Н ебольш ие количества противом алярийны х  
средств секретируются в грудное молоко. Данные 
количества считаются безопасными, но в то же вре
мя они не обеспечивают достаточной защиты груд
ного ребенка от малярии. Длительное поступление 
в организм ребенка с грудным молоком докслци- 
клина нежелательно.

Возвращ ение  из путеш ествия. Обследование 
после возвращения из-за границы — это часть ме
дицинской помощи. У  детей, которые длительно  
( >  6  мес.) находились за рубежом, проводят пробу 
М анту, а также исключают бессимптомную инва
зию кишечных паразитов. Врачи, которые незнако
мы с заболеваниями развивающ ихся стран, часто 
ставят неверные диагнозы детям, заболевшим по 
возвращении в С Ш А . Наиболее тревожный симп
том — лихорадка. Причинами повышения те «пера- 
туры тела у  детей, побывавших в развивающихся  
странах, могут быть десятки болезней, но самые  
частые из них — это малярия и брюшной тиф. М а
лярию необходимо исключать у  всех детей с лихо
радкой, которые вернулись из эндемичных по ма
лярии районов в течение года, особенно в пределах 
2  мес. Дети, возвратившиеся из-за границы с опре
деленными признаками заболеваний, такими как

лихорадка, сыпь или хроническая диарея, должны 

направляться к педиатру, специализирующемуся 
на заболеваниях у  туристов, либо к специалисту 
по инфекционным болезням.
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ЧАСТЬ 
XIX КОЖА
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(Глава 354 
Морфология кожи

Эпидермис. Зрелый эпидермис представляет со 

бой многослойную эпителиальную ткань, состоя
щую преимущественно из кератиноцитов. З а  счет 

деления кератиноцитов нижнего, базального, слоя 

происходит непрерывное обновление эпидермиса. 
Стволовые кератиноциты пооисходят из волося
ных фолликулов. Каждый отдельный кератиноцит 

претерпевает дифференцировку, ь процессе кото
рой созревает и оказывается в барьерном, роговом, 
слое эпидермиса. Последний состоит из зрелых, 
юфференцированных, кератиноцитов и  имеет тол
щину 10-50 мкм. Повреждение рогового слоя уве
личивает проницаемость кожи и предрасполагает 

к местным и системны м инфекциям и системным  

интоксикациям вследствие всасывания нанесен
ных на кожу лекарственных препаратов и химиче
ских веществ.

Постоянное обновление поверхностных кера
тиноцитов происходит путем их передвижения из 
базального слоя вверх, в роговой. Срок жизни ] ;ера- 
тиноцита с момента митот ического деления базаль
ных клеток до слущивания с поверхностного рого
вого слоя составляет приблизительно 28 дней. П р и  

^перпролиферативных заболеваниях, таких как  
псориаз, продвижение кератиноцитов ускоряется. 
Они попадают в роговой слой не полностью диф

ференцированными и не образуют полноценного  

барьера. М еж ду собой кератиноциты соединяются 
цитоплазматическими образованиями —  десмосо- 
мами. И з  десмосом вы ступаю т цитоплазматиче
ские тонофибриллы, укрепляющие л о  соединение. 
Аутоантитела к адгезивным молекулам десмосом 

вы зы ваю т акантолиз (отделение кератиноцитов  
друг от друга с образованием пузырей).

Кроме кератиноцитов эпидермис содержит еще 

три типа клеток. Меланоциты —  пигментные клет
ки, обусловливают окраску кожи. О н и  образуют  

меланосомы, содержащие меланин. Эпидермаль
ные меланоциты происходят из нервного гребня и 

в эмбриональном периоде мигрируют в кожу. О ни  

присутствую т в межфолликулярном эпидермисе  

и волосяных фолликулах. Унгличение их количе
ства в эпидермисе происходит путем митотиче
ского деления или миграции. Кроме того, имеются 
сопровож даю щ иеся нервные окончания клетки 
Меркеля, играю щ ие важ ную  роль в тактильной  

чувствительности и развитии кожи. Отростчатые  

эпидермоциты  (клетки Лангерганса)  относятся  

к мононуклеарны м фагоцитам. О н и  имеют спе
цифические органеллы —  гран} ры Бирбека. Э ти  

клетки происходят из костного мозга и участвует  

в иммунных реакциях в коже, играя активную роль 
в процессинге и презентации антигенов.

Дерма. Дерма ооразуе" плотный гибкий опор
ны й слой между эпидермисом и подкож ной ж и
ровой клетчаткой. О н а  содержит коллагеновые, 
спастические и ретикулярные волокна, пронизы 



вающие аморфное основное вещество, кровенос
ные и лимфатические сосуды, нервные структуры, 
эккриновые и апокриновые потовые железы, во
лосяные фолликулы, сальные железы, гладкомы
шечные волокна. Структурно дерма делится на два 
слоя —  поверхностный сосочковый, вдающийся в 

эпидермис в гребешках кожи, и лежащий под ним  
глубокий сетчатый слой. Сосочковы й слой более 

рыхлы й и богатый клетками, сетчатый плотнее, 
так как переплетающиеся коллагеновые и эласти
ческие волокна образуют в нем грубую сетку.

Эпидермис соединен с дермой базальной мем
браной. Последняя представляет собой сложную  

структуру, формируемую как эпидермальными, так 

и мезенхимальными клетками. Пограничная зона 

дермы и эпидермиса простирается от мембраны  

базальных клеток эпидермиса до поверхностно
го слоя дермы. Базальная мембрана представляет 

ссбой трехслойную структуру, вклю чающ ую про
зрачный слой ( lamina lucida), располагающийся не
посредственно под цитоплазматической мембраной 
базального слоя эпителия, плотный средний слой 

(Icmina densa) и  расположенный под ним  субба
зо льный слой, соприкасающ ийся с дермой. Н еко 
торые структуры  базальной мембраны обеспечи
вают сцепление между эпидермисом с дермой. Н а  

цитоплазматической мембране клеток назального 

слоя эпидермиса электронная микроскопия выяв
ляет плотные пластинки —  гемидесмосомы, в ко
торые внедрена сетка тонофибрилл. Скрепляющие  

нити  исходят из цитоплазматической мембраны, 
главным образом вблизи десмосом и внедряются 
в плотный слой базальной мембраны. О н и  состоят 

в основном из коллагена типа V I I  и простираются  

от плотного слоя базальной мембраны до поверх
ностного слоя дермы, где входят в скрепляющие  
пластинки. Строение базальной мембраны и се 

роль в патогенезе заболеваний кожи, особенно ве
зикулярных и буллезных, интенсивно изучаются. 
Молекулярные дефекты структур базальной мем
браны лежат в основе ряда заболеваний кожи, для 

которых xai актерно образование пузырей (буллез
ный дерматоз) (см. гл. 364).

В  дерме преобладают веретенообразные фибро
бласты, которые синтезируют коллаген, эластиче
ские волокна и мукополисахариды. Имеются в ней 

и фагоцитирующие гистиоциты, тучные клетки и 

подвижные лейкоциты. Ж елатинозное основное  

вещество служит опорой для волокон и клеток дер
мы и аккумулирует значительное количество воды.

Сосуды дермы обеспечивают питанием и кисл„ 
дом как дерму, так и  эпидермис.

Подкожная клетчатка. Подкожная клетчатка 
содержит жировые клетки и фиброзные перего
родки, делящие ж ировую ткань на дольки и свя
зы ваю щ ие подкож ную  клетчатку с подлежащей 

фасцией и надкостницей. В  подкожной клетчатке 
присутствую т кровеносные сосуды и нервы. Она 

служит депо жира и  изолирующ им слоем, который 
препятствует потере тепла и, как подушка, защи
щает от травм.

Придатки кожи. Придатки кожи происходят 
из скоплений эпидермальных клеток, претерпе
вающих дифференцировку на ранних стадиях эм

брионального развития. М елкие  эпителиальные 
зачатки появляются на 3-м месяце и дают начало 

волосяным фолликулам, сальным и апокриновым 
железам и выбуханиям эпителия, к  которым при
крепляю тся мышцы, поднимаю щ ие волосы. Эк
криновые потовые железы образуются из особых 
эпидермальных выростов, которые появляются на
2-м месяце внутриутробного развития и оконча
тельно формируются к 5-му месяцу. Ногти  начина
ю т формироваться на 3-м месяце внутриутробного 

развития.
Волосяные фолликулы , Э то  основная часть 

волосяного комплекса, включающего также саль
ную  железу, мышцу, поднимающую волос, а в таких 
областях, как подмышечная, еще и апокриновую 

потовую железу. Волосяные фолликулы распола
гаются по всей поверхности кожи, кроме ладоней, 
подошв, губ и головки полового члена. Восста
навливаться после разрушения они не способны. 
В  толще кожи волосяной фоллчкул простирается1 
от эпидермиса в глубину дермы, где клетки ма
трикса Втесте с сосочком дермы формируют во
лосяную луковицу. Рост волоса происходит за счет 
деления клегок матрикса (части волосяной луко
вицы), при их ороговении образуется стержень во
лоса. Последний состоит из мозгового вещества, 

коры и кутикулы.
У  человека рост волос происходит циклически. 

Ф аза роста (анаген) сменяется фазой покоя (те- 
логен). Продолж ительность анагеновой фазы 
нескольких месяцев до нескольких лет. При рож
дении все волосы находятся в анагеновой фазе. 
Позднее рост волос теряет синхронность и преоб
ладание той или иной фазы носит случайный ха- 
рактео. Скорость роста волос на голове приблизь 
тельно 1 см в месяц.



Различают три типа волос: зародышевые (лану- 

го), пушковые (велюс) и терминальные. Зародыше- 
вЬ-е волось, короткие и тонкие. К концу внутриу  

тробного развития, в 3 6 -40  нед. беременности они  
выпадают и сменяются пушковыми. Терминальные 
волосы относительно жесткие и длинные. О н и  рас
полагаются на волосистой части головы, бровях, 
краях век, в подмышечной и паховой областях, у  

мужчин —  на лице. Пушковые волосы —  мягкие, 
короткие, часто неокрашенные —  распределяются 

по всей остальной поверхности кожи. В  период по
лового созревания под воздействием андрогенов в 
подмышечной и паховой ооластях и у мужчин на 

лице их сменяют терминальные волосы.
. Сальны е ж елезы . Сальные железы распреде
ляются по всей поверхности кожи, за исключени
ем  ладоней, подошв и тыла стопы. Наиболее богата 

ими кожа лица, верхней части груди и  спины. И х  
протоки откры ваю тся в волосяные ф олликулы, 
а на губах, крайней плоти  и малых половых гу
бах —  непосредственно на поверхность кожи. Э ти  
голокринные железы имеют мешотчатое строение, 
часто разветвленное и дольчатое, и содержат ба
зальный слой делящихся мелких плоских клеток, 
окружающ их центральное скопление ж ировы х  

клеток. Последние по мере продвижения к про
току железы разруш аю тся и образую т ж ировой  

секрет (кож ное сало), в состав которого входят  

клеточный детрит, триглицериды, фосфолипиды  
и эфиры холестерина. Сальны е железы реагиру
ют на гормональную стимуляцию  и активирую тся  

под влиянием андрогенов в пубертатном периоде. 
Во внутриутробном периоде под влиянием андро
генов матери они секретируют жировое вещество, 
образующее вместе со слущенными ороговевши
ми клетками эпидермиса первородную смазку.

Апокриновые потовые железы. А по кр и н о 
вые потовые железы располагаются в подмышеч
ных областях, вокруг пупка, на коже наруж ных  

половых органов и промежности, вокруг заднего 

прохода. О н и  представляют собой крупные труб
чатые спиралевидные образования, постоянно се- 
кретирующие молокоподобную жидкость, которая 

выделяется в ответ на адренергические стимулы, 
обычно связанные с эмоциональным напряжени- 
ем. Секрет апокриновых желез не пахнет. Н епри
ятный запах пота обусловлен продуктами его бак- 
ТеРиального расщепления. Апокриновые железы  

пребывают в дремлющем состоянии до полового  
Созревания, когда происходит их увеличение и по

является секреция в ответ на адренергические сти
мулы. Спиральные структуры содержат один слой  

секретирующих клеток, окруженный слоем мио- 
эпителиальных клеток, способных сокращаться. 
Линейные протоки желез, выстланные двумя ря
дами кубических клеток, открываются в комплекс 

сальная железа —  волосяной фолликул. А покр и 
новые железы в терморегуляции не участвуют, но 
при некоторых заболеваниях их секреция усили
вается.

Эккриновые потовые ж елезы . Эккриновы е  

потовые железы располагаются по всей поверхно
сти телг., в том числе на ладонях и подошвах, где их  
особенно много. Н а  всех остальных участках кожи  

они обеспечивают терморегуляцию путем испаре
ния выделяемой ими на поверхность кож и воды, 
в то время как на ладонях и стопах они реагируют 
в основном на психогенные стимулы.

Эккриновые потовые железы состоят из спира
левидной секретирующей структуры, которая рас
полагается в ретикулярном слое дермы или под
кожной клетчатке, и протоков, открывающихся на 

поверхности кожи. Н а  ладонях и  подошвах их от
верстия можно видеть под сильной лупой. Н а  дру
гих участках кожи они неразличимы. Однослойный  

секретирующий эпителий желез содержит клетки 

двух типов —  мелкие темные и крупные светлые. 
О н и  леж ат на слое м иоэпителиальны х клеток, 
способных сокращаться, и базальной мембране. 
Эккриновы е железы иннервирую тся симпатиче
скими нервными волокнами, но медиатором пото
отделения служит преимущественнс ацетилхолин, 
а не адреналин. П о т  содержит воду, натрий, калий, 
кальций, хлор, фосфор, лактат, в малых количе
ствах —  железо, белок, глюкозу. Его состав зависит 

от уровня потоотделения. У  детей пот всегда гипо- 
осмолярен.

Ногти. Н огти  представляют собой особые за
щ итны е эпидермальные образования, выпуклые, 
прозрачные, тесно прилегающие к тыльной сторо
не концевых фаланг пальцев. Ногтевая пластинка  
исходит из делящихся клеток ногтевой матрицы, 
которые располагаются под ногтевым валиком кор
ня ногтя. Скорость ее роста составл яв  приблизи
тельно 1 см за 3 мес. Ногтевая плас±инка сзади и  

по бокам ограничена ногтевым валиком. В  области 
ногтевой луночки с ногтевого валика на ногтевую  

пластинку переходит тонкая эпителиальная каем
ка —  эпонихий. Розовый цвет ногтям сообщает бо
гато васкуляризованное ногтевое ложе.
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I Глава 355
Обследование 
при заболеваниях кожи

Анамнез и физикальное обследование. Хотя  про
явления многих кожных заболеваний легко видеть, 
точный диагноз часто невозможен без анамнеза и 

физикального обследования. П р и  хорошем освеще
нии необходимо осмотреть всю поверхность кожи, 
о чизистую оболочку, конъюнктиву, волосы и ногти. 
Важен цвет кожи, ее тургор, характер поверхносп , 
температура, влажность, рост волос и ногтей, их 

толщ ина и блеск. Элементы высыпаний, пользу 

ясь данными осмо гра и пальпации, классиф ици
руют по морфологии, размеру, окраске, плотности, 
структуре, очертанием, локализации и распределе
нию. Важ но понять, не претерпе ли ли первичные 

высыпания изменений вследствие присоединения 

инфекции, травмы, предшествующего лечения.
П ервичны е элементы вы сы паний  подразде

ляю т на пятна, папулы, эритему, бляшки, узлы, 
опухоли, везикулы, пузырь, пустулы, волдыри и 

кисты, Пятно представляет собой участок, на ко
тором цвет кожи изменен, но при пальпации она 

ощ ущ ается как нормальная. В  отнош ении пятен  
диаметром более 1 см используют термин «эрите
ма». Папула — возвышающееся над уровнем кожи 

бесполостное образование диаметром менее 0,5- 
1,0 см. Узел — аналогичное образование большего 

диаметра. Везикула —  возвышающееся над поверх
ностью кожи образование в виде пузырька с сероз
ным содержимым, диаметром менее 0,5 см. Анало
гичные образовании большего диаметра называют

пузырями. Пустула —  это пузырек с гнойным со
держимым. Волоо1ръ — ограниченный отек дермы 
любого размера и формы —  пальпируется в виде 

слегка возвышающегося над поверхностью кожи 
плоского образования. Кисты представляют собой 
четко очерченные толстостенные мешотчатые об
разования в толще ложи, наполненные жидким или 
полужидким содержимым. Скопление папул или 
пустул обозначают термином «бляшка».

Первичные элементы вы сы паний могут через 
лакое-то время трансформироваться во вторичные 

Последние могут оставаться на коже, когда первич
ных элементов уже нет. П о  характеру первичных 
элементов диагноз поставить легче, чем по харак
теру вторичных. Последние вклю чают чешуйки, 
язвы, эрозии, экскориации, трещины, корки, руб
цы. Чешуйки представляют собой уплотненные 

слои ороговевших клеток эпидермиса, оставшиеся 
на поверхности кожи. Эрозия —  дефект эьидерми- 
са, заживающ ий без образования рубца. Язва —  де
фект кожи, распространяющийся в дерму и зажи
вающ ий с образованием рубца. Повреждения кожи 
вследствие расчесов называют экскориациями. Они 

обычно имеют линейную  или угловатую форму. 
Трещины обы чно возникаю т на уже измененной 
коже. Корки образуются вследствие засыхания кро
ви, экссудата, гноя и эпителиального детрита на 
поверхности мокнущ их образований. Рубцы пред
ставляют собой конечную стадию ряда изменений 

кож и и состоят из фиброзной ткани. О ни  могут 
быть втянутыми, атрофическими, гипертрофиче
скими, возвышающимися над поверхностью кожи 

или плоскими, эластичными. Лихенизация —  утол
щение кож и с усилением ее рисунка вследствие 

раздражения (трения, расчесов) или воспаления.
Поставить диагноз на основании клинической 

картины удается не всегда. Нередко требуется одно 
или несколько ^агностических исследований (на
пример, биопсия или соскоб кожи для выявления 
чесоточного клеща, микроскопия и культивирова
ние содержимого везикул и пустул для выявления 
вирусов и  бактерий). Часть из них описана в дан
ной главе, остальные —  в главах, посвященных со

ответствующим заболеваниа™.
Биопсия кожи. У  детей необходимость в био

псии кожи возникает редко. Пункц-юнная биопсия 
технически несложна, относительно безболезнеи 
на и  при правильном выполнении дает достаточно 
мгтериала для исследования. Важ но выбрать для 
нее свежий и характерный первичный элемент вы



сыпаний. Н е  следует использовать участки кожи, 
при биопсии которых возможно повреждение под
лежащих структур. Д ля местной анестезии исполь
зую т крем E M L A  (эвтектическая смесь местных  
анестетиков), содержащий лидокаин и прилокаин, 

или после очистки кожи вводят внутрикожно 1 -2 %  
раствор лидокаина с адреналином или без, иглой  
калибра 27 или 30. И гл у  для биопсии диаметром 3 

или 4 мм плотно прижимают к  коже и вращатель
ным движением вводят в нее на всю глубину, что
бы биоптат содержал все три слоя —  эпидермис, 
дерму и  подкожную клетчатку. Биоптат осторож
но поднимают щ ипцами или извлекают вместе с 

иглой и отсекают от подлежащей ткани глазными  
ножницами. Кровотечение останавливают путем  

прижатия и наложения шва. Биоптат помещают в 
10% раствор формальдегида (формалин) для по
следующей обработки.

Лампа Вуда. Эта лампа испускает У Ф -л у ч и  с 

преимущественной длиной чолны 365 нм. Осмотр  

в темной комнате при свете лампы Вуда помогает 

выявить участки гипопигментации и диагности
ровать некоторые поверхностные грибковые и н 
фекции кож и волосистой части головы. В  лучах  

лампы Вуда при инф екции коры волоса и  неко
торых инф екциях мозгового вещества волоса у  
основания пораженных волос возникает голубо
вато-зеленое свечение. Бледно-желтое свечение  

чешуек и корок не свидетельствует о грибковых  

инфекциях. Вы сы пания  дерматоф итии на коже  
туловища свечения не дают. В ы сы пан и я  отр у 
бевидного лиш ая выглядят в лучах лампы  Вуда  

золотистыми, очаги эритразмы (инф екции скла
док кожи, вы званной Corynebacterium minutissi- 
тит) —  розово-оранжевыми, а очаги инфекции, 
вызванной Pseudomonas aeruginosa, —  желто-зеле
ными. Свет лампы Вуда делает более отчетливы
ми очаговые изменения пигментац-ш, особенно  

если они локализую тся в эпидермисе. О чаги  ги 
перпигментации вы глядят темнее окруж аю щ ей  
кожи, гипопигментации (например, при тубероз
ном склерозе) —  светлее.

Добавление гидроксида калия (К О Н ). Э то  
быстрый и надежный метод выявления патоген
ных грибов, как дрожжевых, так и дерматофитов. 
Чешуйки, взятые с явно  измененной ксж и, где 
мицелий присутствует наиболее часто, покрыш ку  
везикулы или часть покрыш ки пузыря помещают 

на предметное стекло. П р и  дерматофитии воло
систой части головы для исследования берут во

лосы, вырванные из волосяных фолликулов, так  

как чешуйки в этом случае обычно мицелия не со
держат. К  препарату добавляют несколько капзль 

20%  раствора К О Н  и осторожно подогревают пред
метное стекло над спиртовкой до появления пу
зырьков. Без нагревания для растворения кератина 

требуется гораздо больше времени (около 20 мин). 
Вместо нагревания можно добавить к гидроксиду 

калия диметилсульфоксид. М икроскопию  прово
дят при пониженной освещенности.

Проба Тцанка. Проба Тцанка полезна в диаг
ностике вирусны:: инф екций (простого герпеса, 
ветряной оспы, опоясывающего лишая, герпетиче
ской экземы) и для выявления акантолитических 

клеток при пузырчатке. В  последнем случае ма
териал для исследования берут следующим обра
зом: свежий неповрежденный пузырь вскрывают и  
осушают, со дна пузыоя беруг госкоб краем тупого  

инструмента, избегая значительной примеси кро
ви. Соскоб размазывают по предметному стеклу и  

высушивают на воздухе. Окрашивать мазок лучше  

по Гимзе, но приемлема и  окраска по Райту. Д ля  
герпетической инф екции характерны баллонная  

дегенерация клеток и  многоядерные гигантские  

клетки, для пузырчатки —  акантолиз эпидермаль
ных клеток.

Более чувствительно и специф ично прямое 
флюоресцентное исследование. Соскоб со дна пу
зыря берут, как описано выше. М азок  окрашивают  
меченными флюоресцеином антителами к вирусу  

varicella-zoster или В П Г  и подвергают флюорес
центной микроскопии для выявления соответству
ющего вируса в клетках.

Иммунофлюоресцентные исследования. 
Э тот метод кожи, выявляющие специфичную для 
ряда заболеваний картину, может быть использован 

для выявления фиксированных в тканях антител к 

компонентам кожи и  комплемента. Д ля выявления 
циркулирую щ их антител исследуют сыворотку. 
Д ля прямого иммуноф люоресцентного окраш и
вания биоптат кожи берут из очага поражения, за 
исключением тех случаев, когда для диагностики  

требуется материал с периферии очаги или из не
измененной кожи (табл. 355.1). Столбик кожи по
лучают с помощью игловой биопсии и помещают в 

специальную транспортную среду или немедленно 
замораживают в жидком азоте для транспортиров
ки или хранения. Тонкие замороженные срезы ин
кубируют с меченными флюоресцеином антитела
ми к определенным антигенам.



Таблица 355.1
Данные иммун^флюоресцентных исследований при кожных заболеваниях, опосредованных иммунными механизмами

Заболевание Здоровая кожа Пораженная кожа Прямое иммунофлюоресцент- 
иое исследование

Непрямое 
им иукофлюоресцент 

иое исследование
Циркулирующие антитела

Г ерпетиформный 
дерматит

Результат отри
цательный

Результат положительный Гранулярные IgA ± С в сосочках 
дермы

Не показано IgA к сетчатому слою дермы в 
20-70 % случаев. Антитела (IgA, 
IgG) к эндомизиальным клеткам, 
при целиакии — антитела 
к трансглутаминазе

Буллезный пемфи- 
гоид

Результат поло
жительный

Результат положительный Линейные отложения IgG и С, 
иногда IgM, IgA, IgE в базаль
ной .лембране на границе эпи
дермиса и дермы

IgG в базальной мем
бране на границе эпи
дермиса и дермы в 70 % 
случаев

Нет

Пузырчаткч (все 
формы)

Положитель
ный результат

Положительный результат IgG в межклеточном веществе 
эпидермиса между кератино- 
цитами

IgG к межклеточному 
веществу

Нет

Листовидная пузыр
чатка

Положитель
ный результат

Положительный результат IgG к десмосомному гликопро
теиду и десмоглеину

Данные те же, что при 
прямой иммунофлюо
ресценции

Нет

Герпес беременных Положитель
ный результат

Положительный результат СЗ в базальной мембране на 
границе эпидермиса и дермы, 
иногда IgG

IgG к базальной мем
бране на границе эпи
дермиса и дермы

Нет

Буллезный дерма
тит (детский хрони
ческий буллезный 
дерматоз, линейный
IgA лерматоз"»

Положитель
ный результат

Положительный результат Линейные отложения IgA в 
базальной мембране на границе 
эпидермиса и дермы, иногда от 
ложения С

В низком титре, из
редка IgA к базальной 
мембране на границе 
эпидермиса и дермы

Нет

Дискоидная красная 
волчанка

Положитель
ный результат

Отрицательный результат Линейные отложения IgG, IgM, 
IgA и СЗ в базальной мембране 
на границе эпидермиса и дермы

Нет Антинуклеарных антител нет

СКВ Положитель
ный результат

Различные, при воздействии 
солнечного света в 30-50 % 
случаев; без такого воздей
ствия в 10-30 % случаев

Линейные отложения IgG, IgM, 
СЗ в базальной мембране на гра
нице эпидермиса и дермы

Нет Антинуклеарные антитела, анти
тела анти-Ro (SSA) Антитела к 
рибонуклеопротеину, ДНК, Sm

Геморрагический
ва'жучит

Положитель
ный результат

Отрицательный результат IgA вокруг сЪсудов Нет Иногда IgA ревматоидный фак
тор



Сыворотку крови больных исследуют методом 
непрямой иммунофлюоресценции, используя как 
субстрат срез нормальной человеческой кожи, губ 
морской свинки или пищевода обезьяны. Субстрат 
инкубируют со свежей или оттаявшей заморожен- 
н0й сывороткой, а затем с мечеными флюоресце
ином антителами к иммуноглобулинам человека. 
Если сыворотка содержит антитела к компонентам 
эпителиальных клеток, микроскопия выявит спе
цифическую окраску субстрата. Для определения 
титра этих антител срезы инкубируют с серийными 
разведениями сыворотки.
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355.1. КОЖНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
СИСТЕМНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Изменения кожи при некоторых системных забо
леваниях очень характерны. Нередко они бывают 

первыми проявлениями. Знание подобных изме
нений облегчает диагностику при неясной картине  

[соматического заболевания (табл. 355.2).

Диффузные болезни 
соединительной ткани

.Красная волчанка. Э то  идиопатическое аутоим
мунное заболевание (см. гл. 216) с поражением  

многих органов и систем. Иногда в процесс вовле
кается только кожа.

Системная красная волчанка. С К В  поража
ет многие органы и системы. Д ля нее ха, актерна 

эритема на участках кожи, подвергающихся воз
действию солнечного света. Классическая эритема 

типа бабочки может быть первым симптомом С К В .  

В ее дифференциальный диагноз входит эритема 

лица, вызванная другими причинами —  резко вы
раженным себорейным дерматитом, атопическим  

дерматитом, розовы ми угрями. Д ругие кожные  
проявления С К В ,  облегчающие диагностику, —  ге- 

1 ^оррагические высыпания, ливедо, изъязвления  

слизистой оболочки, синдром Рейно, нерубцовая

алопеция. Выраженность кожных изменений часто 

соответствует активности заболевания.
Гистологическое исследование изменений кожи  

при красной волчанке выявляет атрофию эпидер
миса, рогоьые пробки в устьях волосяных фоллику
лов, изменения кровеносных сосудов и воспаление 

на границе эпидермиса и дермы. Наличие в пора
ж енной коже Ig M ,  I g G  и отложений комплемен
та помогает подтвердить диагноз (см. табл. 355.1). 
У  большинства больных отложения иммуноглобу
линов обнаруживаются и в неизмененных участках 

кожи, подвергающихся воздействию солнечного  
света. Лечение кожных проявлений С К В  включает 

защиту от воздействия солнечного света и местное 

применение кортикостероидов низкой активности.
Неонатальная волчанка (см. гл. 216). Забо

левание проявляется в первые недели и  месяцы  

ж изни кольцевидной сыпью, эритемой, ш елуш а
щимися бляшками обычно на голове, шее, верхней 

части туловища. Воздействие УФ -света  и фототе
рапия провоцируют и  усиливают кожные проявле
ния неонатальной волчанки. И х  нередко ошибочно  

расценивают как экзему, себорейный дерматит или  
дерматофитию кожи туловища.

П ричина кож ных поражений —  трансплацен
тарный переход материнских антител (например, 
анти-Ro ). К  6 мес., когда антитела разрушаются, 
высыпания на коже исчезают. В  5 0 %  случаев нео
натальная волчанка сопровождается АВ-блокадой, 
но только в 10%  она сочетается с кожными измене
ниями. Изредка наблюдаются и другие пораженит 
внутренних органов —  анемия, тромбоцитопения, 
холестаз. В  иет ш ную  С К В  неонатальная волчанка 

переходит редко. Показано определение харак гер- 
ных для С К В  антител в сыворотке крови матери.

Дисконтная красная волчанка. О бы чно про
является в старшем подростковом возрасте. Д ля  

детей раннего возраста она нехарактерна. К  ти 
пичным ее проявлениям относятся стойкие эрите- 
матозные бляш ки с шелушением, атрофией, теле- 
ангиэктазией на участках  кожи, подверженных  

воздействию солнечного света, которые заживают 

с образованием диспигментированных рыбцов.
М о гут  поражаться слизистая оболочка полости  

рта и носа, глаза, ногти. Дифференциальный диаг
ноз включает фотодерматозы (полиморфный, юве
нильный весенний) и ювенильный дерматомиозит. 
Дискоидная красная волчанка сходна с системной 

по гистологической картине кожи. П р и  обоих за
болеваниях имеется фотосенсибилизрция. Однако



Заболевание Возраст
дебюта Поражен» i кожи Локализация

высыпаний
Лабораторные
исследование

Оопутствующи
симптомы

Дифференциальны»
диагноз

СКВ 1 Любой Эритема, пальпируемые ге- 
моррагич“"кие Еысыпания, 
ливедо, синдром Рейно, 
тромбоцитопения и нетром- 
боцитопеническая пурпура

На открытых участках 
кожи, эритема в виде 
оаблчки на лице

Спектр антинуклеарных 
антител, антитела к дву- 
нитевой ДНК, лейкопения 
и/или лимфопения, трок, 
боцитопения, уровень 
комплемента, анализ мочи

Артрит, нефрит, цер- 
брит, серозит

Себорейный дерматит, ро
зовые ;три, атопический 
дерматит, ювенильный дер
матомиозит, васкулит

Дискоидная 
грасная вол
чанка

Подрост
ковый

Кольцевидны!1 покрытые 
чешуйками бляшки, атро
фия, диспигментация

На открытых участках 
кожи

Антинуклеарные анти
тела

Образование рубцов Подострая кожная красная 
волчанка, полиморфный 
фотодерматоз, ювенильный 
дерматомиозит

Неоната [ъная 
волчанка

С рож
дения до 
6 мес.

К'хльцевидьы ; шелушащие
ся эритематозные бляшки

Участки кожи, подвер
гающиеся воздействию 
света, голова, шея

Антинуклеарные анти
тела. антител, антг Ro

АВ-блокада, тромбо
цитопения

Атопический дерматит, себо
рейный дерматит, дерматофи- 
тия волосистой части голов-1

Ювенильный
дерматомиозит

Люоой Цвет высыпаний от крас
ного до фиолетсзиго, шелу
шащиеся пятна; отдельные 
папулы на поверхности 
чежфаланговых суставов

Вокруг глаз, плечевой 
пояг v/'шаль»), разги- 
бательная поверхность 
конечностей, межфалан- 
говые суставы, ладони

\нтинуклсарные анти
тела, антитела к Jo-1 Ab, 
альдолазе, креатинкина- 
зе, ЛДГ

Слабость проксималь
ных мышц, кальцифи
кация, васкулопатия

Атопический дерматит, 
контактный аллерический 
дерматит, красная волчанка, 
вирусная экзантема, лекар
ственная сыпь

Геморрагиче
ский васкулит

Детский и 
подростко
вый

Пальпируемые геморраги
ческие папулы и бляшки

Ноги и ягодицы Анализ мочи, азот моче
вины крови или креати- 
нин, биопсия кожи

Боль в животе, артрит Васкулит, лекарств нная 
сыпь, геморрагический отек 
грудных детей, вирусная 
экзантема

Болезнь Кава
саки

Детский, 
начиная 
с перво
го года 
жизни

Эритематозные пятнисто
папулезные высыпания, 
волдыри, крапивница, 
эритема пальцев и паховых 
складок, отек, шелушение

Диффузнное Лейкоцитоз, СОЭ, С-ре- 
активный белок, тромбо
цитоз

Земляничный язык, 
конъюнктивит, увели
чение лимфатических 
узлов,сердечно-сосу- 
дистые осложнения

Вирусные синдромы, лекар
ственная сыпь, стафилокок
ковые и стрептококковые 
инфекции

Воспалитель
ные заболева
ния кишечника

Детский и 
подростко
вый

Афты, узловатая эритема, 
гангренозная пиодермия, 
тромбоцитопения

Изъязвления слизистой 
оболочки полости рта, 
перианальные трещины

СОЭ, тромбоцитоз, 
рентгенологические из
менения

Боль в животе, в том 
числе схваткообразная, 
артрит, конъюнктивит

Синдром Бехчета васкулит, 
иерсиниозный колит

Синдром
Свита

Любой Инфильтрированные отеч
ные эритематозные бляшки

Диффузное Биопсия кожи, лейкоци
тоз, СОЭ

Лихорадка, гриппопо
добное заболевание, 
конъюнктивит

Инфекции, крапивница, поли
морфная экссудативная эри
тема, уртикарный васкулит

РТПХ Любой Острая эритема, папулы, 
везикулы, пузырч

Голова и шея, ладони, 
подошвы, диффузное 
распределение

Биопсия кожи, биохи
мическое исследовании 
функции печени

Лихорадка, мукозит, 
гепатит

Лекарственная сыпь, инфек 
ционная экзантема

Аллергические
реакции

Любой Эритема, пятна, бляшки Диффузное Биохимические покагате- 
ли функции печени, 
эозинофилия. атипич
ный лимфоцитоз

Периоральный отек, 
увеличение лимфати
ческих узлов, лихорад
ка, гепатит

Сишюом Стивенса-Джонсо
на, инфекционная экзантема

Синдром, по
добный сыворо- 

\ точной болезни

Любой Отечные геморраг 1ческие 
бляшки

Пальцы диффузное 
распределение

СОЭ Лихорадка, увеличения 
лимфатических узлов,

Болезнь Кавасаки, дифф/з- 
ные болтни соединительной 
ткани 1



св ой ств ен н ы е  С К В  лабораторные изменения при  

дискоидной красной волчанке отсутствуют и в си
стем н ое  заболевание она не переходит. Лечение  
вклю чает защ иту от солнечного света и местное 
прим енение кортикостероидов. В  тяжелых случа
ях п ок а за н о  введение кортикостероидов в  бляшки  
и прием внутрь противомалярийных препаратов  

(например, хлорохина). 
г. Ю венильны й  дерматомиозит. Характерные  

изменения кожи ч а с т о  бы ваю т первым проявле
нием заболевания (см. гл. 217). О н и  представляют 

собой  нечетко очерченные красные или красно
ф и ол етовы е  шелушащиеся, слабо зудящие высы
пания на участках кожи, доступных воздействию  

солн ечн ого света, —  лице верхней части туловища, 
разгибательной поверхности конечностей.

Харгк герно, особенно у  детей раннего возраста, 
четко очерченное расположение «гелиотропных» 

высыпаний вокруг глаз («глаза енота»), В  отсут
ствие мышечной слабое * и на ювенильный дерма- 
1даиозит указывают свойственные этому заболева
нию папулы на поверхности межфаланговых суста
вов (папулы Готтрона). Кроме того, наблюдают ся 
телеангиэктазия ногтевых валиков и края десеч, 
Иперкератоз на чадонях («руки механика"»), пой- 
килодерматоз (диспигментация и телеат иэкт“ ия) 

в области плечевого пояса («симптом шали»).
Кожные поражения часто предш ествую т си 

стемным, отражая активность заболевания. Д иф 
ференциальный диагноз включает другие диффуз
ные болезни соединительной ткани, атопический  
дерматит, красный плоский лишай, лекарственную  
сыпь, инфекционную экзантему. В  некоторых слу
чаях помогает разрешить сомнения слабая выра
женность зуда при ювенильном дерматомиозите. 
При гистологическом исследовании выявляется  
атрофия эпителия и вакуолизация клеток на гра
нице эпидермиса и дермы. Ю венильный дермато
миозит отличается от взрослого как клинической  

картиной, так и прогнозом. У  детей отмечаются  

большая выраженность васк^лопатии Ж К Т  и каль- 
Цификатов в коже, но заболевание не предраспола
гает к злокачественным новообразованиям.

Для лечения используют кортикостероиды или  

Астероидные иммунодепрессанты. Решающее зна
чение для предотвращения новых высыпаний на  

К0Же имеет защита от солнечного света.
Склеродермия (см. гл. 218). В осп ал и те л ь 

ное заболевание неясной этиологии, которое, по
добно С К В ,  может ограничиваться поражением

кожи или протекать как системное с поражением  
многих органов. Ограниченная склеродермия про
является в нескольких формах. О на  может иметь 

вид одиночного четко очерченного очага эритемы, 
превращающегося в плотную, склерозированную, 
атрофичную бляш ю которая заживает или остав
ляет после себя диспиплентацию. Ограниченная  

склеродермия пораж ает лю бы е участки  кожи. 
В  переднетеменной области, на лбу, по срединной 
л инии  лица очаг может иметь линейную  ф орму  

«рубца от сабельного удара». О н  сопровождается 
атрофией подлежащ их м ы ш ц и костей, ведущей 

к обезображиванию. Дифференциальный диагноз 

включает кольцевидную  гранулему, липоидны й  

не» робиоз, склероатрофическчй лишай, позднюю  

стадию болезни Л айм а (хронический атоофиче- 
ский акродерматит). Гистологическое исследова
ние выявляет утолщение или склероз дермы с деге
нерацией коллагена. О чаг склеродермии держится 
длительно, постепенно увеличиваясь в размерах. 
Воспаление craxaei спонтанно или под влиянием  
лечения через несколько месяцев или лет. Местное  

применение кортикостероидов помогает сократить 

воспалительную фазу, однако поствоспалительная 

диспигментация часто ( охраняется надолго.
Системная склеродермия нередко сопровожда

ется поражением пальцев (склеродактилия, изъяз
вление, синдром Рейно) и другими поражениями  
кожи (истончение носа, углубление периоральных 

складок, так называемая причудливая склеродер
мия) (см. гл. 218). Сходную  клиническую картину  

и лабораторные изменения может давать синдром  

C R E S T  (кальциноз кожи, синдром Рейно, эзофа
гит, склеродактилия и телеакгиэчтазия) и смешан
ная диффузная болезнь соединительной ткани.

Васкулиты

Терм ин «васкулиты » (см. гл. 225) относится  к  

большой группе заболеваний, частично сходных  

с диффузными болезнями соединительной ткани. 
П ричинам и  опосредованного им м унны м и меха
низмами воспаления кровеносных сосудов бывают 

инфекции, лекарственные средства, злокачествен
ные новообразования. Д ля  ваекулитов характер
ны пальпируемые геморрагические высыпания в 

отсутствие тромбоцитопении, артрит, лихорадка, 
миалгия, утомляемое! ь, снижение или патологиче
ское увеличение массы тела, увеличение С О Э .  Кро
ме кожи поражаются суставы, легкие, почки, Ц Н С .



Болезнь Шенлейна-Геноха. Геморрагический 

васкулит у  детей школьного возраста проявляется 

геморрагическими высыпаниями, преимуществен
но на ногах и ягодицах. Младенческий геморраги
ческий отек, который встречается у  детей до 3 лет, 
сходен кое в чем с геморрагическим васкулитом, 
но имеет и ряд отличий. Высыпания при нем пред
ставляют собой четко очерченные геморрагические 

папулы и бляш ки и располагаются на туловище  
и конечностях. В  отличие от геморрагическиго  

васкулита, наблюдаются высыпания на лице, но 

внутренние органы не поражаются. В  дифферен
циальны й диагьоз геморрагического васкулита  

входят инфекции с геморрагиче< кими высыпани
ями: менингококковы й сепсис пятнистая лихо
радка Скалистых гор, геморрагическая экзантема, 
вызванная энтеровирусами, ревматоидный артрит, 
другие васкулиты.

Болезнь Кавасаки (см. гл. 224). К л и н и ч е 
ская картина болезни Кавасаки склачывается из 
кож ны х и внекож ных проявлений. Кож ны е вы 
сы пания полиморф ны —  волдыри, пятна, папу
лы, кореподобная эритема, бляш ки на туловище  
и конечностях. Вы сы пания  начинаю тся в пахо
вых складках, что патогномонично для этого за
болевания. Другой характерный симптом —  отек 

и шелушение кистей и  стоп, но они появляются  
позже. Т ипичны е  пораж ения счизисты х оболо
чек —  конъюнктивит, обычно не захватывающ ий  
лимб роговицы, и бляш ки на глизистой оболоч
ке языка (< белый земляничный язык»), которые  

слущиваются. Я зы к  становится ярким, с вы сту
паю щ ими сосочками («земляничный язык»). Ги 
стологические изменения кож и неспециф ичны  
и не облегчают дифференциальной диагностики  

с вирусны м и или бактериальными экзантемами  
и лекарственной сыпью.

Синдром Бехчета (см. гл. 219). Систем ное  
заболевание, для которого характерны изъязвле
ния слизистой оболочки полости рта и  половых  
органов, поражение глаз (увеит, рецидивирующий  

иридоциклит). В  9 8 %  случаев наблюдается реци
дивирующ ий афтозный стоматит —  самый частый  

симптом. Изъязвления на половых органах напо
минают афты. У  мужчин они располагаются на по
ловом члене и  мошонке. У  женщин высыпания на 
половых органах особенно болезненны. Кроме того, 
поражения кожи включают фолликулит, геморра
гический васкулит, узловатую эритему, пустулы на 

местах венепункций и  мелких фавм. Дифферен

циальный диагноз изменений слизистой оболочки 
полости рта включает афтозный стоматит, герпес и 

относительно редкие синдромы с поражением сли
зистых оболочек и глаз, например синдром M A G IC  

(аббревиатура от «mouth and genital ulcers with inf
lamed cartilage» —  изъязвления слизистой оболоч
ки рта и  половых органов и вое паление хрящей) 
Биопсия  кожи выявляет лейкокластический или 
лимфоцитарный васкулит. Поражение слизистой 

оболички полости рта устраняемся лекарственны
ми средствами для сосания или разжевывания 
вклю чаю щ ими кортикостероиды, антигистамин
ные средства, антибиотики и анальгетики.

Заболевания ЖКТ

Воспалительные заболевания кишеника. Не
специфический язвенный колит (см. т. 4, гл. 418) 
сопровождается поражением кожи в 3 0 %  случаев. 
Час го наблюдаются афты на слизистой оболочке 

полости рта, высыпания которых усиливаются при 
обострении колита. Узловатая эритема встречает
ся в 10%  случаев и  представляет собой горячие на 

ощ упь эритематозные бляш ки на коже голеней. 
Гангренозная пиодермия проявляется несливаю- 
щимися воспаленными язвами с подрытыми кра
ями и гнойным налетом на дне. Неспецифический 
язвенный колит предрасполагает к тромбофлебиту. 
В  большинстве случаев кожные проявления стиха
ют, если заболевание поддается лечению.

Д ля болезни Крона (регионарный энтерит) (см. 
т. 4, гл. 4 1 8 )  характерны перианальные трещины, 
абсцессы, синусы , свищ и, которы е могут быть 

первыми проявлениями заболевания. Как  и не
специфический язвенным колит, болезнь Крона 

предрасполагает к афтам, узловатой эритеме, ган
гренозной пиодермии. Все эти поражения стихают, 
если болезнь Крона уступает лечению. Гистологи
ческие признаки при болезни Крона п р е д ст а в л я ю »  
собой неказеозное гранулематозное восп а л ен и е . 
Т ак и е  изменения в пораженной коже, не гранича
щей с Ж К Т , называют метастазами болезни Крона. 
М етастазы  могут быть представлены е д и н и ч н ы е  
очагом  ил и  м нож ественны м и  о г р а н и ч е н н ы м и  
бляшками либо узлами. Поражается кожа вокруг 
рта, заднего прохода и  других участков, в том чис
ле вокруг рубцов и илеостомы. О б щ е п р и н я т а я  
терапия включает иммунодепрессанты, д о п о л н и 
тельное питание, хирургическое вмеш ательство 
при осложнениях.



Кожные проявления 
злокачественных новообразований
Коясные проявления злокачественны х новооб- 
рЯ званий  внутренних органов опосредованы не
сколькими механизмами. Во-первых, это метаста
зы в кожу. Метастаз представляет собой плотный  

^ узел на любом участке кожи, в том числе на воло
систой части головы. Во-вторых, это высыпания, 
обусловленные паранеопластическими реакциями. 
Наконец, высыпанием сопровождаются некоторые 
наследственные синдромы, предрасполагающие к  

злокачественным новообразованиям.
Синдром Свита. Известен также как острый  

нейтрофильный дерматоз. Синдром Свита прояв
ляется внезапным высыпанием болезненных отеч
ных эритематозных бляшек или узлов на любы х  
участках кожи с лихорадкой, анемией и лейкоцито
зом. Диагноз подтверждается обнаружением плот
ных нейтрофильных инфильтратов без васкулита. 
Дифференциальный диагноз включает гангреноз
ную пиодермию, флегмону, полиморфную экссу
дативную эритему, синдром Бехчета, узловатую  

эритему. Э  гиология синдрома Бехчета остается  
неясной. По-видимому, в его основе аллергическая 
реакция на бактериальный, вирусный или опухо
левый антиген, поэтому, если причина синдрома 

Бехчета неясна, необходимо исключить инфекцию  
или злокачественное новообразования. Синдром  
Свита может сопровождать средний отит, остеомие
лит, асептический менингит, лейкоз, В И Ч -и н ф е к
цию. Злокачественные новообразования, преиму
щественно гемобластозы обнаруживаются в 15%  
случаев си л д рома Бехчета. Синдром  поддается  

лечению кортикостероидами внутрь.
Мигрирующая некротическая эритема (синд

ром глюкагономы). М игрирую щ ая некротическая 
эритема свидетельствует об а-клеточном злока
чественном новообразовании, в частности, под
желудочной железы. В ы сы пан ия  мигрирую щ ей  

некротической эритемы представляют собой по- 
лициклические эритематозные пятна или бляшки  
и (располагаются на туловище, конечностях и в па
ховых складках. О н и  сопровождаются глосситом  

и хейлитом. Диагноз подтверждается повышени- 
ем уровш глюкагона, снижением толерантности к 

глюкозе, гипоаминоацедемией. Удаление опухоли  
приводит к исчезновению сыпи.

Злокачественные новообразования сопровож
даются также зудом, ихтиозом, acanthosis nigricans, 

^РРапивницей, пемфигоидом, эритродермией.

Кожные реакции в условиях 
иммуносупрессии
Дифференциа вьная диагностика сыпи у  больных 
с иммуносупрессией представляет сложную диаг
ностическую проблему. Дифференциальный диаг
ноз включает медикаментозную сыпь, высыпания  
при инфекциях, реакцию Р Т П Х ,  клиническая и ги
стологическая карти::а которых может быть очень 
сходна. Лекарственные вы сы пания проявляются  
в большинстве случаев как экзантема или легкая 
кореподобная сыпь без заметных наруш ений со
стояния. Определить, какое лекарственное сред
ство вызвало сыпь, часто сложно, так как больные 
с иммуносупрессией получаю т обш ирную  меди
каментозную терапию. Следует учитывать связь 
высыпаний с введением в нее новых препаратов, 
характер распределения и распространения сыпи, 
сопутствующие симптомы, лабораторные находки. 
Лекарственная сыпь обычно появляется на туло
вище через 7 -1 0  дней от начала приема препарата, 
распр ограняется  центробежно, сопровождается  
зудом, реже лихорадкой, артралгией, увеличением  
лимф атических узлов. В  пользу лекарственного  
происхождения сыпи свидетельствует эозинофи- 
пия, но при подавлении костномозгового крове- 
гвооения ее может не быть Наиболее часто лекар
ств! иную  сыпи вызывают антибактериальные пре
параты, в том числе пенициллины, цефалоспорины, 
сульфаниламиды, реже аминогликозиды, Н П В С  и 
противосудорожные средства. Сы пь или исчезает, 
несмотря на продолжающееся введение вы звав
шего ее препарата, или усиливается. Необходимо 
тщ ательно пересмотреть список лекарственных  

средств, которые получает больной, и отменить все 
препараты, в которых нет прямой необходимости, 
или заменить средством иной лимической приро
ды, если полный отказ от какого-то из них невозмо
жен. Для облегчения зуда назначают смягчающие  
кож} .лестные средства, кортикостероиды местно, 
антигистам инны е и противозудны е препараты. 
Д ля отличия лекарственной сыпи и инф екцион
ной экзантемы биопсию кожи используют редко. 
О н а  полезна в дифференциальной диагностике с 
Р Т П Х  так как гистологическая картина последней 
достаточно характерна.

Реакция «трансплантат против хозяина • (см. 
гл. 195). Р Т П Х  дает яркие кожные проявления в 
сочетании с лихорадкой, мукозитом, поносом, ге
патитом. Иногда ее ошибочно принимают за реак
цию на лекарственное средство или инф ж ционную



экзантему из-за -«специфических эритематозных 

пятнисто-папулезных высыпаний, которые начина
ются на ограниченном участке кожи и затем генера
лизуются. Н а  связь высыпаний с Р Т П Х  указыьает 

их появление через 1 -3  нед. после трансплантации, 
в период восстановления кроветворения, первона
чально на голове, в том числе на уш ных раковинах, 
и на шее с последующим распространением на ту
ловище, конечности, ладони и стопы. Хроническая  
Р Т П Х  возникает у 2 0 %  реципиентов, проживших  

длительный срок после трансплантации, в боль
шинстве случаев у  тех, кто ранее перенес острую  
Р Т П Х  Кожные проявления хро.шческой реакции 

достаточно характерны —  преимущественно скле- 
розированные диспигментированные шелушащие
ся бляшки и лихенизированные папулы. Лечение 

состоит в иммуносупрессии, дополняемой мест 
ным применением кортикостероидов и смягчаю
щ их кожу средств и гриемом антигистаминных и 
противозудных препаратов. В  некоторых случаях 

бывает эффе.стивна фотохимиотерапия (например, 
псоралены плюс У Ф - А )  плазмаферез, талидомид. 
В  последнее время успеш но применяют местные 

иммуномодуляторы, например такролимус. В  пе
диатрической практике не следует забывать, что  

Р Т П Х  встр< гается не только после транспланта
ции органов. У  новорожденных и грудных детей 

она может возникать вследствие обычного пере- 
тивания компонентов крови на фоне тяжелой им- 
муносупрессич или трансплацентарного перехо ia 

лимфоцитов матери плоду с тяже чым врожд» нным  

иммунодефицитом, а у  более старших детей, по
л учаю щ их лечение по поводу злокачественны х  
новообразований, —  вследствие переливания не- 
облученных компонентов крови.

Системные реакции 
на лекарственные средства

Большинство оеакций на лекарственные средства, 
применяемые внутрь или парентерально, ограни
чивается кож ной сы пью  и проходит без послед
ствий после отмены соответствующего препарата 
(см. гл. 2 0 ?) О днако встречаются и очень тяже
лые кожные реакции, своевременная диагностика 

и правильное лечение которых необходимы для  

спасения ж изни (см. Реакции Стивенса-Джонсшп 
и токсине жии пидермалънъ'й некролиз).

Гиперсенситивный синдром. В  типичных слу
чаях этот синдром возникает через 1 -4  нед. от на

чала применения противосудорожных средств из 

группы ароматических соединений и проявляется 
триадой: лихорадка, гепатит и сыпь —  зудящая, рас 

пространенная, эритематозная или уртикарная со 

слиянием волдырей. Высыпания сопровождают^ 
выраженным периорбитальным отеком, увеличе
нием шейных лимфатических узлов, фарингитом 
недомоганием. В  3 0 %  случаев наблюдается эози
нофилия, нередко атипичные лимфоциты. Тяжесть 

гепатита колеблется от легкого повышения актив
ности аминотрансфера" то явной печеночной недо

статочности. Возможны также интерстициальнш  
нефрит, пневмония, энцефалит Позднее (спустя 
несколько ’ 1есяцев) может развиться тиреоидит с 
гипотиреозом вследствие образования антимикро- 
сомных антител против пероксидазы щитовидной 
железы, участвующ ей в метаболизме противоэд- 
ю рож ны х средах в. Причина раооития синдрома —  

наследственный дефект эпоксидгидролазного пути 

метаболизма, приводящий к  накоплению токсиче
ских продуктов превращения противосудорожных 
препаратов, которые взаимодействуют с лимфоци
тами. Наиболее часто гиперсенситивный синдром 
у  лиц с семейным наследственным дефектом вы
зывают противосудорожные препараты из группы 

ароматических соединений (карбамазепин, фено
барбитал, дилантин). Дифференциальный диагноз 

гиперсенситивного синдрома включает синдром 
Стивенса-Дж онсона, который в некоторых случа
ях осложняет гиперсеш итивный синдром, вирус
ные экзантемы, в соответствующих клинически  

ситуациях  —  Р Т П Х .  Синдром, по клинической 

картине не отличающийся от гиперсенситивного, 
иногда возникает при первом применении сульфа
ниламида у лиц с наследсгвенным дефектом глута- 
тионтрансферазного пути метаболизма.

Главное средство лечения —  немедленная от
мена вызвавшего гиперсенситивный синдром пре
парата. Необходима также симптоматическая тера
пия зуда и боли. Относительно целесообразности 
кортикостероидной терапии при синдрсме Сти
венса-Дж онсона единого мнения нет, но при бы
стропрогрессирующем гепатите или нефрите фна 
показана. Эффективно ли при гиперсенситивЩ * 
синдроме В В И Г ,  остается неясным Необходимо 
решит! какие противосудорожные средства допу
стимо назначать больному в дальнейшем и каков 

риск гиперсенситивного синдрома у  его братьев 
и сестер. После отмены противосудорожного пре
парата проявления гиперсенси гивного син дром а



утихают и состояние больного нгчмнает улучшать
ся. В последующие несколько месяцев необходимо 

[^тщательное врачебное наблюдение.
Реакция, подобная сывороточной болезни. 

Эта реакция проявляется зудящим уртикарным 
высыпанием в виде четко очерченных сливающих
ся бляшек, эритемой и отеком кистей и стоп, часто 
лихорадкой, артритом, увеличением лимфатиче
ских узлов. В отличие от истинной сывороточной 

I .болезни, циркулирующие иммунные комплексы 
в сыворотке крови и полиорганные поражения. 
обусловленные васкулитом, обычно отсутствуют. 
Дифференциальный диагноз включает болезнь Ка- 

, .васаки, диффузные болезнь сое. данительн ой ткани 
и гиперсенситивный синдром. Наиболее распро
страненная причина синдрома, подобного сыворо
точной болезни, — цефаклор. Механизм развития 
синдрома неилвес ген. Предлола] ается, что в нем 
участвую г токсические метаболиты лекарственных 
препарате. В от шчие от гиперсенситивного, синд
ром, подобный сывороточной болезни, возникай 
при повторном применении соответствующего ле
карственного препарата. Лечение состоит в отмене 
препарата и симптоматической терапии.
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I Глава 356 
Принципы лечения

Обязательными условиями адекватного лечения 

являются точная диагностика, знание естествен
ного течения забо, .евания и умение отличить пер

вичные элементы высыпаний от вторичных. П ри  
неясности диагноза лучше использовать наиболее 

щадящие методы лечения. Даже при уверенности в 

даагнозе лечение острого дерматита следует начи
нать осторожно, мягко действующими средствами.

П р и  Met гном применении того или иното лекар
ственного средства важня лекарственная форма. 
П р и  мокнущем поражении наиболее эффективны  
влажные повязки с последующим наложением ло
сьона или крема. П р и  сухой утолщенной шелуша
щейся коже или конта1Ггном аллергическом дер
матите показана местная лекарственная терапия 

мазями. Н а  волосистой части головы  и других  
покры ты х волосами областях использую т гели 

или растворы. Н е  каждая лекарственная форма 

приемлема по косметическим и функциональным  
соображениям при определенной лота лизации из
менений. Например, при поражении кожг лица и 

кистей неудобно использовать мазь. Следует учи
тывать и  предпочтения больны л, так как неприем
лемыми лекарственными формами они пользуются 

неохотно.
Большинство лосьонов представляет собой жид

кие эмульсии масла в воде. После испарения волы 

на поверхности кож и остается слой масла. Бол
тушки —  это взвеси нерастворимых порош ков в 

воде. Вода испаряется, охлаждая кожу, а тонкий  
слой пооош ка остается на ней. Кремы — густые  

вязки i масляно-водные эмульсии, в которых масла 
больше, чег.1 в лосьонах. Мази содержат в основном  

масло или не содержат воды совсем. О н и  жирные, 
смазывают vvxyio к о ж ;, создавая непроницаемый 

слой, улавлиЕ ают воду. Безводные мази не требуют 
консервантов, так как в отгутствие воды бактерии 

не растут.
Методы лечения должны быть как можно про

ще. Больному дают письменную инструкцию отно
сительно частоты и продолжительности нанесения 
препаратов. Врач должен хорошо знать 1 -2  пре
парата каждой группы и уметь их прав! льно при
менять. Н е  следует прописывать средства, основа 

которых содержит сенсибилизирующие вещества. 
Не применяют местно антигистаминны средства и 
сенсибилизирующие местные анестетики.

В л а ж н ы е  повязки. О слабляю т зуд, жжение, 
ощущение ( тягивания. О ни  показаны при острых 
мокнущ их во :пал;ггельных изменениях или влаж
ном дерматите Д ля них испс льзуют растворы вя
ж ущ их веществ и антисептиков, но эфф ;кт *вны 
даже повязки, смоченные кипяченой водой.



Открытые влажные повязки. О казы ваю т  

охлаждающее и осушающ ее действие благодаря 
испарению воды и очищ ают кожу, удаляют с нее 

кор.си и экссудат, которые, оставаясь на ее поверх
ности, поддерживают раздражение Д  пя влажных 

повязок использую т холодные или чуть теплые 

кипяченую  воду, изотонический раствор натрия  

хлорида или раствор 1:20-1:40 алюминия ацетата 
(ж идкость Бурова). Раст вор калия пермангана
та особых преимуществ не имеет. Кроме того, он 

окраш ивает кожу. Раствор борной кислоты  для 
влажных повязок никогда не используют, так как, 
всасываясь, она оказывает токсическое деж  гвие. 
М ногослойную  повязку из тонкого полотна, марли 

или ваты пропитывают раствором. П о  мере необхо
димости. ге смачивают повторно. Влаж ную  повязку 

обычно накладывают на 10-20 мин каждые 4 ч на 
протяжении 24 -48  ч.

Закрытые влажные повязки. Э ти  повязки  

показаны при абсцессе. Пропитанную  теплым рас ■ 
твором повязку покрывают пластиковой пленкой 
для предупреждения испарения и охлаждения. П ри  

длительном пребывании на коже такая повязка вы
зывает мацерацию.

Масляные ванны ванны с коллоидами, мыло. 
Масляные ванны особых преимуществ при лечении 

детей не имеют. О ни  оказывают легкое увлаж няю
щее действие, но связаны с риском травмы, так как 

масло обволакивает поверхность ванни и  угрожает 

падением при каждом шаге. Ванны  с препаратами 
дегтя (Balnetar, Zetar) оказывают благоприятное  

действие при псориазе и атопическом дерматите. 
В  качестве коллоидов в ванны добавляют крахмал 

или овсяную муку (Aveeno). Такие ванны оказы
вают успокаивающее и противозудное действие. 
М асляны й препарат Aveeno содержит вазелиновое 

масло или производные ланолина. О н и  смазыва
ют сухую  кожу, но оставляют масляный налет на 

поверхности ванны. Обычное туалетное мыло раз
дражает и суш ит кожу при ее сухости и  дерматите. 
Сущ ествует нераздра кающие сорта мыла (Dove, 
Lov ila, Aveeno, Neutrogena, Basis, A lpha Keri, O il-  

atum), но при остром воспалительном изменении 

кож и следует избегать любого мыла. Некоторые  

больные пользуются очищ ающ ей жидкостью, со
держащей цетиловый спирт, но не содержащей  

жира (Cetaphil).
Смазывающие средства (любриканты). Так  

же как лосьоны, кремы и мази, лю бриканты  ис
пользую тся для смягчения сухой кож и или как

носители лекарственны х средств для местного 

примегения (кортикостероидов, кератолитиков) 
В целом как смягчающее средство наиболее эффек' 
тивна мазь. Кроме стандартных средств (вазелино
вое масло, колдкрем, стеарин ланолиновый крем 
гидрофильный крем) в продаже имеется целый ряд 
средств под разными торговыми марками. P t 

чаю тся  случаи  непереносимости смазывающих 

средств или сенсибилизации их компонентами, в 
частности консервантами кремов, Наиболее рас
пространенный из которых парабен. В числе эф
фективных лосьонов Lubriderm, Nutraderm, Nivea 
кремов —  Eucerin, Neutrogena, Nutraderm, Purpose 

Vanicream, Com plex 15. Вместо вазелинового мас
ла можно применять более удобный в косметиче
ском отношении Aquaphor. Его  на протяжении дня 
можно накладывать неоднократно. Максимальный 
эффект достигается при наложении на влажну» 

кожу сразу после ванны или душа. Лосьон Sarna, 
содержащий кроме смягчающ ей основы ментол 
и камфару, уменьшает зуд и сухость кожи.

Ш ам п у н и . П р и  шелушении кож ь волосчстой 
части головы благоприятной действие оказывают» 

специальные шампуни, содержащие серу, сали
циловую  кислоту, антисептики, сульфид селена 
(Selsun, Exsel). Серу или салициловую  кислоту 

содержат ш ампуни Ionil, Sebulex, Fostex, Vanseb. 
Ш ам пуни  D H S -Z in c , Danex, Head &  Shoulders со
держат только антисептик. Дегтярные шампуни 

Т -Gel, Ion il-Т, Sebutone, Polytar оказывают благо
приятное действие при псориазе и  себорейном дер
матите. Д ля устранения шелушения их используют 

по мере надобности, но следует учитывать, что они 
могут раздражать кожу. Намылив, рекомендуется 

оставить шампунь на 5 -1 0  мин.
Б о л т у ш к и .  П р и м е н яю т как п р отч в озу д н ы е  

средства. О н и  представляют собой суспензии по
рошка в жидкой среде, иногда в качестве последней 
используют масляную эмульсию. Ш ироко приме
няется ка ым иновы й лосьон. Типичны й пример 

болтушки: окись цинка 20 г, тальк 20 г, глицерин 
20 г, а-кери 5 г, вода до 120 г. Е е с успехом при
меняют при экссудативном дерматите в сочетании 
с  влажными повязками. О на оказывает охлаждаю
щее действие благодаря испарению воды. Входя
щий в нее порошок впитывает экссудат.

П р и с ы п к и . Гигроскопичны  и и сп ол ьзую тся  
для абсорбции на участках кожи с  повы ш енной 
влажностью. В  сухом виде присыпки уменьш ают 
трение между поверхностями кожи в складках. Их



нанесение показано в складках кожи и между паль
цами ног, где кожа предрасположена к мацерации 
й потертостям при движении. Частицы  присыпки  

дол ж н ы  быть мелкими, так как грубые частицы об
разуют на поверхности кожи скопления. Присыпки, 
за исключением содержащих лекарственные сред
ства, инертны. Нежная успокаивающая присыпка, 
применимая на любом участке кожи, —  Zeasorb.

Пасты Представляют собой взвесь гонких по
рошков в мазевой основе. В  качестве лечебного 

средства их используют редко, но они >Аобны для 
создания защитного слоя на ранимой и поврежден
ной коже. Так, густую пасту окиси цинка, успокаи
ваю щ ую  и инертную, для профилактики раздраже
ния кожи и пеленочного дерматита накладывают 
на ягодицы и промежность толстым, полностью за
крывающим кожу слоем. Удалить ее вазелиновым  
маслом легче, чем водой и мы том.

Кератолитические средства. Содержащие мо
чевину Препараты гидрофильны. О н и  увеличива
ют гидратацию рогового слоя эпидермиса и делают 

кожу более гибкой. Кроме того, мочевина разруша
ет водородные связи и растворяет кералш  эпидер
миса, поэтом} оказывает благоприятное действие 

при поражении с шелушением. Ее концентрация  
в .имеющихся в продаже лосьонах и кремах (С аг- 
mol 20, Carm ol 10, Nutraplus, Aquacare H P )  10-25% . 

Их применение 1 -2  раза в день переносится хоро
шо. Салициловая кислота — действенный кера- 
толитик —  включается в лосьоны, кремы, мази в 

концентрации до 6% . На» ладывают их 2 -3  раза в 
день. Салициловую кислигу не применяют у детей 

первых мес. жизни и не накладывают на обширную  
или обнаженную поверхность кожи, так к^к при  

всасывании она оказывает токсическое действие. 
а-гидроксикислоты, в первую очередь молочная и 
гликолевая, тоже входят в концентрации до 5 %  в со
став ряда коммерческих препаратов (I actiCare, Lac- 
Hydrin, Aqua Glycolic), пре, сставляющих собой мази 
на основе вазелина или Aquaphor. Крем f  ucerin Plus 

содержи г как мочевину, так и молочную кислоту. 
Препараты а-гадроксикислот оказывают благопри
ятное действие при расстройстве кератинизации. Н а 
кладывают их 1 -2  раза в день, при жжении —  реже.

Препараты дегтя. Каменноугольны й деготь 
сл уч аю т  из битуминозного угля и сланцев, ми
трального масла, древесный —  из дерева. Деготь 

оказывает поотивозудное и вяжущее действие и 

способствует нормальному ороговению. П р е па
раты дегтя показаны при хронической экземе и

псориазе. И х  эффективность возрастает при У Ф О  
пораженных участков после удаления дегтя. При 
остром воспалительном изменении деготь не пока
зан. Кроме того, его использование не всегда воз
можно, так как он обладает резким запахом, пачкает 

одежду, прокрашивав! .гожу. Деготь входит и состав 

ряда шампуней, масел для ванн, лосьонов, мазей. 
В  педиатрической практике используют кремы и 

мази с жидкими углеродными детергентами в кон
центрации 2 -5  %. В  косметическом отношении бо
лее приемлемы гели (PsoriGel, Estargel, AquaTar) 
и светлое масло для тела (T -D e rm ) с дегтем, не об
ладающие сильным прокрашивающим свойством. 
М естно применяют препараты, в которы к деготь 
совмещается с кортикостероидами. В  зависимости 

от переносимости препараты дегтя накладывают
1 -3  раза в день. Дети нередко отказываются ле
читься препаратами де] тя из-за его резкого запаха 
и пачкающих свойств.

Противогрибковые средства. Использу ются  

для лечения дерматофитии и инфекций, вызван
ных дрожжевыми грибами, в виде присыпок, ло
сьонов, кремов и мазей. Нистатин, наф тиф ин и 

амфотс оицин В  активны только в отношении гри
бов рода Candida и не действуют на грибы других 

родов. Толнафтат, напротив, действует только на 

дерматофить.. Спектр действия циклопирокс ола- 
мина включает дерматофиты, Malasseziu furfur и 
Candida albicans. С то  иь же широкий спектр имеют 

азолы —  миконазол, клотримазол, эконазол, окси- 
коназол, кетоконазол ( hi зорал). Тербинафин в от
ношении дерматофитов более активен, чем азолы, 
а в отнош ении дрожжевых грибов —  менее. П р и  

большинстве грибковых инфекций противогриб
ковые препараты для местного применения накла
дывают 1 -2  раза в день. О ни  не являют» я сильны
ми сенсибилизаторами, но входящие в их основы 
консерванты и стабилизаторы могут вызывать кон
тактный аллергический дерматит. Сильны й кера- 
толитический эф<Ье] :т оказывает мазь Уайтфилда  

(W h itfie ld ) (6 %  бензойной кислоты и 3 %  салици
ловой кис ю ты ) —  распространенное средство для 
лечения дерматофитии. Однако она нередко вы 
зывает раздоажение кожи.

Местная антибактериальная терапия. А н ти 
бактериальные препараты  местно для лечения  
инф екций кож и использую т уже много лет, но 

эффективность их сомнительна, за исключением  

мупироцина (бактробан). Применяю т антибакте
риальные средства местно, в основном в виде ма-
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зей. И х  сочетание с местным применением других 
средств, например кортикостероидов, как прави
ло, нецелесообразно. Желательно вьщеление воз
будителя и подбор антибактериального препарата 

согласно его чувствительности. В  связи с риском  

сенсибилизации следует избегать местного приме
нения тех антибактериальных препаратов, которые 

широко применяются парентерально и внутрь. О  

возможности сенсибилизации следует помнить и 

при местном применении таких препарг гов, как не- 
омиции и фураоон (фурацин). М упироцин  —  са
мый действенный из сущ ествующих в настоящее 

время антибактериальных препаратов для местно
го применения. В  частности, при легком и средне
тяжелом импетиго он не менее эффективен, чем 

эритромицин внутрь. Полиспорин и бацитрацин  
по эффективное ги уступают мупироцину и анти
бактериальным препаратам идя приема внутри.

Местная кортикостероидная терапш . Корти
костероиды оказывают при местном применении 

мощное противовоспалительное и противозудное  
действие, а потом у успеш но прим еняю тся при  
целом ряде заболеваний к >жи. Кортикостероиды  

подразделяются на два класса —  нефтирированные: 
гидрокортизон (гитон), десонид (тридесилон дисо- 
вен), гидрокортизон бутират (локоид) и мометазон 

фуроат (элокон); фторированные: триамцинолон  
(кеналог, аристокорг) флурандренолид (флуран- 
дренолон, кордран), флуоцинолон (синалар), бета- 
метазон ( .зализон, бенизон, флурооейт), амцинонид 

(циклокорт). Нефторированные кортикостероиды  
действ} ют относительно мя1 ко и редко оказывают 

местное и общее побочное действие, фторирован
ные сильнее, но опасней, особенно при длитель
ном применении. Среди них, кюоме перечисленных 

выше, есть очень сильные, использовать которые 
следует с большой осторожностью: флуороцино- 
нид (лидекс), галцинонид (галог), бетаметазона 

ципропионат (дипролене), клооетазо ia пропионат 

(дермовейт). Некоторые из этих препаратов раз
рабатывались с учетом клинического действия в 

нескольких направлениях и степени сосудосужи
вающего действия. Врач, назначающ ий кортико
стероиды местно, должен хорошо знать несколько 
препаратов и силу их действия.

Кортикостероиды для местного применения до- 
( тупны  в нескольких лекарственных формах: крем, 
мазь, раствор, гель и аэрозоль. Всасывание корти
костероидов наиболее выражс но из мази и геля, но 

в целом лекарственную форму выбирают в зависи-

____________________________ Часть X IX ^k ^

мости от характера и локализации поражения Ча 
стота аппликации зависит от силы действия препа 

рата и выраженности патологических изменений 
Обычно достаточно накладывать тонкий слой 2 ра^ 

в день. Проявления местного побочного действия 

включают атрофию кожи, стрии, телеангиэктазии 
гипопигментацию, усиленный рост волос.

В  определенных ситуациях (кистозные угри, ке- 
лоидные угри, псориатические бляшки, гнездная 
алопеция, стойкая реакция на укусы  н^екомых) 
показано интраэпителиальное введение кортико
стероидов, но применять его вправе только хорошо 
владеющий этим методом врач.

Защита от солнечного облучения. Существ^ 
ет два типа защитных средств: 1) отражающие все 

лучи У Ф -  и видимой части спектра окись цинка, 
двуокись титана; 2) гетерогенная группа соедини 

ний, поглощающих ту  или иную  часть УФ-спектра. 
Некоторые защитные средства позволяют загорать 

без ожогов, другие —  предупреждают и ожоги и 
загар. Н а  выбор защитных средств влияет их кос
метическая приемлемость, способность вызывать 
сенсибилизацию, стомкоггь при купании в откры
тых водоемах и потоотделении, необходимая ча
стота наложения, стоимость. Эффективны средства
1-го типа: мазь окиси цинка, препараты Covermark. 
Dermablend, RVPaque. Этанол параамин^бинзой- 
ной кислоты —  П А Б А -этанол  (Pabanol, PreSun) и 

препараты циннамата бензофенона (Maxafil, Sol- 
bar, U v a l)  хорошо поглощают УФ-излучение В и 

частично У Ф -изл учени е  А. Э ф иры  П А Б  (Erlip- 
se, Pabafilm, Sundow n) поглощают УФ-излучение 

частично. Препараты  для защ иты  губ (Sunstick, 
Blistik, P reSun ) показаны при поражении, прово
цируемом У Ф О ,  например герпетической инфек
ции. Защитные свойства препарата количественно 

оцениваются коэффициентом защиты —  отноше
нием продолжительности У Ф О ,  необходимой для 

возникновения эритемы на покрытой им коже, к 
продолжительности облучения, необходимой для 

возникновения эритемы на незащищенной коже. 
У  лиц с белой кожей защиту от солнечных чжогов 
обеспечивают только средства с коэффициентом 
защиты не менее 15. Чем  выше коэффициент за
щиты, тем эффективней средство. Максимальными 
защитными свойствами обладают Supershade, Р Ь о щ  
plex, Total Eclipse. Защитные средства эффективны 
только при тщательном соблюдении инструкции по 

их применению. Препараты, содержащие ПАБ, на
носят на кожу за 30 мин до выхода на солнце, чтобы



они успели впитаться в эпидермис. Большинству 
больных фотодерматозом требуются защитные 
средства, поглощающие УФ-излучение В. Больным 
с порфирией, фототоксическими реакциями, сол
нечной крапивницей необходима защита от более 
широкого спектра излучения (см. гл. 204 и 366).

Защитные препараты предохраняют от У Ф О  
и снижают частоту развития невусов, но полной 
защиты от его вредного воздействия не обеспечи
вают. Важно, чтобы больной избегал солнечного 
облучения в те часы, когда оно наиболее интен
сивно, носил защищающую от облучения одгжду 
и широкополую шляпу.
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IГлава 357
Заболевания кожи 
у новорожденных

Небольшие преходящие изменения кожи, особен
но в разгар высыпании, нередко вызывают необо

снованные опасения. Больш инство относительноL

часто встречающихся у новорожденных высыпа
ний, описанных в этой главе, доброкачественны, 
преходящи и лечения не требуют.

Гиперплазия сальных желез. Обильные вы 
сыпания мелких желтов^.о-белых папул, которые 
нередко можно видеть на лбу, носу, верхней губг, 
щеках у  доношенных новорожденных, представля
ют гобой гиперплазию сальных желез. Э ти  мелкие 

папулы  постепенно уменьшаются и исчезают на 

протяжении первых недель жизни.
Милиум. Э то  поверхностные внутриэпидер- 

мапьные кисты, содержащие слоистый кератино- 
вый материал. О н и  представляют собой плотные  

жемчужно-белые папулы диаметром 1 -2  мм. М и 
лиум встречаются в любом возрасте. У  новорож
денных они бывают разбросаны на лице, деснах по 

срединной линии нёба. (М и л и ум  последней лока
лизации называю! жемчужинами Эпштейна.) М и 
лиум в большинстве случаев слущиваются спон
танно. М и ли ум  на рубцах и в местах травм кожи у  

более старших детей осторожно вскрывают и осво- 
бо'" дают от содержимого тонкой иглой.

Пузыри от сосания. Единичные или множе
ственные пузы ри иногда наблюдаются у  только  
что родивш ихся 1етей на руках. Считается, что  

они образуются вследствие энергичного сосания 

соответствующей части руки внутриутробно. Э ти  

пузыри, которые быстро и бесследно исчезают, 
обычно располагаются на предплечье, большом и 

указательном пальцах. И х  следует отличать от со
сательных подушечек (мозолей) на губах, которые 
образуются в первые месяцы ж изни и обусловлены  

внутриклеточным отеком и гиперкератозом. Под
тверждает их природу участие соответствующих  
частей губ в сосании.

Мраморность кожи. П р и  низкой температура 

воздуха на коже большей час* и тела появляется  

преходящий ярко розовый или синеватый сосуди
стый рисунок. О н  представляет собой усиленную  

физиологическую вазомоторную реакцию. С  воз
растом она обычно исчезав#; хотя иногда мрамор
ность кожи заме гна даже у детей старше 1 -2  лет. 
Вы раж енность и стойкость м рам орности кож и  
характерна для некоторых наследственных забо
леваний —  синдрома Менкеса (болезни курчавых 

волос), семейной вегетативной дисфункции, син
дрома Корнелии де Ланге, гиндрома Дауна, три- 
сомии 18. П р и  cutis mnrm r̂ata telangiermtif c  con
genita такж р наблюдается мраморность кожи, но 
она стойкая, сегментарная, может сопровождаться



отсутствием дермы, атрофией и изъязвлением эпи
телия. К  1 году происходит улучшение, сосудистый 

рисунок уменьшается наполовину. C u iis  marmor- 
ata telangiectatica сопровождается м икроцефали- 
ей, микрогнатией, расщелиной нёба, дистрофией 
зубов, глаукомой, низкорослостью, асимметрией 

черепа.
Симптом Арлекина. Э то  относительно ред

кое явление, но обращающее на себя внимание. 
О н  наблюдается у  новорожденных, в основном у  

родившихся с малой массой тела, и, по-видимо- 
му, отражает дисбаланс механизмов вегетативной 

регуляции. Когда ребенка ктадут на бок, его тело 

становится как бы разделенным продольно строго 
по срединной линии на две половины по окраске —  

верхнюю бледную и ниж ню ю  интенсивно розовую. 
Феномен держится всего несколько минут и может 

охватывать только лицо или часть туловища. Если  
ребенка перевернуть на другой бок, окраска изме
нится на I ротивоположьую. П ри  самостоятельных 

движениях ребенка интенсивно розовая окраска 

распространяется на всю пиверхность кожи и раз
ница исчезает. Феномен Арлекина может вс ш и 
кать неоднократно, что вовсе не свидетельствует о 

стойком расстройстве вегетативной рефляции.
4Лососевые» пятна (невус Унны ). Мелкие ро

зовые сосудистые пятна, которые обнаруживаются 

на задней поверхности шеи, веках, верхней губе, в 
нг дпереносье у  30 -40  % новорожденных. С н и  пред
ставляют собой ограниченные участ ки сосудистой 

эктазии, более заметные при крике и изменениях 
температуры окружающей среды. Через несколько 

месяцев они бледнеют и на лице исчезают полнос
тью, а на задней поверхности шеи и затылке могут 
оставаться различимыми длительно. «Лососевые» 

пятна на лице не следует путать с «винными» пят
нами. «Лососевые» пятна обычно симметричны, 
располагаются на обоих веках или по обе стороны  

от срединной линии. «Винные» пятна часто круп
ные, асимметричные, располагаются одним концом  

вдоль срединной линии (см. гл. 360).
<.Монгольские» пят ia Представляют собой 

участки кожи синей или синевато-^ерой окраски  
с границами разной четкости. Чащ е всего они рас
полагаются в области крестца, иногда —  на задней 

поверхности бедер или голеней, на спине, плечах. 
О н и  бывают одиночными или множественными и 
иногда занимают значительную площадь. « М о н 
гольские» пятна обнаруживаются у  8 0 %  грудных 

детей афроамериканского, азиатского и индий

ского происхождения и менее чем у 10%  белых 

Специфическую окраску придает им скоплен ж 

дерме меланинсодержащих меланоцитов, ио-вц ци. 
мому, зг державшихся в процессе миграции из j 

ного гребешка в эпидермис. У  большинства детей 
«монгольские» пятна на протяжении первых лет 
жизни бледнеют, но иногда сохраняются длитель
но. Зчокачественному перерождению они не под
вергаются. «Монгольские» пятна, разбросанные по 

всей поверхности кожи, особенно при нетипичном 
расположении, к исчезновению не склонны. От 

кровоподтеков вследствие жестокого обращения 

«монгольские» пятна отличаю тся своеобразной 
окраской и врожденным характером.

Токсическая эритема. Это  преходящие, исче
зающие без лечения выс лпания, которые наблюда
ются у 50 %  доношенных новорожденных У  недо
ношенных они возникают реже. Элементы высыпа
ний представляют собой плотные желтовато-белы» 
папулы или пустулы диаметром 1 - 2  мм, окружен
ные венчиком эоитемы (рис. 357.1), иногда только 

эритематозные пятна. О н и  бы ваю т единичными 
или обильными, распс лагаются на ограниченном 
участке или по всей поверхности кожи, кроме ла
доней и подошв. П и к  высыпаний прихсдится на
2-е сутки жизни. В  последующие дни количество 

вы сы паний значительно не увеличивается, хотя 
возможны новые элементы. Затем сыпь исчезает. 
У  недоношенных токсическая эритема появляется 

на несколько дней или даже недель позже, чем у 
доношенных. Пустулы  располагаются под роговым 
слоем эпидермиса или в толще последнего и пред
ставляю т собой скопления эозиноф илов вокруг 

верхней части волосяного фочликула. Эозинофш  
лы можно видеть в окоашенных по Райту мазках 

содержимого пустул. Содержимое пустул стериль

но, что подтверждается при его посеве.
Причина токсической эритемы неизвестна. Ее 

диф ф еренциальный диагноз вклю чает пиодер
мию, кандидоз, герпес, преходящий пустулезный 
меланоз новорож денных и милиум, от которых 
элементы токсической эритемы отличаются харак
терной картиной эозинофильной инфильтрации» 

отсутствие бактерий в окрашенных мазках. Высы
пания токсической эритемы быстро исчезают и не 
требуют лечения. Эозиноф ильная инфильтраций 
наблюдается также при недержании пигмента и эо
зиноф ильном пустулезном фелликулите, но они 
отличактся иной локализацией элементов, гисто
логической картиной и стойкостью высыпаниь.



Рис. 357.1. Токсическая эритема на туловище у новорож
денного. См. также цветную вкладку

Преходящий пустулезный меланоз ново
рожденных. Э то  преходящ ий доброкачествен
ный дерматоз, не требующий лечения, который у  
афроа иериканских детей наблюдает* ч чаще, чем 

у бе 1ЫХ. Д ля него характерно три типа элементов 
сыпи: 1) быстро исчезающие поверхностные пусту
лы; 2) вскрывшиеся пустулы с венчиком нежных 

чешуек, на месте которых остаются пятна с гипер-

пигментированным центром; 3 ) гиперпит'менти- 
рованьые пятна (рис. 357 2). Высыпания имеются 

при рождении, скудные или обильные. Обнаруж и
ваются элементы одного или всех типов. П у сту 
лы —  свежие элементы сыпи, пятна —  поздние. 
Пустулезная фаза высыпаний редко длится более
2 -3  дней, гиперпигментированныр пятна держатся 
3 мег. Вы пипания располагаются преимуществен
но на передней поверхности шеи, на лбу, пояснице, 
но могут быть и на волосистой части головы, туло
вище, консчностях, ладонях, подошвах.

В  активной  фазе вы сы паний  в роговом слое 

эпидермиса или под ним образуются пустучы, на
полненные нейтрофилами, детритом, единичными 

эозинофилами. В  пятнах отмечается только уси
ленна* пигментаци* эпителиальных клеток. М азок  

и посев помогают отличить преходящий пустулез
ный меланоз от токсической эритемы и пиодермии. 
Содержимое пустул при нем стерильно и не содер
ж ит плотны х скоплений эозинофилов. Лечения  

преходящий пустулезный меланоз не требует.
Младенческий акропустулез. Начинается, как 

правило, в возрасте 2 -1 0  мес., но иногда его высы
пания им лотся уже при рождении. Наблюдается  
преимущественно у  афроамериканских мальчиков,

L
Рис. 357.2. Преходящий пустулезный меланоз новореж 
Денных —  пустулы, окруженные венчиком чешуек, гипер- 

пигментированные пятна



но встречается у  новорожденных обоего пола и лю 
бой расовой принадлежности. Причина его неиз
вестна.

Первоначально появляю тся  несливающ иеся  

эритематозные папулы. За  сутки  они превраща
ются в везикулы и папулы, затем подсыхают с об
разованием корок и заживают. Высыпания сильно 

зудят. В о  время их появления ребенок бывает бес
покойным и капризным. Поражаются преимуще
ственно ладони, подошвы, боковая поверхность  

стоп, где вы сы пания бы ваю т очень обильными. 
М енее обильные вы сы пания располагаю тся на 

тыле стоп и кистей, лодыжках, запястьях, единич
ные пустулы —  на других участках кожи. Каждый  

эпизод обильного Bi га шания пустул продолжает
ся 7 -1 4  дней. З а  ним следует 2 -4  нед. ремиссии, 
а затем новы й эпизод высыпаний. Циклическое  

течение наблюдается приблизительно на протяже
нии 2 лет. Стойкому выздоровлению предшествует 
удлинение ремиссий. Портжением других органов 

младенческий акропустулез не сопровождается.
В  окрашенных по Райту мазках из пустул об- 

нарз живается большое количес гво нейтрофилов. 
И ногда преобладают эозинофилы. П р и  гистоло
гическом исследовании вы являются четко очер
ченные пустулы под роговым слоем эпидермиса, 
наполненные нейтрофилами с примесью эозино
филов или без нее.

Дифференциальный диагноз у  новорожденных 
включает преходящий пустулезный меланоз, ток
сическую эритему, милиа, кандидоз кожи, стафи
лококковы й пустулез. У  вы ш едш их из периода 

новорож денное™ детей до 3 лет следует иметь в 

виду также чесотку, которая нередко фигурирует в 

анамнезе, дисгидротическую экзему, пустулезный 

псориаз, субкорнеальный пустулезный дерматоз, 
вирусную пузырчатку полости рта и конечностей. 
В  сомнительных случаях оправдано пробное про- 
тивочесоточное лечение.

Лечение направлено на устранение неприятных 
ощущений, в частности зуда, облегчают который и 

успокаивают ребенка кортикостероиды местно и 

антигистаминные препараты внутрь. Эффективен  
также дапсон внутрь в дозе 2 м г/кг/сут в 2 приема, 
но применять его следует осторожно, так как он 
может вызывать гемолитическую анемию и метге- 
моглобинемию.

Эозинофильный пустулезный фолликулит. 
Проявляется рецидивирующим высынани ;м зудя
щ их сливающихся фол ihkj шрных папул и пустул

на лице, туловище и конечностях. В  5 0 %  случаев 
оно сопровождается увеличением количества эози
нофилов в периферической крови до 5 %  и более 
3 2 %  —  лейкоцитозом свыше 10 ООО в 1 мкл.

Грудные дети составляют менее 10% больных 
Клиническая и гистологическая картина у них, за 
редким исключением, напоминает таковую у взрос
лых с нормальным иммунитетом. Высыпания у 

грудных детей локализуются преимущественно на 
волосистой части головы, хотя могут располагаться 
также на туловище и конечностях, а иногда и на 

ладонях и подошвах. Классического кольцевидного 
и полициклического расположения высыпаний с 
центробежным распространением у них не бывает. 
У  взрослых эозинофилы инфильтрируют сальные 

железы и наружный слой корней волос в волосяных 
фолликулах, нередко делая его губчатым. У  груд
ных детей эози1 .офильные инфильтраты, как прави
ло, располагаются вокруг фолликулов, не вызывая 

1убчатости наружного слоя корней волос. Клини
ческая картина и течение заболевания у  взрослых 

с нормальны м  им м унитетом  имеют небольшие 

отличия от таковых у взрослых со С П И Д о м  и у 

грудных детей, поэтому предложено подразделять 
эозинофильный пустулезный конъюнктивит на три 
формы —  классическую, связанную с ВИЧ-инфек
цией и младенческую. Дифференциальный диаг
ноз включает токсическую эритему новорожден
ных, младенческий акропустулез, локализованный 
пустулезный псориаз, пустулезный фолликулит и 

преходящий пустулезный меланоз новорожденных
Патогенез эозинофильного пустулезного фол

ликулита связан с активностью сальных желез —  
элементы сыпи сопровождают волосяные фолли
кулы и располагаются преимущественно на участ
ках кожи, богатых сальными железами. Согласно 

большинству гипотез, высыпание обусловлено им
мунными механизмами. По-видимому, этиологиче
ский фактор заболевания —  метаболиты, которые 
образуются под действием циклооксигеназы и об
ладают хемотаксическими свойствами. Усиленная 
реакция на обитающие на коже сапроф ита и дерма
тофиты приводит к эозинофильной инфильтрации 
и деструкции фолликулов. Возможно, имеет место 

образование антител к межклеточному веществу 
ниж них слоев эпидермиса или цитоплазме его ба
зальных клеток и наружного слоя корней волос.

Эффективность лечения нспредсказ^ ема. Спе
цифической терапии не существует. Антигиста
минные средства и лечебные ш ампуни неэффек'



ти вш  I. П р и  поражении волосистой части головы у 
дныу детей умеренное благоприятное действие 

оказывают кортикостероиды  средней силы  для  
•местного применения.
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I Глава 358 
Дефекты кожи

Ямки. Втяж ения кожи над костными выступами  
и в облает] [ крестца, которым иногда сопутству
ют ямки и складки, встречаются в норме, но могут 

быть и проявлениями дизэмбриогенеза. Втяжения  

кожи образуются внутриутробно вследствие на
рушения формирования подкожной жировой тка
ни, которая оказывается между острым костным  

выступом и стенкой матки. Симметричная ямка в 
области акромиона —  редкая доброкачественная 

аутосомно-доминантная аномалия, связанная с 

делецией длинного плеча хромосомы 18. П р и  фе
тальном синдроме краснухи нередко имеется втя- 
жение кожи над коленной чашечкой, при синдроме 

аплазии мышц брюшной стенки (ж ивот в виде чер
нослива) —  на боковой поверхности коленного и 
локтевого суставов, при камптомелической карли
ковости —  на передней поверхности большеберцо
вой кости, при синдроме свистящ его л и ц а - —  на 

подбородке в форме буквы Н.
Наиболее  распространены  я м ки  в области  

крестца, которые встречаются как единичная ано
малия или компонент ряда наследственных син
дромов (Блум а, С м и та -Л е м л и -О п и ц а , делеции 
^Р), скрытой позвоночной расщелины ^иастомие-

лии. Больш ой размер ямки (> 5  мм), ее расположе
ние далеко от заднего прохода (>2,5 см), наличие 

связанного с ней объемного образования, очага 

оволосения, пламенеющего невуса, гемангиомы  
или еще какой-либо врожденной аномалии кожи  

характерны для спинальной дизрафии. Дешевым и 

нетравматичным методом выявления сопутствую
щих аномалий поясничного отдела позвоночника и 
крестца является У З И  в первые 3 мес. жизни, пока 

не наступило окостенение задних структур пояс
ничных позвонков.

и Избыточная» кожа. «Избыток» кожи следу
ет отличать от врожденных дефектов эластической 

ткани или коллагена, таких как вялая кожа (cutis 
laxa), синдром Злерса-Д анло, эла< тическая псев- 
доксантома. «Избыток» кожи на задней поверхно
сти шеи часто наблюдается при синдромах Тернера, 
Нунан, Дауна, Клиппеля- Фейля, на более обшир
ных участках тела —  при трисомии 18, карликово
сти с короткими конечностями.

Стягивающие амниотические перетяжки. Э ти  
перетяжки, полностью или частично нарушающие  

кровообращение, вызывают пороки развития ко
нечностей и пальцев у  1 из 10 000-45 000 здоровых 
в остальном детей. Перетяжки —  сморщивающиеся 

фиброзные нити, которые образуются вследствие 
разрывов амниотической оболочки, стягивают ча
сти тела плода, особенно конечности. По-видимому, 
амниотические перетяжки —  явление спорадиче
ское. Риск его повторения ничтожен. Образование  
амниотических перетяжек происходит при травмах 

живота, амниоцентезе, наследственных дефектах 

коллагена, например синдроме Эйерса-Данло, не
совершенном остеогенезе.

Стяглвакмцие конечности перетяжки могут быть 

удалены методами пластической хирургии (см. т. 4, 
гл. 48).

Адгезивныь перетяжки локализуются на лице и 

голове плода и сопровождаются тяжелыми порока
ми развития, такими как энцефалоцеле и расщели
ны лица. Адгезивные перетяжки возникают вслед
ствие слияния обширной поверхности тела плода с 

неизмененной поверхностью амниотической обо
лочки. Тяжелые пороки развития лица и черепа воз
никают не вследствие сдавления амниотическими 

перетяжками, а по типу последовательности, вслед
ствие прерывания сосудов, которое може~ и не быть 

связано с прикреплением амниона к голове плода.
Комплекс конечности—стенки полостей тела 

плода обусловлен прерыванием кровообращения



на ранних стадиях развития плода. О н  поражает 

несколько структур и включает по крайней мере 

два из характерных для него трех пороков раз
вития: энцефалоцеле с расщелиной лица или без 

нее, ьезаращение грудпой и/или  брюшной стенки, 
дефекты конечностей. Разрыв амниотической обо
лочки может быть причиной прерывания крово
обращения, но комплекс конечности-стенки по
лостей тела описан и без нее.

Преаурикулярные синусы и ямки. Обуслов
лены неполным слиянием бугорков первой и вто
рой жаберных дуг. Такие синусы и ямки бывают 
как одно-, так и двусторонними. Иногда они на
следуются как семейный признак. О ни  чаще встре
чаются у  девочек и афроамериканцев и иногда со
провождаются дру] ими пороками развития лица  

и уха. Преаурикулярные ям ки  наблюдаются при  

бранхиооторенальной дисплазии, синдроме, на
следуемом аутосомно-доминантно и включающем  

аномалии уш ной раковины, бранхиогенные свищи, 
глухоту и пороки развития почек. П р и  хроничес
кой инфекции бранхиогенных свищей образуются 

ретенционные кисты, которые периодически опо
рожняются, что требует иссечения свищей.

Добавочный козелок. О бы чно представляет 

собой единичный мясистый узелок на ножке, рас
положенный перед козелком. Реже встречаются  

множественные добавочные козелки с одной или  

обе их сторон, которые ш сполагаются перед уш ной  
раковиной на щеке по линии нижней челюсти или  

на боковой поверхности шеи кпереди от груди
но-ключично-сосцевидной мышцы. В  отличие от 
остальной части уш ной раковины, которая разви
вается из второй жаберной дуги, козелок и доба
вочные козелки являются производными первой 

жаберной дуги. Добавочные козелки встречаются 
не только как изолированный дефект, но и как ком
понент синдромов первой жаберной дуги, включа
ющ их пороки развития уш ной раковины и лица, та
кие как расщелина верхней губы, расщелина нёба, 
гипоплазия нижней челюсти. Добавочный козелок 

постоянно обнаруживается при окулоаурикуловер- 
тебральном синдроме (синдроме Голъденхара). Как  

правило, добавочный козелок иссекают.
Незаращение жаберных щелей, щитовидно

язычные свищи и кисты. Кисты  и свищи шеи об
разуются по ходу первой, второй, третьей и четвер
той жаберных щелей вследствие незаращенил этих  

щелей в эмбриональном периоде. Наиболее часто 
встречаются кисты  второй жаберной щели. С в и 

щ и и кисты бывают односторонними или (2 - 3  у 
случаев) двусторонними. С вищ и  открываются i 
поверхность кожи или в глотку. П р и  их инфици_ 

ровании показана системная антибактериальная 
терапия. Пороки развития вследствие незаращения 
жаберных щелей могут наследоваться аутосомно- 
доминантно.

Щитовидно-язычные кисты и свищи —  локали
зуются они по срединной линии шеи или вблизи 
нее и простираются до осноьания языка. Патогно- 
моничный признак щитовидно-язычной кисты —  

вертикальное смещение образования при глотании 
и выпячивание языка. Кисты  основания языка не
обходимо путем радионуклидного исследования 
диф ференцировать с неопустивш ейся язычной 

щитовидной железой. В  отличие от бранхиогенных 
кист кисты  щ итовидно-язы чного протока часто 

проявляются клинически после инфекции верхних 
дыхательных путей.

Добавочные соски . Ед и н и ч н ы е  и множе
ственные добавочные соски бы ваю т одно- или 

двусторонними и располагаются по линии, про
должающ ей переднюю подмыш ечную  линию до 

паховой области. Добавочные соски встречаются 
у афроамериканцев чаще (3,5 % ), чем у  белых детей 

(0 ,6%). Ареслу добавочные соски имеют не всегда. 
И х  иногда принимают за врожденные невусы. По 
косметическим соображениям добавочные соски 

иссекают. В  редких случаях встречаются злока
чественные новообразования добавочных сосков. 
Иногда добавочные соски сопутствую т порокам 

развития почек и мочевых путей.
Врожденная аплазия кожи (aplasia cutis con

genita). Очаги врожденной аплазии кожи, единич
ные или множественные, обычно располагаются на 

волосистой части головы (7 0 % ). О н и  представля
ют собой четко очерченные круглые или овальные 
дефекты диаметров 1 -2  гм без воспг литсльных яв
лений. Характер дефектов зависит от периода вну
триутробного развития, в котором они возникли. 
Дефекты, возникшие на ранних стадиях внутриу
тробного развития, заживают до рожде.,ш и имеют 
вид атрофических соединительнотканных рубцов, 
лишенных волос. Дефекты, возникшие позже, вы
глядят как язвы. Чащ е всего дефекты располага
ются в области темени сбоку от срединной линии, 
но встречаются они и на лице, туловище и конеч
ностях, где часто бывают симметричными. Глубина 
дефектов различна. О н и  могут захватывать только 
эпидермис и верхний слой дермы и заживать не



грубым рубцом, льшеннь м волос, или захватывать 
не только дерму на всю толщину, но и подкожную  
клетчатку и даже (в редких случаях) надкостницу, 
кость и твердую мозговую оболочку.

Единой теории, позволяющей объяснить про
исхождение лю бы х очагов врожденной аплазии  

кожи, не существует. Диагноз ставите i на основа
нии клинических находок, указывающ их на пре
рывание внутриутробного развития кожи. Иногда  

очаги аплазии кожу ошибочно принимают за по- 
врежденпя от датчиков монитора и следы родовой 

травмы. По-видимому, в этиологии аплазии кожи  
играет роль несколько факторов —  наследствен
ность, воздействие тератогенов, нарушение кровос
набжения кожи, травма.

В  больш инстве случаев врожденная аплазия  

кожи бывает единственным пороком развития, но 

иногда она сочетается с другими единичными или 
множественными пороками. Например, встречает
ся сочетание врожденной аплазии кожи с редукци
ей дистальных отделов конечлэстей, наследуемое, 
как правило, аутосомно-доминантно, или сочетание 

с эпидермальными невусами и невусами сальных 

желез, имеющее спорадический характер. Возмож 
ны и сочетания с другими явными или скрытыми  

пороками развития —  менингомиелоцеле, незара- 
щением брюшной стенки, грыжей пупочного кана
тика, cm  нальной дизрафией. Сочетание врожден
ной аплазии кожи с «пергаментным» плодом при  

двойнях указывает на роль в ее развитии ишемии  
и тромбоза сосудов плаценты и плода. Врожденная 

аплазия кожи иногда сочетается с такими хорошо 

известными проявлениями буллезного эпидермо- 
лиза, как образование пузырей, хрупкость кожи, 
отсутствие или деф^рмацья ногтей. Врожденная  

аплазия кожи наблюдается также при приеме мети- 
мазола (мерказолил) во время беременности, врож
денной герпетической инфекции, врожденной ин
фекции, вызванной вирусом varicella-zoster. Кроме 
того, она является компонентом ряда синдромов 

множественных пороков развития —  некоторых  
эктодермальных дисплазий, трисомии 13 и ±4, де- 
леции короткого плеча хромосомы 4, синдрома Й о- 
ханссн-Блисара, очаговой дисплазии кожи лица, 
очаговой гипоплазии кожи. Врожденная аплазия  

кожи может быть ошибочно принята за поврежде
ния датчиками монитора или за спонтанную атро
фию кожи у недоношенных.

Крупные очаги врожденной аплазии кожи могут 

Осложнятъся кровотечением, местной инфекцией,

менингитом. М елкие  заж иваю т без осложнений  
за несколько недель путем постепенной эпители- 
зацил и образования лишенного волос атрофиче
ского рубца (рис. 358.1). Мелкие костные дефекты 
закрываются спонтанно на первом году жизни. О б 
ширные и многочисленные дефекты кожи волоси
стой части головы иссекают и закрывают путем по
ворота лоскута колеи или с помощью расширителей 

кожи Д е ф е к т  кожи на туловище и конечностях, 
даже обширные, обычно спонтанно эпителизиру- 
:этся с образованием атрофических рубцоь, кото
рые позднее можно иссечь.

Рис. 358.1. Заживший единичный очаг врожденной апла
зии кожи

Очаговая эктодермальная дисплазия кожи 
лица (битемпоральная врожденная дисплазия 
кожи). Редкий дефект, для которого характер
ны напоминающ ие рубцы атрофические очаги в 
височной области. Кож а на них лишена потовых  

желез. Латеральная треть бповей изрежена, на лбу 
имеются вертикальные линейные складки. О п и 
сано аутосомно-доминантное и аутосомно-рецес
сивное наследование этого дефекта. Н и  в том, ни  

в другом случае пороками развития лица он не со
провождается. Д ля одного из вариантов, синдрома 
Сетлера характерны полные губы, грубые черты  
лица, складки вокруг губ и на подбородке. Рост  

и развитие при нем не нарушаются.



Очаговая гипоплазия дермы (синдром Гольт
ца). Редкое врожденное мезоэктодермальное и 
эктодермальное расстройство, сопровождающееся 

дисплазией соедините льной ткани кожи и скелета. 
О но  проявляется многочисленными мягкими жел
товато-коричневыми папилломами. Остальные из
менения кожи включают линейные очаги атрофии, 
сетчатую гипо- и гиперпигментацию, телеан~иэк- 
тазяи, вро:::денную аплазию кожи, анпюфибромы, 
имеющие вид бородавчатых разрастаний, папил
ломы губ, языка, периоральной области, вульвы, 
заднего прохода, подмышечной, паховой и около- 
пупочной областей. Реже наблюдаются частичная 

алопеция, расстройство потоотделения, дистрофия 

ногтей. Наиболее частые дефекты скелета включа
ю т синдактилию, клинод. актилию, полидактилию, 
сколиоз. Очень характерна, но не патогномочична 
osteopathia striata —  видимые на рентгенограммах 

метафизов длинных трубчатых костей тонкие па
раллельные вертикальные линии. Типично также 

наличие аномалий глаз, самые частые из которых ко- 
лобома, косоглазие, нистагм, микрофтальм. Нередко 

наблюдаются низкорослость, дефекты зубов, анома
лии мягких тканей, своеобразный рисунок кожного 

рельефа ладоней, иногда —  умственная отсталость.
Заболевание наблюдается в основном у жеч- 

щин. Считается, что оно наследуется доминантно, 
сцепленно с Х-хромосомой и для мужских плодов, 
имеющих только одну Х-хромосому, вызывающая 

его генная аномалия легальна. Линейных характер 

изменений кожи и костей, по-видимому, обусловлен 
случайной инактивацией Х-хромосомы у женщин. 
Случаи передачи заболевания от отца к дочери, дан
ные о наличии аутосомного локуса на хромосоме 
9 (9q32-qter), неожиданно большая (1 0 % )  доля 
муж чин среди больных свидетельствуют против  

доминантного, сцепленного с Х -хромосомой на
следования, летального для плодов мужского пола. 
Заболевание у  мужчин может быть обусловлено 

ранней хроматидной мутацией или аутосомно-до- 
минантным наследованием.

В  основе заболевания тефицит коллагена, при
водящий к дефекту фибробластов. Согласно дру
гому предположению, деф екты кожи представляют 

собой очаги гетерогенной пролиферации жировых  

невусов в дерме, приводящие к ее дисплазии, а не 

гипоплазии, и последующему вы пячиванию  под
кожной жировой ткани.

О чаговую  гипоплазию  дермы нередко прини
мают за недержание пигмента, так как последнему

тоже свойственны  преобладание женщин среди 

больных, линейны й характер поражений кожи4 
начальные воспалительные изменения. Повер» 
ностные кожные поражения напоминают также 
эпидермальные невусы. Лечение ограничивается 
устранением косметических дефектов. Показано 
генетическое консультирование.

Врожденный дискератоз (синдром Цинссе- 
ра-Коула-Энгмена). Редкий наследственный 
синдром, для которого характерна триада: сетча
тая гиперпигментация кожи, дистрофия ногтей 

и лейкоплакии на слизистых оболочках. Обычно 

встречается у мужчин. Наследуется в основном 
рецессивно, сцепленно с Х-хромосомой. Описано 

также аутосомно-рецессивное и доминантное на
следование. Ген на Х-хромосоме, с которым связа
но наследование врожденного дискератоза, DKC1, 
располагается на Xq28. Заболевание начинается 
в возрасте 5 -1 3  лет, обычно с дистрофии ногтей. 
Н о гти  атроф ируются. Н а  них появляются про
дольные гребешки. Ногтевые пластинки в значи
тельной степени утрачиваются. С пустя  2 -3  года 

обычно появляются изменения кожи в виде сетча
той серовато-коричневой пигментации, атрофии, 
телеангиэктазий, преимущественно на шее, лице и 

груди. Характерен также гипергидро? и гиперкера
тоз ладоней и подошв, акроцианоз, иногда пузыри 

на кистях и стопах. Возм ож ны  блефарит, выво
рот век, слезотечение вследствие атрезии слезных 

протоков. Н а  слизистой оболочке полости рта по
являю тся изъязвляющ иеся везикулы и пузыри, 
эпителиальные папилломы, лейкокератоз, атрофи
ческие изменения языка. Лейкокератоз слизистой 

оболочки полости рта обычно развивается после 
30 лет и может перерождаться в плоскоклеточный 

рак. Аналогичные изменения отмечаются на сли
зистой оболочке мочеиспускательного канала и за
днего прохода. Волосы на голове, брови и ресницы 
становятся редкими. В  возрасте 10 лет и старше у 
50 %  больных развивается гипопластическая ане
мия, иногда —  один из вариантов анемии Фанкони. 
Наблюдается также расстройство клеточного им
мунитета. Причиной смерти обычно бывает инфек
ция, в частности пневмоцистная пневмония, или 
злокачественные новообразования Последние, по 

данным одного обширного исследования, развива-» 

ются приблизительно у  1 2 %  больных. Наиболее 
распространены плоскоклеточный рак слизистои 
оболочки полостр рта и заднего прохода, адено- 
карцинома поджелудочной железы, лимфограну



лематоз .Дифференциальный диаглоз врожденного 
дискератоза включает эктодермальную диспла
зию, врожденную пахионихию, пойкилодермию, 
буллезный эпидермолиз, кератодермию ладоней и 
пс ошв, склероатрофический лишай. Гистологиче
ская картина та же, что при пойкилодермии.

Лечение. Лейкоплакии необходимо подвергать 
биопсии для исключения рака. Этретинат вызы
вает обратное разв ггие лейкоплакий. Применяют 
для их лечения и профилактики злокачественно
го перерождения также p-каротин внутрь. При 
апласгической анемии применяют андрогены или 
ГМ-КОЕ либо проводят трансплантацию костного 
мозга.

Складчатая пахидермия. Это необычное изме
нение кожи волосистой части головы, чаще истре- 
чающееся у мужчин. Она бывает врожденной или 

^возникает в подростковом возрасте. Кожа образует 
выступающие изогнутые складки толщиной 1 -2  см, 
обычно в направлении от лба к затылку. В отличие 
от складок вялой кожи при растягивании они не 
исчезают. Складчатая пахидермия часто сопровож
дается умственной отсталостью, дефектами глаз, 
аномалией размера и формы головы, судорогами, 
впастичностью. Грубые складки кожи могут воз
никать и при ее хронических воспалительных забо
леваниях, опухолях, невусах, ахромегалии и пахи- 
дермопериостэзе — синдроме, характеризующемся 
гипертрофией кожи и костей.
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I Глава 359
Эктодермальная 
дисплазия

Эктодермальная дисплазия — неоднородная груп
па заболеваний, для которых характерно сочета
ние двух дефектов зубов и более, кожи и ее при
датков — волос, ногтей, сальных и эккриновых 
потовых желез. Нередко им сопутствуют дефекты 
тканей, исходящих не из эктодермы, а из других 
зародышевых листков.

Гипогидротическая (ангидротическая) экто
дермальная дисплазия. Этот синдром включает 
три дефекта: частичное или полное отсутствие по
товых желез, аномалии зубов и гипотрихоз. Обыч
но он наследуется сцепленно с Х-хромосомой с 
полной экспрессией только у мужчин. Однако в 
некоторых семьях наблюдается аутосомно-ренес- 
сивное наследование. При гипогидротической эк
тодермальной дисплазии, наследуемой сцепленно 
с Х-хромосомой, имеется мутация гена EDA или 
E D i, кодирующих белок эктодисплазин.

У  женщин — гетерозиготных носительниц му
тации клинические проявления отсутствуют или 
имеются выраженные в разной степени дефекты 
зубов, скудное оволосение, слабое потообразо- 
вание, так как случайный характер инактивации 
Х-хромосомы приводит к мозаичному сочетанию 
нормальных и аномальных клеток. Вследствие от
сутствия потообразования у больных при высокой 
температуре воздуха наблюдаются эпизоды лихо
радки, которые нередко расценивают как лихорад
ку неизвестного происхождения. Этот симптом 
является ведущим в грудном возрасте, когда не 
столь заветны изменения строения лица: высту
пающий лоб, гипоплазия скуловых костей, упло
щение переносицы, уменьшение колумеллы (пе



редней части носовой перегородки), толстые вы
вернутые губы, сморщивание и гиперпигментация 

кожи вокруг глаз, оттопыренные низкопосаженные 
ушные раковины (рис. 359.1). Кожа на всей поверх
ности тела сухая, покрыта мелкими морщинг ми, 
гипопигментированная, часто на ней выражена  
венозная сеть. В  периоде новорож денное™ очень 

характерно обильное шелушение кожи. Сухость  

кожи обусловлена уменьшением количества саль
ных желез. Волосы  редкие, растут беспорядочно, 
пигментированы слабо, ресницы и брови редкие 

или полностью отсутствуют. Зубы, как правило, 
отсутствуют или количество их уменьшено, ш иро
ко расставлены и имеют коническую форму (см. 
рис. 359.1). Реже наблюдаются стеноз слезных то
чек, помутнение роговицы, катаракта, гипоплазия 

или аплазия молочных желез, кондуктивная глухо
та. Гипогидротическая эктодермальная дисплазия 

предрасполагает к  атопическо.лу дерматиту, а недо
статочное развитие слизистых желез дыхательных 
путей и Ж К Т  —  к инфекциям дыхательных путей, 
гнойному риниту, дисфонии, дисфагии, поносу. П о 
ловое развитие обычно не нарушено. Около 30 %  
страдающих гипогидротической эктодермальной 

дисплазией мальчиков у™ираю т в первые 2 года 

ж изни ст гипертермии и инфекций дыхательных 

путей.

Рис. 359.1. Характерный вид больного с гипогидротиче
ской эктодермальной дисплазией: оттопыренные ушные 
раковины, растущие пуч ;ами волосы, пигментация вокруг 
глаз, гипоплазиг средней части лица, зубы гвоздеооразной 

формы

Недостаточное  потоотделение обусловлено 
гипо- или аплазией эккриновы х потовых желез 
которую диагностируют путем гистологического 
исследования кожи. Б иоптат лучш е всего брать 
из кожи ладони. Снижение или отсутствие пото
отделения можно также подтвердить с  помощью 

электрофореза пилокарпина или наложения на 
кож у ладони о-фталевого альдегида. У  больных 
на кож ных гребнях ладоней нет видимых отвер
стий протоков потовых желез, а у  женщин и дево
чек —  гетерозиготных носительниц их количество 
уменьшено. Д ля визуализации этих отверстий на 

коже спины последнюю смазывают 2 %  спиртовым 
раствором йода, а затем взвесью кукурузного крах
мала в касторовом масле. Отверстия приобретают 
вид черных точек. Описанная проба облегчает вы
явление гетерозиготного носительства у  женщин. 
Для пренатальной и  ранней постнатальной диаг
ностики используют метод, основанный на анализе 
полиморфизма длины рестрикционных фрагмен
тов Д Н К .

Больны м  необходимо избегать перегревания, i 
С  раннего возраста показано наблюдение стомато
лога. Протезирование зубов необходимо не только 

с косметической целью, но и для предотвращения 
нарушений питания. П р и  нарушении слезоотделе
ния для профилактики повреждения роговицы за
капывают искусственные слезы. Облысение можно 

скрыть с помощью парика.
Гид ротическая эктодермальная дисплазия 

(синдром Клустона). Аутосомно-доминантно на
следуемое заболевание, для которого характерны 

гипоплазия или отсутствие ногтей, редкие волосы 
и гиперкератоз ладоней и  стоп. Грубых изменений 

зубов обычно нет, но они, как правило, мелкие и 

подвержены кариесу. Ч асто  наблюдается конъ
ю нктивит и блефарит. Потоотделение всегда нор
мально. У  некоторых больных отсутствуют брови 

и ресницы, отмечается гиперпигментация кожи на 

локтях, коленях и межфаланговых суставах. При
чина заболевания —  мутация гена GJB6, кодирую
щего связывающий белок коннексин 30.

Синдром эктродактилии, эктодермальной 
дисплазии, расщелины нёба и верхней губы, 
аномалии слезных путей. Э то  синдром, по-види
мому, имеет аутосомно-доминантный тип наследо^ 
вания с  низкой пенетрантностью и вариабельной 
экспрессивностью . Эктодерм альная дисплазия 
проявляется сухостью и недостаточной пигмента
цией кожи, изреженностью и ростом пучками волос



на голове и бровях, отсутствием ресниц. Биопсия  

кожи выявляет уменьшение количества волосяных 
фолликулов и сальных желез. Имеется дистрофия 

ногтей. Фенотипическая экспрессия синдрома ва
риабельна. Эктодермальная дисплазия имеется 

всегда, другие аномалии могут отсутствовать. ( В  их 
числе дефекты кистей и  стоп, гипоплазия ногтей; 
заеды в углах рта с гранулематозным воспалением; 
которые часто осложняются кгндидозом; дефекты 

зубов; глухота; аномалии глаз —  блефарофимоз, 
косоглазие; дефекты мочевых путей.) Потоотделе
ние обычно не нарушено.
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IГлава 360
Сосудистые поражения

Пороки развития сосудов могут быть изолирован
ными или представлять собой компонент синдро
мов множ ественных пороков развития. П о р о ги  

развития сосудов делятся на две основные кате
гории: гемангиомы и сосудистые мальформации. 
Гемангиомы представляют собой пролифератив

ные гамартомы, которые проявляются при рожде
нии или, чаще, на первых (3 -5  й ) неделях жизни, 
предсказуемо увеличиваются, а затем спонтанно  
подвергаются инволюции. Гемангиомы —  самые 

частые у  детей грудного возраста опухоли. О н и  на
блюдаются у  1 -2  %  новорожденных и у  10 %  белых 

детей на первом году жизни. Сосудистые аномалии  
встречаются спорадически. Иногда они имеют на
следственную природу (табл. 360.1). Сосудистые  
мальформации обнаруживаются уже сразу после 

рождения. О н и  исходят из капилляров, вен, арте
рий, лимф атических сосудов или из нескольких  
этих компонентов. М а  1ьформации к инволю ции  

несклонны , наоборот, с течением времени они  
обычно увеличиваются.

Сосудистые невусы (пламенеющие невусы, 
сосудистые пятна). О н и  обнаруживаются уже при  

рождении. Порок развития сосудов состоит в рас
ширении зрелых капилляров дермы и к обратному 
развитию не склонен. Сосудистые невусы представ
ляю т собой четко очерченные пятна разного разме
ра, цветом от розового до пурпурного (рис. 360.1). 
Наиболее часго они локализуются на голове и шее, 
в большинстве случаев односторонние, могут рас-

Рис. 360.1. Обширный сосудистый невус у грудного реоеп- 
ка с синдромом Клиппеля-Треноне-Вебера



Таблица 360.1
Наследственные сосудистые аномалии, обусловленные известными генными мутациями

Лиг алия Локализация
гьиа

f '
Код-ipyt .ный геномбелок Функция irjcsa

......•'Ч
] [аследственная геморрагическая 
телеангиэктазия

9q3 Эндоглобин Белок, связывающий трансформи
рующий фактор роста-Р

12q Активин пецептороподоиной кина 
зы (ALK-1)

Кавернозная мальформация сосудов 
головного мозга

7q (испанский) KRIT1 Сигнальный белок трансдуктного 
пути RAPIA ГТФазы *

7р
3q

Семейные глохусные опухоли
Параганглисма llq23
Диссеминированная гломусная опу 
холь кожи

1р21-22

Семейная лимфедема 5q34-q35 VEGFR3 (FLT4) Развитие лимфатической счсгемы
Семейная венозная иальформация 9р Tie-2 Взаимодействие эндотелия и глад- 

ко.лышечных клеток
Семейная гемангиома 5q33-34 VEGFR

Blei F. Vascular Anomalies: From Bedside to Bench and Back Again. Cum Prob Pediatr Adoles Health 2002; 32 67-102.

пространяться на слизистую оболочку. К  взросло
му возрасту сосудистые невусы приобретают более 
темный цвет, становятся бугристыми, иногда их вы
пуклые участки спонтанно кровоточат.

Истинны й сосудистый невус необходимо отли
чать от другого весьма распространенного порока 

развития сосудов —  невуса У н н ы  («лососевые» 

пятна) —  см. гл. 357. Натяжение кожи в горизон
тальном направлении или ее сдавление стеклом  

вызывает побледнение невусов обоих типов, так  

что различить их с помощью этого приема невоз
можно. П р и  локализации истинного сосудистого 
невуса в зоне иннервации тройничного нерва, осо
бенно около век, необходимо иметь в вьду синдром 
Стерджа-Вебера, включающ ий глаукому, веноз
ную  ангиому мягкой мозговой оболочки, судорож
ные припадки, гемипарез на стороне, противопо
ложной локализации сосудистого невуса на лице, 
внутричерепные кальцификаты (см. т. 5, п. 619.3). 
Р ан н я я  диагностика  глауком ы  предотвращ ает  

дальнейшее повреждение глаза. Сосудистые неву
сы бывают также компонентом синдрома Клиппе- 
ля—Тренте—Вебера и  с умеренной частотой других 

синдромов: Кобба (врожденный ангиоматоз спин
ного мозга и кожи), Бекеита-Видемана, Протея, 
Бонне-Дюшенна -Бланка. В  отсутствие сопутству
ю щ их аномалий осложнения сосудистых невусов 

ограничиваются косметическим дефектом, гипер

трофией подлежащих структур и кровотечением 
при травмировании.

Наиболее эффективна при сосудистых невусах 
коагуляция пульсирующим лазером на красителях» 

Л уч  необходимо направлять исключительно на не
вус, избегая ожога окружающ их тканей. Структура 
и цвет кож и после лазерной коагуляции обычно 

остаются нормальной. Рубец не образуется. Лазер
ную  коагуляцию можно начинать уже на первом 
году жизни, когда поверхность невуса невелика, 
но эфф ективность этой операции не зависит от 
возраста. Другие способы устранения сосудистых 
невусов —  криокоагуляция, иссечение, пересадка 

кожи, татуировка. П р и  невозможности удаления 

для маскировки невуса используют косметические 
средства (Covermark, Dermablend).

Гемангиома. Поверхностная гемангиома имеет 

ярко-красны й цвет и четкие границы, выступает 
над уровнем кожи, бледнеет при н ац ел и в ан и и , 
может располагаться на любой части тела. Иногда 

она обнаружиЕается уже при рождении, но чаще 
проявляется в первые 2 мес. ж изни эритематозным 
или синю ш ны м  пятном либо бледным участком, 
на котором позднее, но до ф азы  роста развиваете» 
тонкая сетка телеангиэктазий.

Н а  губах и промеж ности первым признаком 
гемангиомы может б ы ть  изъязвление. У  девочек 
гемангиомы встречаются чаще, чем у  мальчиков.



Гемангиомы бывают как единичными, так и множе
ственными и располагаются преимущественно на 

лице, волосистой части головы, спине и  передней 
поверхности грудной клетки. Поверхностные ге
мангиомы в большинстве случаев последовательно 
Претерпевают Лазу быстрого роста, стабилизацию  

и наконец, инволюцию. О  приближении последне
го свидетельствует появление вокруг гемангиомы  

серовато-бледного ободка, указывающего на раз
витие фиброза. Предсказать течение гемангиомы  

в каждом отдельном случае невозможно. Прибли
зительно в 6 0 %  случаев гемангиомы полностью ис
чезают к 5 годам, в 9 0 - 9 5 %  случаев —  к 9  годам. 
Возможность спонтанной инволюции не зависит от 

размера и локализации гемангиомы. Исключение  
составляют гемангиомы на губах, которые наиме
нее склонны к инволюции. Осложнения гемангиом  
включают изъязвление, инфицирование, реже —  
кровотечение. П р и  определенной локализации ге
мангиома нарушает ф ункцию  соответствующего

органа. Например, гемангиома века препятствует 

открыванию глаза, мочеиспускательного канала —  
мочеиспусканию. Гемангиомы нижней части лица  

нередко распространяются на дыхательные пути, 
в том числе на подголосовую полость. П р и  нару
шениях дыхания необходимо иметь в виду геман- 
гиому трахеи или бронха. Обширные гемангиомы  

могут осложняться сопутствующ им гипотиреозом  

за счет дейодирования трийодтиронина, но диагно
стировать его у  детей первых мес. ж изни трудно  

(табл. 36 0 .2 ).
В  отсутствие осложнений или обширного раз

растания, приводящего к тяжелой деформации и  

разрушению тканей, придерживаются выжидатель
ной тактики. Поскольку гемангиомы почти всег
да подвеогаются спонтанной инволюции, лечение, 
которое вызывает дополнительное повреждение  

тканей, не показано. Родителей следует успокоить 
и поддержать их уверенность в спонтанном разре
шении гемангиомы. Приблизительно в 10 %  случа

Таблица 360.2
Настораживающие симптомы при гемангиомах, требующие дополнительного обследования

’'■цинические находки Рекомендуемые исследования
Гемангиома лица, распространяющаяся на 
обширную поверхность вне его

Исследования для выявления остальных компонентов синдрома PHACES — МРТ 
для выявления гемангиомы глазницы ± пороков развития задней черепной ямки
Исследования сердца, офтальмоскопия
Выявление дефектов срединных структур — пороков развития белой линии живота 
нал пупком и грудины, расщелины нёба и дефектов щитовидной железы

[емангиомы кожи подбородка и нижней 
части лица

Выявление гемангиомы дыхательных путей, особенно при наличии стридора

Гемангиома вокруг глаза МРТ глазницы
Офтальмоскопия

Срединные параспинальные сосудистые 
аномалии

УЗИ или МРТ для выявления скрытой спинальной дизрафии

гемангиошапоэ — множественные мелкие 
гемангиомы кожи

Исследования для выявления гемангиом паренхиматозных органов, в частности пе
чени, и ЦНС. Проба на скрытую кровь в кале

Большая гемангиома, особенно печени УЗИ с допплеровским исследованием
МРТ
Исследования функции щитовидной железы

Дрожание или шум над областью сердца в 
сочетании с гемангиомой

Исследования сердца, в том числе допплеровс кое исследование кровотока в аорте, 
для выявтенш обратного кровотока во время диастолы
МРТ для оценки распространенности и определение показателей кровотока

Вынужденное положение головы Исследование для исключения гемангиом определенной локализации и оценки воз ■ 
можностей физиотерапии

Задержка развития С чедует иметь в виду возможность ..обочного действия кортикостероидов — миопа- 
тию, влияние на массу тела
Следует иметь в виду возможность побочного действия интерферона (в частности, 
спастическую дигъ.егию)

Blei F Vascular anomalies: From bedside to bench and back again. Curr Prob Pediatr ndolesc Health 2002; 32: 67-102.



ев на ее месте остаются после разрешения мелкие 

косметические дефект!т —  складки или изменение 
окраски кожи. И х  можно устранить или уменьшить 

путем пластической операции, оправданной, если 

того желают родители и ребенок. В  редких случа
ях, когда требуется устранить гемангиому, показа
на ранняя коагуляция пульсирующим лазером на 

красителях, которая замедляет рост гемангиомы и 
приводит к ее быстрому разрешению без изъязвле
ния. Если гемангиома в течение нескольких лет не 

уменьшается, целесообразно ее иссечение, если оно 
не вызовет образования обширного рубца. Лучевая 

терапия связана с риском побочного действия и до
пустима только в угрожающих ж изни ситуациях, 
например при синдроме К азабаха-М ер ри тт  (см. 
ниже). Эластичная повязка уменьшает деформацию 

тканей при быс гром росте гемангиомы, но оправда
на лишь в отдельных слу1 аях крупных гемангиом. 
П р и  опасности тяжелых последствий исклю чи
тельно большой или быстро растущей гемангиомы  

показано системное применение или инъекция в 

гемангиому кортикостероидов и  И Ф Н - а  (см. ниже; 
табл. 360.3).

Таблиис 360.3 
Осложнения гемангиом и их лечение

Клинические
находки Рекомендованное лечение

Тяжелое изъязвление 
или мацерация

Очистка поверхности 2 раза в день 
Вла.х.1ые повязки со слабым раство 
ром бикарбоната натрия 
+ Коагуляция пульсирующим лазе
ром на красителях 
± Кортикостероиды внутрь 
± Крем с метронидазолом

Кровотечение (ис
ключая синдром Ка
забаха-Мерритт)

Пеногель или хирургическая пена 
Компрессионная терапия ± змболи- 
зация

Гемангиома с пораже
нием глаз

Очаговая коагуляция, проводи-шя 
офтальмологом
Кортикостероиды — местной инъек
цией в гемангиому или внутрь

Гемангиома подголо- 
совой полости

Кортикостероиды внутрь ± лазер KtP 
При необходимости — трахеостомия

Синдром Казаба
ха-Мерритт

Кортикостероиды, аминокапроновая 
кислота, винкрист ш, ИФН-а ± эм- 
болизация

Гемангиома печени с 
высокой скоростью 
кровотока

Кортикостероиды или ИФН ± эмбо-- 
лизация

BleJ F. Vascular anomalies: From bedside to bench and b?ck 
again. Curr Prob Pediatr \dolesc Health 2002; 32: 67 102.

Глубоко расположенные гемангиомы выглядят 
нечетко отгоаниченны м и и расцениваются к; ■ 
менее благоприятные, чем поверхностные. Они 
бы ваю т кистозны м и, п л отн ы м и  или мягкими 
поддающимися сдавлению. Кож а над ними вып 
дит нормальной или имеет голубоватую окраску 
Встречаются смешанные гемангиомы, включаю
щие поверхностный и глубокий компонент. Они 

претерпевают те же фазы, что и поверхностные ге
мангиомы, —  рост, стабилизацию и инволюцию и 
так же, как поьерхностные гемангиомы, склонны к 

самоизлечению, вероятность которого не зависит 

от их локализации и величины П ри  подозрении 
на прорастание гемангиомы в подлежащие стр! 

туры показано соответствующее визуализирующее 
исследование. Иногда гемангиома прорастая в ор
ган, нарушает его функцию, например зрение или 
пищеварение (рис. 360.2), вызывает грубую дефор
мацию вследствие быстрого роста или осложнения, 
угрожающие жизни, такие как тромбоцитопения 

и кровотечение (см. синдром Казабаха-Мерритт).

Рис. 360.2. Обширная гемангиома с покрытым коркой 
изъязвлением в центре

П ри  необходимости лечения в некоторых случаях 

успешно применяют преднизон в дозе 25 мг/кг/сут. 
Прекращение роста, а иногда и обратное разви
тие становятся заметными приблизительно после 
4-недельного лечения. П о  достижении эффекта 
дозу постепенно снижают. С  успехом применяют 
и прием кортикостероидов через день. Инъекция 
кортикостероидов в гемангиому с соответствую
щим обезболиванием тоже может вызвать быструю



инволюцию ограниченных гемангиом. В  сложных  

случаях (гемангиома на шее и лице, вокруг глаза, 
уха, в пояснично-крестцовой области) успеш но  
применяют коагуляцию  пульсирую щ им лазером  

на красителях. В  качестве последующего терапев
тического воздействия применяют И Ф Н -а .  О дна
ко как редкое осложнение лечения интерфероном  

описана спастическая диплегия.
Гемангиомы явл яю тся  ком понентом  целого  

ряда синдромов: P H A C E S  (дефекты задней череп
ной ямки, такие как мальформация Д енди-Уокера  

или гипоплазия мозжечка, большая дисковидная  
гемангиома лица, аном алии артерий, такие как  

аневризма, и связанный с ними инсульт, коаркта- 
ция аорты, аномалии глаз, дефекты по срединной  

линии грудины —  ям ки  или рубцы), диссемини
рованного гемангиоматоза, синдромов Клиппеля— 
Треноне-Вебера, Горхема (кож ные гемангиомы с 

массивным остео ш зом ) и Б е н н е й н а -Р а й л и -Р у -  

валкабы (макроцефалия, липомы и гемангиомы с 
аутосомно-доминантным наследованием).

Диссеминированный гемангиоматоз. Э т о  
тяжелое заболевание, гемангиомы при котором  

многочисленны и разбросаны по всей поверхно
сти кожи и внутренним органам. Обычно кожа по
крыта множественными красными или пурпурны 
ми гемангиомами, но иногда они отсутствую т или  
единичные. Диссем инированный гемангиоматоз 

поражает любые внутренние органы, преимуще
ственно печень, Ж К Т , Ц Н С  и легкие. Встречаю т
ся всевозможные варианты поражения различных  
органов, но, в основном, их можно свести к трем  

типам: 1) доброкачественный гемангиоматоз но 
ворожденных с обш ирны м  поражением кож и в 

отсутствие явны х гемангиом во внутренних ор
ганах; 2 ) диссеминированный гемангиоматоз но
ворожденных с обильными мелкими (диаметром  
от 2 мм до 2 см) гемангиомами на коже и во вну
тренних органах; 3 ) гемангиоматоз печени. П р и  

доброкачественном гемангиоматозе новорожден
ных возможна спонтанная инволюция гемангиом  
без осложнений. Множественные гемангиомы ха
рактерны также для некоторых редких синдромов, 
например макроцефалии в сочетании с псевдоо
теком дисков зрительных нервов или липомами. 
П о к а з а н ы  У З И  и К Т  для определения степени  

вовлечения внутренних органов и  Ц Н С .  Диссе
минированный гемангиоматоз нередко приводит 
к летальному исходу вследствие сердечной недо
статочности с высоким сердечным выбросом, вну

треннего кровотечения, обструкции дыхательных 

пу гей, сдавления структур Ц Н С .  В  некоторых слу
чаях системная кортикостероидная терапия сама 

по себе или в сочетании с И Ф Н -а ,  хирургическое 

вмешательство или лучевая терапия позволяю т  
спасти жизнь.

Синдром Казаба^а-Мер) итт. Э то  сочетание 

быстро растущих сосудистых опухолей с тромбоци
топенией, гликроангиопатической гемолитической 

анемией и острой или хронической коагулопатией 
потребления. Сосудистые опухоли представляют 

собой пучковые ангиомы или капошиформные ге- 
мангиоэндотелиомы с сосудами, подобными лим
фатическим. О ба  типа сосудистых опухолей не 
склонны к спонтанной инволюции и встречаются 

значительно реже, чем гемангиомы. О бы чно за
болевание проявляется в первые месяцы жизни, 
но иногда начинается позже. Сосудистые опухоли, 
как правило, локализую т я в коже. Внутренние ор
ганы поражаются редко. Сопутствую щ ий дефект 

тромбоцитов приводит к коагулопатии, которая со
провождается экхимозами, петехиями и быстрым  

увеличением сосудистой опухоли. Тяжелая анемия 
является следствием кровоизлияний и гемолитиче
ской микроангиопатии. Количество тромбоцитов в 

периферической крови уменьшено, но количество 

нормальных и незрелых мегакариоцитов в кост
ном мозге увеличено. Тромбоцитопения обуслов
лена секвестрацией или усиленным разрушением  

тромбоцитов в гемангиоме. Относительно часто на
блюдается гипофибриногенемия и коагулопатия  
потребления (см. т. 4, гл. 575).

Лечение включает коррекцию  тромбоцитопе- 
нии, анемии и коагулопатии потребления пере
ливанием тромбоцитной и эритроцитной взвеси 
и свеж езаморож енной плазмы. Эф ф ективность  

гепаринизации спорна, но в некоторых случаях  

она оказывает в сочетании с переливанием компо
нентов крови благоприятное действие. Сердечная 
недостаточность с высоким сердечным выбросом, 
обусловленная артериовенозным сбросом в круп
ных сосудистых опухолях, требует дигитализации  
(см. т. 4, гл. 537). Лечение самих сосудистых опу
холей включает системную  кортикостероидную  

терапию, винкристин, аминокапроновую кислоту  

(ингибитор фибринолиза), циклофосфамид, пен- 
токсифиллин, рекомбинантный И Ф Н -а ,  который  
подавляет пролиферацию эндотелиальных и глад- 
комыш ечш  [х клеток. Летальность при синдроме 

Казабаха-М ерритт составляет 20 -30  %.



Голубые пузырчатые невусы. Представляют 

собой многочисленные опухолевидные сосудистые 

образования кожи, слизистых оболочек и Ж К Т .  

В  типичных случаях они имеют синевато-пурпур
ный цвет и  упругую  консистенцию. Диаметр их ко
леблется от нескольких миллиметров до несколь
ких сантиметров. О н и  могут быть болезненны или  

чувствительны при пальпации. Иногда опухоле
видные образования имеются уже при рождении, 
но обычно появляю тся позднее, в детские годы. 
О бразование новы х узлов может продолжаться  

на протяж ении всей ж изни. И ногда возникаю т  

большие обезоираживающие опухоли и  неровные 
синие пятна. В  отдельных случаях сосудистые опу
холевидные образования локализуются не только в 

коже и Ж К Т , но и в печени, селезенке и Ц Н С .  Ре
цидивирующ ие желудочно-кишечные крове сече
ния приводят к тяжелой анемии. Некоторого улуч
шения можно достичь, удалив пораженную часть 

кишечника. Кожные опухолевидные образования 

успешно пед даются лазерной деструкции.
Пиогенная гранулема (дольчатая капилляр

ная гемангиома, телеангиэктатическая грану
лема). Пиогенная гранулема —  мелкая красная 

блестящая папула на широком основании или на 

ножке, часто окруженная заметным эпителиаль 
ным венчиком (рис. 360.3). Поверхность ее влаж
ная, покрытая корками или полностью эпители- 
зированная. Первоначально пиогенная гранулема 

быстро растет. Ее обильная грануляционная ткань 

изъязвляется и  кровоточит при легкой травмити- 
зации. У  детей пиогенная гранулема возникает 

относительно часто, особенно на лице и  руках, в 

частности кистях. Н а  пальцах и кистях она иногда 
представляет собой подкож ный узел. Пиогенная  

гранулема слизистой оболочки полости рта неред
ко развивается во время беременности (гранулема 
беремен?:ых). О бы чно пиогенная гранулема воз
никает на месте травмы, но указаний на травму в 

анамнезе может и не быть. Внешне пиогенная гра
нулема сходна с недавно возникшей капиллярной  
гемангиомой, иногда неотличима от нее. О т  геман
гиомы пиогенную гранулему отличает эпителиаль
ный венчик и  отек стромы.

Пиогенная гранулема —  образование доброка
чественное, но неприятное из-за склонности крово
точить после малейшей травмы и рецидивировать 

при неполном удалении образования. Пиогенная  
гранулема спины, особенно межлопаточной обла
сти, при неполном удалении дает рецидив в виде

Рис. 360.3. Пиогенная гранулема с мокнущей поверхнос 
тыс и эпителиальным ободков у основания

множества мелких папул вокруг удаленной. Мел
кие пиогенные 1ранулемы претеопевают обратное 
развитие после приж игания  нитратом  серебра, 
большие —  требуют хирургического удаления с 
иссечением основания электроножом. Успешно 

применяют и деструкцию пульсирующим лазером 
на красителях.

Синдром Маффуччи (врожденный ангио- 
хондроматоз). Сочетание множественных маль- 
формаций кровеносных и, иногда, лимфатических 

сосудов с узловой энхондромой метафизов и диа- 
ф изов длинны х трубчаты х костей. Сосудистые 

мальформации обычно представляют собой мяг
кие, легко сжимаемые безболезненные сине-пур- 
пурные подкожные образования. О н и  появляются, 
в  детстве, увеличиваются по мере роста и не ме
няют размеров у  взрослых. Энхондроь.а вызывает 

деформацию костей и патологические переломы. 
Синдром М аф ф уччи может осложняться х он д р о- и 

ангиосаркомой вследствие злокачественного пере- 
рождения энхондромы и сосудистой м ал ьф орм а 
ции и первичным злокачественным н ов ооб р а зов а 
нием яичников, поджелудочной железы, фибросар- 

комой, глиомой (см. т. 4, гл. 593 и 594).
Синдром Клиппеля-Треноне-Вебера. Врож

денное ненаследуемое заболевание, для к отор ого  
характерна триада: сосудистые м альф орм аци и



кож и, гипертрофия мягких тканей и варикозное  
расширение вен. Все эти изменения обнаруж и

ваются уже при рождении и обычно охватывают 
ниясние конечности, но могут распространяться и 
на одну или несколько частей туловища или лицо  

(см. рис. 360.1). Гипертрофия мягких тканей раз
вивается  постепенно и охватывает всю конечность, 
ее часть или отдельные пальцы. Сосудистые маль
формации представлены в первую очередь сосуди
стыми (пламенеющими) невусами, обычно распо
лагающимися на гипертрофированной конечности. 
Встречаются также изменения вен в виде крупных  

пузырей и пузырьковидные изменения лимфатиче
ских сосудов той же локализации. Толстостенные 
варикозные узлы вен обычно становятся заметны
ми с той же стороны, что и сосудистые мальфор
мации, когда ребенок начинает ходитг Глубокая  
венозная система отсутствует, гипопластична или  

имеется ее за.супорка вследствие лимфедемы. М о 
гут образовываться артериовенозные свиши, над 
которыми при аускультации выслушивается шум. 
Синдром К л иппел я-Т  реноне-Пебера следузт диф
ференцировать с  синдрол.ом М аф ф уччи или, если 

поверхностные сосудистые мальформации мало
численны, с  болезнью Милроя. Иногда бывает боль 

в пораженной конечности, ее отек, флегмона. Ред
кие осложнения —  тромбофлебит, вы вих суста
вов, гангрена пораженной конечности, сердечная 

недостаточность, гематурия вследствие ангиома- 
тоза мочевых путей, кишечное кровотечение из 

сосудистых мальформаций Ж К Т , поражение лег
ких, мальформация лимфатических сосудов. Для 

оценки распространенности сосудистых аномалий 

показаны ангиография, венография, К Т  или М Р Т .  
Хирургическая коррекция, хотя бы частичная, ча
сто трудно достижима. Показания к визуализиру
ющим исследованиям внутренних органов и костей 

оцениваются в зависимости от клинической ситуа
ции.

Пигмептоваскулярный факоматоз. Э то  ред
кое заболевание, для которого характерно сочета
ние сосудистых невусов, обычно обширных, с мела- 
ноцитарными (пигментнъ'ми) изменениями. П и г
ментные изменения вклю чают меланоцитоз дер
мы (напри] iep, «монгольские» пятна), пятна цвета 
кофе с молоком, пятнистые невусы. Встречаются  

и непигментированные невусы —  анемические и 
эпидермальные. Изменениям кожи сопутствую т  

Системные аномалии —  дефекты глаз, полипоз тол
стой кишки, ангиомы почек, гранулезоклеточные

опухоли, изолированный дефицит Ig A  и  болезнь 

моя-моя.
Наследственная геморрагическая телеанги- 

эктазия (синдром Ослера-Вебера-Рандю). Это
заболевание с аутосомно-доминантным наследо
ванием, обусловленное 51утацией гена эндоглина, 
мембранного гликопротеида эндотелиальных кле
ток, связывающего трансформирующий фактор ро- 
ста-р. Д о  появления характерных изменений кожи  

и слизистой оболочки возникают рецидивирующие  

носовые кровотечения. Измен гния кожи и слизи
стых обычно возникают в пубертатном зозрасте  

и представляют собой четко очерченные красные  

или пурпурные пятна и  папулы диаметром 1 -4  мм 
или паукообразные гемангиомы. Эти  образования 

представляют собой комки тесно переплетенных 

извиты х телеангиэктатических сосудов. О бы чно  

они локализуются на слизистой оболочки полости  
носа, губ и языка режя —  на кож*3 лица, уш ны х  

раковин, ладоней и ногтеього ложа. Телеангиэкта
зии возникают также на конъюнктиве, слизистой  
оболочке гортани, глотки, Ж К Т , мочевого пузыря, 
влагалища, бронхов, в головном мозге и печени.

Наиболее серьезное осложнение геморрагиче
ской телеангиэктазии —  обильное кровотечение 

и, как следствие, тяжелая анемия. Наблюдаются  

носовые кровотечения, кровотечения из слизистой  
оболочки полости рта, Ж К Т , мочевых путей, лег
ких. Ч асто  носовые кровотечения бываю т един
ственной жалобой. Однаг.о они наблюдаются в 80 %  
случаев. В  1 5 -2 0 %  случаев у  больных с артериове- 
нозной мальформацией легких возникает инсульт 

вследствие эмболических абсцессов. Уровень свер
ты ваю щ их факторов при геморрагической теле
ангиэктазии остается нормальным, механизм их  

действия не нарушается. В  отсутствие осложнений  
заболевание на продолжительность жизни не чли- 
яет. Отдельные очаги сосудистых изменений уда
ется временно устранить химической коагуляцией  

или электрокоагулкцией. П р и  особой опасности  

этих очагов (например, в случае их расположения 
в легких или Ж К Т )  требуется более радикальное 

хирургическое вмешательство. Анемию лечат пре
паратами железа.

Паукообразные гемангиомы (nevus агапе- 
us —  сосудистые звездочки). О н и  имеют в центре 

питаю щ ую  артерию, от которой отходят многочис
ленные расширенные радиальные сосуды. Диаметр 

их от нескольких миллиметров до нескольких сан
тиметров, окружены зоной гиперемии. Сдавление



центральной артерии вызывает побледнение ге
мангиомы. В  крупных паукообразных ге\-ангиол'ах 
можно заметить пульсацию, свидетельствующую  

об их артериальном происхождении. Паукообраз
ные гемангиомы сопровож даю т состояния, для 

которых характерен высокий уровень циркулиру
ю щ их эстрогенов (цирроз печени, беременность). 
0 ~ нако  они обнаруж иваются и у  1 5 %  здоровых  

детей дошкольного и 4 5 %  школьного возраста. И з- 

тюбленна^ локализация паукообразных гемангиом 

у  детей —  тыльная поверхность кистей, предпле
чья, лицо, ушные раковины. Для облитерации па
укообразных гемангиом используют аппликацию  

ж идкого азота, электрокоагуляцию, пульсирую 
щ ий лазер на красителях. Э ти  гемангиомы могут 

облитерироваться и спонтанно.
Эссенциальная генерализованная телеан- 

гиэктазия. Редкая, преимущественно невоидная, 
аномалия неизвестной этиологии, которая начи
нается в детском или зрелом возрасте. Легкие ее 

проявления представляют собой участки сетчатой 

телеангиэктазии, преимущественно на конечно
стях, но иногда такая телеангиэктазия занимает 

обш ирны е области  тела. Э ссен ц иал ьную  гене
рализованную  телеангиэктазию следует диффе
ренцировать с заболеваниями, при которых теле
ангиэктазии наблюдаются как одно из проявле
ний —  диф фузными болезнями соедините, [ьной 

ткани, пигментной ксеридермой, пойкилодермией, 
атаксией-телеангиэктазией. Лечения эссенциаль
ная генерализованная телеангиэктазия не требует. 
Больного следует заверить, что она не нарушает 

состояние здоровья.
Односторонняя невоидная телеангиэкта

зия. Редкое заболевание, для которого характер
но появление телеангиэктазий на одной стороне 

тела, преимущественно на лице, шее, груди, руке. 
Приобретенная форма встречается, как правило, 
у  женщин и начинается в период менархе или во 

время переменности. Врожденная форма, наоборот, 
встречается в основном у  мужчин и ни с какими  
гормональными изменениями не связана. П р и  при
обретенной форме телеангиэктазии обычно появ
ляются в период повышения уровня циркулирую
щ их эстрогенов, вылванного любыми причинами. 
Возникш ие во время беременности телеангиэк!а- 
зии послр родов метут побледнеть или исчезнуть.

Наследственная доброкачественная телеан
гиэктазия. Редкое заболевание, которое наследует
ся аутосомно-доминэнтно и развивается в детстве.

Телеангиэктазии возни* ают преимущественно на 
лице, верхней части туловища и руках. Заболева
ние склонно к прогрессированию, но за пределы 
кожи не выходит.

Врожденная генерализованная флебэкта- 
зия (cutis marmorata telangiectatica congenita) 
Э та  доброкачественная аномалия представляет 
собой расширение поверхностных капилляров и 
вен, которая проявляется уже при рождении. На 

пораженных участках кожи имеется красный или 

пурпурный сетчатый рисунок, похожий на физио
логическую мраморность кожи, но более выражен
ный и относительно стойкий (рис. 360.4). Измене
н а  кожи метут быть ограничены пределами одной 
конечности или части тела либо быть более рас
пространенными. М раморны й рисунок становится 

более выраженными при изменениях температуры 
воздуха, физическом усилии, крике. В  некоторых 

случаях наблюдаются недоразвитие подлежащей 
подкожной клетчатки и изъязвления пораженных 
участков кож и Иногда измененгям кожи сопут- 
ств> ют нарушения роста ксх гей и другие врожден
ные аномалии. Специфического лечения не суще
ствует. Мраморный рисунок постепенно бледнеет и 
к подростковому возрасту частично или полностью 

исчезает.

Рис. 360.4. Мраморный рисунок на коже правой нош при 
врожденной генерализованной флебэктазии. См. также 

цветную вкладку



Атаксия-телеангиэктаэия (с м . п. 184.2). Э т о  
нарушение (синдром JIyu-Бар) обусловлено м у
тацией гена ATM и  наследуется аутосомно-рецес- 
сивно. Характерные телеангиэктазии появляются в 
возрасте около 3 лет, прежде всего на конъюнкти
ве глазных яблок, позднее на переносице, щеках, 
уш ны х раковинах, твердом небе, передневерхней 

части груди, в локтевой и подколенной ямках. Кро
ме того, нао подаются пятна цвета кофе с молоком  

на коже, преждевременное поседение волос, скле- 
родермические изменения.

Ангиокератомь:. Описано несколько форм ан- 
гиокератом, но некоторые из них у  детей и подрос.- 
ков не встречаются. Для ангиокератом характерны  

расширение поверхностных сосудов дермы и гипер
кератоз покрывающего их эпидермиса. Ангиокера- 
томы выглядят как плоские гемангиомы с неров
ной бородавчатой поверхностью. Ангиокератомы 
Мибелли, по-видимому, наследуются аутосомно-до- 
минантно. О н и  представляет собой красные, пур
пурные или черные папулы либо узлы диаметром 

1-8 мм, покрытые чешуйками, иногда корками, 
имеющие бородавчатую поверхность. О ни  распо
лагаются на рйзгибательной поверхности пальцев 

рук и ног, коленях и локтях, реже —  на ладонях, по
дошвах, уш ных раковинах и возникают, в большин
стве случаев, на месте обморожения или ознобле
ния. П р и  травмировании узлы кровоточат и после 
травмы могут подвергнуться инволюции. Ограни
ченные ангиокератомы — редкие одиночные обра
зования в виде бляшек или узлов с бородовчат ой 
поверхностью. О н и  обычно развиваются в грудном  

возрасте или в первые годы жизни, увеличиваются 
в размерах к подростковому возраст*' и располага
ются преимущественно на ногах. И х  можно пол
ностью удалить путем криотерапии, электроискро
вой коагуляции, иссечения, лазерной деструкции.

Диффузная ангиокератома туловища (бо
лезнь Фабри) (см. т. 2, гл. 134). Э то  врожденное 

расстройство метаболизма гликолипидоь, насле
дуемое рецессивно, сцепленно с Х-хромосомой, с 
полной пенетрантностью у  мужчин И вариабельной 

пенетрантнестью у женщин-носительниц. А нгио
кератомы появ шются до пубертатного возраста и 

обильно покрывают половые органы, бедра, яго
дицы, пахивую или околопупочную область. О ни  

представляют собой папулы диаметром 1 -3  мм, 
имеющие окраску от красной до синевато-черной 
и часто гиперкератотическую поверхность. Отме
чаются телеангиэктазии на слизистых оболочках

и конъюнктиве. П р и  световой микроскопии в ан- 
гиокератомах определяются расширенные, напол
ненные кровью полости, выстланные эндотелием 

и гранулярные отложения липидов в макрофагах 

дермы, фиброцитах и эндотелиальных клетках.
Д ругие клинические проявления —  рецидиви

рующ ие эпизоды лихорадки, мучительная боль, 
цианоз и гиперемия кистей и пальцев, парестезия 

кистей и стоп, помутнение роговицы, заметное  

в свете щелевой лампы, гипогидроз. П ричин ой  

смерти обычно бывает поражение почек и сердца. 
Биохимический дефект состоит в дефицит^ лизо- 
сомного фермента а-галактозидазы с накоплением  

в тканях церамида тригексозида в т канях, в част
ности в эндотелии сосудов, и  экскрецией почками. 
Сходные изменения кожи описаны и при других 

лизосомны х ферментных дефектах, в частности  

при дефиците a - L -фукозидазы, сиалидозе, болез
ни накопления с дефицитом ьейраминидазы. Л е 
чение см. т. 2, гл. 134.

Анемические невусы. Имеются уже при рож
дении, но на первом году ж изни они неразличимы. 
Э ти  невусы представляют собой единичные или  

множественные четко очерченные бледные пятна, 
большей частью на туловище, реже на шее и ко
нечностях. Э ти  невусы могут имитировать бляш 
ки витилиго. лейкодерму, невоидные пигментные  

дефекты, но их можно четко различить по реак
ции на удар. Последний вызывает появление ли
нейной эритемы и яркой окраски окруж аю щ ей  

нормальной кожи, но анемический невус остается 
бледным. Гистологически сосуды кожи невуса вы
глядят нормальными, но на введение сосудорас
ш иряю щ их cpt дств не реагируют. Считается, что 

стойкая бледная окраска анемических невусов обу
словлена постоянным местным адренергическим  

гпазмом сосудов.
Лимфангиомы. См. т. 4, гл. 582.
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I Глава 361 

Невусы кожи

Гистологически невусы представляют гобой ско
пления хорошо дифференцированных нормальных 
клеток кожи. Сосудистые невусы рассмотрены в 

гл. 360. М е  ганоцитарные нсвусы подразделяются 
на две большие группы: появившчося после рож
дения (приобретенные) и имевшиеся уже при рож
дении (врожденные) невусы.

Приобретенные меланоцитариые невусы. 
Представляют собой скопления меланоцитарных 

клеток, образовавшихся в результате пролифера' 
ции меланоцитов на границе эпидермиса и дермы. 
Клетки невусов по происхождению сходны с ме- 
паноцитами, а возможно идентичны. Менее попу
лярна, но имеет р ю просранение теория о двойном 
происхождении невусов —  из поверхностных кле
ток - производных меланоцитов {меланоцитариые 
невусы) и клеток глубоких слоев —  производные 
шванновских клеток (неврондные невусы).

Эпидемиология. Н а  протяжении детства число 

приобретенных меланоцитарных невусов увели
чивается постепенно, в подростковом периоде —  

резко, в молодом возраст* —  более медленно. На
3 -4 -м  десятилетии жизни их число находится на 

одном уровне, в более позднем возрасте медленно 

уменьшается. У  взрослого человека в среднем бы
вает 25 -30  меланоцитарных невусов. Чем больше 

таких невусов, тем выше риск меланомы. В  каждом 
отдельном случае число этих невусов определяется 

воздействием солнечного света в детстве, особенно 
перемежающимся, интенсивностью солнечного об
лучения при светлой коже, склонное', ью  к солнеч
ным ожогам и веснушкам, а не к ровному загару- 
Увеличением колич* ства невусов сопровождается 

также иммуносупрессия и химиотерапия.
Клинические проявления. Течение невоцел- 

люлярных невусов хорошо известно. И х  подраз
деляют на пограничные, сложные и внутридер- 
мальные. У  детей более 90 % н евоцеллю лярны х 
невусов являю тся пограничными —  меланоциты



пролиферируют и образуют скопления на грани
це эпидермиса и дермы. Пограничные невусы рас

п о л а г а ю т с я  на любом j-частке кожи, относительно 

м елки е, четко очерченные, плоские, разнообраз
ны по форме, имеют коричневую окраску разной 
и н т е н с и в н о с т и  О н и  состоят из кубических или  

э п и т е л и о и д н ы х  пигмеи гн ы х  клеток, образ} ю щ и х  
ск оп л ен и я  на границе эпидермиса и дермы над б а 
зал ьн ой  мембраной. Иногда невусы, в  час гности, 
р а сп о л о ж е н н ы е  на ладонях, подошвах, половых ор

ганах, остаются пограничными на проп яжении всей 

жизни, н и  в  большинстве случаев они становятся 
сложными: меланоциты мигрируют в  сосочковый  

слой дермы и образуют скопления как на границе 
эп и д ер м и са  и дермы, так и в дерме. Если мелано
циты над базальной мембраной перестав • г размно
жаться, то остаются их скопления в дерме и  невус 
становится внутридермальн ым. П р и  созревании  

Еножные и внутридермалъные невусы выступают  
над поверхностью кожи, приобретают выпуклое  

очертание, форму бородавки или образования на 

ножке. Слегка вы ступаю щ ие над поверхностью  
кожи невусы обычно сложные, а  значительно вы
ступающие —  внутридермальные. С  возрастом  

скопления меланоцитарных клеток подвергаются 

инволюции и невусы постепенно исчезают.
Прогноз и лечение. Приобретенные пигмент

ные невусы —  образования доброкачественные. 
Злокачественному перерождению они подверга
ются очень редко. Тревожными симптомами, тре
бующими иссечения и гистологического исследо
вания, служ ит быстрое увеличение невуса, появ
ление его неровной окраски с пятнами красного, 
коричневого, серого и черного цвета, недержания 

пигмента, зазубренности и неровности краеь, из
менений поверхности —  шелушения, эрозий, изъ
язвлений, уплотнения, возникновение новых неву
сов вокруг имевшегося и увеличение регионарных  

лимфатических узлов. В  большинстве случаев они  

обусловлены раздражением, воспалением, созрева
нием, обычными изменениями невусов в подрост
ковом возрасте —  пот емнением, постепенным уве
личением, возвышением над поверхностью кожи. 
При оценю показании к иссечению и гистологиче
скому исследованию следует учитывать факторы  

Риска и желание родителей избавить ребенка от 

косметического дефекта. Иссечение —  безопасная 

амбулаторная оп. рация, которая оправдана при  
любом сомнении в доброкйчес гвенности образо
вания.

Диспластические (атипичные) меланоцитчр- 
ные невусы. Э ти  невусы наблюдаются при наследу
емом аутосомно-доминантном предрасположении 

к меланоме (семейном синдроме родимых пя ген и 

меланомы, синдроме диспластических невусов), а 
также как спорадическое явление. Меланомы как 

компонент семейного синдрома родимых пятен и 
меланомы у детей составляют 2 %  всех меланом. 
В  возраст*1 до 20 лет мела» >ма развивается у  10%  

лиц, страдающих этим синдромом. Меланомы опи
саны у детей, начиная с 10-летнего возраста. П р и  

синдроме диспластических невусов риск меланомы 

практически равен 100%, если в семейном анамне
зе больного ф ш урирую т по крайней мере 2 случая 

меланомы. Термин «синдром атипичных родимых 
пятен» относят к случаям множественных (более 
50 невусов), некоторые из которых атипичны, но 

указаний на аутосомно-доминантное наследование 
меланомы в семье нет. В  подобных случаях риск 

злокачественного пер?рождения диспластических 
невусов оценивают в 5 -1 0 % .

Атипичны е невусы большей частью  крупные  
(5 -1 5  мм), круглые и овальные. О н и  имеют не
ровные края, пеструю окраску, частично припод
няты над поверхностью кожи. Атипичные невусы  

обычно распо. [агаются на задней поверхности ту
ловища. Возможно, определенную роль в их воз
никновении играет перемежающееся интенсивное  

солнечное облучение, но встречаются они и на 

закры ты х участках кож и —  молочных железах, 
ягодицах, волосистой части головы. Д о полового 
созревания атипичные невусы обычно не возни
кают, за исключением локализующ ихся на воло
систой части головы. Гистологически в атипичных  

невусах выявляются расстройство пролиферации 

атипичны х внутриэпидермальных меланоцитов, 
лимфоцитарная инфильтрация, фиброплазия, об
разование новых сосудов. Гистологическая карти
на диспластических изменений подтверждает ати
пичный характер невуса. Иссечение пограничных 

атипичных невусов оправдано при иммунодефи- 
цитных t истояниях и у  детей, получавших лучевую  

или противоопухолевую терапию. Последняя со
провождается увеличением количества меланоци
тарных невусов, но указаний на прямую ее связь 

с возрастанием риска меланомы нет. Показания к 

удалению атипичных невусов расширяют при их  

локализации затрз цняюшей наблюдение напри
мер на волосистой части главы. П р и  атипичных не
вусах у  детей необходим осмотр всей поверхности



кожи каждые 10-12 мес. Родителям следует объ
яснить, что дети должны как можно меньше бывать 

на солнце и пользоваться средствами защиты кожи  
от солнечного облучения. Важ но ознакомить ро
дителей с первыми признаками злокачественного 

перерождения невуса и рекомендовать отслежи
вать их каждые 3 -4  мес.

Врожденные меланоцитариые невусы. Э ти  

невусы обнаруж иваю тся приблизительно у  1 %  

новорожденных. Подобные невусы подразделя
ют по размерам: гигантские имеют диаметр более 
20 см (у  взрослых), мелкие —  менее 2 см, диаметр 

промежуточных лежит между этими показателя
ми. Для врожденного невуса характерно на чичие 

меланоцитарны х клеток в ниж ней части сетча
того слоя дермы, между пучками коллагеновых  

волокон, окруж аю щ им и придатки  кожи, нервы  

и сосуды. Иногда эти клетки распространяются  

в подкож ную  ж ировую  клетчатку. Гистологиче
ская картина их часто неопределенна. О н и  могут 
иметь гистологические черты пограничного, слож
ного или внутридермалыюго невуса. Некоторые  
невусы, возникшие постнатально, обнаруживают 

гистологические черты врожденных. Более того, 
врожденные невусы не всегда легко дифференци
ровать с другими пигментными образованиями по 

клинической картине, хотя родители указывают, 
что невус при рождении имелся. Дифф< ренциаль- 
ный диагноз включает •«монгольские» пятна, пятна 

цвета кофе с молоком, гладкомышечную гамартому 

и дермальные меланоцитозы (невусы О ты  и Ито).
Мелкие врожденные невусы локализую тся на 

нижней части туловища, в поясничной области, на 

плечах, груди, в проксимальных отделах конечно
стей. Э ти  невусы бывают плоскими или припод
няты ми над поверхностью кожи, бородавчатыми  

или узловатыми. Окраска их в различных пропор
циях вклю чает коричневый, синий  или черный  

цвет. И з -за  трудностей четкой идентиф икации  
мелких врожденных невусов данные о частоте их  

злокачественного перерождения противоречивы. 
П о  анамнестическим критериям из мелких врож
денных невусов формируется приблизительно 15%  
меланом. П о  гистологическим критериям элемен
ты  фожденного невуса при меланоме обнаружи
ваются приблизительно в 3 - 8 %  случаев. Удалецие  
всех мелких врожденных невусов неоправдано, 
особенно в свете тоге, что меланомь из врожден
ных невусов до пубертатного возраста возникают 
исключительно редко. Решая, удалять или не уда

лять невус, учитывают его локализацию и вози 

ность постоянного клинического наблюдения, риск 

образования обезображивающего рубца, наличие 

других факторов риска меланомы и клинических 
проявлений атипичности невуса.

Гигантские врожденные пигментные невусы 
встречаются с частотой менее 1 случая на 20 ООО 

родов. Л окализую тся они преимущественно на 
задней поверхности туловища, но могут также рас
полагаться на голове или конечностях. Особое их 

значение определяется тем, что они предрасполага
ют к меланоме и могут сопровождаться меланоци- 
тозом мягкой мозговой оболички. Последний наи
более часто бывает при расположении невуса на 
голове или по срединной линии туловища, особен
но если он сопровождается сатсллитными мелано- 
цитарными невусами. Присутствие меланоцитов в 

мягкой мозговой оболочке и паренхиме головного 
мозга приводит к повышению В Ч Д , гидроцефалии, 
судорогам, умственной отсталости, двигательным 

расстройствам, меланоме. Диагностировать по
следнюю позволяет тщательное цитологическое 
исследование С М Ж  для определения клеток, со
держащих меланин. Бессимптомный меланоз мяг
кой мозговой оболочки обнарз живается при М Р Т  

почти в 3 0 %  случаев врожденных гигантских не
вусов. О бщ ая  частота меланом при гигантских 
врожденных невусах оценивается приблизительно 

в 5 -1 0  %. И з  этих невусов возникает около 3 % всех 
меланом. 5 0 %  меланом, возникающих из врожден
ных гигантских невусов, развивается к 5 годам. Ле
тальность при них составляет 45%. Относительна 
ведения врожденных гигант жих невусов единого 

мнения нет. Решение принимается с  участием пе
диатра, дерматолога, специалиста по п л асти ческой  
хирургии и с  учетом желаний родителей. При лока
лизации невуса на голове или над п о зв он оч н и к ом  
показана М Р Т  для исключения меланоза ЦНС. 
Наличие последнего целает бесполезным полное 

иссечение кож ного невуса. Есл и  меланоз Ц Н С  
исключен, раннее иссечение невуса с  закр ы ти ем  
дефекта путем растяжения или пересадки кожи 

уменьшает количество невусных клеток и, следо
вательно, риск меланомы, но нередко ценой обра
зования обезображ таю щ его рубца. Даже при этом 
невусные клетки глубоко в подкожной клетчатке 
от удаления ускользают. Делать биопсию л ю бого  
невуса бесполезно. О на  показана только iipH уве
личении невуса. Периодичность п р о с п е к т и в н о г о  
наблюдения в первые 5 лет ж изни —  6 мес., далее



ежегодно. Помогает уловить изменения фотогра
фирование при каждом осмотре.

Меланома. Меланома составляет 1 -3 %  злока
чественных новообразований у детей, а у  лиц 2 5 -  

29 лет является самым частым злокачественным  
новообразованием. Частота меланомы с 1973 г. воз
росла на 150%. Наиболее подвержены меланоме 
лица с белий кожей. Самая частая ее локализация 

у мужчин —  голова и туловище, у  женщин —  ко
нечности. Ф актор ы  риска меланомы вклю чаю т  

сем ей н ы й  синдром атипичны х родимых пятен и 
меланомы или наследственную пигментную ксеро- 
дерму, обилие меланоцитарных невусов, в том чис
ле приобретенных, гигантские врожденные невусы, 
ти п и чн ы е  невусы, очень светлую кожу, чрезмер
ное солнечное облучение, особенно перемежаю
щееся, меланому в анамнезе самиго больного или  

его родственников первой степени родства, имму
носупрессию. У  детей, до того здоровых, главная 

ТТричина меланомы —  У Ф О .  Менее 5 %  меланом у 
дегей возникает при гигантских врожденных неву- 
сах и ш  в связи с синдромом семейных атипичных  
родимых пятен и меланомы В  40 5 0 %  случаев ме
ланома появляется на внешне нормальной коже. 
Летальность зависит в первую очередь от толщины  

меланомы и степени ее инвазии в кожу. В  целом 

летальность достигает приблизительно 4 0 %  как у  
детей, так у взрослых. Поскольку эффективного  

лечения меланомы не существует, особое значение 

приобретает ее проф илактика и ранняя диагнос
тика. М еры  проф илактики следующие: избегать 

воздействия солнечно/о облучения в час ы, когда 

оно наиболее интенсивно (с  10 до 15 часов), носить 
одежду с длинным рукавом, брюки, ш ляпу с поля
ми, пользоваться защитным кремом. С  целью ран
ней диагностики необходимо частое j [роспективное 

наблюдение и фотографирование лиц с синдромом  

диспластического невуса. немедленное исследова
ние при быстром изменении его размера, формы и 
•краски, его воспалении, появлении кровотечения, 
корок, чувствите. [ьности при пальпации.

Галоневус (приобретенная центробежная 
лейкодерма). Галоневус наблюдается преимуще
ственно в детском и молодом возрасте, чаще на спи
че (рис. 361.1). Б  большинстве случаев депигмен- 
гированный ободок появляется в период полового 
дозревания или во время беременности, часто одно- 
временно у нескольких пигментных невусов. Обыч-

несколько мес. спустя пигментированный центр 
невуса исчезает, а дегтигментирова. ,ный о'юдок со-

Рис. 361.1. Галоневус с четко выраженным ободком

храняется или приобретает нормальную окраску. 
Иссечение и гистологическое исследование пока
заны только при сомнениях в природе пигментчро 

ванного центрального образования. Иногда ободок 
депигментации возникает через несколько дней или 

недель после появления приобретенного мелано- 
цитарного невуса. Э тот ободок п[ едставляет собой 

воспалительную лимф оцитарную и гистиоцитар- 
ную инфильтрацию, сопутствующ ую клеткам не
вуса. Бледная окраска ободка отражает исчезно
вение меланоцитов. Ф еном ен наблюдается при  

врожденном невусе, голубом невусе, невусе Ш пиц, 
диспластическом невусе, нейрофиброме, первичной 

и вторичной меланоме, иногда при полиозе (посе
дении волос), синдроме Ф огта -К оян аги -Х ар ад ы  и 

пернициозной анемии. К  галоневусу предра< поло
жены больные с витилиго. П р и  галоневусе обнару
живают! ч антитела к цитоплазме клеток меланомы 
в сыворот ке крови и усиление способности лимфо
цитов к их цитолизу.

Невус Шпиц (веретенообразноклеточный 
или эпителиоидноклеточный невус). Э тот  тип  
возникает преимущественно во 2-м деся гилетии  

жизни. О н  представляет собой розово-красную, 
гладкую, вы пуклую , плотную  папулу без роста  
волос на лице, плечах или руках. Диаметр невуса 

Ш п и ц  в большинстве случаев не превышает 1 см, 
но может дистигать 3 см. Изредка наблюдается об
разование группы невусов. Внешне они напоми
нают пиогенную гранулему, гемангиому, невоцел-



лю лярны й невус, ювенильную  ксантогранулему, 
базальноклеточный рак, но все эти образования  
легко дифференцировать гистологически. П р и  ги
стологическом исследовании трудности вызывает 

дифференциальная диагностика невуса Ш п и ц  и 
меланомы, так как атипичность ядер при невусе 

Ш пиц, особенно рецидивирующем, наблюдается 

часто. М естны й рецидив после иссечения невуса 
Ш п и ц  возникает в 5 %  случаев. П р и  подозрении  

на меланому показано его полное иссечение. Если  

на месте иссечения невуса Ш п и ц  обнаруживаются  

его клетки, целесообразно повторное иссечение во 
избежание трудностей при интерпретации гистоло
гической картины в будущем.

Зостериформный лентигинозный невус 
(групповой лентигиноз). Э тот  невус представ
ляет собой одностороннее линейиое лентовидное 

скопление м нож ественны х пятен  коричневого  

или черного цвета диаметром 2 -1 0  мм на лице, 
туловище и конечностях. О н  обнаруживает я при 

рождении или возникает в детском возрасте. П ри  

гистологическом исследовании выявляется увели
чение количества меланоцитов в удлиненной сети 

гребешков эпидермиса.
Пятнистый лентигинозный невус (nevus рр- 

ilus). Э тот невус представляет собой коричневое 

плоское пятно, на фоне которого располагаются  
более темные плоские или выпуклые меланоци- 
тарные элементы. Невусы могут располагаться на 

любой части тела. Размеры их варьируют в значи
тельных пределах. Врожденным пятнистый невус 

бывает редко. О бычно он возникает в конце пер
вого года ж изни или в преддошкольном возрасте. 
Сначала появляются более темные элементы. Ч и с 
ло их постепенно увеличивается. О н и  представля
ю т собой пограничные или дермальные невусы, в 

то время .сак светлую часть пятна образуют мела
ноциты, располагающиеся в эпидермисе, как при  
лентиго. Насколько пятнистые невусы склонны к 

злокачественному перерождению, неизвестно, хотя 

у больных меланомой их обнаруживали чаще, чем 
у  лиц контрольной группы. Иссечение пятнистых  

невусов не показано, если они не имеют атипичных  

черт или клинически не изменяются.
Невус Оты чаще встречается у лиц азиатско

го происхождения и афроамериканцев. О н  пред
ставляет собой стойкое пятно, состоящее, в свою  
очередь, из синих, черных и коричневы х пятен  

меньшего размера, частично сливающихся между 

собой. Интенсивность их окраски может меняться.

С о  временем невус может становиться больще н 

темнее. Отдельные его части иногда бывают при
подняты над поверхностью кожи. П о  цвету он На_ 

поминает «монголв^кое» пятно и располагается на 
одной стороне лица в зоне иннервации первой и 
второй ветвей тройничного нерва. О т  «моЛ1и 

ского» пятна невус О ты  отличается не только ло
кализацией, но и неоднородностью окраски. Кроме 
того, в невусе О ты  в относительно большем ко
личестве представлены удлиненные отростчатые 

дермальные меланоциты, которые локализуются 
в основном в верхнем, а не в нижнем слое дермы 
Невус О ты  бывает врожденным или возникает на 

1-2-м  десятилетии жизни. Иногда он захватывает 
конъюнктиву, слизистую оболочку твердого нёба, 
глотки, носа, щеки или барабанную перепонку. Его 

злокачественное перерождение наблюдается край
не редко. Эффективно ослабляет пигментацию не
вуса лазерная терапия.

Невус Ито располагается в ьадк лточичной, ло
паточной и дельтовидной области. О н  имеет более 

расплывчатые границы и более однородную окра
ску, чем невус Оты. Для устранения связанного с 

ним косметического дефекта используют лазерную 
терапию или маскирующ ие косметические сред
ства.

Голубой невус. Обычный голубой невус пред
ставляет собой одиночную, не причиняющую не
приятны х ощ ущ ений гладкую вы пуклую  папулу 
синего или синевато-черного цвета диаметром ме
нее 10 мм на тыльной поверхности кисти или сто
пы. Исредка встречаются голубые невусы в виде 
крупных бляшек. Голубые невусы почти никогда не 

бывают врожденными. О н и  появляются на протя
жении жизни, часто в детстве, преимущественно у 
женщин. Гистологически они представляют собой 

скопления сильно пигментированных веретеноо
бразных мелаьоцитов в дерме. Голубой невус —  до

брокачественное образование.
Клеточный голубой невус обычно имеет диаметр 

1 -3  см и  располагается в  большинстве случаев на 
ягод] [цах или в  крестцово-копчиковой области. 
Кроме скоплений пигментированны х отростча.- 
ты х меланоцитов глубоко в  дерме, он содерж и т 
островки, состоящие из веретенообразных клеток, 
которые располагаются в  дерме и п р о н и к а ю т  в 
подкожную клетчатку. Клеточный г о л у б о й  невус 
способен к злокачественному перерождению, хо?я 

его частота и невелика, следовательно, подлеж ит 
иссечению. Комбинированный невус п р е д с т а в л я л



собой сочетание голубого невуса и покрывающего 

его меланоцитарного невуса.
Синевато-серая окраска, обусловленная опти

ческим эффектом < коп тения меланина в дерме, —  

основная характеристика этих невусов. Д  линные 
световые волны видимого спектра проникают глу
боко в дерму и поглощаются меланином, короткие  

во/ ны синей части спектра глубоко проникнуть не 
могут, отражаются от меланина и попадают в глаз 
наблюдателя.

Беспигментные невусы (nevus depigmentos- 
us). Э ти  невусы обычно бывают врожденным. О ни  
представляют собой ограниченные пятна или поло
сы гипопигментацир, часто с неровными, причуд
ливыми краями. Клинически они напоминают ги
помеланоз Ито, но более ограничены и часто имеют 
одностороннюю локализацию. Мелкие бесцветные 

невусы напоминают белые листовидные пятна при  
туберозном склерозе —  это очаговые дефекты пере
носа меланосом к кератиноцитам.

Эпидермальные невусы. Эпидермальные не
вусы бы ваю т врож денны м и или появ ияются в 
первые месяцы и годы жизни, спорадические, с 

одинаковой частотой поражают лиц обоего пола. 
Представляют собой гамартомы, в основе которых  
гиперплазия эпидермиса и /и л и  его добавочных  

структур на ограниченном участке кожи. П роли
ферация невоцеллюлярных гслеток в л и х  невусах 
не происходит.

Эпидермальные невусы подразделяют на не
сколько вариантов в завис имости от строения, ве
личины и преобладающих эпидермальных структур. 
Первоначально они выглядят как депигментиро- 
ванные слегка шелушащиеся пяг на, созревая, при
обретают форму, близкую к линейной, '•тановятся 

толстыми, гиперпигпентированными с бородавча
той поверхностью. Систематизацр ч основывается 

на распространенности и протяженности пораже
ния. Так, для ichthyosis hystrix характерна распро
страненность и дву< оронняя локализация. М орф о
логические типы включают пигментированные па
пилломы, часто линейные, односторонние полосы  
гиперкератоза на конечностях и, частично, на туло- 
вище, бархатистые гиперпигментированные бляш
ки, гиперкератоз в виде завитков или мраморного 

Рисунка на ограниченных бляш ках (рис. 361.2), 
больших участках кожи вдоль линий Блашко. Вос
палительный линейны й бородавчатый вариант  

сопровождается значительным зудом, склоннос
тью к эритеме, шелушению и образованию корок.

Рис. 361.2. Линейный бородавчатый эпидермальный 
невус на шее

Гистологическое исследование выявляет зре
лость образования ч  некоторую степень гиперпла
зии эпидермиса на всех стадиях развития с преоб
ладанием в отдельных случаях структур тех или  

ины х придатков кожи. Эпидерм альны е невусы  

следует дифференцировать с полосатым лишаем  
(Lchen striatus), ограниченной невиформной лим- 
фангиомой, шагреневыми пятнами при туберозном  

склерозе, врожденным волосяньм  н^вусом, линей
ным порокератозом, линейным плоским лишаем, 
линейным псориазом, бородавчатой стадией недер
жания пигмента, невусом сальных желез. Керато- 
литические агенты такие как ретиноевая или са
лициловая кислота, вызывают умеренный эффект, 
уменьшая шелушение и зуд, но полное излечение 
достигается иссечением невуса на всю глубину. О т 
носительно поверхностное иссечение нередко при
водит к рецидиву. Альтернативная тактика —  отказ 

от иссечения. В  редких случаях из бородавчатого 
эпидермального невус? развивается базальнок не
точный или плоскоклеточный рак кожи, что про
является внезапным быстрым увеличением невуса, 
его эрозированием или образованием узла.

Эпидермальные невусы иногда сочетаются с 

другими аномалиями кожи, мягких тканей глаз, 
нервной и  сердечно-сосудистой систем, мышц, 
скелета, мочевой системы, половых органов. П о 
добные случаи относят к синдрому эпидермальных 
невусов с мозаичной экспрессией фенотипа. Э тот  

синдром, однако, не составляет единого кл ини 
ческого целого. К  четко очерченным синдромам,



вклю чаю щ им  эпидермальные невусы и опреде
ленные пороки развития, относятся невус сальных 

желез, синдром Протея и синдром C H IL D  (аббре
виатура. означающая врожденную гемидисплазию  
с ихтиозиф ормной эритродермией и дефектами 

конечностей).
Невус сальных желез (Ядассона).  Э тот не

вус представляет гобой относительно мелкие, чет
ко очерченные бляшки, овальные или линейные, 
желто-оранжевые, возвышающиеся над поверхнос
тью  кожи. У  грудных детей они располагаются на 

голове и шее, иногда на туловище и лишены ро
ста волос. Гистологически эти невусы отличаются 

обилием сальных желез. В  них представлены все 

элементы кожи. В  раннем детстве они часто пло
ские и незаметные П о  мере созревания, обычно в 
подростковом возрасте, их поверхность становит
ся бородавчатой, покрытой упругим и узелками. 
Клиническая картина отражает гистологические  
особенности невусов: выраженный в разной сте
пени гиперкератоз, гиперплазия эпидермиса, ано
мальное строение волосяных фолликулов, избыток  
сальных желез и наличие эктопических апокрино
вых потовых желез. Полагают, чтс невусы сальных 

желез формируются из полипотеш ных первичных  
эпителиальных зародышевых клеток, способных  

переходить в менее дифференцированные клет
ки различных эпителиальных новообразований. 
Позднее, в зрелом возрасте они осложняются зло
качественным перерождением или образованием  

доброкачественны х опухолей придатков кожи, 
чаще всего базальноклеточным раком или папил- 
лиформной сирингоцистаденомой. Риск злокаче
ственного перерождения ниже, чем полагали ра
нее. Для базальноклеточного рака он близок к 1 %. 
Значительно выше риск доброкачественных опу
холей. П ри  невусе сальных желез обнаруживается 
делеция гена РТСН— генный дефект, предполо
жительно, лея ащий в основе базальноклеточного 
рака. Диагноз невуса сальных желез подтвержда
ют биопсией. Общепринятая тактика —  иссечение 

невуса до начала полового созревания. Сочетание  

невусов сальных желез с пороками развития Ц Н С ,  
скелета и глаз представляет собой вариант синдро
ма эпидермальных невусов.

Невус ( меланоз) Беккера. Э то  форма эпи
дермального невуса, которая наблюдается преиму
щественно у  муж чин и возникает в детском или  
подростковом возрасте первоначально в виде пиг
ментированного пятна. Позднее оно превращается

в одностороннюю, слегка утолщ енную пигменти
рованную  бляш ку с неровными краями и гипер
кератозом, не выходящим за ее пределы. И зл ю 
бленная локал сзация —  верхняя часть туловища 

и руки. П р и  гистологическом исследовании невуса 

обнаруж иваются увеличение количества базаль
ных меланоцитов и разной степени гиперплазия 
эпидермиса. Невус Беккера нередко сопровожда
ется гладкомышечными гамартомами в виде слегка 
возвышающихся над поверхностью кожи перифол- 
ликулярных папул или легких уплотнений. Легкое 

поколачивание вызывает сокращение гла^комы- 
шечных волокон и поднятие волос. Определенную 
роль в генезе невуса Беккера играет чувствитель
ность к андрогенам. Невус Беккера не склонен к 
злокачественному перерождению и редко сопро
вождается какими-либо пороками развития.

Комедоиовый невус (nevus comedonicus). 
Э то  редкий органоидный невус эпителиального 
происхождения в виде линейной бляшки фолли
кулов с роговыми пробками, имитирующими ко- 
медоны. О н  бывает врожденным или возникает в 
детские годы. Роговые пробки представляют собой 
кератиновый детрит в расширенных, неправиль
но сформированных выводных протоках сальных 

желез. Невус, обычно односторонний, может рас
полагаться на любой части тела. Изредка он соче
тается с пороками развития скелета и головного 

мозга, катарактой. К ак  правило, он не вызывает 
неприятных ощущений, но иногда сопровождает
ся рецидивирующ! м воспалением г образованием 

кист, свищей и рубцов. Единственный способ лече
ния —  иссечение на всю глубину. П р и  большом не
вусе некоторое улучшение дает регулярное местное 

применение препаратов ретиноевой кислоты.
Соединительнотканный невус. Представля

ет собой гамартому из коллагена, эластина и/или 
гликозаминогликанов во внеклеточном веществе 
дермы, встречается как изолированный дефект или 
проявление системного расстройства. Располагать
ся он может на любой части тела, но излюбленная 
его локализация —  спина, ягодицы, руки и беяра. 
Соединительнотканный невус —  бляш ка диаме
тром 2 -1 5  см, имеющ ая обы чную  окраску кожи 
(цвет слоновой кости или желтый) и представля
ющая собой скопление множества мелких папул 
или узлов, часто трудно различимых при осмотре 
из-за отсутствия выраженных изменений окраски 
кожи. Н а  ощ упь бляшка упругая или комковатая. 
Гистологическая картина разнообразна. О на вклю



чает увеличенное количество и /ил и  дегенеоацию  
и фрагментацию коллагена дермы, эластической  

ткани или основного вещества. Сходные пораже- 
ния (шагреневые пятна) наблюдаются при тубе
розном склерозе, но в них обнаруживается игбыток 

коллагена. Сочетание мьи^ественных мелких па
пулезных соединительнотканных невусов с осте- 
опойкилией носит название диссемгнированный 
лентпикулярный дерматофиброз (синдром  Б уш -  

ке-Оллендорфф)
Гла/'комышечная гамартома. Э то  аномалия  

развития в виде гиперплазии гладких мышц, под
нимающих волосы. Обычно она бывает врожден
ной или возникает вскоре после рождения в виде 

слегка пигментированной или имеющей мясисто
красный цвет бляшки, обильно покрытой волоса
ми на туловище или конечное ги. П р и  сикращении 
гладкомышечных пучков, которое можно спрово
цировать поколачиванием, поверхность бляш ки  

временно приподнимается или делается волни
стой. Гладкомышечную гам арю му иногда ошибоч
но принимают за врожденный пигментный невус, 
однако их необходимо различать, так Kaic гладко- 
мышечная гамартома не '■чязана с риском мелано
мы и не требует удаления.
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I Глава 362
Расстройства, 
сопровождающиеся 
гиперпигментацией

Расстройства пигментации. Усиление пигмента
ции кож и может быть локальным или генерали
зованным. В  его основе лежат различные дефекты 

образования меланоцитов, их дифференцировки, 
миграции и распределения или дефекты образова
ния либо Распределения 11еланина. Одни подобные 
дефекты —  проявление системных заболеваний  
(например, гиперпигментация при болезни Адди
сона), другие —  очаговые или генерализованные 
дефекты развития (частичны й альбинизм). Ряд



дефектов неспецифичен и представляет собой по- 
стинфекционную гиперпигментацию.

В еснуш ки . Э то  светло- или темно-коричневые 

пятна диаметром менее 3 мм с нечеткими грани
цами, возникающие на участках кожи, открытых  

воздействию солнечного света —  лице, верхней 
части спины, руках, в том числе на кистях. О н и  

появляются под влиянием солнечного света, пре
имущ ественно летом, а зимой бледнеют и даже 
исчезают. Наиболее подвержены им лица со свет
лы м и волосами. Впервые веснуш ки появ пяются 

в дошкольном возрасте. Склонность к их образо
ванию  наследуется аутосомно-доминантно. П р и  

гистологическом исследовании веснушек обнару
живается увеличение количества меланиьа в клет
ках базального слоя эпидермиса. В  коже веснушки  
меланоцитов больше и их ветвление богаче, чем в 

окружающей светлой коже. О т  гентиго они отли
чаются отсутствием пролиферации меланоцитов 

и удлинения эпидермальных гребней. Веснуш ки  

являются фактором риска меланомы, независимым  

от меланоцитарных невусов.
Л ентиго. И х  нередко ошибочно принимают за 

веснушки или пограничные невусы, представляют 

собой мелкие ( <  3 см), круглые темно-коричневые 

пятна на любой части тела. И х  возникновение с 
воздействием солнечного света не связано. П о 
явившись, они не исчезаю!. П ри  гистологическом 

исследовании в лентиго обнаруж иваю т вы тяну
тые в форме барабанных палочек эпидермальные 

гребни с увеличенны м количеством  меланоци
тов и плотными отложениями меланина в дерме. 
Очаговые скопления меланоцитов отсутствую т. 
Лентиго —  доброкачественные образования и при  

небольшом их количестве рассматриваются как  

нормальное явление.
Во  время беременности и при болезни Аддисона 

количество лентиго увеличивается, они становятся 

более темными. Профузный лентигиноз характери
зуется обилием мелких пигментных пятен, кото
рые носят врожденный характер или появляются  

в детские годы. О н  не сопровождается другими  

аномалиями и не захватывает слизистые оболоч
ки. Синдром LAMB (аббревиатура от Lentigo, A tria l 
myxoma, Mucocutaneous myxomas, B lue nevi) вклю
чает лентиго лица и вульвы, миксиму предсердия, 
миксомы кожи и слизистых оболочек и голубые 
невусы. Синдром LEOPARD (множественный лен
тигиноз) —  аутосомно-доминантно наследуемое 
расстройство, включающее симметричный генера

лизованный лентигиноз, аномалии Э К Г, гипер-^ 

лоризм глаз, стеноз легочной артерии, аномалии 
половы х органов (крипторхизм , гипогонадизм 

гипоспа дию), отставание в росте, нейросенсорну^ 
глухоту. (Название си* прома —  аббревиатура со
ответствующ их английских терминов. —  Примеч 
пер.) Кроме того, при нем наблюдается обструщ 

тивная кардиомиопатия и воронкообразная или 
килевидная грудная клетка.

Синдром Пейтца-Егерса —  очаговая гиперпиг
ментация губ и слизистых оболочек в сочетании 

с полипозом Ж К Т , наследуется аутосомно-доми
нантно. Его причина —  мутация гена LKB1, коди
рующего ядерную серин/треонинкиназу, подавляг 
ю щ ую  опухолевый рост. Заболевание проявляется 

в первые годы жизни пятнами гиперпигментации 
на губах и слизистой оболочке щек. Обычно их 

диаметр не превышает нескольких миллиметров, 
но иногда достигает 1 -2  см. Плтна м м у г  также рас
полагаться на нёбе, деснах, языке и слизистой обо
лочке влагалища, на коже носа, кистей, стоп, лица 
(вокруг рта и глаз) и околопупочной области. От
мечается гиперпигментация ногтей —  диффузная 

или в виде полос. Н а  коже и губах к пубертатно^  
или зрелому возрасту пятна нередко бледнеют, но 
на слизистых оболочках остаются. Наиболее по
стоянны й симптом  синдрома Пейтца-Егерса —  
очаговая гиперпигментация слизистой оболочки 
щек. У  отдельных членов семей, в которых этот 

синдром наследуется, поражотше ограничивает^  
только нарушением пигментации. У  взрослых ино
гда возникают внешне не отличимые от синдрокй 

П е йтца -Егер са  наруш ения пигментации, но они 
спорадические и не сопровождаются полипозом 

Ж К Т .
Полипоз обычно поражает тощ ую  и  подвздош

ную  кишку, но может локализоваться на слизистой 

оболочке полости та, двенадцатиперстной, тол
стой и грям ой киш ки (см. т. 4, гл. 427). Часто он 
осложняется приступами боли в животе, поносом, 
инвагинацией киш ки. Синдром  П ей тц а -Е гер са  
значительно повышает риск рака Ж К Т  в молодом 
возрасте. О н  развивается у  2 - 3 %  больных. Риск 

рака Ж К Т  на протяжении жизни в целом состав
ляет 13%, других органов (яичника, шейки матки, 
яичка) —  9% . Синдром Пейтца-Егерса необходи
мо дифференцировать с  обычными веснуш ками и 
другими синдромами, сопровождающимися мно
жественным лентигинозом —  Ложьс -ХанцикерЩ, 
Гарднера и  Кронкхайта-Канада. Последний харак-



^еризуется полипозом Ж К Т , алопецией, дистро- 
фИе ногтей и диффузной пигментацией ладоней, 
ладонной поверхности пальцев и тыльной сторо
ны кистей. П я тн а  гиперпигментации при синд
роме Пейтца-Егерса в некоторых случаях удается 
устранить криодеструкцией диоксидом углерода 

или воздействием лазера, рубинового или аргоно

вого.
П ятна  цвета коф е с м олоком. Э ти  пятна име

ют четкие границы и  однородную окраску, зави
сящ ую  от нормальной окраски кожи их носителя, 
у  белых они коричневато-желтые или светло-ко- 
ричневые, у  афроамериканцев —  темно-коричне- 
вые. Пятна цвета кофе с молоком чрезвычайно раз
н ообр а зн ы  по размера™. Иногда они бывают очень 

большими, заним аю щ им и  значительную  часть  

туловилтя или конечности Границы, как правило, 
ровные, но в отдельные случаях чрезвычайно из
вилистые. Гистологически в пятнах увеличено ко

личество меланоцитов и  меланина в эпидермисе, 
но эпидермальных гребешков в виде барабанных 

палочек, типичных для лентиго, в них нет. 1 -3  пят
на —  вариант нормы, который наблюдается у  10%  
здоровых детей. П ятна бывают врожденными или 
шоявляются в детские годы.

Большие, часто асимметричные пятна  цвета 
кофе с молоком с неровными краями характер
ны для синдрома Мак-Кьюна-Олбрайта (см. т. 2, 
п. 152.6) —  множественной фиброзной остеоди
сплазии, приводящей к  патологическим переломам, 
в сочетании с преждевременным половым созрева
нием и гиперфункциональной эндокринопатией. 
Пигментированные пятна обнаруж иваю тся уже 
при рождении или возникают в детские годы. О ни  

[преобладают над областями наиболее выраженной 

остеодисплазии. П олная форма синдрома, вклю 
чающая преждевременное половое созревание, 
наблюдается только у  девочек. Причина синдро
ма М ак-Кью на—Олбрайта —  мутация гена а-субъ- 
финицы G s, усиливающая образование А М Ф .

Нейрофиброматоз типа I  (болезнь фон Ре- 
Цпингхаузена). П ятн а  цвета кофе с молоком —  

наиболее характерное семейное кожное проявле
ние этого наследуемого аутосом но-дом инантно  

нервно-кожного синдрома (см. т. 5, п. 619.1). О ни  

встречаются и при некоторых других заболевани
ях, в том числе при иных типах нейрофиброматоза 

JM- ниже). Как  диагностический критерий рассма
тривается наличие 5 пятен цвета кофе с молоком  

более диаметром свыше 5 мм в препубертатном

возрасте или 6 и более диаметром свыше 15 мм —  

в постпубертатном. Множественные пятна цвета 
кофе с молоком нередкг. имитируют веснушки на 

участках кожи, не подвергающихся воздействию  

солнечного света, таких как подмышечная и па
ховая область, под молочными железами или под 
подбородком (симптом Кроу).

Заболевпни.1, для которых характерны пятна 
цвета .софе с волоком:
• Нейрофиброматоз.
• Синдром М ак-Кью на-О лбрайта.
• Синдром Рассела-Силььера.
• Атаксия-телеангиэктазия.
• Анемия Фанкони.
• Туберозный склероз.
• Синдром  Блума.
• Синдром базальноклеточных невусов.
• Болезнь Гоше.
• Синдром Чедиака-Хигаси.
• Синдром Гунтера.
• Синдром Маффуччи.

• Множественная неврома слизистых оболочек.
• Синдром Уотсона.

Недержание пигмента (синдром Блоха- 
Сульцбергера). Редкая наследственчая анома
лия развития эктодермы, включающая поражения 
кожи, зубов и глаз. У  ж енщ ин ф енотипически  

характеризуется ф ункциональным мозаицизмом  

вследствие случайной инактивации Х-хромосомы. 
Наследуется доминантно, сцепленно с Х -хром о
сомой. Д ля плодов мужского пола мутация гена, 
очевидно, летальна. Правильность этого предполо
жения подтверждается редкостью синдрома у  муж
чин, наследованием по женской линии и частыми 

самопроизвольными абортами у  женщин —  носи
тельниц мутантного гена. Д анный ген —  ядерный 

фактор каппа В  эссенциального модулятора, рас
полагается на Xq28.

Клинические проявления. Заболевание пре
терпевает четыре фазы, но в каждом отдельном  

случае какая-либо фаза может отсутствовать. Пер
вая фаза проявляется уже при рождении или в 
первые недели ж изни линейными полосами или  

бляшками, состоящими из везикул, в основном на 
конечностях или по окружности туловища. В  диф
ференциальный диагноз этой фазы входят герпес, 
буллезное импетиго и мастоцитоз, но исключитель
но линейное расположение высыпаний для них не
характерно. Гистологическое исследование выяв
ляет отек эпидермиса и внутриэпидермальные ве



зикулы, наполненные эозгнофилами. Отмечается 

также эозинофитьная инфильтрация прилежащего 
эпидермиса и дермы. В  крови эозинофилия неред
ко достигает 65 %. К  4 мег. первая стадия обычно 

разрешается, но на протяжении всего детства при 
остры х лихорадочных заболеваниях возникаю т  

кратковременные легкие рецицивь. везикулярны.. 
высыпаний. Во  второй фазе пузыри на конечностях 
подсыхают с образованием гиперкератоза и образу
ю т бородавчатые бляшки, которые обычно за 6 мес. 
претерпевают обратное развитие. Н а  лице и туло
вище они распо гагаются редко. Характерны гипер
плазия эпидермиса, гиперкератоз и папилломатоз. 
Третья, пигментная фаза является для недержания 
пигмента наиболее характерной. О н а  развивается 

спустя несколько недель или месяцев, но может 
частично совпадать во времени с предыдущими  

фазами, проявляясь уже при рождении или, чаще, 
в первые недели жизни. Гиперпигментация появля
ется сначала на туловище, затем на конечностях в 

виде завитков, сетчатых пятен, крапинок и линей
ных полос по ходу линий Блашки. Подмышечные  
и паховые области поражаются всегда. Гиперпиг
ментация необязательно располагается на местах 
предшествующих везикулярных и бородавчатых 

высыпаний. Возникнув, она сохраняется на про
тяжении всего детства (рис. 362.1). В  подростко-

Рис. 362.1. Пятна гиперпигментации с рисунком в виде 
завитков при недержании пигмента

вом возрасте она, как правило, начинает бледнеть 

и к 16 годам исчезает. Иногда гиперпигментация 
сохраняем я всю жизнь, особенно в паховой обла
сти. П р и  гистологическом исследовании обнару
ж иваю тся вакуолизация клеток базального слоя 
эпидермиса и меланофаги, содержащие меланин 

в верхнем слое дермы, как следствие недержания 
пигмента. В  четвертой фазе возникают пятна или 

полосы гипопи*ментацчи. лишенные волос и по
товых желез. Э то  поздние проявления недержания 

пигмента, однако могут возникать до исчезновения 

характерной для третьей стадии гиперпигмента
ции. Гипопигментированные полосы и пятна рас- 
полага] этся в основном на сгибательной поверх
ности го теней, реже —  на руках и туловище.

Иногда поражение кож и бывает изолирован
ным, но приблизительно в 8 0 %  случаев имеются и 

другие дефекты. Так, в 4 0 %  случаев наблюдается 
алопеция, рубцовая, i нездная или диффузная, осо
бенно в теменной области. Волосы тусклые, грубые, 
жесткие. У  8 0 %  пациентов отмечаются аномалии 
зубов —  позднее прорезывание, отсутствие части 

зубов, их коническая форма, в ‘/ 3 случаев —  по
ражение Ц Н С  с задержкой моторного развития и 
развития познавательных фл нкций, судорожными 

припадками, микроцефалией, спастичностью, па
раличами. Аномалии глаз отмечаются в 30%  случа
ев и включают неоваскуляризацию, микрофтальм, 
косоглазие, атрофию зрительных нервов, катарак
ту, ретролентальные массы. Тем не менее у 90% 
больных зрение остается нормальным. Поражение 

глаз и Ц Н С  в части случаев вторично, обусловлено 

васкулопатией. Реже встречаются аномалии ногтей 

(гребешки, ям ки) и скелета.
Диагноз недержания пигмента ставится на осно

вании клинической картины. Д ля облегчения этой 

задачи сформулированы большие и малые диаг
ностические критерии. Осмотр в свете лампы Вуда 
полезен в старшем деп ко»' и подростковом возрас
те, когда имеются флюоресцирующие пигментная 

изменения.
Лечение. Выбор методов исследование и так

тики ведения зависит от внекожных дефектов, так 
как поражения кожи имеют доброкачествен ны й  
характер. В  виду частых сопутствующ их тяжелых 
аномалий оправдано генетическое консультирова
ние.

П о ств о с п а л и те л ь н а я  п и гм ен тац и я . Вел*-”' 
ствие воспаления возникает как гипер-, так и ги- 
попигментация. О бы чно изменения пигментации



наступают после тяжелых во  ьалительных процес
сов, но в отдельных случаях —  после легкого дер
матита. У  детей с темной кожей они наблюдаются  
чаще, чем у  детей со светлой. Поотвоспалительные  

изменения пигментации за несколько недель или 
месяцев исчезают. Больного слсдует успокоить, что 

это вопрос времени. Поствоспалительные измене
ния пигментации следует дифференцировать с не
вусами и проявлениями некоторых заболеваний, 
например витилиго.
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I Глава 363
Расстройства, 
сопровождающиеся 
гипопигментацией

Альбинизм. Сущ ествует несколько типов врож
денного кожно-глазного альбинизма —  частично
го или полного отсутствия выработки меланина в 
коже, волосах и глазах, несмотря на нормальное

количество, строение и распределение ме паноци- 
тов. Альбинизм  проя± ляегся 9 аутосомно-рецес- 
сивными и 1 редкой ау тосомно-доминантной фор
мами, отличающихся друг от друга клинической  
картиной, морфологией меланосом и резульгатами 

пробы инкубации волосяных луковиц (луковицы  

вырванных чолос инкубируют с тирозином, чтобы  

установить, имеется ли в их клетках тирозиназа). 
Последняя представляет собой медьсодержащий 

фермент —  кгтализа^ор по крайней мере 3 фаз 

синтеза меланина (см. т. 2, п. 133.2). Наиболее рас
пространены тирозиназаположительнмг варианты  

альбинизма, при которых волосяные л  /ковицы при 
инкубации с тирозином темнеют.

Изолированный глазной альбинизм имеет сце
пленные с Х-хромосомой, аутосомно-доминантные 
и один аутосомно-рецессивный варианты. Д ва из 

них сопровождаются глухотой.
У  женщин —  носительниц вариантов, сцеплен

ных с Х-хромосомой, наблюдается неравномерная 
пигментация радужки.

При тирозиназаотрицательном (1-м) типе 
кожно-глазного алъбиниг ча активность тирозина- 
зы резко снижена или отсутствует. П ри  наиболее 

тяжелом его варианте (ти п  1А ) волосы, кож а и 
глаза лишены видимой пигментации. Кож а и во
лосы белые. Наблюдаются светобоязнь, снижение 

остроты  зрения, нистагм. Радуж ка серо-голубая  
при косом освещении и ярко-розовая в отражен
ном свете. Альбинизм типа 1В (желтая мутация; 
прояв ляегся при рождении белой окраской волос. 
Кож а розовая, радужка серам. Это™ тип распростоа- 
нен преимущественно среди выходцев из общ ин  

аманитов. С  возрастом, однако, волосы приобре
тают ярко-рыж ую окраску, а кожа —  способность 

к легкому загару. Радужка накапливает некоторое 

количество коричневою пигмента. Острота зрения 
повышается. Светобоязнь и нистагм становятся  

менее выраженными. В  основе альбинизма типов  
1А  и 1В лежи г множество разнообразных мутаций  

гена тирозиназы. У белых не существует какой-то 

единой для большинства случаев альбинизма му
тации гена тирозиназы, что осложнж т  выявление 

носителей и пренатальную диагностику молеку
лярными методами.

Тирозиназаположительный (2-й) тип альбиниз
ма фенотипически варьирует от почти нормаль
ной окраски до i льбинизма, близкого к  типу  1. П ри  
рождении он проягляется отсутствием  или резкой 

недостаточное тью  меланина, но на протяж ении



детских лет пигмент, особенно желто-красный, б и 
стро накапливается и кожа у  лиц белой расы при
обретает обычный соломенный или коричневатый  

оттенок. С  возрастом нарастает острота зрения и 
уменьшается нистагм. У  афроамериканцев кожа  

приобретает ж елто-коричневую  окраску с мел
кими темно-коричневым^! лятнами на открытых  

воздействию солнечного света участках, а радужка 

становится коричневой. Генный дефект при альби
низме типе 2 локализуется на хромосоме 15 (ген Р) 
и касается кодирования .ирозинспецифического  

транспортного белка. Делеции в этой области име
ются при синдромах Прадера-Вилли  и Ангельма- 
на, одним из проявлений которых является гипо
пигментация.

Синдром Хержманского ПуЛлака, обусловлен
ный мутащей гена HPS, представляет собой тиро- 
зиназаположительный альбинизм с разной степе
нью пигментации и  кровоточивостью вследствие 

недостатка мегакариоцитов в костном мозге. И м  

сопутствую т накопление цероидоподобного пиг
мента в клетках ретикулоэндотелиальной системы, 
фиброз легких и гранулематозный колит.

Синдром Кросса-Мак-Къюсика-Брина —  тиро- 
зиназаположительный альбинизм с аномалиями  

глаз, умственной отсталостью, спастичностью  и 

атетозом. У  некоторых больных на голове, бровях 

и ресницах среди бесцветных воло^ имеются тем- 
ноокрашенные.

Поскольку кожа больных не защищена от воз
действия УФ -излучения из-за отсутствия достаточ
ного количества меланин .1, они предрасположены к 

солнечному кератозу и раку кожи. И м  необходимо 

носить защ ищ аю щ ую от солнечного света одежду 
и пользоваться защитными средствами широкого  

спектра дейст вия (см. гл. 366).
Частичный альбинизм. Аутосомно-доминант- 

ное наследственное расстройство, для которого ха
рактерны четко очерченные депигментированьые 

пятна, в основном на лбу, в переднетеменной об
ласти (с  седыми прядями волос), на передней по
верхности туловища, локтях и коленях. Н а  депиг- 
ментированных участках сохраняются островки  

нормально окрашенной кожи. Депигментация обу
словлена отсутствием меланоцитов или меланосом 

ш бо уменьшением числа меланоцитов при их ано
мально больших размерах. Частичный альбинизм  

обусловлен мутацией про оонкогена KIT. кодиру
ющего клеточную трансмембранную тирозиназки
назу фактора роста тучны х и стволовых клеток.

Характер депигментации дапт основание предП(̂  

лагать пролиферацию дефектных меланоцитов или 
их миграцию в процессе внутри, гробногс 

из нервного гребня. В  дифференциальный диагноз 
частичного альбинизма входят витилиго (заболе
вание, как правило, приобре генное и склонное к 

жфогрессирсвани^о), непигментированные невусы 
и синдром Варденбурга.

Синдром Варденбурга. Аутосомно-доминант- 
ное наследственное заболевание, для которого 
характерны расстройства пигментации и дефек
ты  других тканей —  производных нервного греб
ня. Причина синдрома —  мутации одного из трех 
ф агторов транскрипции: Р А Х З , M IT F  и SOXlO, 

приводящ ие к  определенным фенотипическим  
проявлениям. Наиболее частые из них телекант 
(99 %  случаев), ш ирокая переносица (80 %), ге- 
терохромия радужки (25 % ), врожденная глухота 
(2 0 % ), седые пряди волос на лбу (1 7 % )  и гипо
пигментация кожи. В  отдельных сю'чаях наруше
ния гипопигментации кожи внешне неотличимы 
от частичного альбинизма. В  возрасте 20-30 лет 

появляется преждевременная седина. Синдром 

Варденбурга наследуется аутосомно доминантно 
с вариабельной пене грантноетши. В  основе его про
явлений —  нарушение миграции и дифференци
ровки клеток нервного гребня.

Синдром Чедиака-Хигаси. См. п. 188.3.
Туберозный склероз (см. т. 5, п. 619.2). Пред

ставляет собой полиорганное расстройство, пора
жающее в первую очередь ткани эктодермального 

происхождения, а также производные мезо- и эндо
дермы, в частности глаза, почки и сердце. Класс# 
ческая триада его проявлений —  поражение кожи, 
судорожные приступы и умственная отсталость.

Этиология и эпидемиология. Наследование 

аутосомно-доминантное с  вариабельной экспрес
сией. Л окализация генных дефектов 9q34.3 (ген 

TSC1) и 16р13.3 (ген TSC2). Последний кодирует 
образование туберина, имеющего последователь
ность, гомологичную белку, который активируй  

Г Т Ф а з у  и  участвует в регуляции роста клеток 
посредством активации гена —  супрессора роста. 
Считается, что и белок, кодируемый геном TSC1, 
подавляет рост клеток. П о ч ти  5 0 %  случаев обу
словлено новы ми м утациям и соответствующих 

. енов. Н аи бол ее  надежный ранний диагностически 
значимый признак —  белые пятна на коже в форме 

листа ясеня, которые обнаруживаются при рожде' 
нии или появляются в первые месяцы жизни,1 г"



на несколько лет раньше других симптомов. Такие  

пятна размером 0,5-3,0 см наблюдаются у  2 -3  из 
1000 здоровых новорожденных. О н и  имеют четкие 

границы, бледную окраску и по форме часто напо
минают лист горного ясеня.

Клинические проявления. Единичны е  или  
множественные пятна в форме листа ясеня большей 

частью располагаются на туловище (рис. 363.1, Л), 
реже —  на лице и конечностя::. В  некоторых случа
ях обнаруживаются мелкие гипопигментирован- 
ные пятна, напоминающие конфетти. О н и  возни
кают вследствие недостатка меланина в мелано- 
сомах меланоцитов. Самое частое и характерное  

для туберозного склероза поражение кожи —  аде

номы со лънъ'х желез, в 8 0 %  случаев возникающие  
на лице у  срединной линии к подростковому воз
расту. Э то  гладкие блестящие папулы диаметром
1-19  мм красно-коричневого или мясисто-красно
го цвета с телеангиэктазией, распространяющей
ся от носогубных складок к  щекам и подбородку 

(рис. 363.1, Б). О т  обыкновенных угрей их от шча- 
ют телеангиэктазия и отсутствие комедонов. Тер
мин «аденома сальных желез» ошибочный, так как 
в действительности эти образования скорее анги
офибромы, чем опухоль сальных желез. Такие же 
фиброматозные узелки бывают разбросаны по лбу, 
туловищ у и конечностям. В  пояснично-крестцовой  

области наб год?ются крупные бляшки, имеющие

Рис. 363.1. Туберозный склероз:
А —  множественные белые пятна в форме 
листьев ясеня, фибромы в виде мелких папул, 
шагреневые бляшки в пояснгчной области; 
Б —  ангиофибромы и ангиофиброматозные 
бляшки в височной облает1'1, Р —  околоногте- 

вые фибром! ■



окраску нормальной кожи и неровной структурой  

напоминающие апельсиновую корку или булыж
ную  мосчовую (шагренеите бляшки). К  пубертатно
му возрасту иногда появляются плотные околоног- 
тевые фибромы (рис. 363.1, В) мясисто-красного  

цвета и фибромы на деснах, не связанные с приме
нением противосудорожных средств. Пятна цвета 

кофе с молоком встречаются относительно часто, 
но они не столь многочисленны, как при нейро- 
фиброматозе. В  6 0 -7 0 %  случаев наблюдается ум 
ственная отсталость, почти в 100%  —  эпилепсия. 
О н а  имеет место у  7 0 %  больных с нормальным  

интеллектом. Э пилепсия  начинается в грудном  

или преддошкольном возрасте и часто прогрес
сирует, приобретая более тяжелое течение. П р и 
близительно у  50 %  больных на первом году жизни  

обнаруживается рабдомиома сердца, которая обыч
но претерпевает обратное развитие, но сопряжена 

с угрозой механической обструкции его полости. 
Изредка первым симптомом туберозного склероза 

бывает гематурия, обусловленная характерной для 

этого заболевания ангиомиолипомой почки. О к о 
ло 7 5 %  больных туберозным склерозом умирают  

до 25-летнего возраста, в основном от осложнений 
эпилепсии, интеркуррентных инфекций, иногда от 

сердечной недостаточности или фиброза легких.
Гипомеланоз Ито (incontinentia pigmenti ас- 

hromians). Э то  врожденное заболевание, поража
ющее детей обоего пола и часто сочетающееся с де
фектом других органов и систем. Доказательств его 

наследственной передачи нет, но при нем описаны  

хромосомный мозаицизм и хромосомные транс ло
кации. Пока диагноз гипомеланоза И то  ставится по 

клиническим данным без подтверждения лабора
торными или гистологическими исследованиями.

Свойственны е гипомеланозу И то  изменения  

кожи, как правило, обнаруживаются уже при рож
дении. Реже они возникают в первые 2 года жизни. 
Э ти  изменения похожи на негативное изображение 

изменений при недержании пигмента. О н и  пред
ставляют собой причудливый узор из гипопигмен- 
тированных пятен на поверхности тела в виде четко 

очерченных завитков, полос и пятен по ходу линий  

Блаш ко (B laschko) (рис. 363.2). Ладони, подошвы  

и слизистая оболочка не поражаются. Н а  протяже
нии детских лет этот узор остается неизменным, но 
у  взрослых постепенно бледнеет. Интенсивность  

депигментации колеб. гется от гипопигментацил до 

полного отсутствия пигмента. Предш ествую щ их  
воспалительных изменений или везикулярных вы-

Рис. 363.2. Мраморные полосы депигментации при гипо
меланозе Ито (incontinentia pigmenti achromians)

сыпаний, как при недержании пигмента, не бывает. 
В  ] ипопигментированной коже количество мела
ноцитов и их размеры, а также количес гво гранул 

меланина в клетках базального слоя эпидермиса 

меньше, чем в норме. Воспалительной инфильтра
ции и недержания пигмента не бывает.

И з  других органов и систем наиболее часто пора
жается Ц Н С .  В  70 %  случаев наблюдается умствен
ная отсталость, в 40 % — судороги, в 25 %  —  микро
цефалия, в 15%  —  мышечная гипотония. На 2-м 

месте по частот» поражения опорно-двигательного 
аппарата —  сколиоз, деформация грудной клетки и 

конечностей. В  25 %  случаев наблюдаются мелкие 

аномалии глаз (косоглазие, нистагм), в 10% —  по
роки сердца. Дифференциальный диагноз включа
ет систематизированные беспигментные невусы, 
при которых стойкая депигментация кожи не со
провождается поражением других органов, а также 

недержание пигмента, особенно в 4-й стадии (ги
попигментации). Дифференцировать с последним 
особенно важно, так как недержание пигмента, 
в отличие от гипомеланоза Ито, наследуется.

Витилиго. Э то  приобретенное расстройство 
пигментации приблизительно в 5 0 %  случаев раз
вивается в возрасте до 20 лет в виде четко очер
ченных депигментированных пятен разных форм 

и размеров.
Эпидемиология и этиология. Тип наследо

вания точно не установлен, но в 30-49 %  случаев 
отмечается семейная отягощенность. Поражению 
кожи могут сопутствовать увеит и  п реж девр ем ен 
ное поседение волос. П р и  синдроме ф о г т а -К о я н а -  
г и  витилиго, увеит и поеждевременное поседение



волос сочетаются с  поражением Ц Н С . К  витилиго  
(юедрасполагают заболевания щитовидной железы 

(как гипотиреоз, так и тиреотоксикоз), надпочеч
никовая недостаточность, пернициозная анемия, 
сахарный диабет. П ричина витилиго неизвестна. 
В качестве пускового момента определенную роль 
играет травма. Согласно наиболее распространен
ной гипотезе, в основе патогенеза виги того лежит 
аутоим м унны й мех?низм, так как органоспецифи
ческие аутоиммунные антитела к  тканям щитовид
ной железы, Ж К Т  и надпочечников обнаружива
ются у  бо «.ных чаще, чем среди населения в цепом. 
Согласно другой гипотезе (нейрогенной), медиа
торы, выделяемые периферическими нервными  
окончаниями, подапляют образование меланина. 
Согласно еще одной гипотезе, при витилиго имеет 
место саморазр^ шение меланоцитов вследствие не
достаточности защитных механизмов, в норме уда
ляющих токсичные предшественники м гланина.

Клинические проявления. Поражаются пре
имущественно участки кожи, в норме наименее 
пигментированные —  вокруг глаз, рта, в подмы
шечной и паховой областях, а также наруж ные  

половые органы, ареолы и места, часто подверга
ющиеся трению и травмам —  кисти, стопы, локти, 
колени, лодыжки (рис. 363.3). В  очагах витилиго  

на волосистой части головы и бровях волосы седе-
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Рис. 363.3. Множественные, четко очерченные, симме
тричные очаги депигментации при витилиго

•от. Очаги депигментации обычно симметричны, но 

иногда встречается одностороннее расположение 
или соответствующее дерматомам.
’ Течение витилиго разнообразно. О дни  очаги  

Спонтанно исчезают, другие появляются. Иногда де

пигментация прогрессирует неуклонно. В  1 0 -2 0 %  

случаев норма 1ьная окраска кожи восстанавливает
ся самопроизвольно, чаще зеего на участках кожи, 
открытых воздействию солнечного света. В  очагах 
депигментации меланоциты отсутствуют. П р и  вос
становлении нормальной окраски кожи они мигри
руют в эпидермис из эпителия волосяных фолли
кулов. Диагностировать витилиго обычно можно 

по клинической картине. Отсутствие меланоцитов, 
выявленное при окраске биоптата Д О Ф А  или элек
тронной микроскопией, подтверждает диагноз.

Лечение витилиго представляет трудную  за
дачу. У  взрослых обы чно использую т псор«лен 

внутрь или местно в сочетании с солнечным или  

искусственным У Ф О .  Д ля частичного или полно
го восстановления окраски кожи требуется много
месячное лечение. Насколько благоприятное дей
ствие У Ф О  превышает его опасность у  детей, не
ясно. Сильнодействующие кортикостероиды для 

местного применения иногда обеспечивают вос
становление нормальной окраски кожи при мел
ких очагах витилиго или в их начальной стадии 

в местах, где невозможно использовгть У Ф О  (на
пример, на губах). Мелкие очаги можно замаски
ровать средствами декоративной косметики (С о -  

vermark, Dermablend). Из-за отсутствия меланина 

очаги витилиго подвержены солнечному ожогу. И х  

необходимо защ ищ ать от солнечного света соот
ветствующими средствами. Опираясь на непрове
ренные данные, используют дотацию витаминов, 
крем с псевдокаталазой в сочетании с У Ф О ,  им 
муномодуляторы, например такролимус местно, 
но контре пируемых исследований эффективности 

этих методов лечения не проводилось.
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I Глава 364
Везикулярные 
и буллезные поражения

Везикулярные и буллезны^ высыпания наблюдают
ся при множестве кожншх заболеваний, различных 

по этиологии- возрасту пациентов, в котором они  
возникают, особенностям поражения кожи. Часть  

из них (например, ветряная оспа) рассмотрены в 

других разделах настоящего руковод! тва, часть —  

в других главах данного раздела (те, при которых 

высыпания везикул и пузырей представляют собой 
преходящую фазу, например недержание пигмента, 
или наблюдаются как случайное явление, напри
мер мастоцитоз). Характер пузырей часто позво
ляет понять, в каком слое кожи они локализуются. 
У  интраэпителиальных пузырей покрышка тонкая, 
относительно дряблая, легко рвется. Субэпидер- 
мальные пузыри иолее твердые и имеют напряжен
ную  толстую покрышку. Ценную  диагностическую  
информацию дает биопсия пузыря, позволяющая  

установить уровень отслойки кожи и характер вос
палительной инфильтрации, типичны е для того  
или иного заболевания. Дифференцир< >ват*. забо
левания со сходными по гистологической картине  

везикулярными и буллезными высыпаниями не

редко помогают иммунофлюоресцентное исследо
вание и электронная микроскопия (табл. 361.1)

Полим орф ная экссудативная эритема. Харак
теризуется разнообразием элементов высыпаний- 
эритематозные пятна, папулы, везикулы, пузыри 

волды реподобные бляш ки, обш ирны е участки 
сливной эритемы. Заболевание встречается пре
имущественно в возрасте 10 -30  лет. Высыпания 
обычно не сопровождаются неприятными ощуще
ниями. Иногда отмечается жжение и зуд. Диагноз 
полиморфной экссудативной эритемы не вызывает 

сомнений при наличии классических мишеневид
ных элементов —  так называемой эритемы-радуж
ки с темно багровым или некротическим центром, 
окруженным внутренним кольцом неизмененной 
кожи и наружным эритематозным.

Вы сы пания при полиморфной экссудативной 
эритеме появляю тся внезапно и располагаются 
симметрично, преимущественно на разгибательной 

поверхности рук. Н а  лице, туловище и ногах они 
относительно скудные. Часто  они сначала имеют 
вид эритематозны : пятен или вс идырей, которые, 
расширяясь, образуют элементы эритемы-радуж
ки диаметром до 2 см с темно-Ьагровым или не
кротическим центром. Высыпания появляются на 

лр 'тяжении 72 ч и не склонны к распространению. 
М ож ет поражаться слизистая оболочка полости 
р та  Другие слизистые, как правило, не страдают. 
В  25 %  случаев высыпания ограничиваются слизи
стой оболочкой полости рта, располагаясь в основ
ном на красной кайме губ и слизистой щек. Десны, 
как правило, не страдают. О бычно высыпания раз
решаются без последствий за 2 нед., не переходя в 

синдром Стивенса-Джонсона.
Высыпания полиморфной экссудативной эри

темы сначала выглядят как волдыри, но в отличие 

от крапивницы не имеют тенденции к обратному 
развитию  в ближ айш ие сутки. Элементы сыпи, 
похожие на эритему-радужку, наблюдаются при 
сходной с сы вороточной болезнью  реакции на 

цефаклор. О н и  имеют характерный темный или 

пурпурный центр, но сопровождаются зудом. Вы
сыпания мигрируют и быстро разрешаются. По-ви
димому по своей природе они б пиже к  крапивнице, 
чем к  полиморфной экссудативной эритеме.

Дифференциальный диагноз полиморфной экс 

судативной эритемы в шючает буллезный пемфи- 
гоид. пузырчатку. лин ;йный Ig A -дерматоз, РТ П Х,  
буллезную лекарственную сыпь, крапивницу, ви
русные инфекции, такие как герпес, си м р о м  Реи-



Таблица 364.1
У ровен*» места образования пузырей и диагностические исследования при везикуло-буллгзных

высыпаниях

3. оолевание Уровень мест!, образования 
пузырь™ Диагностические исследования кожи

—-----©нтеропатическии акродермати Ин. ̂ эпидермальный -
Буллезное импетиго Зернистый слой эпидсрмиса Мазок, посев
Буллезный пемфигон I Субэпидермальный (погра

ничный)
Прямое и непрямое иммунофлюоресцентное 
исследование

Кандидоз Субкорнеальный Препарат с добавлением гидроксида калия, посев
Хронический детский буллезный дерматоз С.убэпидермальньп. Прямое иммунофлюоресцентное исследование
Герпетиформный дерматит Субэпидермальный Прямое игмупифлюоресцентное исс ледование
Дерматофития Ин. эпидермальный Препарат с добавлением ги 1̂ юксида калия, посев
■Дисгидротическая экзема Интраэпидермальный -
Простой буллезный эпидермолиз Интраэпидермальный Электронная мчкроскопия, иммунофлюорес- 

центно'’ кзртлрование
Вирусная пузырчатка полости рта и конечностей И,.. ̂ эпидермальный Тоже
Ърожденный летальный пограничный буллезный Субэпидермальный, погра- То же
эпидермол! нич.гыи
"Рецессивный дистрофический буллезный эпи- 
дермолиз

С', 'эпидермальный То же

Доминантной “игтрофический буллезный эпи
дермолиз

< .убэпидери.альный Тоже

Эпидермолитический гиперкератоз Интраэпидермальный —
Полиморфна экссудативная эритема Субэпидермальный —
Токсическая эритема Субэпидермальный, интраэ

пидермальный
Мазок для выявления эозинофилов

Недержание пигмента Интраэпидермальный Мазок для выявления эозинофилов
Укусы насекомых Ин граэпидермальны": —
Мастоцитоз Су . термальный Мазок для выявления тучных клеток
Потница Интракорнеальный -
Врожденная пахионихия Интракорнеальный
Листов:1дная лузырчатка Зернистый слой эпидерм ica Прямое и непрямое иммунофлюоресцентное 

исследование
Проба Тцанка

Обыкновенная пузырчатка Супрабазальный Прямое и непрямое иммуноф ииопес.иентние 
исследование
Проба Тцанка

Инфекция, вызванная Pseudomonas spp. Субэпидермальный, интраэ
пидермальный

Мазок, посев

Чесотка Интраэпидермальный Соскоб
Стафилококковый синдром «ошпаренной кожи Зернистый слой эпидермиса Биопсия с получением срезов на замораживаю

щем микроуоме
Сифилис Субэпи цермальный Микроскопия в темном поле
Тлщдром Лайе ша (токсический эпидермальный 
некролиз)

Су5л1 и ермальный Биопсия с получением срезов на замораживаю
щем мпкротпме

Преходящий пустулезный меланоз новорожден
ных

Субэпидермальный интраэ
пидермальный

Мазок для цитологического исследования

Везикуло-буллезные высыпания вирусной этио
логии

Интраэпидермальный Проба Тцанка для диагностики герпетической 
инфекции



тера, болезнь Кавасаки, синдром Бехчета, аллер
гический вас куч ит, кольцевидную мигрирующ ую  
эритему, полиартериит (узелковый периартериит). 
Если высыпания полиморфной экссудативной эри
темы начинаются со с шзистой оболочки полости 

рта, ее бывает трудно отличить от целого ряда за
болеваний: буллезного пемфигоида, обьп :новенной 

пузырчатки, буллезного или эрозивного плоско
го лишая, синдрома Бехчета, рецидивирующ его  

афтозного стоматита, первичного герпетического 

стоматита.
Среди множ ества этиологических факторов 

полиморфной эксс удативной эритемы самый рас
пространенный —  герпетическая инфекция. В  60 %  

случаев эпизоду полиморфной экссудативной эри
темы предшествуют герпетические высыпания на 

губах, реже —  герпес половых органов. По-види- 
мому, несмотря на напряженный иммунитет к  В П Г,  

герпетическая инфекци г, часто в сочетании с сол
нечным облучением, является пусковым фактором  

почти всех рецидивов полиморфной экссудативной 

эритемы. Антигены к  Д Н К  В П Г  обнаруживаются 

при ней в элементах сыпи, но отсутствую т в не
измененной коже. Ф актором  риска полиморфной  

экссудативной эритемы, индуцированной герпе
тической инфекцией, особенно рецидивирующей, 
является наличие лейкоцитарных антигенов В62, 
В35 и D R53. В  большинстве случаев имеет место 
единственный эпизод полиморфной экссудативной 

эритемы, склонный к самоизлечению. Высыпания  

рецидивирующей эритемы, индуцированной гер
петической инфекцией, обычно появляются спустя 
10-14 дней от начала герпетических высыпаний. 
П р и  каждом рецидиве они выглядят одинаково, 
но частота и продолжительность вы сы паний от  

рецидива к рецидиву может меняться. Рецидивом  

эритемы у предрасположенных к ней больных со- 
провождас гея не каждый рецидив герпетической 

инфекции.
Патогенез полиморфной экссудативной эрите

мы остается неясным. По-видимому, она представ
ляет собой специфичную для данного индивидуу
ма реакцию клеточного иммунитета на антигенные 
стимулы, приводящую к повреждению кератиноци
тов. Очевидно, гибель клеток эпидермиса и связан
ные с ней клинические проявления обусловлены  

цитокинами, которые выделяют активириванные  

фагоциты и кератиноциты.
Макроскопическая и гистологическая картина 

вы сы паний завчеит от стадии развития и имеет

важное диагностическое значение. Н а  ранней ста
дии обычно наблюдается легкий межклеточный 
отек, редкие дискератотические кератиноциты, ва
куолизация клеток базального слоя эпидермиса 
периваскулярная лимфогистиоцитарная инфиль
трация с отеком в верхнем слое дермы. Для более 

зрелых элементов высыпаний характерны усиле
ние этих изменений, лимф оцитарный экзоцитоз, 
интенсивная периваскулярная и интерстициаль
ная мононуклеарная инфильтрация в отсутствие 
значительного количества эозинофилов и нейтро

филов в верхней трети дермы. В  тяжелых случаях 
наступает некроз всех слоев эпидермиса.

Лечение полиморф ной экссудативной эрите
мы симптоматическое. См ягчаю щ ие кож у сред- 
ства местно, антигистаминные средства и Н П В С  

внутрь или парентерально облегчаю д неприятные 

ощущения, но на течение заболевания не влияют. 
К онтролируем ы х проспективны х исследований 
эффективности кортикостероидов при полиморф
ной экссудативной эритеме не проводилось. Мож
но предположить, что они не только неэффектив
ны, но и способствуют активизации герпетической 
инфекции и рецидивированию полиморфной экс
судативной эритемы и даже учащению ее эпизо
дов. Противополож ное действие оказывает про
филактическое применение ацикловира внутрь на 

протяжении 6 мес., предотвращающее рецидивы 
герпетической инф екции и провоцируемые ими 
рецидивы полиморфной экссудативной эритеме. 
После прекращения приема ацикловира рецидивы 

обоих заболеваний возобновляются, но становятся 

реже и легче.
Синдром  С ти ве н са - Д ж онсона. П ри  синдроме 

Стивенса-Д ж онсона на коже появляются эрите
матозные пятна, в центре которых бистро разви
вается некроз с образованием везикул, пузырей и 
обширной эризированпой поверхности на лице, ту
ловище и конечностях. Высыпания белее распро
страненные, чем при полиморфной токсической 

эритеме, в них вовлекается слизистая оболочка 

двух органов и более —  глаз, рта, верхних дыха
тельных путей, пищевода, Ж К Т , прямой кишки, 
половых органов с первыми симптомами часто в 
виде жжения, отека и гиперемии iy 6  и слизистом 
оболочки щек. Затем образуются пузыри, эрозии 

и кровянистые корки. Иногда высыпаниям пред
ш ествую т гриппоподобные явления со стороны 
верхних дыхательных путей. Э розии  слизистои 
оболочки часто очень болезненны, кожные пора-



jjceHHHj в отличие от таковых при синдроме Л ай- 
етла, почти или совсем безболезненны. Возможны  
такие тяжел1 ie осложнения, как язвенный кератит, 
передний увеит, панофтальмит, бронхит, пневмо
ния, миокардит, гепатит, энтероколит, полиартрит, 
гематурия и почечная недостаточность вследствие 

острого канальцевого некроза. Обширные эрозии 

и обильные пузыри вызывают значительную кро- 
вопотерю, увеличиваю т скры тую  потерю  воды, 
часто инф ицирую тся и ослож няю тся сепсисом. 
Новые высыпапия появляются волнами. Полное  
заживление наступает через 4 -6  нед. и может со
провождаться образованием рубцов роговицы, на
рушающих зроние, стриктуры пищевода, бронхов, 
влагалища, мочеиспускательного канала, заднего 

прохода. Неспецифические измен„“ния лаборатор
ных показателей при синдроме Стивенса-Д ж онсо
на включают лейкоцитоз, увеличение С О Э ,  повы
шение активности печеночных аминотрансфераз и 

снижение уровня альбумина. Наиболее тяжелый  

вариант заболеваний данного спектра —  синдром  

Лайелла (токсический эписерма чьный некролиз). 
Он сопровождается выраженным токсикозом, об
ширным некрозом слизистой оболочки и некрозом  
более 3 0 %  поверхности кожи.

Наиболее доказана связь с синдромом Стивен- 
са-Джонсона микоплазменной инфекции. Mycop
lasma pneumvruae обнаруживается при нем в эле
ментах вы сы паний. Л екарственны е средства, в 

частности сульфаниламиды, Н П В С  (производные  
бутазона и пиразо юна, ибупрофен, пироксикам, 
салицилс.гы) г_ противосудорожные (фенитоин), —  

наиболее распространенные причины синдромов 
Стиве нса-Дж онсона и Лайелла (бокс 364.1).

Лечение синдрома Стивенса-Д ж онсона сим
птоматическое. Лекарственное средство, которое 
могло быть его причиной, немедленно отменяют. 
Необходима консультация офтальмолога, так как  

возможно образование рубцов роговицы, п р и 
водящих к ухудш ению  зрения. П р и  поражении  

слизистой оболочки рта назначают полоскание и 

смазывание глицерином. Необходимо тщательно 
следит ь за состояньем слизистой оболочки влага
лища! и лечить ее эрозии во избежание стриктуры  

или сращения. Для облегчения болезненных ощ у
щений использую т местные анестетики (дифен
гидрамин, диклонин, вязкий раствор лидокаина). 
Их, в частности, накладываю'* на эрозии слизистой  

оболочки полости рта перед едой. Эрозированные  
участ ки кожи очищают, накладывая вла ясные по-

♦  Бокс 364.1. Возможные причины полиморфной 
экссудативной эритемы, синдрома 
Стивенса-Джонсона 
и синдрома Лайелла (токсического 
эпидермального некролиза)

Патогенные микроорганизмы
ВПГ ти п о е  1 и 2*
Mycoplasma рпеитошшг 
MycobacU r ium tuberculosis 
Стрептококки группы А 
Вирус гепатита В 
Вирус Эпштейна-Барр 
From isella tularensis 
Yersinia spp.
Энтеровирусы 
Histoplasma spp.
Coccidioides spp.

Злокачественные новообразования 
Лейкоз 
'.'имфома 

Антибактериальные препараты
П “ Н” ЦИЛЛИНЫ
Сульфаниламиды 
1 хзониазид 
Тетрацикл ины 
Цефалоспорины 
Хинолоны 

Противосудорожные средства 
Фенитоин 
ФепоЬарби га i 
Карбамазепш 
Ламотригин 
Ва тпроевая кислота 
Щругое
Лучевая терапия
Каптоприл
Этопозид
НПВС
Аспирин
Воздействии солнечного света
Бепемсниость
Аллопуринол

* Рецидивгрующая полиморфная экссудативная эри
тема. Прием лекарственного средства за 1-3 нед. цо забо
левания.

вязки с изотоническим раствором натрия хлорида 

или ж идкостью  Бурова. П р и  осложнении бакте
риальной инфекцией показана соответс-вующ ая  

антг .бактериальная терапия. Лечение проводится 

в условиях отделения интенсивной терапии, так  

как требует внутривенного введения ж ьдкости, 
зондового или парентерального питан] [я, приме-



нения прокладок из овчины или воздушно-водя- 
ного мэтр? ца, ежедневных влажных повязок с изо
тоническим раствором натрия хлорида или жид
костью  Бурова и повязок из парафинированной  

марли или гидрогеля на эрозированные участки  
кожи, повязок с изотоническим рчсгвором натрия 

хлорида на веки, губы, нос, применения обезболи
ваю щ их средств, иногда —  постановки мочевого 

катетера. Д ля  предотвращ ения отдаленных по 
следствий крайне важна настороженность в отно
шении первых признаков инфекции и поражения 

глаз. Поскольку инфекция является главной при
чиной сме! >ти, при инфицировании кожных пора
жений, инфекции мочевых путей и подозрении на 

бактериемию показана системная бактериальная 

терапия, но профилактическое применение анти
бактериальных препаратов не рекомендуется. П р и  
тяжелом синдроме С ти ве нса -Д ж он сон а  иногда 

считают целесообразной кортикостероидную те
рапию, но контролируемых проспективных иссле
дований ее эффективности пока не опубликовано 
и большинство экспертов высказываются против 

ее применения, так как, по некоторым данным, она 

повышает частоту инф екционных осложнений и 

летальность от сепсиса. Используют внутривенное 

введение иммуноглобулина, но эффективность его 
не исследовалась.

Синдром Лайелла (токсический эпидермаль
ный некролиз)

Эпидемиология и этиология. Патогенез син
дрома Лайелла точно не установлен. Очевидно, в 
его основе гиперергическая воспалительная реак
ция, повреждающая преимущественно базальный 

слой эпидермиса. Повреждение эпидермиса на
ступает в результате Fas-опосредованного апоптоза 

кератиноцитов, пусковые факторы которого те же, 
что и  синдрома Стивенса—Джонсона, в основном  
лекарственные средства (сульфаниламиды, амок
сициллин, фенобарбитал, гидащвин, производные 

бутазона, аллопуринол). Диагностические крите
рии синдрома Лайелла: 1) распространенные вы 
сыпания пузырей, кореподобная сыпь или слив
ная эритема с болезненностью кожи; 2) отсутствие 

мишеневидных элементов; 3 ) внезапное начало и  

генерализация вы сы паний за 2 4 -4 8  ч; 4 ) гисто
логически —  некроз всех слоев эпидермиса при  
миним альной инф ильтрации  дермы или ее о т 
сутствии. Н а  основании этих критериев синдром  

Лайелла рассматривается как особое заболевание, 
отличное от полиморфной экссудативной эрите

мы. Однако некоторые эксперты полагают, что он 

является наиболее тяжелой формой полиморфной 
экссудативной эритемы. У  детей до 6 мес. синдром 

Лайелла встречается исключительно редко. Из
вестно только 3 достоверных случая.

Клинические проявления. Продромальные  
явления вклю чают лихорадку, недомогание, мест
ную  болезненность кожи, распространенную эри
тему. Воспалительные изменения век, конъюнкти
вы, слизистой оболочки полости рта и половых 
органов могут предшествовать поражению кожи. 
Наблю даю тся вялые пузы ри на коже, но они не 

главное в клинической карт ине. Характерно слу- 
щивание эпидермиса по всей толще на большом 

протяжении. Симптом Никольского —  слугцивание 

эпидермиса при легком потирании —  наблюдается 
только в зонах эритемы. Поражение конъюнктивы  
и слизистой оболочки полости рта обычно менее 

тяжелое, чем при синдроме Стивенса-Джонсона. 
Заж ивление занимает не менее 14 дней. Рубцы  

роговицы могут привести к ее помутнению. Вы
сыпания неуклонно прогрессируют, приводят к 

тяжелому обезвоживанию, наруш ению  электро
л итного  баланса, ш оку, ослож няю тся  местной 
инфекцией и септицемией. Часто  сходят ногти и 

выпадают волосы. Поздние осложнения включают 

нарушения пигментации кожи, стойкие изменения 
глаз (отсутствие образования слез, рубцы конъюн
ктивы, выпадение ресниц), стриктуры слизистой 

оболочки. В  дифференциальный диагноз входят 
стафилококковый синдром ошпаренной кожи, при 
котором пузыри располагаются интраэпидермаль- 
но, Р Т П Х ,  химический ожог, лекарственная сыпь, 

пузырчатка.
Синдром гиперчгвстбип елы юсти к протпивосу- 

дорожным средство ч —  мультисистемная реакция, 
которая развивается в сроки от 4 нед. до 3 мес. от 
начала приема фенитоина, карбамазепина, фено
барбитала или примидона. Высыпания на коже и 
слизистой оболочке идентичны таковым при по
лиморфной токсической эритеме, синдроме Сти
венса-Д ж онсона или синдроме Лайелла, но они 
обычно сопровождаются лихорадкой, гепатитом, 
эозинофилией и лейкоцитозом.

Лечение. Критически важно у с т а н о в и т ь  этиоло
гический фактор: если им является лекарственное 
средство, его применение должно быть немедленно 
прекращено. Лечение ведут по тем ж е принципам, 
ч то  и лечение тяжелых ожогов, поэтому больного 
лучше всего поместить в ожоговое отделение. Ему



обеспечивают строгою изоляцию  в асептических 

условиях, тщательное восполнение потери воды  
и электролитов, помещают на воздушно-водяной  

матрац, ежедневно берут пробы для бактериологи
ческого исследования. П ри  симптомах инфициро
вания или подозрении на него показана системная 
антибактериальная терапия. Уход за кожей состоит 

в очистке изотоническим раствором натрия хлори
да или жидкостью Бурова и наложении мупиро- 
циновой мази. Биологические повязки и  повязки 

с гидрогелем уменыгают боль и потерю жидкости. 
Для обезболивания часто приходится применять 

наркотические анальгетики. Уход  за слизистой  
оболочкой полости рта и глаз в основном такой  

же, как при полиморфной экссудативной эрите
ме. Благоприятное действие раннего применения 

больших доз кортикостерои ю в не „оказано. В  не
больших неконтролируемых исследованиях полу
чены данные о благоприятном влиянии пульс-те- 
рапии метилпреднизолоном, изолированной или  

в сочетании с В В И Г .
Б ул л езн ы й  эпидермолиз. Э то  неоднородная 

группа врожденных, наследственных буллезных  

дерматозов, различны х по тяж ести и прогнозу, 
клинической и гистологической картине, типу на
следования (табл. 364.2), для которых характерны  
пузыри на местах травматизации кожи и усиленное 

их образования при высокой температуре окружа

Типы  буллезн

ющего воздуха. Э ти  дерматозы делят на три основ
ные подгруппы: простой, пограничный и дистро
фический буллезный эпидермолиз.

Простой буллезный эпидермолиз. Аутосом
но-доминантно наследуемое заболевание, не приво
дящее к образованию рубцов. Дефект при простом  

буллезном эпидермолизе всех типов локализуется 

в центральном a -витке кератина 5 или кератина 14, 
которые составляют промежуточные нити базаль
ных кератиноцитов. Гены кератина 5 и кератина 

14 локализуются соответственно на хромосомах 

17 (17q) и 12 (12q). Интраэпидермальные пузыри  
образуются вследствие цитолиза в базальном слое 

эпидермиса.
Обычно пузыри имеются при рождении или по

являются в первый месяц жизни. И х  излюбленная 

локализация —  кисти, стопы, локти, колени, голе
ни, волосистая ч а с ь  головы. Слизистая оболочка 
полости рта поражается слабо. Дистрофия ногтей 

встречается редко. После  схож дения ногтевые  

пластинки восстанавливаются. Зубы  не изменелы. 
П р и  заживлении пузырей рубцы и милиум  поч
ти или совсем не образуются. Основное осложне
ние —  инфекция. С  возрастом склонность к образо
ванию пузырей уменьшается. Отдаленный прогноз 

благоприятный. Пузы ри дренируют пункцией, не 
снимая их покрышки, чтобы защитить подлежащие 

слои кожи. Эрозии покрывают полупроницаемой

Таблица 364.2
эпидермолиза

Тип 8ул ,^зиого Лреим*здакчцлй 
эондфмилмза ' от наеледи̂ ынл

Уров места oow ллаши. 
jv 1Ыоей Характеристика

Простой (эпидер- 
молитическпй)

А/тосомно-доми- 
нант'и' га

Поверхностный; базальный; 
над гемидесмосома»*и

Обычно проявляется с рождения; поражение кистей и 
стоп; незначительное поражение слизистой ооолочкк; 
отсутствие рубцов; дефекты кератина 5 или 14 базаль
ных кератиноцитов

Пограничный (ле
тальный)

Аутосомно-рецес-
сивны”:

Прозрачная пластинка, между 
антигеном буллезного пемфи- 
гоида и ламинином; редкость 
или отсутствие гемидесмосом

Поражение врожденное, локализованное или прогрес
сирующее; заживление с образованием рубцов; атрезия 
привратника; поражение слизистой оболочки; диспла
зия зубов; схождение hoi тей дефекты белков, связан
ных с базальной мембраной, например ламинина 5, 
антигена буллезного пемфигоида 2, интегрина айР4

Рецессивный дис
трофический (  цер- 
молитический)

Аутосомно-рецес-
сивный

Глубоко в дерме ниже плотног” 
пластинки; чрезмерное образо
вание аномального ] оллагена 
дермы; отсутствие удерживаю
щих нитей

Поражение врожденное, рубцы в виде перчаток и но- 
сксв, значительные деформации; поражение слизистой 
оболочки со стриктурой пищевода или иерфорацией 
ЖКТ; течение различное; риск быстро прогрессирую
щего плоскоклеточного рака кожг языка, пищзвода, 
дефекты коллагена типа VII

Доминантный дис 
трофический (дер 
молитический)

Аутосомно доми
нантный

Глубоко в дерме ниже плотной 
пластинки, ниже слоя колла
гена типа IV; удерживающие 
нити редкие

Поражение врожденное, гиперкератотические измене
ния; тя кесть вариабельн; ; рис.с плоскоклеточного рака 
цофекты коллагена типа VII



повязкой. П р и  инфицировании применяют мупи- 
роцин местно. Показано генетическое консульти
рование семьи больного.

Ограниченны й про* той буллезный эпииермо- 
лиз кистей и стоп (тип Вебера-Коккейна) обычно 

проявляется, когда ребенок начинает ходить, но 

может начаться и значительно позднее, в пубер
татном или юношегком возрасте, когда подростки 
начинают носить тесную обувь и чаще траЕмиру- 
ют стопы. О бы чно пузыри образуются только на 
кистях и стопах, реж? на других участках кожи, в 

частности на разгибательной поверхности рук и го
леней. П р и  незначительном высыпании пузыри не 

причиняю т больших неудобств, при обильном —  

препятствуют нормальному образу жизни. Генера
лизованный простой буллезный эпидермолиз (тип  

Кебнера) характеризуется образованием пузырей 

в грудном возрасте на затылке, спине и ногах, а в 

последующие годы —  на кистях, стопах и местах, 
подвергающихся трению. Для герпетиформного ва
рианта простого буллезного эпидермолиза (типа 
Dowling-Meara) характерно образование пузырей  
группами. В  грудном возрасте высыпания пузырей  

обильны и обширны, сопоовождаются поражением  

слизистой оболочки, схождением ногтей, образова
нием милиум, легкими изменениями пигментации 

кожи, но без формирования рубцов. После первых 

месяцев ж изни  высокая температура окруж аю 
щего воздуха не усиливает образования пузырей. 
Наблюдается гиперкератоз и гипергидроз ладоней 
и подошв. С  возрастом проявления заболевания 

ослабевают.
Пограничный буллезный эпидермолиз. Ле

тальный буллезный эпидермолиз (ти п  Херл ит-  

ца) —  аутосомно-рецесси зно наследуемое смер
тельное заболевание, сопровождающееся грубым  

ибезображ 1ванием и инвалидизацией. Пузы ри при  

нем обычно обнаруж иваются уже при рождении 

или появляются в периоде новорожденности. И х  
излю бленная локализация —  периоральная об
ласть, волосистая часть головы, ноги, промежность, 
грудная клетка. В  отличие от буллезного эпидер- 
молиза другого типа, кисти и стопы поражаются  

относительно мало, за исключением дистальных  
фаланг пальцев и ногтевого ложа, которые под
вергаются дистроф ии и необратимо утрачивают
ся. Д анны й ти п  сопровождается тяжелым пора
жением слизистой оболочки. В о  многих случаях  
(хотя и реже, чем при тяжелом рецессивном дис
трофическом буллезном эпидермолизе) имеются

изъязвления слизистой оболочки дыхательных и 

мочевых путей, Ж К Т . Заживление эрозированных 

участков кожи, особенно при генерализованном 
(Херлитца) варианте происходит медленно, с об
разованием ве^етир^ ющ их грануляций. Длительно 
сохраняющиеся эрозир®ваниы< мокнущие бляшки 
являются воротами инфекции, которая часто при
водит к смерти от септицемии. В  местах повторно
го высыпания пузырей происходит легкая атрофия 

кожи. Наблюдаются аномалии числа и строения 
зубов и их ранняя страта из-за тяжелого кариеса 
Почти всегда имеет место задержка роста и не под
дающаяся лечению анемия. Большинство больных 

\,.шрает, не дожив до 3 лет, от инфекции, кахексии 
и гемодинамических расстройств.

П р и  световой м икроскопии  в биогтатах об
наруж иваю тся  субэпидермальные пузыри, при 

электронной —  рас доение прозрачной пластинки 
между цитоплазматическими мембранами клеток 
базального слоя эпидермиса и базальной мембра
ной, отсутствие или резкое уменьшение количе
ства удерживающих нитей и ти-минина 5. Причина 
пограничного буллезного эпидермолиза —  мута
ции генов, кодирующих белки области базальной 

мембраны, обеспечивающие ппикрепление кера
тиноцитов к плотной пластинке (lam ina densa), в 

частности, ламинина 5 —  гликопротеида, компо
нента удерживающих нитей под гемидесмосомами. 
У  больных с сопутствующ им стенозом привратни
ка описаны также дефекты других компонентов ге- 
мидесмосом —  антигена 2 буллезного пемфигоида 
и интегрина а 6Р4. Отсутствие ламинина в амниоти
ческих клетках —  пренатальный маркер погранич
ного буллезного эпидермолиза типа Херлитца.

Генерализованный атрофический доброкаче
ственный буллезный эпидермолиз —  более легкий 
вариант с а; тосомно-рецессивным наг тедованием, 
при котором  пузы ри обнаруж иваю тся с  рожде
ния и заживают без образования оубцов. Его ги
стологическая картина не отличаемся от таковой 
при буллезном эпидермолизе типа Херлитца. До
2-3-летнего возраста провести диф ф еренциаль
ны й диагноз с ним невозможно. О тличительная 
черта генерализованного атрофического доброка
чественного буллезного эпидермолиза —  очаговая 
алопеция с выраженной атрофией кожи волоси
стой части головы. Н а рост и . (родолжительностш 
ж изни этот вариант буллезного эпидерм олиза не 

влияет. П ричина его —  мутации коллагена типа 

X V I I  (антигена буллезного пемфигоида 180).



Лечение симптоматическое: достаточно кало
р и й н ое  питание с дотацией железа, немедленное 

лечение иьфекционных осложнений, переживания 
э р и т р о ц и т н о й  массы при неэффективности препа
ратов железа и эритропоэтина в течении анемии. 
Благоприятное действие оказывает транспланта
ция искусственной кожи, созданной биотехнологи
чески м и  методами из человеческих кератиноцитов 

и фибробластов.
Дистрофический буллезный эпидермолиз. 

Иногда доминантно наследуемый буллезный эпи
дермолиз встречается как спорадический, хотя во 

многих семьях четко прослеживается аутосомно- 
доминантное наследование. Все ф ормы дистро
фического буллезного эпидермолиза обусловлены  

мутацией гена коллагена типа V I I ,  основного ком
понента удерживающ их нитей, которые обеспе
чивают прикрепление базальной мембраны с по
крывающим ее эпидермисом к подлежащей дерме. 
Тяжесть фенотипических проявлений зависит от 
типа и локализации мутации Пузы ри обнаружи
ваются уже при рождении, но высыпания обычно 
ограничиваются кистями, стопами и крестцовой  

областью. П узы ри  быстро заживают с образова
нием мягких морщ инисты х рубцов и м илиум  и  

изменением пигментации. Состояние здоровья в 

целом остается удовлетворительным. Поражение  

кожи обычно нетяжелое. Н а  рост и развитие оно не 
влияет, возможности ребенка ограничивает мало. 
Рлизистая оболочка поража( тся незначительно, но 
часто утрачиваются ногти.
| Вариант Коккеина- Турена —  доминантно на
следуемый дистрофический буллезный эпидермо
лиз, проявляющийся в р у д н о м  или преддошколь- 
ном возра< те. Пузы ри располагаются, главным об
разом, на конечностях хотя иногда наблюдается 

и распространенное высыпание. Белопапулоидный 
урожденный буллезный эпидермолиз Пазини —  ва
риант буллезного эпидермолиза, который прояв
ляется в подростковом возрасте высыпанием пу 
зырей, распространенным, но с преобладанием на 

кистях, стопах, локтях и коленях, и белесоватыми 

папулами на туловище. Преходящие вы сы пания  
пузырей в период новорождинности отмечаютс я 

только при редком спонтанно исчезающем дистро
фическом буллезном эпидермолизе, наследуемом, 
как правило, аутос омно-доминантно. Высыпание  

Пузырей, склонное к генерализации, наблюдается 
пРи нем с рождения, но спонтанно прекращается 

в возраст^ 1 -2  года. Одновременно с разрешение vi

высыпаний исчезают иммунохимически вы явля
емые наруш ения распределения коллагена типа  
V I I .  П р и  всех вариантах пузыри образуются субэ- 
пидермально —  отслойка эпидермиса происходит 

ниже базальной мембраны. Электронная микро
скопия выявляет уменьшение количества и ано
малии строения удерживающих нитей, основным  
компонентом которых является коллаген типа V I I  
по всей поверхности коже при варианте Пазини  

или только в местах излюбленной локализации пу 
зырей при варианте Коккейна-Турена. Очевидно, 
дистрофический буллезный эпидермолиз связан с 

мутацией гена коллагена типа V I I ,  располагающе
гося на коротком плече хромосомы 3.

Рецессивный дистрофический буллезный эпидер
молиз, по-видимому, оказывает наибольшее инвали- 
дизирующее действие, хотя гяжесть его колеблется 
в значительных пределах. В  одних случаях пузыри, 
рубцы и милиум располагаются преимущественно 

на кистях, стопах, локтях и коленях, в других —  на
блюдается распространенное высыпание пузырей  

и образование эрозий уже с рождения, резко за
трудняю щ их уход и вскармливание. Часто  стра
дает слизистая оболочка, что влечет за собой не
доедание даже у детей старше 1 года и отставание 

в росте. Н а  протяжении детских лет происходит  

инвалидизация вследствие эрозий и стриктур пи 
щевода, рубцов слизистой оболочки полости рта, 
сгибательной контрактуры  суставов в результа
те рубцевания покрывающей их кожи, сращений  

пальцев (рис. 364.1) и  рака кожи. Пузы ри образу
ются субэпидермально, под базтльной мембраной, 
где отсутствуют удерживающие нити.

Х отя  с воораитом кожа становится менее чув
ствительной к травме, в целом прогноз остается не
благоприятным из-за прогрессирующих стойких  
деформаций. Необходимо избегать травматизации  

слизистой оболочки полости рта и пищевода пи 
щей. П ри  рубцовой деформации пищевода может 
потребоваться полужидкая диета и бужирование, 
при обструкции —  иссечение стриктур или созда
ние искусственного пищевода путем перемещения 

толстой кишки. П р и  тяж< лом поражении слизи
стой оболочки полости рта и пищевода возникает 
необходимость в специальных приспособлениях  

для питания, например гастростомии с пугович
ным зондом. Улучш аю т общее < остояние и расши
ряют возможности больных непрерывное лечение 

анемии препаратами железа, антибактериальная  

терапия инфекционных осложнений (частой при-



Рис. 364.1. Деформация кистей рук по типу перчаток при 
рецессивном дистрофическом буллезном эпидермолизе

чины  смерти), рассечение сращений пальцев по  

мерс их образования. Б  гагоприя гное действие ока
зывает пересадка искусственной кожи, созданной 

биотехнологическими методами из кератиноцчтов 

и фибробластов.
П узы рчатка. У  детей встречаются обыкновен

ная и листовидная пузырчатка.
Обыкновенная пузырчатка. Обычно первым  

и на протяжении недель и месяцев единственным  

проявлением заболевания бы ваю т болезненные  

эрозии на слизистой оболочке полости рта. Затем  
без предшествующей эритемы на коже появляются  

крупные дряблые пузыри с преимущественной ло
кализацией на лице, туловище, местах давления, в 

паховой и подмышечной облас гя (. Имеется симп
том Никольского. П узы ри  лопаются с образова
нием расширяющейся болезненной мокнущей по
верхности, почти не склонной к заживлению. Если  

оно все же происходит, рубцы не образуются, но 
часто остается гьперпигментация. Пузы рчатку  с 

образованием на месте лопнувш их пузырей, осо
бенно в складках кожи, гранулемаюзной поверх
ности с вегетациями и дурным запасом называю-*" 
вегетирующей.

Биопсия (^учш е маленького свежего пузырл  ̂

определяет его супрабазальную  (интраэпидер- 
м альную ) локализацию и акантолиз, вследствие 
которого пузы рь содержит < вободн^е, утратив
шие контакт друг с другом эпидермальные клетки 
Практически во всех случая^ прямое иммунофлю
оресцентное исследование выявляет присутствие 
антител Ig G  к меж. „неточному веществу эпидерми
са как в пораженной, так и в неизмененной коже 
(см. табл. 355.1). Титр  этих антите п в сыворотке 
соответствует, в больш инстве случаев, яжести 

заболевания. Е го  изменения при многократном  
определении имеют прогностическое значение. 
Антитеза оказываю'» повреждающее действие. Они 

направлены против гликопротеида с молекулярной 
массой 130 кДа, известного как дегмеглеин I I I  и 

образующего комплекс с плакоглобином, С мшеч- 
ным белком десмосом. Десмоглеинь. составляют 
подсемейство клеточных адгезивных молекул кад- 
герина.

Неонатальная обыкновенная пузырчатка воз
никает вну гриутрооно вследствие перехода через 

плаценту антител при активной обыкновенной пу
зырчатке у  матери, но иногда на фоне ремиссии за
болевания. Чем  выше титр специфических антител 

и клиническая активность пузырчатки у матери, 
тем вероятнее неблагоприятный исход вплоть до 

антенатальной гибели плода.
Дифференциальный диагноз вклю чает поли

морфную экссудативную эритему, буллезный пем- 
фигоид, синдромы С ти ве н са -Д ж он сон а  и Лай
елла. Поскольку  заболевание быстро приводит к 
нарастающему ухудшению состояния, истощению 

и смерти, жизненно важна своевременная диагнос
тика. Обыкновенная пузырчатка хорошо поддается 
системной кортикостероидной терапии большими 

дозами. Эффективны также азатиоприн, циклофос
фамид, метотрексат и  препараты золота.

Листовидная пузырчатка. Очень редкое за
болевание с образованием интраэпите пиальных 

пузырей на уровне более высоком, чем * упраба- 
зальный при обыкновенной пузырчатке. Поверх
ностные пузыри быстро лопаются, оставл чя эрозии 
с венчиком гиперемии, корками и шелушением при 
заживлении. Наблюдается симптом Никольского. 
Очаговые высыпания располагаются на волосистои 
части готовы, лице, шее, верхней части гуливища. 
Слизистая оболочка почти или совсем не поража
ется. Высыпания нередко сопровождаются зудом, 
жжением, бо тезненностью. Генерализованные вы



сыпания напоминают эксфолиативный дерматит 

или какой-либо хронический дерматоз с буллезны
ми высыпаниями, ограниченные высыпания эрите- 
матозных бляшек —  себорейный дерматит, псори
аз, импетиго, экзему, красную волчанку. Течение 

разнообразно, но в целом более доброкачественно, 
чем обычной пузырчатки. Бразильская пузырчат
ка (F o go  selvagem ), эндемичная для некоторых  
районов Бразилии, клинически, гистологически и 

иммунологически от листовидной пузырчатки не 
отличается.

Для листовидной пузырчатки характерны ин- 
траэпидермальные акантолитические пузы ри  в 
верхн] 1х слоях эпидермиса, из-за чего для биопсии  

надо выбирать свежий пузырь. Ф иксированны е  

и циркулирую щ ие  антитела к м еж клеточному  
веществу связываются с 50-кДа частью 16и-кДа 

десмосомного гликопротеида, десмоглеина I  (см. 
табл. 355.1). Систем ная  кортикостероидная те
рапия обычно приводит к длительной ремиссии. 
Иногда бывает достаточно дапсона и местной кор
тикостероидной терапии.

Б уллезны й пемф игоид. Э то  заболевание, ко
торое у  детей встречается редко, но о нем следует 

помнить, проводя дифференциальную диагностику 
хронических буллезных дерматозов.

Клинические проявления. Буллезные вы сы
пания появляются волнами на неизмененной коже 

или эритематозном либо уртикарном основании. 
Излюбленная локализация пузырей —  сгибатель
ная поверхность конечности, подмышечная и пахо
вая области, центральная часть живота. У  грудных 

детей ладони, подошвы и лицо поражается чаще, 
чем после 1 года. Пузы ри разнообразные по разме
ру, напряженные, с серозным содержимым, которое 
может становиться мутным или геморрагическим. 
Поражение слизистой оболочки полости рта встре
чается реже (5 0 %  случаев) и бывает менее тяже
лым, чем при обыкновенной пузырчатке. У  детей 

оно наблюдается чаще, чем у  взрослых. Высыпания  

сопровождаются жжением, зудом, отеком подкож
ной клетчатки, но эти симптомы не главные в кли
нической картине.

Диагноз и дифференциальная диагностика. 
Для биопсии следует выбирать свежий пузырь на 

эритематозном основании. Гистологическое иссле- 
Довани< обнаруживает субэпидермальную локали
зацию пузыря и воспалительную инф ильтрацию  
Дермы, преимущ ественно эозиноф ильную . П р и  

прямом имм уноф лю оресцентном  окраш ивании

сргзов определяются пслоски иммуноглобулинов 

(обычно Ig G )  и компонента комплемента С З  в об
ласти базальной мембраны (см. табл. 355.1). Н е 
прямое иммунофлюоресцентное исследование сы
воротки приблизительно в 7 0 %  случаев выявляет 

антитела Ig G  к базальной мембрана, одна :о соот
ветствия м ;жду их титром и течением забол вания  

нет. Дифференциальный диагноз включает поли
морф ную  экссудативную эритему с буллезными  

высыпаниями, пузырчатку, линейный Ig A -дерма- 
тоз, бучлезную лекарственную сыпь, герпетиформ- 
ный дерматит, герпес кожи и слизистой оболочки, 
буллезное импетиго и требует гистологического, 
иммунофлюоресцентного и бактериологического 

исследований. Крупные напряженные пузыри бул
лезного пемфигоида, как правило, нетрудно отли
чить от мелких дряблых пузырей обыкновенной  

пузырчатки. Антитела при буллезном пемфигоиде 

направлены главным образом против бепков с мо
лекулярной массой 230 и 180 кДа. Первый входит 

в состав гемидесмосом, в то время как белок с мо
лекулярной массой 180 кД а —  в состав кап геми
десмосом, так и верхней прозрачной пластинки О н  

представляет собой трансмембранный коллагено
вый белок.

Лечение. Буллезный пемфигоид хорошо под
дается лечению кортикостероидами местно или  
системно и их сочетанием с азатиоприном, суль- 
ф апиридином или дапсоном. Клобетазол местно 

оказывает благоприятное действие при минималь
ном побочном. В  конце концов наступает стойкая  
ремиссия.

Герпетиф орм ны й  дерматит. Наиболее часто 

встречается в возрасте 2 -7  лет. Для него характер
ны  симметричные сгруппироьанные вы сы пания  
мелких напряженных везикул и пап^л с зудом и 

жжением. Одновременно наблюдаются эритема, 
уртикарные элементы, пузыри. Излюбленная ло
кализация вы сы паний  —  локти, колени, плечи, 
ягодицы и волосистая часть головы. Слизисты е  
оболочки обычно не пораж аютс1 Н а  ладонях и 

подошвах встречаются геморрагические элементы. 
П р и  сильном зуде прежде всего обращаю г на себя 
внимание экскориации.

Этиология. Как и целиакия, герпетиформный 

дерматит тесно связан с геном H L A - D Q  на хромо
соме 6.

Пп-видимому, с антителами Ig A  к экдомизиаль- 
ному а ы и гзн у  трансглутаминазе (тканевой, эпи
дермальной) связано как расстройство пищеваре



ния, так и поражение кожи. Э то  не доказано, однако 
связь с глютеновой энтеропатией прослеживается 

в 7 5 -90  % случаев герпетиформного дерматита, в 

остальных обнаруживается при нагрузке глютеном  
(см. т. 4, п. 421.8). В  биоптатах субэпидермальные 

пузыри, содержащие преимущественно нейтрофи
лы, располагаются в сосочковом слое дермы. Н а  

верхушках сосочков неизмененной и окружающей  
элементы высыпаний кожи при иммунофлюорес- 
центных исследованиях обнаруживаются Ig A  и С З  

под плотной пластинкой на границе эпидермиса 

и дермы. В  сыворотке крови часто вы являю тся  
иммунные комплексы и аутоиммунные антитела, 
что указывает на роль иммунных механизмов в па
тогенезе заболевания, так же, как и наличие при
близительно у 85 %  больных H L A -B 8 . Антитела к 
эндомизию гладких мыш ц обнаруживаются у  7 0 %  

с герпетиформным дерматитом, сочетающимся с 

глютеновой энтеропатией. Титр антител соответ
ствует тяжести энтеропатии. П ри  переводе боль
ных на безглютеновую диету он быстро падает. 
Ф актором  риска глютеновой энтеропатии и гер
петиформного дерматита у  генетически предрас
положенных к ним лиц является инфекция, вы 
званными аденовирусами типов 12 и 40.

Лечение. Герпетиф ормны й дерматит может 

имитировать другой хронический дерматоз с бул
лезными высыпаниями и напоминать чесотку, па
пулезную крапивницу, укус насекомых, контакт
ный дерматит и папулезную экзему. Наиболее эф
фективен сульфапиридин или дапсон внутрь. О ни  
сразу уменьшают зуд, но использовать их следует 

осторожно из-за риска опасного побочного дей
ствия. П риносят облегчение и местные противо- 
зудные средства. Д ля диагностики глю теновой  

энтеропатии показана биопсия тонкой кишки, так 
как герпетиформный дерматит часто предшествует 

нарушению всасывания. Энтеропатия уступает без- 
глютеновой диете быстрее кожных высыпаний.

Л инейны й  I g A -дерматоз (хрон ический  дет
ский буллезный дерматоз). Этот редкий дерматоз 
встречается преимущественно в первом 10-летии 

жизни, особенно в дошкольном возрасте. В ы сы 
пания состоят из крупных напряженных пузырей  

с прозрачным или геморрагическим содержимым  
на неизмененном или уртикарном основании. И з 
любленная их локализация —  половые органы и 

ягодицы, периоральная область, волосистая часть 

головы. Колбасовидные пузыри могут располагать
ся кольцами или розетками вокруг центральной

Рис. 364.2. Розеткообразное расположение пузырей во

круг центральной корки, характерное для линейного |дА- 

дерматоза (хронического детского буллезного дерматоза)

корки (рис. 364.2). Н а  обш ирны х участках кожи 

появляются эритематозные папулы со спирально 

свернутыми краями, окруженные пузырями с це
лой покрышкой. Зуд бывает не всегда, но иногда 
очень интенсивен. Общие симптомы отсутствуют, 
так же как глютеновая энтеропатия, но выявляется 

четкая связь с H L A -B 8 .
Этиология неизвестна. Субэпидермальные пу

зыри сопровождаются смешанной воспалительной 

инфильтрацией. Н а  вершинах сосочков дермы об
наруживаются нейтрофильные инфильтраты, как 

при герпетиформном дерматите, или эозинофиль
ные, как при буллезном пемфигоиде, поэтому для 

уточнения диагноза требуется прямое иммуноф
люоресцентное исследование, которое вы являет 
линейные отложения Ig A  и иногда С З  на границе 
эпидермиса и  дермы в  местах пузырей и вокруг 
н и х  (см. табл. 355.1). Непрямое и м м у н о ф л ю о р е с 
центное исследование иногда выявляет антитела в 
сыворотке крови. Иммуноэлектронная микроско
пия показывает, что антитела направлены против 

плотной подпластинки (sublamina densa), а иногда, 
кроме того, против прозрачной пластинки. Анти
ген линейного I g A -буллезного дерматоза имеет



м о л е к у л я р н у ю  массу 120 кДа. Гистологическое и  
'иммунофлюоресцентное исследования позволяют 

провести дифф :ренциальный диагноз с  пузырчат
кой, буллезным пемфигоидом, герпетиформным  
дерматитом и полиморфной экссудативной эри
тем ой . Чтобы  отличить от буллезного импетиго, 
сх о д н о го  по начальным проявлениям, достаточно 
м и к р о ск о п и и  окрашенного мазка и  посева содер
жимого пузыря. В  отличие о т  буллезного эпидер
молиза отсутствует склонность к образованию пу
зы рей в ответ на травмирование кожи.

Лечение. В о  многих случаях эффективен суль- 
фапиридин или дапсон вну трь. П ри  лечении суль- 
фапиридином необходимо поддерживать достаточ
ный диурез и щелочную реакцию мочи во избежа
ние отложения кристаллов препарата в паренхиме 

почек и регулярно проводить гематологические  
и биохимические исследования, чтобы не пропу
стить побочного действия. П р и  неэффективности 

каждого из указанных препаратов по отдельности 

благоприятное действие может оказать их соче
тание или кортикостероидная терапия. О бычная  
длительность заболевания 2 -4  года. Иногда оно  

бывает более длительным или рецидивирующим, 
но отдаленных последствий не оставляет.
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I Глава 365
Экзематозные 
поражения

Для экземы характерны экссудация, лихенизация 

и зуд. Острые экзематозные поражения влажные, 
мокнущие, с микровезикулами в эпидермисе, при  

хронических, как правило, кожа утолщенная, су



хая, шелушится, имеется усиление кожного рисун
ка (лихенизация), изменение пигментации. У  де
тей встречается экзема многих типов. Преобладает 

среди них атопический дерматит (см. гл. 203), но 

довольно распространены и себорейный дерматит, 
простой и аллергический контактны й дерматит, 
монетсвидная экзема, дисгидротическая экзема. 
Различные зудящие дерматозы подвергаются экзз- 
матизации вследствие расчесов. При  атопическом  

дерматите зуд усиливают такие факторы, как мыло, 
шерстяная одежда, холодный воздух, пищевые ал
лергены.

Д иагностировав  экзему, важ но более точно  

определить ее тип, так как от этого зависит тера
певтическая тактика. Сделать это помогают анам
нез и наблюдение за течением заболеьания и ха
рактером высыпаний. Гистологические изменения 

малоспецифичны. Д ля экзематозного дерматита  
любого типа характерен отек эпидермиса, извест
ный как спонгиоз.

К о нтактн ы й  дерматит. Э тот тип подразделяют 

на простой, вызванный неспецифическим повпеж- 
дением кожи, и алчергический, в основе которого 

аллергическая реакция замедленного типа. У  де
тей, особенно в первые годы жизни, чаще встреча
ется простой контактный дерматит.

Простой контактный дерматит возникает  

вследствие длительного или многократного воз

действия целого ряда веществ: слюна, сок цитру 

совых, пенящиеся средства для ванн, моющие сред 

ства, абразивные материалы, резко щелочное мыло 
патентованные медикаменты. Слюна, возможно 
самый распространенный повреждающий фактор 
О на вызывает контактный дерматит на лице и в 
складках шеи при слюнотечении у  грудных и ум
ственно отсталых детей и периоральный дерматите 
четкими границами у детей более старшего возрас
та, имеющих привычку бессознательно облизывать 
губы при их сухости (рис. 365.1). И з  экзогенных 
факторов самые распространенные —  сок цитру
совых, патентованные медикаменты и пенящиеся 
средства для ванн. Последние могут вызывать 

кий зуд. Причиной простого контактного дермати
та бывает также скопление пота и влажность кожи 
при ношении закрытой обуви.

Клинически простой контактный дерматит не
отличим от аллергического контактного и атопиче
ского дерматита. Дифференцировать их позволяет 

подробный анамнез и учет возрас га ребенка и ло
кализации поражения. Склонность к контактно^  

дерматиту весьма индивидуальна. Некоторые дети 
настолько чувствительны к самым незначитель
ным воздействиям, что определить этиологический 
фактор на основании анамнеза невозможно. Как 

правило, устранение повреждающего агента и крат- 
ковпеменное местное применение кортикостерок-

Рис. 365.1. Периоральный контактный дерматит вследствие облизывания губ (А). Аллергический контактный дерматит, 
вызванный аэрозолем гьтеросала (мертиолата). Четкие прямоугольные очертания пораженного участка (6)



дов приводит к B I  юдооовлению. Важно объяснить 
ребенку и родителям, как избежать воздействия 
повреждающего агента.

Пеленочный дерматит можно рассматривать 
как прототип контактного дерматита. В ответ на 
постоянную влажность кожи, трение, мацерацию, 
длительны й контакт с мочой, калом, остающи
мися в пеленках моющими средствами и препа
ратами для ухода за кожей на соответствующих 
участках кожи появляются эритема, шелушение, 
часто — высыпание папул, везикул или пузырей, 
трещины, эрозии. Высыпания бывают очаговыми 
или сливными, 'ведренно-половые складки ча
сто остаются непораженными. При длительном 
течении гипертрофированные широкие папулы 
и инфильтративные узлы могут имитировать си
филитические высыпания. Часто присоединяется 
бактериальная или кандидозная инфекция. При 
резком воспалении ребенок становится беспокой
ным, так как испытывает болезненные ощущения. 
При стойком и не поддающемся общепринятому 
лечению дерматите, проводя дифференциальную 
диагностику надо иметь в виду аллергический кон
тактный дерматит, себорейный дерматит, кандидоз, 
атопический дерматит и такие редкие заболевании, 
как гистиоцитоз X  (клеток Лангерганса) и энтеро- 
патический акродерматит.

В большинстве случаев пеленочный дерматит 
уступает простым терапевтическим средствам. 
Однако некоторые дети к нему очень предрас- 
положень , лечение у них представляет трудную 
задачу. Необходима частая смена подгузников и 
тщательное обмывание наружных половых органов 
и прилежащей кожи во избежание повреждающе
го действия избыточной влажности и длительного 
контакта с калом и аммиаком мочи. Поддерживать 
относительную сухость кожи помогают одноразо
вые подгузники (памперсы) с интенсивно адсор
бирующими наполнителями. Эффективно преду
преждает дерматит частое наложение средств, 
полностью закрывающих кожу (вазелин, паста с 
окисью цинка) после ее тщательного обмывания. 
В случаях, когда эти простые меры к излечению не 
приводят, нередко оказывается достаточны! /  нало
жить небольшое количество 0,5—1% гидрокортизо- 
новой мази при каждой смене подгузников. Однако 
пРи длительном применении кортикостероидов, 
особенно фторированных, возможно их побочное 
Действие. До применения кортикостероидов не
обходимо исключить кандидоз кожи. Для неге

характерна розово-красная болезненная эритема 
с множественными папулами и пустулами диаме
тром 1-2  мм по кра> м. Кандидоз лечат противо
грибковыми препаратами, активными в отношении 
Candida spp., местно.

Детский подишвкнный дерматоз — распростра
ненная форма контактного дерматита, в основном 
наблюдающаяся у детей препубертатного возрас
та. Он поражает места, испытывающие нагругку 
при ходьбе, и сопровождаемся скорее болью, чем 
зудом. Кожа подошв кажется блестящей. На ней 
появляются обширные трещины, причиняющие 
боль. Причина дерматита — попеременное воздей
ствие чрезмерной влажности и быстрого высыха
ния, вызывающее растрескивание рогового слоя 
эпидермисч и образование трещ if . Заболеванию 
способствуют потливость стоп или быстрое выти
рание кожи без применения ув гажняющил средств, 
ношение закрытой обуви из синтетгческих мате
риалов. Для его предупреждения достаточно при
менять густые смягчающие средства после снятия 
обуви и носков или после купаню

Аллергический контактный дерматит пред
ставляет собой аллергическую реакцию замедлен
ного типа в ответ на попадание на кожу антигена, 
опосредованную механизмами клеточного имму
нитета. Антиген проникает в кожу, связывается с 
белками кожи и в виде гаптен-протеиновых ком
плексов и переносится АПК Лангерганса в регио
нарные лимфатические узлы. Первичный иммун
ный отве"' происходит в лиг [фатических узлах. Его 
генерализапич, по-видимому, обусловлена распро
странением сенсибилизированных Т-лимфоцитов. 
Сенсибилизация занимает несколько дней и при 
новош воздействии антигена проявляется аллер
гическим контактным дерматитом. Генерализация 
может произойти также путем попадания достаточ
ного количества антигена в кровоток. Если сенси
билизация произошла, она сохраняется много лет 
и каждый новый контакт с аллергеном вызывает 
воспалительную реакцию через 8-12 ч.

Острый аллергический ког тактный дерматит 
представляет собой экзематозный дерматит с эри
темой, резким зудом, в тяжелых случаях с отеком, 
везикулярным и буллезным, высыпанием. При 
хроническом течении он имеет черты хроничес
кой экземы: лихенизация, шелушение, трещины, 
изменение пигментации. Расположение высыпа
ний часто имеет диагностическое значение. Ле
тучие антигены обычно вызываю: дерматит лица



и рук. Дерматит, обусловленный сенсибилизацией 
компонентами ювелирных изделий, косметических 
средств, одежды, обуви, растительными аллергена
ми имеет соответствующую лока лизацию.

Дерматит вследствие сечсиб^.изациь расти
тельными аллергенами (плющ, сумах ядовитый, 
дуб) отличается линейным расположением вези
кулярных высыпаний в местах, где листья задели 
кожу. Вопреки распростра* енному мнению, экссу
дат из лопнувших везикул, попадая на кожу, новых 
высыпаний не вызывает. Их может спровоцироьать 
аллерген, оставшийся на коже, под ногтями или на 
одежде, если он не был удален мытьем и стиркой. 
Аллерген может находиться на шерсти животных. 
Аллергены смолы присутствуют не тслько в живых 
растениях, но и в древесине. При сенсибилизации 
аллергенами одних растений возможна перекрест
ная реакция на аллерген! [ других.

Никелевый дерматит обычно вызывается кон
тактом с содержащими никель ювелирными изде
лиями и металлическими застежками на одежде. 
Причиной контактного аллергического дерматита 
на ушных раковинах нередко бывают так называе
мые лечебные серьги, которые вставляют в отвер
стие после прокола мочки уха, так как ш кельсо- 
держащая проволока обеспечивает формирование 
раневого канала лучше, чем проволока из нержаве
ющей стали или неметаллические материалы. При 
высокой чувствительности к никелю дерматит вы
зывают даже его следы в золотых украшениях.

Обувной дерматит поражает тыл стопы и 
пальцев ног, обычно симметрично. Кожа между 
пальцами остается непораженной. Другие формы 
аллергического контактного дерматита, в отличие 
от простого контактного, редко поражают ладони 
и подошвы. Аллергенами при обувном дерматите 
бывают антиоксиданты и ускорители вулканизг- 
ции обувной резины, соли хрома, используемые в 
дубильном процессе, и красители кожи. Причиной 
их попадания на кожу нередко бывает чрезмерная 
потливость ног.

Одежда содержит целый ряд аллергенов: краси
тели, фиксаторы, отделочные материалы, волокна, 
смолы, моющие средства. Красители часто недоста
точно прочно связаны с тканью и в ы д ел я ю тся  из 
нее при воздействии пота, так же как формальде- 
гидные смолы. Частая причина дерматита — одеж
да из эластика.

Косметические препараты и лекарственные сред
ство для местного применения нередко ускользают

от внимания при сборе анамнеза, особенно если 
больной применял их по поводу уже существовав
шего дерматита. Наиболее части причинами ко^ 
тактного аллергического дерматита бывают неоми- 
цин, тимеросрл ^мертиолат) (см. рис. 365.1, Б), ан_ 
тигис'.с'млнные средства для местного применения 
(каладрил), анестетики (дибукаин/наперкейнал и 
циклометикаин/сурфакейн), консерванты (зфиры 
параоксибен юйной кислоты) и этилендиамин, при! 
сутствующчй во многих лекарственных средствах 
в кач^тве стабилизатора. Все типы косметических 
препаратов способны вызывать дерматит на лице 
При аллергическом дерматите, вызванном лаком 
для ногтей, часто поражаются веки.

В дифференциальный диагноз контактного ал
лергического дерматита входят другие типы экзе
мы, дерматофитии, везикуло-буллезный дерматоз. 
Установить этиологию дерматита помогает аппли
кационная проба. При е л  лечении главное -  пре
кратить контакт с аллергеном. Для снятия воспа
лительной реакции назначают холодные примочки 
и кортикостероидную мазь. Благоприятное дей
ствие оказывает прием внутрь антигистаминные 
препаратов. При остром обильном образовании 
пузырей, массивном отеке вокруг глаз или в обла
сти наружных половых органов показан короткий 
(2 нед., включая постепенную отмену) курс корти
костероидов внутрь. Осложнение инфекцией тре
бует антибактериальной терапии. Специфическую 
десенсибилизацию используют редко.

Монетовидная экзема. Эта форма не сходна с 
другими типами экземы. Для нее характерно обра
зование того или иного количества монетовидных 
бляшек, которые обычно располагаются на разги- 
бательной поверхности конечностей (рис. 365.2), 
ягодицах и плечах, относительно изолированно 
друг от друга. Бляшки имеют влажную, мокну
щую поверхность, покрытую везикулами и силь
но зудят. При хроническом течении кожа на них 
утолщается и подвергается лихенизации. Диффе
ренцировать монетовидпую экзему необходимо, в 
первую очередь, с дерматофитией гладкой кожи. 
В отличие от нее бляшки при м онетовидной эк
земе не возвышаются над уровнем кожи и имеют 
четкие края. При микроскопии соскоба с них с до
бавлением гидроксида калия мицелий грибов не 
обнаруживается, а взятие соскоба сопровож дается 
кровотечением или истечением серозной жидко
сти. Монетовидная экзема нередко ослож няется 
инфекцией. Местное применениг фторированны е



Рис. 365.2. Множественные гиперпигментир званные 
шелушащиеся бляшки монетовидной экземы

Рис. 365.3. Гипопигментированная бляшка с расплывча
тыми краями, характерная для белого лишая. См. также 

цветную вкладку

кортикостероидов обычно устраняет зуд. Благо
даря четкому краю экзематозных очагов удобно 
использовать пропитанные кортикостероидами 
наклейки, которые одновременно оказывают ба
рьерное действие и защищают от повреждений и 
инфицирования. Антигистаминные препараты, 
особенно при приеме на ночь, оказывают успока
ивающее действие. При осложнении инфекцией 
назначают антибактериальные препараты.

Ьелый лишай (pityriasis alba). Встречается в 
основном у детей. Он представляет собой круглые 
или овальные гипопигментированные пятна или 
слегка приподнятые над поверхностью кожи бляш
ки, покрытые тонкими, плотно прикрепленными 
чешуйками (рис. 365.3). Они слегка эритематозны 
и явно отличаются от окружающей кожи, хотя и 
не имеют четких границ. Пятна или бляшки рас
полагаются на лице, шее, верхней части туловища, 
плечах и почти или совсем не сопровождаются зу
дом. Высыпания усиливаются при сухости возду
ха. Белый лишай принято расценивать как легкую 
форму экземы. В его дифференциальный диаг
ноз входят отрубевидный лишай и дерматофития 
гладкой кожи, для их распознавания используют 
микроскопию соскоба с гидроксидом калия. Бе
лый лишай держится длительно, то обостряясь, то 
стихая, но в конце концов исчезает. Благоприятное 
действие оказывают смягчающие кожу средства. 
При значительном зуде более эффективна 1% ги- 
дрокортизоновая мазь 3 4 раза в день Пигмента
ция кожи восстанавливается через несколько не
дель или месяцев.

Ограниченный нейродермит (простой хрони
ческий лишай). Представляет собой одиночные с 
четким краем зудящие экзематозные бляшки, су
ществующие длительно и обычно сопровождающи
еся лихенизацией и гиперпигмен' ацией. Наиболее 
часто они располагаются на шее, тыльной стороне 
стоп, лодыжках и запястьях. Стойкости бляшек 
способствует' травматизация кожи трением и рас
чесами, хотя первые бляшки исчеза от быстро, на
поминая следы от укусов насекомых. Устранение 
зуда способствует более быстрому заживлению. 
Местное применение фторированных кортикосте
роидов обычно эффективно, однако следует из
бегать постоянного раздражения кожи. Для пред
упреждения расчесов накладывают повязки.

Дисгидротическая экзема (дисгидроз). Это 
рецидивирующие, иногда сезонно, везикуло-бул- 
лезные высыпания на кистях и стопах. Встреча
ются в любом возрасте, но у грудных детей редко. 
Патогенез неизвестен. Никаких наследственных 
факторов не выявлено, хотя у больных и их род
ственников отмечается склонность к атопии. Для 
дисгидротической экземы характерно волнообраз
ное высыпание на стопах и кистях, преимуществен
но на ладонях, подошвах и боковой поверхности 
пальцев мелких зудящих везикул. Они не носят 
воспалительного характера. Содержимое их про-



Рис. 365.4. Инфицированные везикулярные высыпания 
на ладони при дисгидротчческой экземе

зрачно, но в отличие от пота имеет нейтральную 
реакцию и содержит белок. Возникают и более 
крупные пузыри. Расчесы предрасполагают к об
разованию мокнущей поверхности и присоедине
нию инфекции (рис. 365.4). В хронической стадии 
образуются утолщенные бляшки с тиещинами, до
вольно болезненньм Диагноз ставят на основании 
клинической картины. Дифференциальный диаг
ноз включает аллергический контактный дерматит, 
который обычно поражает тыльную, а не ладонную 
или подошвенную поверхность стоп и кистей, и 
дерматофитию, для исключения которой делают 
микроскопию препарата из покрышки везикул с 
добавлением гидроксида калия и посев на среды 
для культивирования грибов.

В острой фазе дисгидротической экземы эффек
тивны примочки с последующим местным приме
нением кортикостероидов. Хроническая стадия 
поддается лечению хуже. В ней показаны смягча
ющий крем или мазь с добавлением легких кера- 
толитиков в сочетании с сильными фторированны
ми корт1 тспстероидами для местного применения. 
При осложнении инфекиией соответствующий 
антибактериальный препарат назначают внутрь 
или парентерально Больных следует ставить в 
известность, что заболевание склонно к рециди-

вированию и рекомендовать им оберегать кисти А  
стопы от чрезмерной потливости, повреждающего 
действия химических препаратов, резко щелочного 
мыла, неблагоприятных погодных условий.

Себорейный дерматит. Это хроническое вос
палительное заболевание кожи, преимуществен
но у грудных детей и подростков соответственно 
распределению, величине и активности сальных 
желез. Причина его неизвестна, так же как и роль 
сальных желез в его патогенезе. Генерализованные 
изменения кожи, характерные для себорейного 
дерматита, очень часто наблюдаются у детей и под
ростков, больных ВИЧ-инфекцией.

Клинические проявления. Заболевание на
чинается на первом месяце жизни и наиболее яр
ким бывает в грудном возрасте. Первое, а иногда 
и единственное его проявление — диффузное или 
очаговое шелушение и образование корок на во
лосистой части головы (так называемый молочный 
струп). Сальные шелушащиеся эритематозные 
папулы, обычно не сопровождающиеся зудом, рас
полагаются на лице, шее, за ушными раковинами, 
в подмышечной и паховой областях, на промеж
ности. Дерматит может быть ограниченным, оча
говым или распространенным, иногда захватыва
ющим почти всю поверхность кожи (рис. 365.5). 
Часто, особенно у детей с темной кожей, возникают 
поствоспалительные нарушения пигментации. При 
обильном образовании чешуек клиническая карти
на напоминает псориаз. Иногда дифференцировать 
оба заболевания бывает очень трудно. При остром 
зудящем экссудативном дерматите следует иметь 
в виду возможность сопутствующего атопического

Рис. 365.5. Распространенный себорейный д ерм атит 

у грудного ребенка



дерматита. Не поддающееся лечению заболевание, 
сходное по клинической картине с себорейным 
дерматитом, сопровождающееся хроническим по
носом и задержкой развития — десквамативная 
Щитродермия Лейнера, связано с дефектом иммун
ной системы. Картина хронического заболевания, 
сходного с себорейным дерматитом, но упорно не 
поддающ егося лечению, наблюдается при гисти- 
оцитозе X. У молодых взрослых себорейный дер
матит — частое кожное проявление СПИДа, для 
которого характерны толстые жирные чешуйки на 
волосистой части головы и крупные гиперкерато- 
тические эритематозные бляшки на лице, груди и 
половых органах.

У подростков себорейный дерматит бывает бо
лее ограниченным — локализуется в пределах во
лосистой части головы и складок кожи. Иногда на
блюдается краевой блефарит и дерматит наружного 
слухового прохода. Тяжесть поражения волосистой 
части головы колеблется от распространенного с 
коричневыми корками до очагового с эритемой, 
покрытой толстыми жирными желтыми корками. 
Волосы выпадаю ’ редко. Зуд может быть выра- 
йсенным, но может и отсутствовать. При тяжелом 
себорейном дерматите наблюдаются эритема и ше
лушение ло линии роста золос на лбу, медиальной 
части бровей, в носогубных и заушных складках. 
В подмышечной и паховой областях, межъягодич- 
ной складке, вокруг пупка возникают красные, по- 
крытьк чешуйками бляшки. На конечностях бляш
ки себорейного дерматита бывают более или менее 
экзематозными и чегко отграниченными.

Этиология. Себорейный дерматит в некоторых 
|Г Случаях обостряется в стрессовых ситуациях, при 

несоблюдении гигиены, усиленном потоотделении. 
Считают, что определенную роль в этиологии себо
рейного дерматита играет грибок Malassezia furfur, 
хотя, какова она при этом заболевании у грудных 
детей, неясно. Дифференциальный диагноз включа
ет псориаз, атопический дерматит, дерматофитию, 
кандидоь. Вторичная бактериальная или кандидоз- 
ная инфекция наблюдается редко.

Лечение. При поражении волосистой части го
ловы ежедневно применяют антисеборейный шам
пунь (с сульфидом селена, серой, салициловой кис
лотой, пиритионом цинка, дегтем). Воспалитель
ные изменения обычно быстро уступают местному 
применению кортикостероидов 2 - i  раза в день. 
Местное применение иммуномодуляторов (такро
лимус, пимекролимус) дает благоприятные резуль

таты при атопическом дерматите у детей 2 лет и 
старше (см. гл. 203). Можно применять их и при 
других типах экземы, в частности при себорейном 
дерматите. Опасения относительно всасывани° в 
кровоток и иммуносупрессии в наибольшей степе
ни касаются грудных детей, которые, в основном, 
страдают себорейным дерматитом. Может быть 
рекомендовано и применение противогрибковых 
препаратов, активных против Malasst на spp. (на
пример, тербинафина). На мокнущие и покрытые 
трещинами изменения пакладыьают злажные по
вязки, а затем кортикостероидную мазь. Во многих 
случаях для предотвращения рецидивов требуется 
постоянное применение антисеборейных шампу
ней. Если заболевание действительно представляе- 
собой себорейный дерматит, в отсутствие осложне
ний оно быстро поддается лечению.
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I Глава 366 
Фотодерматозы

Фотодерматоз — это количественно и качественно 
аномальная реакция кожи на солнечное илл искус
ственное УФ-облучение.

Солнечный ож ог. Это наиболее частая ано
мальная реакция на воздействие солнечного света 
у детей. В основном, солнечный ожог вызывают 
УФ-лучи В (длина волны 290-320 нм). Солнечный 
свет содержи! во много раз больше УФ-лучей А



(длина волны 320-400 нм), чем В, но способность 
лучей А вызывать ожог значительно слабее.

Патофизиология и клинические проявле
ния. Падающие на кожу солнечные лучи с длиной 
волны менее 300 нм поглощаются в основном эпи
дермисом, бо.лыпая часть чучей с длиной волны 
более 300 нм, несмотря на некоторое поглощение 
меланином эпидермиса, достигает дермы. Индиви
дуальная чувствительность ребенка к ультрафио
летовому излучению зависит от типа его кожи (ко
личества в ней пигмента) (табл. 366.1). Усиление 
пигментации кожи под влиянием УФ-излучения А 
является следствием индуцированного излучением 
фотоокисления существующего меланина и его пе
рехода из меланоцитов в кератиноциты. Этот про
цесс длится всего несколько часов после облучения 
и так же, как загар после искусственного облучения 
УФ-лучами А в солярии, светозащитного действия 
не оказывает. Действие УФ-лучей В проявляется 
через 6-12 ч после облучения и достигает макси
мума через 24 ч. Эти лучи вызывают гиперемию, 
отек, болезненность кожи и образование пузырей. 
Причина гиперемии — расширение сосудов, опо
средованное простагландинами Е2 и F2. Позднее 
образование меланина под влиянием УФ-лучей В 
начинается через 2—3 днч после облучения и длит
ся от нескольких дней до неско. [ьких недель. Оно 
обусловлено выработкой меланоцитами нового ме
ланина, переносом его из меланоцитов в кератино
циты, увеличением размеров и ветвления мелано
цитов и активацией мел?ноцитов, находившихся 
в состоянии покоя.

Таблица 366.1 
Классификация типов кожи по реакции

на солнечное облучение

Тип Окраска кож и и воле
лнамнец отношение загара j 

и солнечных ож огов

I Рыжие волосы, вес
нуш ки (кельтский тип)

Неспособность к загару; сол
нечные ожоги п о п е  каждого 
пребывания на солнце

I I Светлая кожа, светлые 
волосы, голубые глаза 
(европейский тип)

Слабая способность к загару, 
после пребывания на солнце 
обычно солнечные ожоги

I I I Смуглая кожа (евро
пейский тип)

Склонность к загару умерен
ная; солнечные ожоги иногда

IV Средиземноморский
тип

Загар появляется всегда: солнеч
ные ожоги —  редко или никогда

V Средневосточный 
(европейский) тип, 
мексиканский тип

Темно-коричневый загар; сол
нечные ожоги редки

V I Негритянский тип Темная ко^са, солнечных ожо
гов не бывает

Позднее образование меланина снижает све
точувствительность кожи (повышает эритемную 
дозу облучения) приблизительно в 2 -3  раза. Кроме 
того, солнечное облучение приводит к утолщению 
рогового слоя эпидермиса и провоцирует обостре
ние многих заболеваний, в частности герпеса кожи 
и слизистой оболочки полости рта и красной вол
чанки (Ьокс 366.1).

Лечение. При остром солнечном ожоге для 
снятия воспаления и боли используют холодные 
примочки и кортикостероиды местно. Гиперемию 
и боль уменьшает также прием внутрь ингибито
ров простагландина (ибупрофен, индометацин). 
Патентованные средства с местными анестетика
ми ма. ,с эффективны и небезопасны, так как ино
гда вызывают контактный дерматит. Смягчающие 
средства, образующие на коже непроницаемый 
слой, оказывают благоприятное действие в десква- 
матьвной фазе ожога.

Прогноз и предупреждение последствий. 
Отдаленные последствия длительного и интенсив
ного солнечного облучения у детей встречаются 
нечасто, хотя большинство людей более 50% дозы 
УФО за всю жизнь лолучают до 20-летнего возрас
та. Понятна роль педиатра в mi дицинском просве
щении детей и родителей относительно связанного 
с продолжительным солнечным облучением или 
облучением для загара в соляриях риска злокаче
ственных новообрг зований и необратимых повреж
дений кожи. После повреждения кожи солнечным 
облучением чаще развиваются преждевременное 
старение кожи, старческий эластоз, плоскоклеточ
ный и базальноклеточный рак кожи и меланома. 
В частности, солнечные ожоги с образованием пу
зырей значительно увеличивают риск меланомы 
у детей и подро< тков. Широкий круг защитных 
средств оказывает предохранительное действие. 
Физические защитные средства (с окисью цинка 
или двуокисью титана) препятствуют поступле
нию УФ-лучей к поверхности кожи, химические 
(с парааминобензойной кислотой или ее эфирами, 
салицилатами, производными бензофенона или 
дибензоилметана, циннаматами) п огл ощ аю т его. 
Производные бензофенона или дибензоилметана 
защищают от УФ-лучей как А, так и В. Детям с 
кожей типов I, II и  III (см. табл. 366.1) требуются 
защитные средства с коэффициентом защиты не 
менее 15. Коэффициент защиты оп редел я ю т как 
отношение минимальной эритемной дозы после 
нанесения средства к минимальной э р и т е м н о й  дозе



^  Bote 36Л.1. Реакция кожи на солнечное облучение 

" Солнечный о;ког
* фотоаллергические реакции, вызванные лекар- 

ственн* 1ми препаратами
Вызывающие фотосенсибилизацию средства для 

L системного применения: тетрациклины, псорале- 
ны. хлортиазиды, сульфаниламиды, барбитураты, 
гризеофульвин, тиазиды, хинидин, фенотиазины 
Вызывающие фотосенсибилизацию средства для 
местного применения: препараты каменноугольное

* го дегтя, псоралены, галогенизированные салици- 
ланилиды (мыла), парфюмерные эфирные масла 
(например, масло бергамота), некоторые компонен-

'  ты солнцезащитных средств (парааминобензойная 
кислота, циннаматы, бензофенонь:) 

фототоксические лекарственные реакции 
В высоких дозах фототоксические реакции вызы
вают: налидиксовая кислота, 5-фторурацил, псора- 
лен, фуросемид, Н П В С  (напроксен, пирокенкам), 
сульфаниламиды, тетрациклины, фенотиазины, 
фурокумарины (растительные соединения, имею
щиеся в лайме, лимоне, моркови, сельдерее, укропе, 
пастернже, петпушке)

Наследственные расстройства, сопровождающие
ся фотосенсибилизацией 

Пигментная ксеродерма, синдромы Блума, Коккей- 
на, Ротмунда-Томсона 

Врожденные метаболические расстройства 
Порфирчя 
Болезнь Хартнуна 
Пеллагра

Инфекционные заболевания, сопровождающие
ся фот осенсибилизацией

и  Рецидивирующий ге^ятес

в отсутствие защиты. Вполне оправданы отказ от 
пребывания на солнце с 10 ч до 14 ч и ношение 
прикрывающей кожу одежды и шляпы с полями.
* Фотосенсибилизация. Фoтoceнcибилизиpvю- 
щие вещества вызыгают фотоаллергический или 
фототокси геский дерматит при воздейсг вии света 
с определенной длиной волны. Одни из них дей
ствуют при непосредственном контакте с кожей, 
другие — при всасывании из ЖКТ или паренте
ральном введении. Некоторые вещества усиливают 
светочувствительность кожи за счет образования 
фотосенсииилизаторов в самом организме.
* Фотоаллергические реакции развиваются при 
сочетанном воздействии солнечного излучения 
и фотосенсибилизаторов далеко не у всех, полу
чивших их, и только через определенное время 
после сенсибилизации. Таким образом, дерматит 
возникает приблизительно через сутки после воз-

Велерическая лимфогранулема 
Вирусные экзантемь, локализующиеся гтреимуие- 
гтвенно на местах воздействия солнечного света 
у. например, ветряная оспа)

Кожиые заболевания, пр ш яяющиеся или обо
стряющиеся пр» воздействии солнечного света 

Красный плоский лишай 
Болезнь Дарье 
Красная волчанка 
Дерматомиозит 
Склеродермия 
( олнечнгя крапивница 
Полиморфный фотоде^чатоз ( ? )
Световая оспа и вакциниформный пустулез ( ? )
Кольцевидная гранулема
Псориаз
П  .диморфная экссудативная эритема 
Саркоидоз
Атопический дерматит
Болгзнь Хейли-Хейли (семейная хроническ an 
брокачественная пузырчатка)
Пузырчатьа 
Розовые утри 
Буллезный пемфигоид 

Недостаточная защита от повреждающего дейст
вия УФ-излучения при отсутствии пигментации 

Витилиго
К  >жно-глазной альбинизм 
г1астичн1Лй альбинизм 
Фенилкетонурия 
Синдром Чедиака-Хигаси

действия фотосенсибклизатора и солнечного света. 
Ф с .оаллергические реакции представляют собой 
аллергические р акции зг медленного типа, опосре
дованные механизмами клеточного иммунитета. 
Лекарственное средство гаптен приобретает анти
генные свойства в сочетании с белком кожи. Про
явления фотоа ллергических реакции разнообразны 
по морфологии и могут наблюдаться не только на 
откоытых, но и на частично защищенных участках 
кожи. Основные группы фотосенсибилизирующих 
лекарственных препаратов и других фотосенсиби
лизирующих факторов см. в боксе 366.1.

Фототоксические реакции развиваются без 
предварительной сенсибилизации у всех получив
ших соответствующее лекар'г ванное средство или 
химическое соединение, если эти вещества нако
пились коже в достаточном количестве. Дерматит 
развивается в ближайшие часы после воьд йствия
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излучения с длиной волны 285-450 нм. Поража
ются только открытые участки кожи. Клиническая 
картина часто сходна с тяжелым солнечным ожо
гом. Иногда возникают пузыри или уртикарные 
высыпания. После стихания дерматита остается 
гиперпигментация. Все вещества, вызывающие 
фотоаллергические реакции, способны в доста
точно высокой дозе вызывать и фототоксические. 
Кроме того, вызывать последние может и ряд дру
гих лекарственных средств. Некоторые вещества 
становятся причиной фототоксической реакции 
при непосредственном контакте с кожей. Среди 
них растительные соединения фурокумарины (см. 
бокс 366.1). В последнем случае дифференциаль
ный диагноз с контактным дерматитом (например, 
вследствие контакта с плющем или дубом) пред
ставляет определенные трудности. При контакт
ном дерматите обычно более выражен зуд. При 
фотофитодерматите растительного происхождения 
поражение сходно с солнечным ожогом и ограни
чивается открытыми участками кожи. Верхние 
веки, кожа под носом, подбородком и за ушами, как 
правило, остаются непораженными.

Подтвердить диагноз фотодерматита можно с 
помощью фотоаппликационной пробы, но при
способления для нее мало доступны лечебным 
учреждениям и врачам. При условии достаточ
ной настороженности врача фотоаллергическая 
или фототоксическая реакция без затруднений 
диагностируется на основании характерного рас
положения высыпаний и указаний в анамнезе на 
контакт с определенным фотосенсибилизирую
щим веществом или прием фотосенсибилизи- 
р>ющего лекарственного средства. Прием фото
сенсибилизирующего препарата (или контакт 
с фотосенсибилизатором наружного действия) 
должен быть прекращен. Следует избегать сол
нечного облучения. Для снятия зуда назначают 
антигистаминные препараты внутрь и кортико
стероиды местно. При тяжелой реакции может 
потребоваться короткий курс системной корти
костероидной терапии.

Порфирии (см. т. 2, гл. 139). Это разнообразные 
по клиническим проявлениям приобретенные или 
врожденные расстройства, обусловленные мутаци
ей генов определенных ферментов, участвующих в 
метаболизче гема. Две из трех форм порфирии, для 
которых характерен фотодерматоз, встречаются у 
детей. Зимой, когда солнечное облучение незначи- 
течьно, их проявления почти стихают.

Врохсдентя эритропоэтическая порфирия (Со
лезнь Гюнтера) — редкое аутосомно-рецессивно
наследуемое заболевание, обусловленное дефищ, 
том фермента уропорфириноген Ш-косинтетазьп 
Оно проявляется в первые месяцы жизни чрезвы
чайной фоточувствительностью, которая приводит 
к тяжелому буллезному дерматиту с образованием 
обезображивающих рубцов. На открытых участках 
кожи наблюдаются гиперпшментация, гиперкера
тоз, везикулярные высыпания, хрупкость кожи. На 
слабо пораженных участках имеется гирсутизм, на 
тяжело пораженных — рубцовая алопеция. Харак
терны также розоиая или красная окраска мочи и 
коричневая — зубов, гемолитическая анемия, спле
номегалия, повышение концентрации уропорфири- 
на I в моче, сыворотке и эритроцитах, копропорфи- 
рина I — в кале. В лучах лампы Вуда моча больных 
флюоресцирует красновато-розовым светом.

Эритропоэтическая протопорфирия — наследу
емое аутосомно-доминантно заболевание, обуслов
ленное низкой активностью феррохелатазы — фер
мента, превращающего протопорфирин в гем. По
вышенная чувствительность к свету проявляется в 
раннем детстве покалыванием, жжением и болью 
приблизительно через 30 мин после воздействия 
солнечного света, а затем эритемой, отеком, урти- 
карной и, реже, везикулярной сыпью на открытых 
участках кожи. Наблюдаются также изменения 
ногтей — помутнение ногтевых пластинок, они- 
холиз, болезненность ногтей и бс 1Ь в них. Острая 
кожная реакция сопровождается легкими общими 
симптомами — недомоганием, ознобом, лихорад
кой. Повторное воздействие солнечного света при
водит к хроническому экзематозному дерматиту с 
утолщением и лихенизацией кожи, особенно в об
ласти межфалаш овых суставов, стойкой эритемой 
с фиолетовым оттенком, язвами, атрофическими 
рубцами с точечными или линейными втяжения- 
ми и корками на лице и вокруг ушных раковин. 
Пигментация, гиперкератоз, хрупкость кожи и обе
зображивающие рубцы наблюдаются редко. Пора
жение печени обычно легкое. В возрасте 10-11 лет 
происходит спонтанное улучшение.

При порфирии наиболее опасно световое излу
чение с длиной волны около 400 нм. Оконное стек
ло пропускает свет с длиной волны более 320 нм, 
поэтому защитного действия не оказывает. Опасен 
для больных и свет искусственных источников с 
такой длиной волны. Больным необходимо из
бегать прямого солнечного света, носить одежду.



закрывающую кожу, использовать защитные сред
ства, препятствующие поступлению к коже свето
вых лучей с длиной волны около 400 нм. Прием 
(3-каротина (солатен) приводит к исчезновению 
свечения молекул порфирина за счет пожелтения 
кожи. Чувствительность к свету снижается в раз
ной степени через 1-3 мес.

Коллоидный милиум. Редкое поражение кожи, 
не вызывающее неприятных ощущений, представ
ляет собой обильные высыпания сгруппированных 
папул, очень мелких, плотных, желтых или цвета 
слоновой кости на лице, иногда на шее и тыльной 
стороне кистей. Высыпания появляются в препу- 
бертатном возргсте на неизмененной коже после 
солнечного ожога или длительного воздействия 
[солнечного света. (При взрослом варианте того же 
расстройства высыпания возникают после солнеч 
ного ожога на измененной коже.) На протяжении, 
приблизительно 3 лет заболевание прогрессирует, 
затем приобретает стабильное течение. После по
лового созревания может наступить спонтанная 
ремиссия. Гистологически элементы сыпи — это 
скопление эозинофильного материала, прерываю
щегося трещинами, в основном в верхнем слое дер
мы, на границе с эпидермисом. Клетки базального 
слоя эпидермиса, превращающиеся в подобные 
скопления, обнаруживают аномальную склонность 
к дегенераци*: под влиянием солнечного света.

Световая оспа. Везикуло-буллезные высы
пания, которые появляются в раннем детстве, у 
мальчиков чаще, чем у девочек, и исчезают после 
полового "озревания. Наиболее часто заболевание 
возникает весной и летом. Чергз несколько часов 
после пребывания на солнце на ушных раковинах, 
носу, губах, щеках, разгибательной поверхности 
кистей и предплечий появляются красные зудя
щие пятна, которые превращаются в болезненные 
с ощущением жжения лапулы, а затем в везикулы 
и пузыри с геморрагическим содержимым. При 
обильных Bi юыпаниях световая оспа напоминает 
ветряную. Вегикулы и пузыри приобретают пуп
ковидные вдавления, лопаются, подсыхаю^ г обра
зованием втянутых рубцов и телеангиэктазии. На 
высоте высыпаний отмечаются лихорадка и недо
могание. Гистологически элементы представляют 
собой многокамерные интраэпидерма чьные пузы- 
Ри, приводящие к очаговому некрозу эпидермиса 
и Дермы. На ранней стадии в дерме отмечаются 
Мононуклеарные периваскулярные инфильтраты. 
Позднее вокруг них возникают очаги некроза. При

эритропоэтической протопорфирии, в отличие от 
световой оспы, везикулярные высыпания встреча
ются редко. Патогенез световой оспы неизвестен. 
Типичные высыпания при ней можно воспроиз
вести повторным облучением УФ-лучами. В каче
стве лечебного средства в воспалительной фазе вы
сыпаний эффективны кортикостероиды местно, в 
качестве профилактических — защитные средства 
широкого спектра и курс обручения УФ-лучами В 
в малых дозах или У Ф-лучами А в сочетании с псо- 
раленом. Иногда благоприятное действие оказыва
ют (3-каротин и противомалярийные средства.

Солнечная почесуха. Эта форма относится к 
хроническому семейному фотодерматозу, насле
дуемому аутосомно-доминантно среди с< веро- и 
южноамериканских индейцев. Заболевание обыч
но начинаете в раннем детстве через несколько 
часов — 2 дня после интенсивного солнечного об
лучения, встречается у девочек чаще, чем у мальчи
ков, и сопровождается повышенной чувствитель
ностью к УФ-излучения А. Высыпания зудящих 
эритематозных папул паспол агакгся на лице, ниж
ней iy6e, дистальных отделах конечностей, в тяже
лых случаях на ягодицах. На лице, заживая, они 
линейные или точечные, слегка втянутые рубцы. 
Заболевание часто приобретает хроническое тече
ние без полных ремиссий. Элементы высыпаний 
сливаются в экзематозные бляшки с лихенизаций 
и нередко инфицируются. Сопутствующие симп
томы, отличающие солнечную почесуху от других 
фотодерматозов и атопического дерматита, вклю
чают хейлит, конъюнктивит, выпадение (травма
тическую алопецию) наружной половины бровей. 
Солнечная почесуха — хроническое заболевание, 
которое сохраняется на протяжении всей жизни, 
хотя в позднем подростковом возрасте течение его 
облегчается. Защитные средства широкого спектра, 
например бутилметоксидибензоилметан, довольно 
эффект чвны в предупреждении новых высыпаний, 
(3-каротин и противомалярийные средства почти 
или совсем неэффективны, кортикостероиды ыест- 
но и талидомид уменьшают зуд и воспаление.

Солнечная крапивница. Редко» заболевание, 
которое вызывают УФ - и видимая части солнеч
ного гпектра. По-видимому, солнечная крапивни
ца — это аллергическая реакция немедленного типа 
на аллерген, находящийся в коже или циркулирую
щий, которая приводит к деградации тучных кле
ток и выбросу гистамина. Она возникает в первые 
5-10 мин воздействия солнечного света и бледнеет



через 1—2 ч. Обширные высыпания волдырей со
провождаются головной болью, тошнотой, обмо
роком, бронхоспазмом. Антигистаминные Н,-бло- 
каторы эффективны в предупреждении и лечении 
солнечной крапивницы. Солнечная крапивница 
может быть следствием фотосенсибилизирующе
го действия экзогенных химических веществ или 
лекарственных средств системного применения, 
реже — проявлением эритропоэтической протопор- 
фирии. Больным необходимо избегать воздействия 
части солнечного спектра, оказывающей поврежда
ющее действие, и приема фотосенсибилизирующих 
препаратов.

Полиморфный фотодерматоз. Наиболее ча
сто встречается у женщин моложе 30 лет. Первые 
высыпанич обычно появляются весной или летом 
после пребывания на солнце. Обычно они возника
ют спустя несколько часов или дней после облуче
ния и держатся от нескольких часов до нескольких 
недель. Они в большинстве симметричны. Их рас
положение отличается у каждого больного инди
видуальными особенностями. Поражаются неко
торые, но не все открытые или слегка прикрытые 
участки кожи на лице, шее, верхней части груди и 
дистальных итделах конечностей. Элементы высы
паний разнообразны, но преобладают сгруппиро
ванные зудящие эритематозные папулы диаметром 
2 -5  мм, везикуло-папулезные элементы или отеч
ные бляшки более 5 см в диаметре. В большинстве 
случаев имеет место повышенная чувствительность 
к УФ-лучам А, иногда к лучам В. Больным следу
ет избегать пребывания на солнце и применять за
щитные средства широкого спектра. Для лечения 
полиморфного фотодерматоза используют корти
костероиды местно или системно, (3-каротин, ни- 
котинамид, противомалярийные сре, цства, профи
лактическое облучение УФ- ту'чами В или лучами 
А в сочетании с псораленом.

Синдром Коккейна. Аутосомно-рецессивно 
наследуемое заболевание, для которого характерно 
появление в возрасте около 1 года после солнеч
ного облучения эритемы в виде бабочки на лице 
с последующей атрофией подкожной жировой 
ткани и истончением, атрофией и гиперпигмента
цией кожи, особенно лица. Синдром, кроме того, 
включает: карликовость, умственную отсталость, 
крупные оттопыренные ушные раковины, относи
тельно длинные конечности с непропорционально 
большими кистями и стопами, иногда холодными 
и цианотичными, тонкий нос, кариес зубов, неу

стойчивость походки с тремором, гугоиодвижность 
суставов, прогрессирующую тугоухость, катаракту 
дегенерацию сетчатки, атрофию зрительных не
рвов, сниженное образование пота и слез, преждев
ременное поседение волос, прогрессирующую гене
рализованную “емиелинизацию периферической и 
центральной нервной системы. Как правило, в воз
расте до 29 лет наступает смерть от атеросклероза 
Повышенная чувствительность к солнечному све
ту обусловлена неспособностью восстанавливать 
вызванные УФ О  повреждения активных транс
крибирующих участков ДНК. Прогерию (см. т. 2 
гл. 138) от синдрома Коккейна отличает отсутствие 
повышенной чувствительности К СОЛНеЧНОМу CBeij 
и поражения глаз.

Пигментная ксеродерма. Редкое аутосомно- 
рецессивно наследуемое заболевание вследствие 
нарушенниго восстановления выпадений нуклео
тидов. Оно включает 10 дополняющих друг друга 
вариантов, каждый из которых обусловлен особым 
типом нарушения способности к восстановлению 
повреждений ДНК. Последние вызываются свето
вым излучением с длиной волны 280-340 нм. Из
менение кожи появляется в грудном возрасте или 
в первые годы жизни на ее открытых участках*— 
лице, шее, кистях, предплечьях, иногда на волоси
стой части головы. Они разнообразны — эритема, 
шелушение, пузыри, корки, веснушки, телеанги
эктазии, кератоз, плоскоклеточный или базально
клеточный рак кожи, меланома. Им сопутствуют 
поражения глаз — ( ветипоязнь, слезотечение, бле
фарит, симблефарон, кератит, помутнение рогови
цы, опухоли век, которые могут привести к потере 
зрения. У 20 % больных развивается деменция и 
нейросенсорная глухота. Иногда фенотипически» 
проявления пигментной ксеродермы совпадают с 
синдромом Коккейна. По-видил.ому, оба заболе
вания принадлежат к одному и тому же спектру 
дефектог восстановления повреждений ДНК. Со
четание пигментной ксеродермы с микроцефалиеи, 
умственной отсталостью, карликовостью и гипого- 
надизмом известно как синдром Де Санктиса-Как- 
къоне.

Пигментная ксеродерма представляет собой 
тяжелое инвалидизирующее заболевание, нередко 
приводящее к ранней смерти. Необходимо генети
ческое консультирование семей больных. Диагноз 
может быть поставлен пренатально с помощью ам- 
ниоцентеза и культивирования клеток околоплод
ных вод. Даже легкие формы пигментной ксеро-



Глава 366. Фотодерматозы 
—  ------------------------------------------------------------------------

д ер м ы  требуют полной защиты от солнечного из
лучения: применение защитных средств, ношение 
закрывающей кожу одежды и темных очков. Для 
б о л ь н ы х  опасны даже часть солнечного спектра, 
проходящая через оконные стекла, и свет люми
несцентных ламп. Необходимы постоянная насто
роженность в отношении злокачественных ново
образований кожи и их раннее удаление. В некото
рых случаях показаны пересадка кожи с закрытых 
участков и местное применение антимитотических 
средств, таких как 5-фторурацил.

Синдром Ротмунда-Томсона. Известен также 
под названием врожденной пойкилодермии, так как 
последняя является ведущим компонентом син
дрома. Тип наследования аутосомно-рецессивный, 
хотя, по некоторым данным, среди больных пре
обладают женщины. Изменения кожи отмечаются 
уже в возрасте 3 мес. На щеках, лбу, шее, ушных 
раковинах, тыльной поверхности кистей, разгиба- 
тельной поверхности рук, ягодицах появляются 
эритематозные бляшки и отек, которые постепенно 
замещаются атрофическими бляшками с сетчатым 
рисунком гиперпигментации и телеангиэктазией. 
В большинстве случаев наблюдается повышенная 
чувствительность к солнечному свету. Его воз
действие вызывает образование пузырей. Однако 
область поражения не ограничена строго откры
тыми участками тела. Часто наблюдаются низко- 
рослость, выбухание большого родничка, седло
видный нос, прогнатизм, малые размеры кистей и 
стоп, скудный рост бровей, ресниц, волос на лобке 
и в подмышечной области, редкие, тонкие воло
сы на голове, ранняя седина, алопеция, дистрофия 
ногтей, аномалии формы и числа зубов, аномалия 
костей, гипогенитализм. В возрасте 2 -7  лет обычно 
развивается катаракта. Интеллект и продолжитель
ность жизни, как правило, в норме. На открытых 
участок кожи развивается гиперкератоз, в зрелом 
возрасте — плоскоклеточный рак кожи. Частота 
некожных злокачественных опухолей, в частности 
остеосаркомы, при синдроме Ротмунда-Томсона 
выше, чем среди населения в целом.

Болезнь Хартнупа (см. т. 2, п. 133.5). Редкое 
врожденное метаболическое расстройство с ауто- 
сомно-рецессивным типом наследования. Оно за
ключается в невозможности перехода нейтральных 
аминокислот, в том числе триптофана, через щеточ
ную каемку эпителия тонкой кишки и почек; приво
дит к недостаточному синтеза никотинамида и, как 
следствие, пеллагроподобному синдрому при воз

действии солнечного света и к высокой концентра
ции моноаминомонокарбоновых аминокислот. Из
менения кожи, предшествующие неврологическим 
симптомам, развиваются в первые месяцы жизни. 
Они включают экзему и везикуло-буллезные высы
пания на открытых участках кожи (на лице и в фор
ме чулок и носок на конечностях). При продолжа
ющемся воздействии солнечного света развиваются 
и усиливаются гиперпигментация и гиперкератоз. 
Пусковым толчком эпизодов высыпаний бывают 
острые лихорадочные заболевания, пребывание на 
солнце, эмоциональное напряжение, плохое пита
ние. Интеллект, как правило, в норме, но в части 
случаев наблюдаются эмоциональная неустойчи
вость и эпизоды мозжечковой атаксии. Неврологи
ческие расстройства полностью обратимы. Приме
нение никотинамида и защита от солнечного света 
ослабляют изменения кожи и неврологические 
симптомы. При приеме неомицина внутрь невро
логические симптомы таюже ослабеваю благодаря 
подавлению кишечной микрофлоры и уменьшению 
образования в кишечнике индола и индикана.

Синдром Блума. Представляет собой аутосом- 
но-рецессивно наследуемый дефект хромосомы 15, 
который, по-видимому, заключается в отсутствие 
спирального закручивания ДНК. Фенотипически 
он проявляется уже в грудном возрасте эритемой- 
бабочкой с телеангиэктазией на лице послс воздей
ствия солнечного света, эритемой с телеангиэктази
ей на кистях и п р ед т с -£ьях, буллезным высыпани
ем на губах. Реже наблюдаются пятна цвета кофе с 
молоком, ихтиоз, acanthosis nigricans, гипертрихоз. 
Кроме того, характерны пре- или постнатальное 
отставание в росте и лицевая дизморфия — узкое 
лицо с мелкими чертами, сильно выступающим но
сом и оттопыренными ушными раковинами. Не
постоянные признаки включают аномалии числа 
и формы зубов, зпителиа гьный копчиковый ход, 
ямки на крестце, синдактилию, полидактилию, 
клинодак ги аию мизинцев, короткие ноги, косола
пость. Интеллект в норме. Нередко наблюдается 
предрасположенность к инфекциям из-за снижен
ного уровня IgA, IgM и IgG. У больных повышена 
чувствительность к УФО, значительно увеличена 
частота сестринского хроматидного обмена (крос- 
синговер — обмен учас гкамь гомологичных отцов
ской и материнской хромосом в процессе клеточ
ного деления, обычно в профазе первого мейоза), 
отмечается склонность к лимфоретикулярным зло
качественным новообразованиям.
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I Глава 267
Заболевания 
эпидермиса

П сориаз. Это часто встречающееся хроническое 
заболевание кожи, приблизительно в */з случа
ев развивающееся в возрасте до 20 лет. Пример
но в 50% случаев, начавшихся в детстве, имеется 
семейная отягощенность заболеванием. Девочки 
болеют чаще мальчиков. Тип наследования неиз
вестен. Очевидно, оно многофакторное и связано с 
анч h i  снами системы HLA: BW17, В13, В16, BW37 
и (особенно часто) CW6. Псориаз развивается у 
10 % носителей HLA-CW6. В то же время на склон
ность к пустулезному псориазу наличие гого или 
иного антигена HLA не влияет. Патогенез псориа
за не установлен. Однако известно, что у больных 
ороговение эпидермиса происходит значительно 
бы п рее, чем в норме. Возможно, определенную 
роль в патогенезе заболевания играет инфильтри

рующий эффектор Т-лимфоцитов и ФНО, так как 
медикаментозная блокада клеточных и гуморалв- 
ных факторов воспаления оказывает при нем бла
гоприятное действие.

Клинические проявления. Элементы высы
паний при псориазе представляют собой эрите
матозные папулы, которые, сливаясь, образуют 
четко очерченные бляшки с неровными краями 
В от< утствие изменений, обусловленных лечени
ем, бляшки бывают покрыт ы серебристыми или 
желтовато-белыми чешуйками, при соскабливании 
которых возникает точечное кр^ьотечение (симп
том Ауспитца). Характерен также симптом Кеб- 
нера (изоморфная реакция) — появление свежих 
высыпаний в местах повреждения кожи. Высыпа
ния могут локализоваться на любом участке кожи, 
но пр< имущественно на волосистой части головы, 
коленях (рис. 367.1, А), локтях, в околопупочной 
области, в верхней части межягодичноч складки, 
на половых органах. Поражение волосистой части 
головы необходимо дифференцировать с себорей: 
ным дерматитом, атопическим дерматитом, дерма- 
тофитией. Относительно часты каплевидные бляш
ки на лице. Характерны .акже поражение ногтей в 
виде их изрытости (рис. 367.1, Б), отслойка ногте
вых s тастинок (онихолиоз), их желто-коричневого 
окрашивания, скопления подногтевого детрита. щ

Возраст больного влияет на клиническую кар
тину. У новорожденных псориаз встречается редко, 
но протекает тяжело и сложен для диагностики. 
Первые высыпания появляются на промежности, 
в паховой области и на нижней части ягодиц и мо
гут напоминать себорейный дерматит, пеленочный 
дерматит с экзематизацией, перианальный стреп
тококковый дерматит или кандидоз. Для установ
ления диагноза могут потребоваться длительное 
наблюдение или биопсия. Более редкие формы — 
псориатическая эритродермия, локализованный 
или генерализованный пустулезный псориаз, ли
нейный псориаз. Тяжечые формы псориаза требу
ют госпитализации. У детей старше 3 лет встреча
ется, преимущественно, г.аплевионый псориаз. Для 
него характерно взрьшообразное обильное высы
пание мелких овальных или круглых элементов, 
идентичных более крупным псориатическим бляш
кам (рис. 367.1, В), преимущественно на туловише, 
лице, проксимальном отделе конечностей. Забо
леванию нередко предшествует стрептококковая 
инф| кция верхних дыхательных путей, поэтому 
необходимы посев мазка из глотки и определение



Рис. 367.1. Стойкая псориатическая бляшка на колени {А). Псориатическое поражение (изрытость и дистрофия; ногтей 
(5). Обильные высыпания кьмлевидного псориаза на туловище (В)

титра антистрептококковых антител. Высыпаниям 
каплевидного псориаза могут также предшество
вать перианальний стрептококковый дерма гит, 
вирусная лнфекция, солнечный ожог, отмена сис
темной кортикостероидной терапии. Псориати- 
ческие высыпания у лиц с наследственны!.) пред
расположением индуцируются Т-лимфоцитами 
CD4\ предварительно активированными стрепто
кокковыми пирогенными экзотоксинами, дейстьу- 
ющими как суперантигены. Очаг стрептококковой 
инфекции локализуется в глотке или на коже. Не
которые активированные стрептококковыми су- 
(Перантигенами Т-. [имфоциты распознают в коже 
стрептококковый белок М и дают перекрестную 
реакцию с аномальным кератином, гомологичным 
этому белку Аутореактвньи Т-лимфоциты фоими- 
руют и поддерживают псориатические высыпания. 
Эти высыпания необходимо дифференцировать с 
вирусными экзантемами и каплевидным парапсо
риазом (гм. ниже).

Диагностика. Диагноз опирается на клиниче
скую картину. Дифференциальный диагноз вклю
чает синдром Рейтера, л ля которого, в отличие от 
псориаза, характерны пора кение слизистых оболо
чек и красный волосяной отрубевидный лишай. Со
мнения разрешает биопсия нелеченного элемента, 
выявляющая гистологическую картину псориаза.

Лечение. Терапевтическая тактика зависит от 
возраста больного, типа, локализации и распро- 
( граненности высыпаний. Лечение в основном пал
лиативное. Чрезмерно активной терапии следует 
избегать. По возможности надо предупреждать фи
зические и химические тразмы кожи, так как они 
способствуют возникновению свежих высыланий 
(симптома Кебнера, о котором сказано выше).

Деготь используют в виде ежедневных вагн г до
бавлением дегтярных эмульсий, гелей, 1-5% мазей 
с сырым каменноугольный дегтем или смягчающих 
кремов г 5-15%  его очищенных жидких фракций 
как единственное средство лечения или в сочета
нии с УФ-лучами В либо ecu ственным солнечным 
облучением. Иногда солнечный свет, наоборот, ока
зывает неблагоприятное действие, поэтому исполь
зование дегтя, обладающего фотосснсибшимрую- 
щим действием, в летнее время следует сокращать. 
Салициловую мазь (1 -3 % ) можно использовать 
вместо препаратов дегтя для удаления чешуек, но 
при ее наложении на обширную поверхность кожи, 
особенно у маленьких детей, возможно токсиче
ское действие. Кортикостероидные кремы и мази 
на элементы высыпаний в первые недели лечения 
действенны, но затем их эффективность падает; 
К ю м у  же местное применение кор гикостериидов 
небезопасно. При наложении их фторированных



соединений на обширную поверхность или под ок
клюзионную повязку с полиэтиленовой пленкой 
на длительный период развивается атрофия кожи, 
происходит их всасывание в кровоток с подавле
нием функции надпочечников. Менее сильные, но 
достаточно эффективные кортикостероидные пре
параты накладывают 1-2 раза в день. При неболь
шой поверхности высыпаний эффективен аналог 
витамина D для местного применения — кальци- 
потриен, который влияет на метаболизм кальция 
в 100 раз слабее, чем ка 1ьцитриол. Однако у детей 
применение кальципотриена не всегда возможно, 
так как он на месте наложения вызывает жжение 
и покалывание. Кроме того, его действие начинает 
сказываться лишь после нескольких недель при
менения. Хорошо удаляет чешуйки на волосистой 
части головы фенол в солевом растворе фирмы 
Baker Р. & S. с последующим мытьем дегтярным 
шампунем. Удалив, по возможности, чешуйки, на
кладывают раствор, лосьон или гель с кортико
стероидом. Иногда при тяжелой форме псориаза 
может потребоваться системное применение кор
тикостероидов.

У взрослых при тяжелом псориазе эффектив
ны псоралены в сочетании с УФ-лучами А, но 
безопасность их применения у детей не изучена. 
Изредка при тяжелых и генерализованных фор
мах псориаза применяют метотрексат, ретиноиды 
внутрь (в сочетании с УФ-тучами А) или цикло
спорин. Эффективен при тяжелых формах этрети- 
нат, но он имеет период полу выведения 120 дней 
и оказывает выраженное побочное действие. При
менять его без консультации с дерматологом не 
рекомендуется. В педиатрической практике более 
уместен ацитретин — синтетический ретиноид с 
периодом полувыведения всего 2 -4  дня. У груд
ных детей и при каплевидном псориазе активное 
лечение иногда оказывает парадоксальное дей
ствие, вызывая обострение. В подобных случаях 
следует придерживаться консервативной тактики. 
Обычно плохо поддается лечению псориатическое 
поражинш ногтей. Благоприятное действие ока
зывают УФ-лучи В с длиной волны 308 нм с по
мощью эксимерного лазера, ингибитор ФНО ин- 
фликсимаб и ингибитор CD45RO Т-лимфоцитов 
памяти алефацепт.

Прогноз. Прогноз у детей наиболее благопри
ятен при ограниченных высыпаниях. Для псориаза 
характерно чередование ремиссий и обострений. 
Начавшись в подростковом возрасте стойкой ре

миссии он не дает. В качестве внекожного ослож
нения он может сопровождаться артритом.

Лихеноидный парапсориаз. Гистологически 
подразделяется на острый лихеноидный вариоли- 
формный парапсориаз (син.: оспенновидный па
рапсориаз, болезнь Мухи-Габерманна) с острым 
течением и лихеноидный парапсориаз с хрониче
ским течением. Разграничение опирается скорее на 
морфологические особенности высыпаний (некроз 
и кровоизлияния при остром течении), чем на про
должительность заболевания. Соответствия между 
гистологической картиной свежих высыпаний и 
продолжительностью заболевания не выявлено. 
Во многих случаях одновременно имеются высы
пания, характерные для острого и хронического ва
риантов. Иногда наблюдается переход одного типа 
высыпаний в другой. Имеется зав тсимость между 
распределением ъысыпаний и продолжительнос
тью заболевания: 1) при высыпаниях, распростра
ненных по всему телу, она сравнительно невелика 
(ь среднем 11 мес.); 2) при расположении на туло
вище, шее и/или проксимальных отделах конеч
ностей она несколько больше; 3) при расположе
нии на дистальных отделах конечностей, кистях и 
стопах особенно велика (в среднем 31 мес.). Наи
более часто лихеноидный параьсориаь возник» т 
в возрасте 10-3U лет, */3 случаев — в возрасте до 
20 лет.

Клинические проявления. Хронический лихе
ноидный парапсориаз проявляется обильным гене
рализованным высыпанием коричневато-красных 
папул диаметром 3 -5  мм, покрытых крошковид
ными сероватыми чешуйками и не вызывающих 
неприятного ощущения. Характерна легкость от
деления чешуек, под которыми обнаруживается 
яркая гиперемированная поверхность. Возможны 
легкий зуд, переход элементов высыпаний в ин
фильтраты или везикулы, кровоизлияния в них, 
образование корок. Кажцый отдельный элемент 
держится 2 -6  нед., постепенно уплощаясь. После 
его разрешения остается гипер- или гипопигмен
тация. Рубцы образуются редко. Высыпания, как 
правило, располагаются на туловище и конечно
стях. Лицо, волосистая часть головы, ладони, подо
швы и слизистая оболочка в большинстве случаев 
не страдают. Высыпание продо. сжается месяцы и 
годы. Характерен их полиморфизм — одновремен
ное наличие элементов ь разных стадиях развития. 
При гистологическом исследовании вы являю тся 
паракератоз, утолщение рогового слоя и спонги-



оз эпидермиса, поверхностная перивасклярная 
инфильтрация макрофагами и, преимущественно, 
лимфоцитами CD8+, которая распространяется 
в эпидермис, и мелкие внесосудистые скопления 
эритроцитов в сосочках дермы.

Острый лихеноидный вариолиформный парап
сориаз проявляется внезапным обильным высыпа
нием папул, которые превращаются в везикулы и 
пустулы с венчиком гиперемии. Центр их стано
вится пурпурным, покрывается темной плотно при
крепленной коркой В первые 2 -3  дня высыпаний 
наблюдаются общие симптомы — лихорадка, недо
могание, головная боль, артралгия. Высыпания рас
полагаются по всей поверхности туловища и конеч
ностей, как при хроническом лихеноидном парапсо
риазе. Каждый элемент держится несколько недель 
и иногда оставляет при заживлении рубец, похожий 
на оспенный. В связи с последовательными волна
ми высыпаний последние имеют характерный поли
морфный вид. Как правило, через несколько недель 
или месяцев наступает спонтанное выздоровление. 
Гистологические изменения при остром варианте 
более значительны, чем при хроническом. Межкле
точный и внутриклеточный отек эпидермиса приво
дит f дегенерации кератиноцитов. Плотные перива- 
скулярные мононуклеарные инфильтраты ра< про- 
страняются вверх в эпидермис и вниз в сетчатый 
слой дермы. Кроме того, наблюдаются отек эпидер
мальных клеток, выход эритроцитов в эпидермис и 
дерму, в исключительных случаях — выраженный 
васкулит. Дифференциальный диагноз включает 
каплевидный псориаз, розовый лишай, лекарствен
ную сыпь, вторичный сифилис, вирусные экзанте
мы, красный плоский лишай. В дифференциальной 
диагностике важную роль играет биопсия кожи.

Редкая форма острого лихеноидного вариоли- 
формного парапсориаза — высыпания язвенно-не
кротических папул диаметром до 1 см, преимуще
ственно на верхней части туловища и ci ибательной 
поверхности плеч, сопровождающиеся. [ихорадкой, 
иногда артритом и вторичной поверхностной ин
фекцией кожи Staphylococcus aureus. Папулезные 
высыпания острого лихеноидного вариолиформно- 
го парапсориаза претерпевают язвенно-некротиче- 
ские изменения и через несколько недель зажива
ют с образованием гиперпигментированного рубца. 
Г и сто л о ги ч е ск и  иногда выявляется лейкокластиче- 
ский васкулит. Картина напоминает полиморфную 
экссудативную эритему, но без поражения слизи
стой оболочки.

Этиология лихеноидного парапсориаза не 
установлена. Хотя встречаются спорадические 
вспышки этого заболевания, поиск инфекционного 
агента, передающегося от человека к человеку, ни 
к чему не привел. Популярна гипотеза о том, что 
оно представляет собой аллергическую реакцию на 
какой-то патогенный микроорганизм. Очевидно, в 
ее патогенезе важную роль играют механизмы кле
точного иммунитета так как инфильтраты в основ
ном формируются цитотоксичоскими Т-лимфо- 
цитами и Т-супрессорами. Данные исследований 
клонирования генов рецепторов Т-лимфоцитов и 
иммунологических исследований позволяют рас
ценивать острый лихеноидный вариолиформный 
парапсориаз как тимфопролиферативьый процесс 
с участи* м Т-лимфоцитов. Описано 2 случая его 
перехода в Т-лимфому у детей. Предполагается, 
что в элементах высыпаний острого лихеноидного 
вариолиформного парапсориаза, в отличие лимфо- 
матокдных папул и Т-лимфом, значительно больше 
цитотоксических Т-лимфоцитов и Т-супрессоров, 
чем Т-хелперов и индукторов, что свидетельствует 
о более действенном иммунном огвете.

Лечение. В целом лихеноидный парапсориаз 
рассматривают как доброкачественное заболева
ние, не влекущее за собой серьезного ухудшения 
состояния здоровья. В отсутствие жалоб на непри
ятные ощущения местно ограничиваются смягчаю
щими средствами для удаления обильных чешуек. 
Наиболее успешно применение эритромицина на 
протяжении 2 мес. в дозе 30-50 мг/кг/сут в сочета
нии с естественным солнечным облучением. Если 
оно оказывает благоприятное действие, эритроми
цин отменяют постепенно, очень медленно, на про
тяжении нескольких месяцев. При редкой язвенно
некротической форме с лихорадкой эффективна 
системная кортикостероидная терапия. У взрослых 
используют ряд других, мало применимых в пе
диатрической практике методов и препаратов: со
четание псораленов с УФ-лучами А, тетрациклин, 
дапсон, метотрексат.

Фолликулярный кератоз. Относительно часто 
встречающееся поражение кожи в виде папулез
ных высыпаний — от скудных на разгибательной 
поверхности конечностей до обильных по всей 
поверхности тела. Излюбленная локализация вы
сыпаний — верхняя часть разгибательной поверх
ности рук, щеки, бедра и ягодицы. По виду высы
пания напоминают гусиную кожу. Фолликулярные 
папулы с роговыми чешуйками и без воспалитель



ных явлений не сливаются. Иногда раздражение 
от роговой пробки бывает причиной фолликули
та. Сухость кожи сопровож щет высыпания и спо
собствует их усилению, поэтому наиболее выра
женными они бывают зимой. К фолликулярному 
кератозу склонны больные атопический дермати
том. Наиболее часто фолликулярный кератоз на
блюдается в детском и юноше» ком возрасте. После 
20 лет он с гихает. Легкие ограниченные высыпа
ния поддаются лечению смягчающими средства
ми, образующими на коже угтойчивый слой, более 
выраженные и обильные требуют регулярного на
ложения 10-25% крема с мочевиной, смягчающих 
кожу средств с а-гидроксикислотами, ьапример 
молочной, их сочетания с кортикостероидами или 
ретиноевой кислотой местно. Лечение уменьшает 
проявления фолликулярного кератоза, но не из
лечивает его.

Шиповидный кератоз (lichen  spinulosus). 
Редкое заболевание неизвестной этиологии, ко
торое встречается в основном у детей, преиму
щественно у мальчиков. Оно проявляется четко 
отграниченными бляшками с неровными краями, 
поверхность которых покрыта роговыми шипа
ми, торчащими из устьев волосяных фолликулов 
(рис. 367.2). Бляшки могут локализоваться на 
любом участке тела. Как правило, они располага
ются симметрично на туловище, локтях, коленях

Рис. 367.2. Четко очерченные бляшки из фолликуляоных 
папул, характерные для шиповидного кератоза

и разгибательной поверхности конечностей, име
ют обычный цвет кожи, хотя в отдельных случаях 
бывают эритемат озными. На их поверхности легко 
различимы на ощупь роговые пробки в устьях фол
ликулов. Отличить шипови цный кератоз ог фол
ликулярного нетрудно, так как ввгсьшашф при по
следнем никогда не образуют скоплений-бляшек 
Легче принять бляшки шиповидного кератоза за 
экзематозные.

Лечение не разработано. Если высыпания пред
ставляют собой косметический дефект, применяют 
кератолитики — 3-7%  мазь с салициловой кисло
той, 10-25% крем с мочевиной и препараты рети
ноевой кислоты, которые делают роговые шипы 
менее заметными. Обычно через несколько меся
цев или лет бляшки исчезают спонтанно.

Розовый лишай. Распространенное заболева
ние, которое встречается преимущественно у детей 
и молодых людей. Высыпаниям могут предшествсг- 
вать продромальные симптомы в виде лихорадки, 
недомогания, артралгии и фарингита, но у детей 
они наблюдаются редко. Этиология заболевания 
неизвестна. Предполагается его вирусная природа

Клинические проявления. Распространен
ным высыпаниям предшествует появление мате- 
ринсмой бляшки на любом учасже кожи, но ее не 
всегда правильно расценивают из-за большого раз
мера. Она имеет диаметр 1-10 см, кольцевидную 
форму и приподнятые края с плотно прикреплен
ными нежными чешуйками. Спустя 5-10 дней по
сле материнской бляшки появляются распростра* 
ненные симметричные высыпания, в основном на 
туловище и проксимальных отделах конечностей 
(рис. 367.3), но при очень обильной сыпи поражав 
ются также лицо, волос* тая чагть головы и дис
тальные отделы конечностей. Вс~ ручается и форма, 
при которой высыпания располагаются только на 
этих участках. Сыпь появляется на протяжении 
нескольких дней и состоит из круглых или оваль
ных, слегка приподнятых пятен диаметром менее 
1 см окраской от розовой до коричневой, покрытых 
нежными чешуйками. Высыпания придают коже 
пестрый вид. Некоторые элементы сыпи очища
ются в центре, и от них остается только ободок из 
плотно прикрепленных чешуек. Изредка наблю
даются папулезные, везикулярные, уртикарные, 
геморрагические и крупные кольцевидные высы
пания. Длинные оси элементов сыпи обычно со
впадают с линиями максимальной растяжимости 
кожи, из-за чего высыпания создают на спине ха-



Рис. 367.3. Овальные пятнисто-папулезные высыпания 
розового лишая. Характерно распределение вдоль линий 

кожи и материнская бляшка

рактерный рисунок новогодней елки. Ориентация 
высыпаний по линия м кожи часто более заметна в 
передней и задней подмыпк чных складках и над 
ключицами. Высыпания держатся 2-12 нед. Они 
не вызт шают жалоб или сопровождаются зудом от 
легкого до резко выраженного.

Диагностика. Диагноз ставится по клини
ческой картине. Материнскую бляшку нередко 
ошибочно принимают за дерматофитлю гладкой 
кожи. Микроскопия соскоба с нее г добавлением 
гидроксида калия позволяет избежать этой ошиб
ки. Генерализованные высыпания сходны с тако
выми ряда заболеваний, в том числе с вторичным 
сифилисом. В дифференциальный диагноз входят 
также лекарственная сыпь, вирусные экзантемы, 
каплевидный псориаз, хронический лихеноидный 
парапсориаз, экзема.

Лечение. Лечение в отсутствие жалоб излишне. 
При обильном шелушении достаточно смягчающие 
средств. Для облегчения зуда применяют смягчаю
щие лосьоны с ментолом или камфорой, а если он 
мучительный — антигистаминные средства с успо
каивающим действием внутрь, особенно на ночь. 
И н огд а  для облегчения зуда требуется местное 
применение нефторировапныз: кортикостероидов. 
П осле разрешения высыпаний остается, особенно 
У лиц с темной кожей, выраженная погтвос пали- 
тельная гипо- или гиперпигментация, исчезающая 
через несколько недель или месяцев.

Красный волосяной  лишай. Хюонический 
дерматоз, обычно начинающийся постепенно с 
распространенного шелушения и эритемы волоси
стой части головы, неотличимый от себорейного 
дерматита и толстого гиьеркератоза на ладонях и 
подошвах. Т ипичные элементы первичных высыпа
ний представляют собой плотн-ле куполообразные, 
мелкие засгтренные розовые или крагные папулы 
с роговой пробкой в центра, .фонизанной пушко
вым волосом. Множество папул, сливаясь, образу
ет крупные, четко отграниченные эритематозные 
бляшки, напоминающие апельсиновую корку, в ко
торых сохраняются островки неизмененной кожи, 
создающие причудливый рисунок. Типичные па
пулы на тыльной стороне проксимальной фаланги 
пальцев отчетливо пальпируются. На слизистой 
обо ючке рта Снаруживаются бляшки или папу
лы, сходные с таковыми красного плоского лишая. 
Дкгтрофические изменения ногтей очень напоми
нают таковые при псориазе. В далеко зашедших 
случаях выраженный гиперкератоз волосистой ча
сти головы и лица приводит к алопеции и вывороту 
век. Дифференциальный диагноз включает ихтиоз, 
себорейный дерматит, ладонно-подошвгнную керй- 
тодермию и псориаз.

Этиология неизвестна. У детей встречается на
следственная аутосомно-доминантная форма, но 
в целом преобладают спорадические случаи. По
пытки выявить связь заболевания с дефектом мета- 
бо тизма витамина A onpf деленного результата не 
дали. Дифференцировать его с клинически очень 
сходными псориазом и себорейным дерматитом 
помогает биопсия.

Лечение. Оценить эффективности множества 
существующих рекомендаций трудно, так как за
болевание склонно к волнообразному течению с 
чередованием обострений и ремиссий. Наиболее 
широко применяют ретиноиды внутрь и местно ви
тамин А. При назначении этих препаратов внутрь 
необходима настороженность в отношении побоч
ного действия (см. раздел о лечении псориаза). 
У детей прогноз относительно выздоровления до
вольно благоприятный.

Болезнь Дарье (фолликулярный дискера- 
тоз). Редкое аутосомно-доминантное наследствен
ное заболевание, которое обычно начинается в 
старшем детском возрасте. Характерные элементы 
высыпаний представляют собой плотные мелкие 
папулы, не отличающиеся по цвет1' от нормальной 
кожи и далеко не всегда связанные с фолликулами.



Папулы в конце концов покрываются желтой кор
кой с неприятным запахом и сливаются, образуя 
крупные серовато-коричневые бляшки с вегетаци
ями, симметрично располагающиеся на лице, шее, 
плечах, груди, спине и сгибательной поверхности 
конечностей. На слизистой оболочке губ, языка, 
щек, глотки, гортани и вульвы появляются папу
лы, трещины, корки и изъязвления. В части случа
ев наблюдаются гиперкератоз ладоней и подошв 
и дистрофия ногтей с подногтевым гиперкерато
зом, а также резкий зуд, наслоение инфекции, не
приятный запах и обострение заболевания после 
пребывания на солнце. Болезнь Дарье необходимо 
дифференцировать с себорейным дерматитом и 
плоскими юношескими бородавками. В биоптате 
характерные для болезни Дарье гиперкератоз, рас
слойка эпидермиса с образованием супрабазаль- 
ных расщелин, дискератоз эпидермиса.

Специфического лечения не существует. В ча
сти случаев благоприятное действие оказывает 
местное применение витамина А или ретиноевой 
кислоты под окклюзионными повязками или без 
них. В тяжелых случаях показаны синтетические 
ретиноиды внутрь. При наслоении инфекции тре
буется обработка высыпаний дезинфицирующими 
средствами и системная антибактериальная тера
пия. Летом заболевание обычно обостряется.

Блестящий лишай (lichen nitidus). Хрониче
ский доброкачественный дерматоз, для которого ха
рактерны высыпания однотипных мелких (1 -2  мм 
в диаметре) плоских, блестящих плотных папул, 
обычно не отличающихся по окраске от нормаль
ной кожи, иногда розовых или красных, а у лиц с 
темной кожей гипопигментрованных. Излюблен
ная локализация высыпаний — половые органы, 
живот, грудь, лоб, запястья, внутренняя поверх
ность бедер. Высыпания бывают как скудными, так 
и обильными, группирующимися в виде бляшек. 
При внимательном осмотре обычно обнаружива
ются линейные скопления папул вдоль царапин 
(симптом Кебнера, встречающийся при немногих 
заболеваниях и имеющий важное диагностическое 
значение) (рис. 367.4). Блестящий лишай встреча
ется в любом возрасте. Этиология его неизвестна. 
Жалоб и нарушения общего состояния он обычно 
не вызывает. Блестящий лишай необходимо диф
ференцировать с красным плоским, но изредка эти 
заболевания сопутствуют друг другу.

Кроме того, в дифференциальный диагноз бле
стящего лишая входит также фолликулярный ке-

Рис. 367.4. Мелкие плоские папулы блестящего лишая на 
туловище и руках. Симптом Кебнера (линейное скопление 

папул по ходу царапины на руке)

ратоз. Для последнего характерны фолликулярная 
локализация папул и отсутствие симптома Кебне
ра. Иногда блестящий лишай напоминают мелкие 
однотипные плоские бородавки. Обычно диффе
ренциальный диагноз проводится клинически, но 
иногда требуется биопсия. Гистологически папу
лы блестящего лишая представляют собой четко 
очерченные скопления лимфоцитов и гистиоцитов 
в верхнем слое дермы, окруженные эпидермисом 
гребешков кожи. Высыпания продолжаются меся
цами и годами, но в конце концов полностью раз
решаются. Эффективного лечения не существует.

Полосатый лишай (lichen striatus). Это до
брокачественное самоизлечивающееся заболева
ние, для которого характерны высыпания в виде 
непрерывных или прерывистых полос папул, на
поминающие по расположению опоясывающий ли
шай. Папулы плоские красные или фиолетовые, 
покрытые нежными чешуйками, образуют скопле
ния в виде полос или бляшек (рис. 367.5). У лиц с 
темной кожей отмечается гипопигментация папул. 
Этиология заболевания и причина линейного рас
пределения высыпаний неизвестны. Высыпания 
появляются на протяжении дней и недель, не вы
зывая нарушения общего состояния, остаются на 
протяжении недель и месяцев неизменными и, на
конец, исчезают, не оставляя после себя никаких 
изменений кожи. Жалоб они обычно не вызывают.



Рис. 367.5. Высыпанля плоского лишая в виде многочис
ленных линейных бляшек и полос

Иногда отмечается зуд. При распространении вы
сыпаний на корень и матрикс ногтей развивается 
их дистрофия.

Дифференциальный диагноз полосатого лишая 
включает целый ряд заболеваний. В начальном пе
риоде высыпания в отсутствие характерного ти- 
нейного расположения папулы могут напоминать 
экзематозные или высыпания блестящего лишая. 
Линейные высыпания красного плоского лишая и 
псориаза обычно сопровождаются типичными для 
этих заболеваний мзменениями на других участках 
кожи. Линейные эпидермальные невусы представ
ляют собой стойкие изменения, обычно с гиперке
ратозом и гиперпигментацией, более выраженны
ми, чем при полосатом лишае. Для облегчения зуда 
обычно бывае 1 достаточно смягчающи* лосьонов 
с ментолом и камфорой или местного применения 
слабодействующих кортикостероидов.

Красный плоский лишай. У детей раннего воз
раста встречается редко, да и у более старших не 
особенно распространен. Первичным элементом 
его высыпаний являются четко очерченные много
гранные фиолетовые папулы с тонкими линиями 
или нежными белыми чешуйками на поверхности. 
При слиянии папул образуются крупные бляшки. 
Высыпания сопровождаются резким зудом. По 
ходу расчесов возникают свежие элементы (симп
том Кебнера) (рис. 367.6). Излюбленная локализа

ция высыпаний — сгибательная поверхность запя
стий и предплечий, внутренняя поверхность бедер. 
На слизистой оболочке образуются белые папулы 
размером с булавочную головку, при слиянии ко
торых во рту, а иногда на губах и языке возникает 
сетчатый или кружевной рисунок.

У детей самая частая форма — острый эруптив
ный плоский лишай, при k oto d o m  высыпания по
являются на протяжении короткого времени, как 
при вирусных экзантемах, и быстро распространя
ются по всей поверхности тела. Встречаются так
же гиш ртрофическая, линейная, буллезная, атро
фическая, фо [ликулярная, эрозивная и язвенная 
формы. Поражение ногтей наблюдается при хро
нических формах, для детей оно нехарактерно (см. 
гл. 373). Заболевание тянется месяцами и годами. 
При острой эруптивной форме высыпания наибо
лее склонны к полному исчезновению. Часто послр 
него надолго остается выраженная гиперпигмента
ция. Гистологические изменения при красном пло
ском лишае специфичны, поэтому при сомнениях 
в диагнозе показана биопсия.

Лечение направлено на снятие зуда и разреше
ние высыпаний. Часто облегчение приносит прием 
BHypi антигистаминных препаратов и/или транк
вилизаторов. Разрешению высыпаний способству-

Рис. 367.6. Многогранные фиолетовые папулы пои пло
ском лишае, их линейное расположение —  симптом Кеб

нера



ет местная кортикостерои цная терапия. При рас
пространенных, не поддающихся ей высыпаниях 
показано системное применение кортикостерои
дов.

Порокератоз. Это редкое хроническое прогрес
сирующее аутосомно-доминантное наследственное 
заболевание. Описано несколько его форм: изо
лированные бляшки, линейный порокератоз, ла- 
донно-подошвенный гиперкератоз, диссеминиро
ванный эруптивный и поверхностный солнечный 
порокератоз. Последняя форма, которую, по-види
мому, провоцирует интенсивное солнечное облуче
ние, чаще встречается у женщин. Остальные более 
характерны для мужчин и начинаются в детстве. 
Излюбленная локализация высыпаний — конеч
ности, лицо, шея, половые органы. Первичный эле
мент высыпаний представляет собой мелкую оро
говевшую папулу, при увеличении которой центр 
становится вдавленным, а края приподымаются в 
виде валика. Бляшки имеют круглую, овальную 
или спиралевидную форму с приподнятыми кра
ями, рассеченными узкими жатобками, в которые 
выбухают роговые выпячивания, и желтым, серым 
или желто-коричневым сухим гладким атрофич- 
ным центром. Периферический ороговевший валик 
имеет более темную, чем центр, окраску — серую, 
коричневую или черную.

Дифференциальный диагноз включает боро
давки. эпидермальные невусы, красный плоский 
лишай, кольцевидную гранулему, перфорирующий 
серпигинозный эластоз. Биопсия выявляет харак
терную рогоподобную слоистость (пробки из кле
ток рогового слоя эпидермиса с сохранившимися 
ядрами), которой обусловлено постоянство линей
ных очертаний бляшек. Заболевание мед тснно про 
грессирует, не вызывая значите 1ьных неприятных 
ощущений. Иногда бляшки поддаются криотерпии 
жидким азотом или хирургическому иссечению. 
В некоторых случаях эффективно местное приме
нение ре гиноевой кисчоты и 5-фторурацила.

Детский папулезный акродерматит (болезнь 
Крости-Джанотти, эруптивный ретикулоэндо- 
телиоз конечностей). Характерные высыпания 
при этом заболевании иногда сопровождаются не
домоганием, субфебрильной температурой обычно 
без других выраженных общих симптомов. Наи
более часто оно встречается у детей ргннего воз
раста. Элементы высыпаний представляют собой 
однотипные плотные плоские папулы диаметром
1-5 мм, темно- или медно-красного цвета, обычно

незудящие. Высыпание, как правило, одновремен
ное, обильное, симметричное на лице, ягодицах и 
конечностях, в том числе ладонях и подошвах. Па
пулы никогда не сливаются. Нередко они похожи 
на везикулы, но без жидкого содержимого. Иногда 
они приобретают геморрагический характер. На 
конечностях высыпания могут располагаться ли
нейно (симптом Кебнера). Лицо, волосистая часть 
головы и слизистые оболочки поражаются срав
нительно мало. Кроме того, обнаруживаются гене
рализованное увеличение лимфатических узлов, 
гепатомегалия и вирус гепатита В в крови. Высы
пания спонтанно разрешаются через 15-60 дней, 
но увеличение лимфатических узлов и печени, 
если оно имело место, держатся несколько месяцев. 
В Италии детский папулезный акродерматит ранее 
связывали с первичной инфекцией вирусом гепа
тит В и присутствием в крови его поверхностного 
антигена. Обычно ему сопутствует повышенная ак
тивность аминотрансфераз и щелочной фосфатазы 
в сыворотке при нормальном уровне билирубина. 
В биоптате кожи периваскулярная мононуклеар- 
пая инфильтрация и отек эндотелия к_пилляров.

В СШ А заболевание носит доброкачественный 
характер. Его связь с гепатитом н< выявлена. Ана
логичные высыпания у детей наблюдаются при 
инфекции, вызванной вирусом Эпштейна-Барр 
и другими вирусами, в том числе Коксаки А16 и 
парагриппа. Дифференциальный диагноз папулез
ного а» родерматита включает красный плоский ли
шай, полиморфную экссудативную эритему, гисти- 
оцитоз X  и геморрагический васкулит.

Acanthosis nigricans. Дерматоз с бархатисты
ми гиперкератотическими бляыками. которые рас
полагаются в основном на шее, в подмышечной и 
паховой областях, на местах воспалительных из
менений кожи, на вну ренней поверхности бедер, 
на половых органах и вокруг заднего прохода. 
В гистоло1 ической картине преобладает папилло
матоз и гиперкератоз, а не акантол и избыточное 
образование пигмента. Acanthosis nigricans, как 
правило, развивается на фоне ожирения, приема 
некоторых лекарственных средств, например ни
котиновой кислоты, эндокринных р а сстр ой ств  
(сахарный диабет, болезнь /Аддисона, синдром Ку
шинга, акромегалия, гипотиреоз, ти реотокси коз, 
синдром Штейна-Левенталя, гиперандрогения, 
гипогонадизм), ряда других за б о л е в а н и й  (син
дромы Блума, Крузона, Руда, болезнь Вильсона, 
инсулиновая липодистрофия, тастичная липоди-



строфия, лепречаунизм, злокачественные новооб
разования, в частности аденокарцинома органов 
брюшной полости у взрослых). Иногда он бывает 
семейным, с аутосомно-доминантным типом насле
дования. Проявления acanthosis nigricans, которые 
обнаруживаются у 7 % детей и обычно сопутству
ют ожирению, рассматривают как особую его фор
му — pseudoacanthosis nigricans.

Наличие acanthosis nigricans свидетельствует 
об инсулинорезистентности. Его клиническая тя
жесть и гистологическое строение соответствуют 
степени гиперинсулинемии. Предполагается, что 
инсулинорезистентность с компенсаторной гипе- 
ринсулинемией приводит к гвязываншэ инсулина 
рецепторами ИФР и их активации, способствую
щей разрастанию эпидермиса. При acanthosis nig
ricans на фоне злокачественных новообразований 
патогенное действие оказывают фактор роста, се- 
кретируемый опухолью, и гиперинсулинемия.

Acanthosis nigricans очень плохо поддается ле
чению. Благоприятное действие при нем оказыва< т 
хотя бы относительное облегчение течения основ
ного заболевания, уменьшение инсулинорезистент
ности, применение ретиноидов местно или внутрь, 
при связанное с ожирением pseudoacanthosis nigr
icans — похудение.
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Глава 368 
Расстройства
кератинизации

L

Расстройство ороговения (и хтиоз). Это боль
шая группа наследственных заболеваний с общими 
для них шелушением и гистологической картиной 
гипе ркера-оза. В то же воемя тип наследования, 
клинические и гистологические различия, сопут
ствующие аномалии у них разные. Некоторые из 
них бывают и< точникои тяжелых переживаний для 
больных из-за обезображивания. Ранняя диагнос
тика подобных заболеваний критически важна для 
его предотвращения и оказания больному и роди
телям психологической поддержки.

Плод-арлекин. Редкое расстройство керати
низации, обусловленное несколькими вариантами 
генетических изменений, дающих идентичные фе
нотипические. Кожа, с рождения резко уточщен- 
ная, жесткая, легко трескающаяся, образует по чсей 
поверхности тела роговой покров, обезображиваю
щий 1ицо и сковывающий пальцы. Резко выворо
ченные веки и отек конъюнктивы 1лазного яблока 
полностью скрывают его. Нос и ушные раковины 
уплощены. Губы вывернуты и изрезаны морщи
нами. Ногтей и волос нет. Имеются флексорная 
контрактуре» и ишемия конечностей, дыхательная 
недостаточность, нарушение сосания. Поражение 
кожи быстро осложня1 тся тяжелой инфекцией. 
Большинство больных погибает на первой неделе 
жизни. У единичных доживших до года больных 
наблюдаются тяжелый ихтиоз и различные пора
жения ЦНС Выворот век и губ разрешаются. Лом
кий роговой слой, покрывавший тело, замещается 
большими тонкими чгшуйками на эритематозном 
основании.

Тип наследования аутосомно-рецессивный. 
Гистологическая картина включает гиперкератоз, 
множественные жировые ваю оли в ороговевших 
клетках эпидермиса, отсутствие нормальных ла- 
мелларных гранул. В основе одного из вариантов 
заболевания лежит мутация гена на хромосоме 11,



кодирующего каталитическую субъединицу белка 
2А фосфорилазы. Очевидно, это влечет за собой 
аномалию ламеллярных гранул, играющих важ
ную роль в процессе слущивания ороговевшего 
эпителия.

Лечение начинают с вн> гривенного введения 
жидкости в объеме, достаточном для возмещения 
ее большой потери через поврежденный эпидер
мис, помещения больного в кувез с высокой влаж
ностью воздуха, наложения на кожу смягчающей 
мази при тщательном соблюдении асептики и на
значения внутрь ретиноидов, например этретината. 
У выживших детей заболевание трансформирует
ся в тяжелую врожденную ихтиозиформную эри- 
трочермию. Возможна пренатал! ная диагностика 
путем фетоскопичес кой биопсии кожи плода или 
микроскопии клеток околоплодных вод на 17-21-й 
неделе беременное! и.

Коллоидный плод. У плода, страдающего этим 
заболеванием, кожа при рождении покрыта тол
стым гладким слоем, похожим на промасленный 
пергамент или пленку коллодия, который впо
следствии сходит. Заболевание трансфоомируется 
в ихтиозиформную аритродермию или ламелляр
ный ихтиоз. Подобно плоду-арлекину, коллоид
ный плод является фенотипическим отражением 
нескольких вариантов дефектных генотипов. Реже 
наблюдается трансформации коллоидного плода в 
другие формы ихтиоза или болезнь Гоше. В еди
ничных случаях наступает спонтанное выздоров
ление — после схождения плотного пов( рхност- 
ного рогового слоя кожа оказывается нормальной. 
У коллоидного плода при рождении наблюдаются 
выворот век, уплощение носа и ушных раковин и 
неподвижность губ, придающая очертаниям рта 
сходство с буквой «О » (рис. 368.1). Волосы отсут
ствуют или проникают через роговой слой. С нача
лом самостоятельного дыхания этот слой начинает 
трескаться, а затем сходить большими пластинами. 
Этот процесс занимает несколько неде 1ь. На от
дельных участках иногда коллоидный слой обра
зуется повгорно.

Тяжелые осложнения и летальный исход обу
словлены инфекцией кожи, аспирационной пнев
монией вследствие аспирации роговых чешуек, 
гипотермией, обезвоживанием с гипернатриемией 
вследствие массивной потери воды из-за повы
шенной проницаемости кожи. Судить о прогнозе в 
первые дни жизни невозможно, так как он зависит 
от формы ихтиоза, в которую трансформируется

Рис. 368.1. Типичное лицо коллои/ ного плода

заболевание. Лечение заключается в помещении 
новорожденного в кувез с высокой влажностью 
воздуха и наложении смягчающих кожу средств 
без окклюзионных повязок для облегчения слущи
вания рОГОВ! >го слоя.

Ламеллярный ихтиоз и врожденная ихтиози- 
формная эритродермия (небуллезная врожден
ная ихтиозиформная эритродерма). Существу
ет две основные формы аутосомно рецессивного 
врожденного ихтиоза, которые прояьляютс? с рож
дения или вскоре после него клинической карти
ной коллоидного плода. Однако чаще врожденная 
ихтиозиформная эритродермия проявляется эри
темой и шелушением.

При ламеллярном ихтиозе после схож дения 
коллоидного слоя, ес ли он был, образуются круп
ные четырехугольные чешуйки, отслаивающ иеся 
по краям и плотно прикрепленные посредине. Ше
лушение ча^то бывает очень выраженным по всей 
поверхности тела, в  том числе на сгибательной по
верхности конечностей (рис. 368.2) и на лице- Име
ется выворот век, гиперкератоз ладоней и подошв. 
Ушные ра::овины сморщены и уменьшены. Волосы 
редкие и тонкие. Слизистая оболочка и зубы не



Рис. 368.2. Генерализованное шелушение при ламелляр
ном ихтиозе. Шелушение в подмышечной области

поражаются. В отличие от врожденной ихтиози- 
формной эритродермии, эритема выражена слабо. 
Пузырей не бывает Аутосомно-рецессивный ла
меллярный ихтиоз клинически и генетически не
однороден. Наибо iee часто он обусловлен мутаци
ей гена, кодирующего i рансглутаминал;\

Для врожденной ихтиозиформной эритродер
мии характерны стойкая эритема и шелушение, ге
нерализованное, но с ч( шуйкам] I, более тонкими и 
светлыми, чем при ламеллярном ихтиозе. С возрас
том эритема становится менее выраженной. К 3 5 - 
40 годам она может угаснуть, тогда как шелушение 
не уменьшаете я и даже усиливается. Ги перке ратоз 
особенно заметен на локтях, коленях и лолыжках. 
На ладонях и подошвах он бывает всегда. Иногда 
отмечается изреженность волос, рубцовая алопе
ция и дистрофия ногтей.

Гистологически ламеллярный ихтиоз харак
теризуется значительным утолщением рогового 
слоя эпидермиса и некоторой неровностью тол
щины эпидермиса в целом. При врожденной их
тиоз* формной эритродермии эпидермис утолщен 
больше, выражен паракератоз, но '■иперкератоз и 
•Ппергранулез менее значительны, чем при ламел

лярном ихтиозе. При врожденной ихтиозиформной 
эритродермии пролиферация клеток эпидермиса 
усилена резко, в то время как при ламеллярном 
ихтиозе — в небольшой степени.

Зуд бывает очень сильным и почти не уступа
ет противозудной терапии. Отталкивающий вид 
и неприятный запах, связанный с заселением ма- 
церированных чешуек бактериями, делает боль
ных «изгоями». Лечение включает продолжитель
ные ванны с масляными добавками для удаления 
обильных роговых чешуек. Отказ от частых и про
должительных ванн, основанный на ошибочном 
представлении о том, что они усиливают сухость 
кожи, способствует усилению неприятного запа
ха, накоплению рогового детрита, усилению зуда 
и неприятных ощущений. Увлажнение воздуха 
зимой и кондиционирование летом, наоборот, об
легчают эти ощущения. Обильное и частое нало
жение на кожу смягчающих средств и применение 
кератолитиков (кремов и мазгй с 5% молочной или 
гликолевой кислотой, 10-25% мочевиной) и 0,1% 
крема с ретиноевой кислотой до некоторой v тепени 
уменьшают шелушение, но при наличии трещин 
кожи вызывают жжение. Прием ретиноидов внутпь 
оказывает благоприятное действие на фенотипиче
ские проявления, но не влияет на генный дефект. 
В то же время возможность неопределенно долго
го приема этих препара гов ограничена из-за вы
раженного побочного действия на костную ткань 
и тератогенных свойств. Выворот век требует на
блюдения офтальмолога, в определенных случа
ях — пластической операции. Пока зано генетиче
ское консультирование.

Обыкновенный ихтиоз. Аутосомно-доминант- 
ный ихтиоз — наиболее распространенное рас
стройство кератинизации. Он встречается с часто
той 1 случай на 300 живорожденных. Обычно он 
п р оя вл я ется  вскоре после рождения и, как прави
ло, протекает нетяжело, ограничивал» ь ; меренным 
шелушением и гиперкератозом. В отдельных слу
чаях в обыкновенный ихтиоз переходит синдром 
коллоидного плода. Шелушение бывает наиболее 
выраженным на разгибательной поверхности ко
нечностей, особенно нижних, и на < лине. На живо
те, шее и лице оно бывает слабее, на сгибательной 
поверхности конечностей o tcv  гствует. Резко выра
жен, особенно на плечах и бедрах, фолликулярный 
кератоз и гиперкератоз ладоней и подошв. Относи
тельно часто наблюдается атопический дерматит. 
Шелушение усиливается зимой и ослабевает до



полного исчезновения летом. С возрастом прояв
ления заболевания уменьшаются и даже исчезают. 
Поражением волос, зубов, слизистой оболочки или 
других органов и систем оно не сопровождается.

Гистологическая картина отличается от таковой 
при других типах ихтиоза, при которых гиперкера
тоз сопровождается истончением или отсутствием 
зернистого слоя эпидермиса. Электронная микро
скопия позволяет определить в эпидермальных 
клетках уменьшение и хрупкость гранул кератоги- 
а лина. Гиперкератоз обусловлен не усилением про
лиферации эпидермальных клеток, а нарушением 
десквамации, что связано с недостатком профилаг- 
грина, необходимого для ррзрушения десмосом.

Шелушение удастся ослабить ваннами с до
бавлением масла и ежедневным наложением смяг
чающих кожу средств или :;ремов с мочевиной, 
салициловой или а-гидроксильными кислотами, 
например молочной.

Ихтиоз, сцепленный с Х-хромосомой. Этот 
тип встречается в осйовном у мужчин, хотя не
которые его проявления наблюдаются и у жен- 
щин-носительниц. Шелушение кожи наблюдается 
с рождения, но к 3 -6  мес. жиани обычно стихает. 
Оно наиболее выражено на боковой поверхности 
шеи, нижней части лица, вокруг ушных раковин, 
пере, щей поверхности туловища и конечностях, 
исобенно нижних. Сгибгтельная поверхность ко
ленных и локтевых суставов почти или совсем не 
страдает, так же как и ладони и стопы, на которых 
лишь в отдельных случаях отмечается утолщение 
рогового слоя. Заболевание склонно к медленному 
прогрессированию :ак по тяжести, так и по распро
страненности. Фо л ликулярного кератоза не быва
ет. Предрасположения к атопическому дерматиту 
не отмечается. Важным маркером заболевания яв
ляется не ухудшающее остроту зрения помутнение 
глубоких слоев роговицы, которое развивается в 
позднем детском и подростковом возрасте не толь
ко у болььых мальчиков, но и у девочек — носи
тельниц генного дефекта. У 25% мальчиков со сце
пленным с Х-хромосомой ихтиозом наблюдается 
крипторхизм, что указывает на связь с синдромом 
Каллманна, также обусловленным делецией корот
кого плеча хромосомы X. Иногда разв: шается рак 
яичка. Гистологиче кая картина включае- гиперке
ратоз рогового слоя эпидермиса, выраженное! ь его 
зернистого слоя и гиперплазию эпидермиса.

Пролиферация эпидермиса не усилена. Гипер
кератоз обусловлен задержкой ороговевших клеток

и замедленным рассасыванием дисков десмосом 
В их основе дефицит стероидсульфатазы, гидро
лизирующей сульфат холестерина и других стеро
идов с образованием холестерина. Накапливаясь 
в роговом слое эпидермиса и в плазме, сульфат 
холестерина подавляет десмосомный протеолиз, 
что приводит к гиперкератозу. Повышение кон
центрации сульфата холестерина обнаруживает
ся в сыворотке, мембранах эритроцитов, клетках 
эпидермиса и роговых чешуйках больных, сниже
ние активности стероидсульфатазы — в фибробла- 
стах, кератиноци_ах и лейкоцитах, пренатально — 
в клетках околоплодных вод и ворсин хориона Как 
у пораженных мужских плодов, так и у женских 
плодов-носительниц можно пренатально выявить 
делецию гена стероидсульфатазы путем рестрик
ционного ферментного анализа ДНК в культуре 
клеток ворсин хориона или в клетках околоплод
ных вод путем гибридизации in situ. Дефицит сте
роидсульфатазы в плаценте матерей-носительниц 
сопровождается низкой концентрацией эстрогенов 
в моче и крови и слабости родовой деятельности, 
не уступающей окситоцину и простагландинам. 
Ген слероидсулофатазы распо лагается на коротком 
плече Х-хромосомы (Хр22.3). Перенос гена в кера
тиноциты в условиях культуры клеток устраняет 
дефицит стероидсульф: зы.

Ванны с добавлением масла, смягчающие сожу 
средства и премы с мочевиной обычно достаточно 
эффективное лечение. Можно также использовать 
смягчающие кож'1 средства с 5% гликолевой или 
молочной кислотой или 40-60%  раствор пропи- 
ленгликоля в воде на ночь под окклюзионные по
вязки.

Эпидермолитический гиперкератоз (врож
денная буллезная ихтиозиформная эритродер
мия). Заболевание: наследуется аутосомно-доми
нантно, но часто встречается как спорадическое. 
Она проявляется с рождения генерализованной 
эритемой с тяжелым гипеокератозом. Роговые че
шуйки мелкие плотные. На сгибательной поверх
ности суставов, в том числе в педмышс-чных впа
динах, подколенных и локтевых ямках, на шее и в 
области тазобедренных суставов образуются изо
лированные параллельные гиперкератотические 
гребешки с бородавчатым разрастанием. Эритема 
после одного года бледнеет, но гиперк-зратоз сохра
няется на всю жизнь. У новорожденных наблюда
ется рецидивирующее распространенное высыпа
ние пузырей, поэтому необходим диф ф еренциаль



ный диагноз с другими буллезными дерматозами. 
Позднее сохраняется склонность к образованию 
пузырей на местах травматизации кожи (на ногах, 
коленях, локтях). К 7 -8  годам жизни она исчезает. 
Имеется утолщение рогового слоя „пидермиса на 
ладонях и подошвах. Волосы, ногти, потовые желе
зы и слизистая оболочка не страдают. Поражение 
кожи часто осложняется инфекцией, требующей 
антибактериальной терапии. В тяжелых случаях 
наблюдаются выборе г век и сморщивание ушных 
раковин.

Гистологическая картина диагностически значи
ма: гиперкератоз, значительное утолщение зерни
стого слоя эпидермиса с i величением количества 
гранул кератогиалина, прозрачные обидки вокруг 
ядер, исчезновение четко различимых границ кле
ток в верхнем слое эпидермиса. Электронная ми
кроскопия выявляет образование прядей из проме
жуточных нитеи кератина и прикрепление многих 
десмосом только к одному гератиноциту вместо об
разования связей между соседними. Эпидермоли- 
тичсский гиперкератоз, по-видимому, может быть 
обусловлен дефектом как кератина 1, так и керати
на 10, i ены которых располагаются на хромосоме 
12 (12р), где сгруппированы все гены кератинов 
типа 2. Эти кератины необходимы для образования 
промежуточных нитей в клетках супрабазального 
слоя эпидермиса. Ограниченные формы заболева
ния внешне напоминают эпидермальные невусы 
(ichthyosis hystrix — ежовый ихтиоз) или ладонно
подошвенную кератодермию, но гистологическая 
картина соответствует эпидермолтическому ги
перкератозу. При подтверждении специфической 
генной мутации у родителей показана пренатг иь- 
ная диагностика путем исследования ДНК клеток 
ворсин хориона или клеток околоплодных вод, по
лученных с помощью амниоцентеза.

Лечение мало эффективно. У новорожденных 
заболевание протекает тяже но вследствие часто 
сопутс твующей ему недоношенности, инфекци
онных осложнений и нарушении водно-электро- 
литного баланса. Заселение бактериями мацери- 
рованных роговых чешуек вызывает отчетливый 
неприятный запах, который, до известной степени, 
удается устранить, используя лосьоны с антибакте
риальными средствами. Периодически требуется и 
прием антибактериальных препаратов внутрь. Ке- 
ратолитики обычно переносятся плохо. Выражен
ное элагоприятное действие, даже в сравнительно 
низких дозах, оказывают ретиноиды внутрь (этре-

тинат, ацитретин, чзотрс .'иноин) Показано генети
ческое консультирование.

Опоясывающий линейный ихтиоз. Редкое ау
тосомно-рецессивное заболевание, которое прояв
ляется в первые месяцы жизни генерализованной 
эритемой и шелушением. На фоне генерализован
ной эритемы туловища и конечностей располага
ется мигрирующий, полициклический, склонный 
к распространению гиперкератоз с отчетливой 
двойной границей шелушения. Лих^низация и ги
перкератоз в ложевых и коленных ямках обычно 
бывают стойкими, так же как эритема и шелушение 
на лице и волосистой части головы. Оержни волос 
в большинстве < воем деформируются более чем у 
50% больных наблюдаются утолщения на волосах 
за счет инвагинации их дистальной части в прок
симальную. Этот тип ихтиоз? характерен для син
дрома Нетертона (см. ниже). При гистологическом 
исследовании обнаруживаются неспецифические 
псориазиформные изменения.

Вариабельная эритрокератодерма. Заболева
ние, аутосомно-доминантное наследование кото
рого сцеплено с наследованием антигенов резус- 
фактора. Оно проявляется в первые месяцы жизни, 
прогрессирует в лете гве, а подростковом возрасте 
приобр. тает стабильное течение. Для него характер
ны чею т очерченные ^иперкератотические бляшка 
с извилистым очертанием, возникающие на фоне 
нормальной кожи или изолированных эритематоз- 
ны« пятен. Очаги эритемы за првмежутки времени 
от нескольких минут или часов до нескольких дней 
меняют форму и размер или перемещаются, затем 
постепенно приобретают четкую лог:а шзацию и гч- 
перкера-готичес.кий характер. Pacnpoi траненность 
высыпаний колеблется от единичных до генера
лизованных. Излюбленная локализация — лицо, 
ягодицы, подмышечные впадины, разгибательная 
поверхность конечностей. Эпидермис на ладонях 
и подошвах утолщается. Волосы, зубы и ногти не 
трагаютг'я. Гистологические изменения включа
ют гиперкератоз, папилломатоз, неравномерную 
гиперплазию эпидермиса.

Си чметрг чная прогрессирующая эритрокера- 
тодерма — аутосомно-доминантно наследуемое 
заболевание, которое проявляется в детстве круп
ными, симметричными, четко локализованными 
эри гематозными бляшками с извилистой границей, 
покрытыми нежными чешуйками, на конечностях, 
ягодицах, лице, лодыгкках и запястьях, а также 
ладонно-подошвенной кератодермией. Эритема-



тозных бляшек, меняющих размеры, очертания и 
локализацию при симметричной прогрессирующей 
кератодерме, в отличие от вариабельной, не бывает, 
но иногда оба заболевания по клинической картине 
неотличимы.

И хтиозиф ормны е дерм атозы . Несколько 
редких синдромов, в состав которых обязательно 
входит ихтиоз, представляют собой строго опреде
ленные нозологические формы.

Синдром Шегрена-Ларссона. Аутосомно- 
рецессивное наследственное метаболическое рас
стройство, сопровождающееся ихтиозом ламелляр
ного типа или каким-либо типом ихтиозиформной 
эритродермии, олигофренией и спастичностью. 
Ихтиоз генерализованный, но наиболее выражен 
на сгибательной поверхности конечностей и вни
зу живота и сопровождается эритемой, мелкопла
стинчатым шелушением и образованием крупных 
пластинчатых роговых чешуек, гиперкератозом 
темного цвета. В 20-30%  случаев имеется дегене
рация пигментного эпителия сетчатки, главным 
признаком которой при офтальмоскопии являются 
блестящие точки в области желтого пятна. Задерж
ка двигательного и речевого развития становится 
явной уже на первом году жизни, спастический 
ди- или тетрапарез, эпилепсия и умственная отста
лость — к 3 -4  годам. Некоторые больные способны 
передвигаться на костылях, но большинство не по
кидают инвалидной коляски. В основе заболевания 
нарушение окисления жироьых спиртов вследствие 
дефицита жировой альдегид-дегидрогеназы, одного 
из компонентов ферментного комплекса жировой 
алкоголь — никотинамидадениндинуклеотид-ок- 
сидоредуктаза. Его можно выявить у оолпных и ге- 
герозиготныгг носителей дефекта в культуре клеток 
фибробластов, а пренатально — в культуре клеток 
ворсин хориона или околоплодных вод. Более до
ступный метод диагностики — определение уровня 
лейкотриена В4 в моче, который бывает повышен.

Синдроч Нетертона. Аутосомно-рецессив- 
ный наследственный синдром, включающий ихтиоз 
(обычно опоясывающий линейный, иногда ламел
лярный, или врожденную ихтпозифор» h jto  эритро- 
дермию какого-либо типа), утолщения на стержнях 
волос за счет инвагинации их дистальной части в 
проксимальную и другие аномалии стержней во
лос, например перекрученные волосы (pili torti) 
или узловатую трихоклазию (см. гл. 372). В основе 
заболевания мутации гена SPINK5, кодирующего 
ингибитор серинпротеазы. Ихтиоз проявляется

в первые 10 дней жизни. Он особенно выражен 
вокруг рта, глаз и заднего прохода. Эритродерма 
усиливается после инфекций. У больных наблю
даются задержка физического развития, рецидиви
рующие бактериальные и кандидозная инфекции 
повышение уровня IgE, значительное обезвожи
вание с гипернатриемией. Волосы на волосистой 
части головы редкие, короткие, ломкие, так же как 
и брови, ресницы и пушковые волосы на теле. Из 
проявлений аллергии наиболее часто встречаются 
крапивница, ангионевротический отек, атопиче
ский дерматит и бронхиальная астма. В части слу
чаев имеется олигофрения. В измененных участках 
волос электронная микроскопия выявляет инва
гинацию дистальной части их стержня в прокси
мальную.

Синдром Рефсуми (см. т. 2, п. 134.2). Мульти- 
системное аутосомно-рецессмвпое наследственное 
расстройство, проявляющееся на 2-3-м десятиле
тии жизни. Ихтиоз относительно пегкий, похожий 
на обыкновенный, может локализоваться на ла
донях и подошвах. Наиболее характерны хрони
ческий полиневрит с прогрессирующим парали
чом и атаксией, атипичный пигментный ретинит, 
аносмия, глухота, дефекты костей, изменения на 
ЭКГ. В крови и коже больных при исследовании 
липидов повышен уровень фитановой кислоты. 
Исключение из питания богатых этой кислотой 
зеленых овощей и молочных продуктов приводит 
к улучшению.

Точечная хондродисплазия (см. т. 2, п. 134.2). 
Неоднородная группа синдромов, включающих вы
раженный ихтиоз и изменения костей, в первую 
очередь синдром Конради—Хюнерманна, наследу
емый доминантно, сцепленно с Х-хромосомои и 
поражающий только женщин, и ризомелическая 
карликовость, наследуемая аутосомно-рецессивно. 
Первый почти постоянно, а второй в 25% случаев 
сопровождаются поражением кожи, тяжесть кото
рого колеблется от резко выраженной генерализо
ванной эритемы до легкого гиперкератоза и шелу
шения. Ризомелическая точечная хондродиспла
зия сопровождается катарактой, гипертелоризмом, 
атрофией зрительных нервов, непропорциональ
ным укорочением проксимального отдела конеч
ностей, задержкой психомоторного и ф и зи ч еск ого  
развития и  спасг'чнос гью. Большинство больных 
укирают в возрасте до 1 года. При р и зош ел и ч еск ои  
хондродисплазия обнаруживается ряд дефектов 
пероксисомных ферментов. При наследуемом сце-



пленно с Х-хромосомой синдроме Конради-Хю- 
нерманна наблюдаются асимметричное укороче
ние конечностей, выраженное в разной степени, и 
изолированные участки ихтиозиформных измене
ний по всей поверхности кожи уже при рождении. 
Они представляют собой толстые желтые, плотно 
прикрепленные к поверхности кожи очаги гипер
кератоза мутовчатой формы на фоне интенсивной 
эритемы. Гистологическое исследование выявляет 
гиперкератоз, проникающий в глубину волосяных 
фолликулов. Обычно на перво.л году жизни эти из
менения разрешаются и замещаются фолликуляр
ной атрофодермией и очаговой алопецией.

При всех формах отмечается катаракта и лице
вая дизморфия с седловидным носом и выступа
ющим лбом. Патогномический признак — так на
зываемая точечная хондродисплазия — точечные 
вкрапления эпифиза в хрящевом скелете. Этот 
дефект наблюдается при ряде наследственных за
болеваний и часто сочетается с пероксисомным 
дефицитом, исчезает в возрасте 3—4 лет.

Точечная хондродисплазия, насчедуемая рецес
сивно, сцепленно с Х-хромосомой, обусловлена ген
ной делецией в локусе Х-хромосомы, с которым 
связан ихтиоз. Она приводит к дефициту стероид
сульфатазы. Образование роговых чешуек напо
минает таковое при ихтиозе, сцепленном с Х-хро
мосомой, функция пероксисом не нарушена.

Синдром Руда. Ксеродермическая олигофре
ния включает умственную отста гость, эпилепсию, 
ихтиоз (неопределенного типа) и задержку поло
вого созревания. Кроме того, описаны аномалии 
скелета, глаз и зубов и тугоухость.

Ихтиоз как обязательный компонент входит в 
ряд редких синдромов: ихтиоз с кератозом и глухо
той; ихтпоз с поражением во юс (дистрофией с низ
ким содержанием серы и полосатостью в поляризо
ванном свете), умственной отсталостью и задерж
кой роста (синдром Тея); множественный дефицит 
сульфатаз и болезнь накопления липидоь с ихтио
зом (синдром Ханарина-Дорфмана); врожденная 
гемидисплазия с ихтиозиформной эритродермией 
и дефектами конечностей (синдром CHILD — con
genital hemidysplasia with ichthyosiform erythroderma 
and limb defects).

Ладонно-подошвенная кератодермия. Гипер
кератоз ладоней и подошв может быть симптомом 
•®к ограниченных или генерализованных наслед
ственных заболеваний кожи, так и приобретенных: 
как псориаз, экзема, красный плоский волосяной

лишай, красная волчанка, синдром Рейтера. Диаг
ноз зависит от спектра симптомов, типа наследо
вания, гистологической картины, биохимического 
дефекта.

Диффузный ладонно -подошвенный гипер- 
кератоз (синдром Унны-Тоста, тилоз). Ау-
тосомно-доминантное наследственное заболева
ние, которое проявляется в первые месяцы жизни 
эритемой, постепенно превращающейся в четко 
очерченные гиперкератотические шелушащиеся 
бляшки на ладонях и подошвах. Границы бляшек 
остаются эритематозными. Бляш.а распространя
ются по боковым краьм ладоней и подошв на ла
донную сторону запястий и на пятки. Часто наблю
дается гипергидроз. Волосы, зубы и ногти обычно 
не поражаются. Заболевание нередко осложняется 
дерматофитией, которая плохо поддается лечению. 
В его основе мутации гена кератина 1 на хромосоме 
12. Точечный и полосатый гиперкератоз ладоней 
и подошв — особая нозологическая форма.

Эпидермолитический гиперкератоз. Гипер
кератоз ладоней и подошв с аутосомно-доминант- 
ным типом наследования. В его основе мутации 
гена кератина 9. Его клиническая картина иден
тична синдрому Унны -Тоста, ни без гипергидроза, 
с образованием пузырей и характерной гистологи
ческой картиной.

Трансгредиентный ладонно-подошвенный 
кератоз (болезнь острова Меледа). Редкое 
прогрессирующее аутосомно-рецессивное наслед
ственное заболевание, которое проявляется эри
темой с толстыми роговыми чешуйками на ладо
ни, пальцах, подошвах, сгибательной поверхности 
запястий, коленях, локтях. Иногда наблюдаются 
гипергидроз, утолщение или блюдцеобразная дис
трофия ногтей, экзема.

Мутилирующая кератодермия (синдром 
Фовинкеля) . Прогрессирующее аутосомно-доми- 
нантное наследственно заболевание с гиперкера
тозом на ладонях и подошвах, напоминающим пче
линые соты, не поражающим дуги кожных гребней, 
линейным или напоминающим по форме морскую 
звезду на тыльной поверхности кистей, пальцев и 
стоп и на коленях, и изменением пальцев по типу 
дактилолиза, приводящим к самоамп гтации. М о
гут быть также алопеция и глухота. Заболевание 
обусловлено мутацией гена лорикрина, основного 
белка, окутывающего ороговевшие клетки.

Синдром Папийона-Лефевра. Аутосомно- 
рецессивный наследственный эритемный гипер



кератоз ладоней и подошв, иногда распространя
ющийся на тыльную сторону кистей и стоп, локти 
и колени в старшем детском возрасте. Кроме того, 
для этого синдрома характерны периодонтит, без 
лечения приводящий к утрате зубов к 4 -5  годам, 
склонность к гнойным инфекция,.; кожи, дистро
фия нгатей с их поперечной исчерченностью, ги
пергидроз, кальцификаты в твердой мозговой обо
лочке.

Ладонно-подошвенный гиперкератоз харак
терен и для не которых форм ихтиоза и эктодер
мальной дисплазии. Синдром Рихнера-Хангар- 
та — аутосомно-рецессивный наследственный 
ладонно-подошвенный кератоз с язвенным керати
том, прогрессирующей деменцией и дефицитом ти- 
розинаминотрансферазы, приводящим к тирозине- 
мии. Врожденная пахионихия — аутосомно-доми- 
нантное наследственное заболевание с вариабель
ной экспрессией. Ее классический I тип (синдром 
Ядассона-Левандовски) обусловлен мутацией гена 
кератина 16. Его основные проявления — онихо- 
грифоз, ладонно-подошвенный гиперкератоз, фол
ликулярный гиперкератоз, особенно выраженный 
на локтях и коленях, лейкокератот слизистой обо
лочки полости рта. Дистрофия ногтей — наиболее 
яркий симптом. Он имеется при рождении или 
развивается в первые месяцы жизни. Ногти утол
щены. имеют трубчатую, выпуклую, сужающуюся 
к свободному краю форму. Под ногтевой пластин
кой располагается скопление рогового детрита 
Рецидивирующие паронихии приводят к отслойке 
ногтевых пластинок. Почти всегда наблюдается 
ладонно-подошвенная кератодермия. Встречаются 
также гипергидроз ладоней и стоп, пузыри и эро
зии на них. У некоторых больных обнаруживается 
дефект клеточного иммунитета — неспособность к 
распознаванию и процессированию антигенов Can
dida spp. Удаление ногтевых пластинок и иссечение 
матрикса ногтей иногда приносят облегчение.

Ладонно-подошвенный гиперкератоз сопро
вождается мацерацией ороговевших бляшек и их 
заселением микробами, вызывающими непри
ятный запах. Лечение помогает, хотя и в ограни
ченных пределах, избежать этих осложнений. 
Оно заключается в наложении смягчающих кожу 
средств, кератолитиков (мочевина, салициловая и 
молочная кислоты) и приеме внутрь ретиноидов 
(этретинат, изотретиноиь, ацитретин). Важнейший 
его элемент — соскаб гивание роговых масс после 
ванночек из раствора нгтрия хлорида.
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I Глава 369 
Заболевания дермы

Келоидные рубцы представляют собой четко 
очерченные разрастания плотной соединительной 
ткани в дерме, образующиеся на месте травмы, 
розовые, довольно твердые, упругие, приподни
мающиеся над поверхностью кожи, иногда болез
ненные или зудящие. Наиболее часто келоидны е 
рубцы образуются на лице, ушньп: раковинах, шее, 
плечах, верхней части туловища, грудине и ногах. 
Обычно образовагчю такого рубца предшествует 
травма. Наиболее распространенные причины ке- 
лоидных рубцов — прокалывание мочки уха для 
серьги, ожог пламенем или горячей жидкостью, хи
рургическая операция. Наблюдается чаще у людей 
с темной кожей, индивидуальная склонность к их 
образованию, иногда наследуемая доминантно или 
рецессивно. Предрасполагающим фактором явля
ется присутствие в ране инородного м атериала.



Склонность к образованию келоидных рубцов — 
одно из непостоянных проявлений наследственных 
синдромов (Элерса-Данло, Рубинстайна-Тейби, 
пахидермопериостоз). Образование как гипертро
фических, так и келоидных рубцов обусловлено бо
лее длительным новообразованием коллагена, чем 
необходимо для нормального заживления раны. 
Келоидный рубец составляют переплетенные ги- 
алинизированные коллагеновые волокна мутовча
той формы.

Келоидные рубцы следует отличать от гипер-
• трофических, не выходящих за пределы раны и 

со временем претерпевающих обратное развитие. 
Добиться уменьшения свежего келоидного рубца 
иногда удается путем введения в него суспензии 
триамцинолона (10 мг/мл) каждые 4 нед. Иногда 
используют более концентрированную суспензию. 
Старые келоидные рубцы после курса инъекций 
кортикостероида иссекают. Иссекать их без пред-

^  варительной кортикостероидной терапии не ре- 
'  комендуется в связи с риском рецидива. Иногда 
| благоприятное действие оказывает наложение на 

рубец силиконового геля на несколько часов в день 
на протяжении нескольких недель.

Полосы растяжения (striae distensae). Ис
тонченные вдавленные багровые полосы атрофии 
кожи, постепенно приобретающие серебристо-опа
ловый цвет и гладкость. Чаще они образуются на 
участках кожи, подвергающихся растяжению — на 
пояснице, ягодицах, бедрах, молочных железах, 
брюшной стенке, плечах. Наиболее распростра
ненные причины их образования — быстрое уве
личение размеров тела, беременность, ожирение, 
синдром Кушинга, длительная кортикостероидная

* терапия. Полосы растяжения, возникшие в под
ростковом возрасте, затем становятся менее замет
ными. По гистологическому строению они сходны

L с рубцами.
Атрофия кожи как осложнение кортикосте

роидной терапии. К атрофии кожи может приве
сти как местное, так и системное применение кор- 

I тикостероидов. Она нередко возникает в результа
те местного применения сильнодействующих кор
тикостероидов под окклюзионной повязкой или 
их наложения в складки кожи. Кожа истончается, 
становится ранимой, гладкой и полупрозрачной. 
На ней исчезает нормальный рисунок, появляют
ся телеангиэктазии. Гистологическое исследова
ние выявляет истончение рогового и росткового 
(мальпигиева) слоя эпидермиса. Пространства

между коллагеновыми и эластическими волокнами 
сужаются. Дерма становится тоньше, но плотнее. 
В основе всего пеоечисленного лежит подавление 
синтеза коллагена типа I, кеколтагеновых и всех 
остальных белков кожи, прогрессирующие умень
шение количества протеогликанов и гликозами- 
ногликанов, возможно, ишемия, обусловленная 
стойким спазмом сосудов. В эксперименте на без
волосых мышах местное применение ретиноидов 
вызывае обратное развитие перечисленных био
химических процессов в соединительной ткани, не 
ослабляя протипоьоспалительного действия кор
тикостероидов.

Кольцевидная гранулема. Распространенный, 
преимущественно у детей и подростков, дерматоз. 
Характерные высыпания начинаются как плотные 
гладкие эритематозные папулы и, постепенно уве
личиваясь, превращаются в кольцевидные бляшки 
диаметром до нескольких сантиметров с папулами 
по краям и неизмененной, слегка атрофичной или 
диспигментированной кожей в центре (рис. 369.1). 
Высыпания лотут распопчгаться на любом участ
ке кожи, излюбленная их локализация — тыль
ная сторона кистей и стоп. Слизистая оболочка 
не страдает. Из-за приподнятых расширяющихся 
границ кольцевидная гранулема может напоминать 
высыпания дерматофитии глад сой кожи, но, в от
личие от последней, ороговевших чешуек на ней не

Рис. 369.1. Типичная кольцевидная гранулема: припод
нятые над уровнем кожи папулы по периферии и вдав

ленный центр



бывает. Папулезная стадия высыпаний, особенно 
на пальцах и локтях, может имитировать ревма
тоидные узелки. Диссеминированные папулезные 
высыпания, которые в некоторых случаях возни
кают после пребывания на солнце, у детей ветре ■ 
чаются редко. Подкожная кольцевидная гранулема 
у детей наблюдается особенно часто. Обычно она 
локализуется на волосистой части головы и конеч- 
нистях, преимущественно на передней поверхно
сти голеней. Ее элементы плотные, как правило, 
безболезненные. Цвет кожи над ними не изменен. 
Перфорирующая кольцезииная грануле:иа характе
ризуется наличием поверхностных папул с жел
товатым центром, окраска которого обусловлена 
изменением и исчезновением коллагена по всей 
толще эпидермиса.

Иногда диагноз невозможен без биопсии. Гисто
логически элемент сыпи представляет собой грану
лему с некрозом коллагена и отложением муцина в 
центре и инфильтрацией лимфоцитами, гистиоци
тами и гигантскими клетками инородного тела по 
периферии. Гистологическая картина напоминает 
липоидный некробиоз и ревматические узелки (см. 
т. 2 , гл. 1 1 0 ), но имеет небольшие отличия, помога
ющие дифференциальной диагностике. Этиология 
кольцевидной гранулемы неизвестна. Обычно она 
возникает у здоровых до того детей, в отдельных 
случаях, особенно при генерализованной форме, — 
на фоне сахарного диабета. Высыпания держатся 
от нескольких месяцев до нескольких лет, но ис
чезают спонтанно, не оставляя резидуальных изме
нений. В 75% случаев это происходит не позднее, 
чем через 2 года. Применение сильнодействующих 
кортикостероидов наложением или введением в 
элементы высыпаний ускоряет этот процесс, но 
вполне допустим и отказ от активной терапии.

Липоидный некробиоз. Редкое заболевание, 
которое проявляется эритематозными папулами, 
превращающимися в четко очерченные желтые 
атрофические бляшки с неровными фиолетовыми 
краями и телеангиэктазией в центре. Нередко на
блюдается шелушение, образование корок и изъяз
вление. Папулы медленно, на протяжении несколь
ких лет расширяются, затем длительно остаются 
стабильными и, наконец, заживают с образованием 
р>бцов. При гистологическом исследовании вы
являются нечетко отграниченные зоны некроби
оза коллагена по всей толще кожи, но особенно в 
дерме, с отложением муцина. Эти зоны окружены 
гранулематозными лимфогистиоцитарными ин

фильтратами. В отдельных элементах высыпаний 
гранулематозная инфильтрация преобладает над 
некробиозом коллагена. В дифференциальный 
диагноз липоидного некробиоза входят ксантомы 
ограниченная склеродермия, кольцевидная грану
лема и претибиальная микседема. В 50-75% случа
ев заболевание развивагтея на фоне сахарного диа
бета. Оно наблюдается у 0,3% больных сахарным 
диабетом. Высыпания длительно держатся даже 
при адекватной терапии последнего, но уступают 
до некоторой степени, местному применению силь- 
нодействующих кортикостероидов или введению 
к^р. икогтероидов в элементы сыпи

ислероатрофический лишай. Проявления это
го заболевания первоначально имеют вид уплот
ненных блестящих папул цвета слоновой кости, не
редко с фиолетовым ободком. На их поверхности 
видны выступающие расширенные устья протоков 
сальных и потовых желез, части с желтыми или ко
ричневыми роговыми пробками. Сливаясь, папулы 
образуют бляшки разного размера с неровным кра
ем и пузырями с rei юррагическим содержимым по 
краям. Позднее ь результате атрофии бляшки ста
новятся вдавленными, а поверхность их морщини
стой. Заболевание встречается у девочек чаще, чем 
у мальчиков. У девочек излюбленная локализация 
высыпаний — вульва, промежность и перианальная 
область. Обильные высыпания приводят к образо
ванию склеротических бляшек в форме песочных 
часов, сморщиванию половых 17 6  и < тенозу пред
дверия влагалища. Приблизительно в 20% случаев 
поражению вульвы предшествуют выделения из 
влагалища. У мальчиков час\ о поражается крайняя 
плоть и ■'оловка полового члена, что обычно ведет к 
фимозу, если в раннем детстве не было произведено 
обрезание. Нередко поражаются и другие участки 
кожи: верхняя часть туловища, шея, п одм ы ш ечн ы е 
впадины, сгибательная поверхность запястий, кожа 
вокруг глаз и пупка. Заболевание сопровождается 
резким зудом.

У детей склероатрофический лишай нередко 
путают с очаговой склеродермией (см. гл. 218). 
Эти заболевания иногда сопутствуют друг другу- 
Поражение вульвы и промежности может быть 
ошибочно принято за последствие изнасилования. 
Гистологическое исследование выявляет фолли
кулярный кератоз с роговыми пробками в устьях 
фолликулов, вакуолизацию клеток базального 
слоя эпидермиса, лентовидные л и м ф о ц и т а р н ы е  

инфильтраты в дерме, гомогенизацию коллагена



и истончение пластических ьолокон в верхнем слое 
дермь:. Иногда поражение спонтанно претерпевает 
обратное развитие, обычно до наступления менар
хе. Такой исход более вероятен при возникновении 
заболевания в раннем возрасте. Изредка процесс 
переходит в лейкоплакию или плоскоклеточный 
рак. Местное применение сильнодействующих кор
тикостероидов облегчает зуд и вызывает обратное 
развитие поражения кожи, в тем числе и в области 
половых органов. При поражении половых органов 
используют также препараты 1 % прогестерона или 
2% тестостерона местно.

Склередема взрослых (болезнь Бушке). Во
преки названию в 30% случаев э -о  заболевание 
развивается у , [етей в возрасте до 10 лет. Оно на
чинается внезапно резким отешы лица и шеи, ко
торый быстро распространяется на грудную клетку 
и руки по типу «свитера». Живот и ноги обычно 
не поражаются. Лицо становится восковидным, 
шаскообразным. Пораженная область приобрета
ет деревянную плотность. От здоровой кожи она 
отграничена нечетко. Кожа пораженной области 
не атрофирована и имеет нормальную окраску. 
Нарушения общего характера наблюдаются ред
ко. Они включают утолщение языка, дизартрию, 
дисфагию, затрудненное открывание глаз, туго- 
подвижность суставов, выпот в полость плевры, 
перикарда и брюшную полость. Иногда бывают из
менения ЭКГ.

В 65-90%  случаев заболевание развивается че
рез несколько дней или недель после инфекции, 
преимущественно стрептококковой (ангина, фа
рингит, грипп, скарлатина, корь, эпидемический 
паротит, импетиго или флегмона). Ему предше
ствуют продромальные симптомы — лихорадка, 
артралгия, миалгия, недомогание. У больных сахар
ным диабетом склередема развивается исподволь. 
Лабораторные , (анные диагностической ценное ги 
не имеют. В некоторых случаях обнаруживается 
парапро геинемия, обусловленная IgG или IgA. 
Гистологически — утолщение дермы вследствие 
отека и образования гомогенизированных пучков 
коллагеновых волокон, разделенных широкими 
промежутками. Специальные методы окраски вы
являют увеличенное количество мукополисахари- 
ДОв в дерме.

Острая фаза склередемы длится 2 -8  нед. Через 
6 ме<. — 2 года спонтанно наступает ее полное раз
решение. Рецидивы наблюдаются редко. Диффе
ренциальный диагноз склередемы взрослых вк лю-

чает склеродермию, системную и ограниченную, 
микседему, трихинеллез, дерматомиозит, склерему 
новорожденных и некроз подкожной жировой клет
чатки. Специфического лечения не существует.

Липоидный протеиноз (бол езн ь У р б а х а - 
Вите, гиалиноз кожи и слизистой оболочки). 
Аутосомно-рецессивное наследственное заболева
ние, состоящее в инфильтрации гиалином кожи, 
слизистой оболочки полости рта, гортани и вну
тренних органов. Проявляется на первом году 
жизни осиплостью голоса, позднее — наличием 
на коже желтоватых папул и узелков, которые, 
сливаясь, образуют бляшки на лице, предплечьях, 
шее, половых органах, тыльной стороне пальцев и 
волосистой части головы, где они сопровождают
ся очаговой алопецией. Ана логичные высыпания 
возникают на губах, нижней поверхности языка, 
слизистой оболочке глотки, нёбном язычке, над
гортаннике и голосовых СЕягках. Язык увеличива
ется и становится твердым. Больной не может его 
высовывать. Самый характерный симптом — узел
ки, просвечивающие по краю век и вызывающие 
их утолщение. На лице появляются атрофические 
рубцы, похожие на оспенные. На местах, которые 
подвергаются трению (локти, колени), возникают 
гипертрофические узелки с гиперкератозом, на 
ладонях — диффузное утолщение кожи. Хотя за
болевание прогрессирует до конца подросткового 
возраста, его прогноз благоприятен. Однако пора
жение гортани, особенно у грудных детей, может 
вызвать ее стеноз, требующий трахеостомии. За
болевание поражает практически любые органы. 
Оно может сопровождаться аномалией зубов, эпи
лепсией, рецидивирующим паротитом вследствие 
инфильтрации протока околоушной железы. Спе
цифического лечения не существует.

Гистологическая картина характерна — рас
ширение сосудов дермы, перикапиллярные гомо
генные бесклеточьые гиалиновые инфильтраты, 
аналогичные инфильтраты вокруг потовых желез. 
Гомогенные пучки гиалина, беспорядочно распо
лагающиеся в верхнем слое дермы, вызывают ее 
утолщение. Инфильтраты содержат как липиды, 
так и мукопслисахар::ды. Патогномоничный симп
том — симметричная оссификация латеральнее ту
рецкого седла в средней части височной области на 
рентгенограмме черепа — наблюдается не всегда. 
Биохиг шческая природа дефекта не установлена. 
По видимому, он представляет собой лизосомную 
болезнь накопления, обусловленную одним или



несколькими ферментными дефектами. Описаны 
также изменения распределения коллагена типов 
I, III, IV и V.

Пятнистая атрофия (анетодерма). Эта фор
ма характеризуется образованием четко отграни
ченных участков дряблой кожи, в которых дерма 
отсутствует. Первичная пятнистая атрофия воз
никает без предшествующего заболевания кожи, 
вторичная — после ее воспалительного поражения 
(сифилис, красная волчанка, угри, ветряная оспа, 
проказа, пигментная крапивница, фолликулит, 
вызванный Staphylococcus epidermidis). Диаметр 
пятен 0 5-1,0 см. Первоначально они могут быть 
эритематозными из-згг воспалительных изменений, 
затем кожа на них истончается, становится смор
щенной, гипопигментированной или голубовато
белой. Часто пятна образуют мелкие выпячивания 
на поверхности кожи. При атрофии дермы их легко 
выявить пальпацией. Излюбленная лока шзация 
пятнистой атрофии — туловище, бедра, руки, реже 
лицо и шея. Претерпев первоначальные изменения, 
пятна далее на протяжении жизни не меняются. 
Новые пятна часто продолжают поя шяться года
ми. Лечение не разработано, хотя, по некоторым 
данным, благоприятное действие оказывают пени
циллины и пентоксифиллин.

При пятнистой атрофии всех типов наблюдает
ся очаговая у грата эластической ткани, распознать 
которую невозможно без специальных методов 
окраски. Эластолиз связан с выЬросом эластазы 
клетчами воспаления при контакте с эластически
ми волокнагш. Дифференциальный диагноз пятни
стой атрофии включает очаговую склеродермию, 
склероатрофический лишай, очаговую гипоплазию 
дермы, атрофические рубцы, конечную с гадию 
буллезного дерматоза.

Cutis laxa (дерматомегалия, генерализован
ный эластолиз). Врожденное заболевание с ауто- 
сомно-рецессивным или ау госомно-доминантным 
типом наследования. Новорожденные имеют старо
образный вид. Иногда cutis laxa проявляется позже 
в детстве или у взрослых, в подобных случаях ее 
называют приобретенной. Она развивается после 
лихорадочных заболеваний, воспалительных за
болеваний кожи (красная врлчанка, полиморфная 
экссудативная эритема, амилоидоз, крапивница, 
ангионеврот ический отек, аллергическая реакция 
на пенициллин). Причиной cutis laxa у новорож
денных может быть прием пеницичламина мате
рью во время беременности.

Клинические проявления. В тяжелых случа
ях вялая кожа свисает складками по всему телу, в 
легких ее изменения напоминают распространен
ную пятнистую атрофию. При тяжелой cutis laxa 
внешность больного очень характерна — старооб
разное лицо, свисающие щеки, крючковидьшй нос 
с вывернутыми ноздрями, короткая колумелла 
длинная верхняя губа, вывернутые нижние веки. 
Кожа по всему телу висит, как слишком широкая 
олежда (рис. 369.2). Повышенной эластичности и 
повышенной подвижности суставов, как при синд
роме Элерса-Данло, не бывает. У грудных детей 
крик часто хриплый из-за свисания голосовых свя
зок. Прочность кожи на растяжение норма 1ьная 
Гистологическое исследование выявляет умень
шенное количество эластической ткани в дерме с 
фрагментацией, вздутием и глыбчатостью эласти
ческих волокон.

Рис. 369.2. Свисающие складк1 кож1/ у новорожденного 
с cutis laxa, длинная верхняя губа и свисающий нос

Доминантная форма cutis laxa возникает в лю
бом возрасте, в целом доброкачественная и пред
ставляет собой скорее косметический дефект. 
Cutis laxa, проявившаяся в возрасте до 1 года, со
провождается внутриутробным ограничением ро
ста, разбо. панностью связок, поздним закрытием 
родничка. У мужчин заболевание сопровождается 
импотенцией, гипогонадизмом, скудностью оволо
сения. Иногда при cutis laxa наблюдаются эмфизе
ма легких и небольшие изменения сердечно-сосу
дистой системы Более распространенная аутосом
но-рецессивная форма сопровождается тяжелыми



осложнениями — многочисленными грыжами, 
выпадением прямой кишки, атонией диасЬрагл-ы, 
диверт ику чами ЖКТ и мочевых путей, легочным 
сердцем, эмфиземой легких, пневмотораксом, пе
риферическим стенозом легочной артерии, расши
рением аорты. Больные имеют характерный об
лик — скошенные книзу ] лазные щели, широкий 
плоский нос, большие ушные раковины, дефекты 
костег и суставов. Наблюдается задержка роста и 
развития, кариес зубов. Продолжительность жизни 
больных 1 гевелика.

Патогегез cutis laxa изучен недостаточно. Опи
саны при этом заболевании усиленное фермента
тивное разрушение эластина, снижение активности 
ингибиторов эластазы и уменьшение количества 
информационной РНК в фибробластах.

Синдром Элерса- Данло. Представляет собой 
неоднородную группу наследственных, в основ
ном аутосомно-доминантных, заболеваний соед». 
нительной ткани. При рождении их проявления 
отсутствуют. Позднее развиваются повышенная 
эластичность и ранимость кожи, ломкость крове
носных сосудов, замедленное заживление ран, из
быточная подвижность суставов. В основе всех этих 
аномалий уменьшение количества фибрил пярного 
коллап на. Во многих случаях представлен только 
один ген колла] ена типа V  ( COL 5А 1) из пары, в 
остальных имеют место мутации колла] енмоди- 
фицирующих генов, например рецессивная форма 
дефицта тенасцина-Х. Синдром Элерса-Данло 
насчитывает 10 клинических типов.

I. Тяжелый. Аутосомно-доминантний тип. для 
которого харакп рны недоношенность вследствие 
преждевременного разрыва плодного пузыря, по
вышенная эластичность и ранимое гь кожи, склон
ность к образованию кровоподтеков, выраженная 
избыточная подвижность всех суставов, сколиоз, 
пролапс митрального клапана. Незначительные 
повреждения приводят к обширным ранам, остав
ляющим после себя атрофичные пергаментного 
вида рубцы. Кроме того, на местах давления воз
никают моллюсковидные псевдоопухоли кожи, 
предсчав.:яю1ци1 собой скопления соединительной 
ткани. На продолжительность жизни заболевание 
не влияет.

II. Легкий. Аутосомно-доминантный тип с не
большими кожными проявлениями и избыточной 
подвижн! ютью суставов только кистей и стоп. Ча
стота недоношенности не отличается от таковой 
среди населения в целом.

III. Доброкачественный гипермобильный.
Аутосомно-доминантный тип, поояв шющийся, в 
основном, резко выраженной избыточной подвиж
ностью всех суставов. Изменения кожи незначи
тельны. Рано развивается остеоартроз.

IV. Экхимозный (мешочный). Аутосомно- 
доминантный или аутосомно-рецессивный тип 
наследования, для которого характерно резкое 
истончение всей кожи, через которую отчетливо 
видна подлежащая венозная сеть. Повышенная 
растяжимость кожи выражена слабо. Избыточная 
подвижность суставов отмечается только в детстве. 
Отличительные черты этого типа: недоношенность, 
обширные кровоподтеки после мелких травм, 
склонность к образованию кечоидны\ рубцов, оаз- 
рывам кишки, особенно толстой, матки (во время 
беременности) и крупных сосудов, расслаивающей 
аневризме аорты, ранней смерти от инсульта. При 
этог.1 типе противопоказана беременность и любые 
виды деятельности, связанные с повышением вну- 
тригруцноги и как следствие внутричерепною дав
ления (например, игра на духовых инструментах) 
или с риском травмы кожи. У больных обнаружены 
многочисленные делеции, пропуск экзона и точеч
ные мутации гена COL3A1 коллагеш типа III.

V. X  сцепленный тип. Избыточная подвиж
ность суставов и эластичность кожи г габой выра
жены. Склонность к образованию экхимозов, ра
нимость кожи и склонность к образованию рубцов 
умеренные.На продолжительность жизни этот тип 
не влияет. Описан семейный случай этого типа с 
дефицитом лизилоксидазы.

VI. Аутосомно-рецессивный глазной. Для 
этого типа характерны избыточная подвижность 
суставов, мышечная гипотония, кифос со ниоз, хру п
кость роговицы, кератоконус, повышенная эластич
ность кожи и ломкость костей. Этот тип обуслов ген 
изменением структурного белка коллагена, при
чина которого — отсутствие лизилгидроксилазы, 
ключевого фермента биосинтеза коллагена, катали
зу юш< го синтез гидрпкеилизина, который образуют 
поперечные связи коллагена. Возможна пренаталь 
ная диагнос гика путем определения активности 
лизилгидроксилазы в клетках околоплодных вод. 
Постнатально диагноз по, ггверя дается низкой ак
тивностью лизилгидроксилазы фибропластов кожи 
в культуре. Благоприятное действие при этом типе 
оказывает прием внутрь аскорбиновой кислоты.

VII. Врожденная множественная халазия 
суставов. Подтип А этого типа представляет со



бой аутосомно-рецессивное наследственное забо
левание, характеризующееся низкорослостью, вы
раженной избыточной подвижностью и вывихом 
суставов, умеренным повышением эластичности 
кожи и склонностью к образованию экхимозов. 
В его основе мутация гена COL1A1, приводящая к 
утрате способности N-конечных фрагментов про- 
пептидных цепей проколлагена типа I к расщепле
нию N-протеиназой. Подтип В наследуется, по-ви- 
димому, аутосомно-доминантно и характеризуется 
повышенной эластичностью кожи и выраженной 
избыточной подвижностью суставов. В его основе 
мутация гена COL1A2, ведущая к утрате способно
сти про-а2(1)-коллагена к разрушению N-протеи- 
назой. Подтип С, известный как дерматоспараксис, 
характеризуется недоношенностью из-за преждев
ременного разрыва плодного пузыря, запоздалым 
закрытием большого родничка, вялостью и рани
мостью кожи, склонностью к образованию эчхимо- 
зов, задержкой роста, короткими конечностями, пу
почной грыжей и характерной лицевой дизморфией 
с микрогнатией, гипоплазией нижней челюсти и 
пухлыми выг гупающими веками. Этот подтип об
условлен отсутствием активное ги N-протеиназы.

VIII. Периодонтитный. Наследуемый ауто- 
сомно-доминантно тип, характеризуется неболь
шим увеличением эластичности кожи и подвиж
ности суставов, склонностью к экхимозам, умерен
ной ранимостью кожи, склонностью к образованию 
рубцов и тяжелым периодонтитам с выпадением 
зубов и деструкцией альвеолярного отростка. 
Уменьшена доля коллагена типа III.

IX. Рецессивный сцепленный с Х-хромосо
мой скелетный. Характерны экзостозы затылоч
ной кости, расширение и выпячивание длинных 
трубчатых костей в местах прикрепления сухо
жилий и связок, широкие короткие ключицы, не
большое увеличение эластичности кожи, диверти
кулы мочевого пузыря, склонные к спонтанному 
разрыву, паховая грыжа и хронический понос, а 
из лабораторных данных — низкий уровень меди 
в сыворотке вследствие нарушения ее транспорта 
и низкая активность лизилоксидазы — медьзави- 
симого фермента, необходимого для образования 
поперечных связей между молекулами коллагена. 
Синдром Менкеса (болезнь курчавых волос) и на
следуемая сцепленно с Х-хромосомой cutis laxa 
тоже сопровождаются нарушением метаболизма 
меди, так что их можно отнести к типу IX синдрома 
Элерса-Данло.

X. Дисфибронектинемический. Аутосомно- 
рецессивное наследственное заболевание, для ко
торого характерны дефект агрегации тромбоцитов 
устраняемый дотацией фибронектина, склонность 
к образованию экхимозов, избыточная подвиж
ность суставов и чрезмерная растяжимость кожи

Дифференциальный диагноз. Синдром Элер
са-Данло нередко путают с cutis laxa, хотя эти два 
заболевания во многом не похожи. Для cutis laxa 
характерен «избыток» кожи, образующий складки, 
для синдрома Элерса-Данло — избыточная рас
тяжимость (кожу можно резко оттянуть, но будучи 
отпущенной она возвращается на место). Из-за по
вышенной ранимости малейшая травма вызывает 
при синдроме Элерса Данло экхимоз или крово
течение. Раны заживают плохо и оставляют после 
себя атрофические рубцы, напоминающие по виду 
папиросную бумагу, что особенно заметно на лбу, 
ногах и местах постоянного давления. Нередко бы
вает расхождение операционных ран после хирур
гических операций.

Эластическая псевдоксантома — наследствен
ная болезнь, в первую очеродь поражающая дерму, 
сетчатку и сердечно-сосудистую систему.

Клинические проявления. Изменения кожи ча
сто возникают уже в детстве, но они выражены слабо 
и не обращают на себя внимание. Обычно они вы
глядят как желтые папулы диаметром 1-2 мм, при
дающие коже вид гусиной, образующие линейные 
или сетчатые скопления либо сливные бляшки. 
Обычно они располагаются н? сгибательной по
верхности шеи, в  подмышечных впадинах, пахо
вых складках, вокруг пупка, на бедрах, в  локтевых 
и подколенных ямках. При более выраженном из
менении кожа имеет бархатистый вид и образу
ет нерасправляющиеся складки. Лицо обычно не 
с ф а д а е . ,  но поражается слизистая оболочка губ, 
щек, прямой кишки, влагалища, средняя и внутрен
няя оболочка артерик Поражение базальной пла
стинки глаз, эндокарда и перикарда п р оя в л я ется  
нарушением зречия, ангиоидными (к р а с н о -к о р и ч 
невыми) полосами на базальной пластинке глаза, 
перемежающейся хромотой, окклюзией м озговы х  
и коронарных артерий, артериальной ги п ертон и ей , 
кровотечением из слизистых оболочек (ж е л у д о ч 
но-кишечным и маточным и др.). У женщин оно 
предрасполагает к самопроизвольному выкидышу 
в I триместре беременности. Поражение артерии 
более характерно для взрослых, но иногда пере
межающаяся хромота или стенокардия возникает



уже в раннем детстве. Эффективного лечения  не 
существует, хотя лазерная терапия помогает пре
дотвратить кровоизлияние в сетчатку.

Помологическая анатомия и патогенез. Ги
стологическое исследование обнаруживает фраг
ментацию, отек и глыбчатость эластических воло
кон средней и нижней трети дермы. Специальные 
методы окраски выявляют в них кальций. Вбли
зи измененных эластических волокон отмечается 
уменьшенное количество коллагеновых волокон 
и их расщепление на тонкие нити. Аномальная 
кальцификация эластичных волокон знутренней 
оболочки артерий приводит к сужению их про
света. Согласно одной из гипотез, фибробласты 
секретируют аномальный гликозаминогликан, ко
торый откладывается на их поверхности и приво
дит к их фрагментации и кальцификации. В числе 
генов, с дефектом которых может быть связана 
эластическая псевдоксантома, ген эластина, гены 
фибриллинов, образующих микрофибриллы, оку
тывающие эластин, и ген лизилоксидазы, катали- 
зующей образование десмозинов — ковалентных 
перекрестных цепей, стабилизирующих полипеп
тиды эластина в фибриллярных структурах. Су
ществует две формы эластической псевдоксантомы 
с аутосомно-доминантным и две с аутосомно-ре- 
цессивным наследованием. Фенотип всех форм 
близок к классическому, с поражением кожи, глаз 
и сердечно-сосудистой системы и значительными 
колебаниями экспрессии, в частности проявлени
ям изменений сосудов и глаз.

Перфорирующий серпигинозный эластоз. 
Редкое заболевание кожи с высыпанием плотных 
ороговевших папул диаметром 1 -3  мм, имеющих 
обычную окраску кожи и группирующихся в виде 
дуг и колец на заднебоковой поверхности шеи, ко
нечностях, иногда на лице и туловище. Обычно они 
появляются в детском или подростковом возрасте. 
Гистологически папулы представляют собой четко 
очерченные области гиперплазии эпидермиса, со
общающиеся с подлежащей дермой узкими кана
лами, в которые вытесняется эластическая ткань. 
В верхнем слое дермы количество эластических 
волокон и их размеры значительно увеличены, осо
бенно в местах папул. Первичным, очевидно, явля
ется дефект эластина дермы. Клеточная реакция на 
него приводит в конечном счете к выдавливанию 
аномальной эластической ткани. Приблизительно 
в Уз случаев перфорирующему серпигинозному 
эластозу сопутствуют несовершенный остеогенез,

синдром Марфана, эластическая псевдоксантома, 
синдром Элерса-Данло, Ротмунда-Томсона или 
Дауна. Иногда эластоз возникает на фоне лечения 
пеницилламином. Дифференциальный диагноз 
включает дерматофитию ^ладкой кожи, перфори
рующую кольцевидную гранулему, реактивный 
перфорирующий коллагеноз, красный плоский 
лишай, порокератоз Мибелли. Эффективного ле
чения не существует, но неприятных ощущений 
высыпания не причиняют и исчезают спонтанно.

Реактивная перфорирующая диффузная б о 
лезнь соединительной ткани. Обычно проявляет
ся в раннем детстве высыпанием мелких папул на 
разгибательной поверхности кистей и предплечий, 
локтях, коленях, иногда на лице и туловище. Забо
левание наследуется аутосомно-рецессивно. За не
сколько недель папулы увеличиваются в диаметре 
до 5 -10 мм, приобретают пупковидные вдавления 
и роговую пробку в центре. Каждая папула дер
жится 2—4 мес. и исчезает, оставляя после себя ги
попигментацию или рубец. Высыпанис происходит 
волнами, иногда в ответ на поверхностную травму 
типа ссадин (симптом Кебнера), охлаждение, укус 
насекомого, угревую сыпь. Гистологическое ис
следование обнаруживает засасывание коллагена 
дермы в чашеподобные перфорации эпидермиса. 
Центр этих кратеров содержит пикнотические вос
палительные клетки и роговой детрит. Эта картина 
отражает трансэпидермальную элиминацию изме
ненного кератина. Местное применение ретинои- 
дов делает высыпания менее обильными.

Ксантомы. См. т. 2, п. 134.3.
Болезнь Фабри (ангиокератома Ф абри). См. 

т. 2, п. 134.4.
Мукополисахаридозы (см. т. 2, гл. 136). Тол

стая, грубая, неэластичная кожа и генерализован
ный гирсутизм представляют собой характерные, 
но неспецифичные проявления некоторых муко- 
полисахаридозов. При болезнях Шейе (мукополи- 
сахаридоз V  типа) и Моркио (мукополисахаридоз 
IV типа) наблюдаются телеангиэктазии на лице, 
предплечьях, туловище и ногах, при синдроме Гун
тера (мукополисахаридоз II типа) высыпания изо
лированных папул и узелков цвета слоновой кости 
с морщинистой поверхностью, группирующихся в 
симметричные бляшки на верхней части туловища, 
руках и бедрах. Эти необычные высыпания начи
наются в возрасте до 10 лет и исчезают спонтанно.

Мастоцитоз. Это группа заболеваний, при ко
торых выраженное в разной степени (от одиноч



ных узлов до диффузной инфильтрации) пораже
ние кожи сочетается с поражением других органов 
(бокс 369.1). Вес заболевания этой группы характе
ризуются образованием в дерме скоплений тучных 
клеток. Кератиноциты секретируют фактор роста 
тучных клеток, стимулирующий пролиферацию 
последних и выработку меланина меланоцитами. 
При мастоцитозг метаболизм фактора роста туч
ных клеток в коже изменяется, что ведет скорее к 
гиперплазии существующих, чем к образованию 
новых клеток. При мастоци гозе с внекожными 
проявлениями у детей имеет место мутация гена 
c-KIT.

♦ Бокс 369.1. Клс~сификация мастоцитоза

Клинические проявления. Заболевание сопро
вождается интенсивным зудом. Системные прояв
ления выброса 1 ,1стамина — падение АД, обморо
ки, головная бо ль, приливы, тахикардия, бронхо
спазм, спазмы кишечника, понос — наблюдаются 
преимущественно при тяжелий ф ipi.ie мастоцито
за. Как местные, так и системные его проявления, 
по крайней мере частично, обуслов [ены выбросом 
гис'| амина и гепарина из гранул т учных клеток. Од
нако, несмотря на присутствие в тучных клетках 
значительного количества гепарина, коагулопатия

при мастоцитозе наблюдается редко. Приливы обу
словлены сосудорасширяющим действием проста- 
гландина D2 и его метаболитов. Часто повышается 
активность трипазы в сыворотке.

Мастоцитома представляет собой одиночное 
образование 1-5  см в диаметре, врожденное или 
возникающее в первые месяцы жизни на любом 
участке кожк, преимущественно на оапястьях, шее 
или туловище, и выглядящее как не очень замет
ный волдырь или пузырь, то появляющийся, то 
исчезающий. Со временем однако, оно превраща
ется в инфильтрированную упругую бляшку ро
зовую, желтую или желто-коричневую (рис. 369.3, 
А), слегка приподнятую, с неровной поверхностью, 
напоминающей апельсиновую .сорку. При легком 
травмировании бляшка превращае гс* в уртикар
ный элемент в результате местного выброса гиста
мина (симптом Дарье). Иногда возникают и си
стемные проявления выброса гистамина. Обычно 
мастоцитома претерпевает в первые годы жиояи 
обратное развитие. Если она сопровождается зна
чительными жалобами, ее иссекают. К рецидивиро- 
ванию она несклонна. Изредка встречаются множе
ственные масюцитомы.

Пигментная крапивница — наиболее распро
страненная форма масгоцитоза, преимуществен
но у детей. Ее высыпания иногда обнаруживают
ся при рождении, но чаще возникаю! в первые 
месяцы жизни до 2 лет. В одних случаях ранние 
уртикарные или буллезные высыпания угасают и 
вновь возникают на одних и тех же местах, делаясь, 
в конце концов, стойкими и гиперпигментирован- 
ными, в других гиперпигментация возникает уже 
при первом высыпании. Склонность к образова
нию пузырей к 2 годам ослабевает. Элементы вы
сыпаний представляют собой пятна, папулы или 
узлы диаметром от нескольких миллиметр ® до не
скольких сантиметров окраской от желто-коричне
вой до шоколадной, обычно четко отграниченные 
(рис. 369.3, Б). Большее, сходные с  мастоцитомами 
узлы имеют характерную поверхность, напоминаю
щую апельсиновую корку (рис. 369.3, В). В ы сы п а
ния часто симметричные, от единичных до обиль
ных. Ладони, подошвы, лицо и слизистая оболочка 
обычно не порам :аются. После легкого п ок ол ач и в а - 
ния элементы высыпаний быстра краснеют и пре
вращаются в волдыри. На коже между ними часто 
наблюдает :я дермографизм. Дифференциальный 
диагноз вк лючает лекарственную сыпь, п о ст в о сп а - 
лительное изменение пигментации, ювенильную

Кожные формы
1. П и гм е нтн ая  крапивница.

2. Д и ф ф узн ы й  киж ны й  м астоцитоз.

3  М асто ц и то м а  кож и.

Системный мастоци'.оз (без тучноклеточного 
лейкоза или сопутствующих нетучноклеточных 
гематологических расстройств)

1. С и стем ны !, вялотекущ ий.

2. С и стем н ы й  тлею щ ий.

Системный мастоцитоз с сопутствую щими не
тучноклеточными гематологическими расстрой
ствами

1. М иелопролиф с р ати вны й  синдром .

2- М иелод испллстический  синдром .

3. О с тр ы й  м иечилейкоз.

4. Нехо. (жкин( кая чимфома 
Системный агрессивный мастоцитоз 
Тучиоклеточный лейкоз 
Тучиоклеточиая саркома 
Внекожная мастоцитома

Класс [фик<>ция ВОЗ Термин (сопутствующие нетуч
ноклеточные гематологические расстройства» заимствован 
иь. СаЛегМ. С., Metcalfe D. D. Paediatric mastocytosis Arch 
Dis Child 2002 86:31b-9

■



Рис. 369.3. Одиночная мастоцитома, частично образу
ющая пузырь (А). Гиперпигменг'рованные уртикарные 
элементы пигментной крапивницы, часть которых имеет 
ободок гиперемии (Б). Инфильтрированные бляшки пиг

ментной крапивницы (В)

ксантогранулему, пигментные невусы, веснушки, 
ксантомы, хронические уртикарные высыпания, 
укуг насекомых, буллезное импетиго.

Прогноз. Приблизительно в 50 % случаев в пу
бертатном периоде наступает спонтанное выздо
ровление, в 25 % во взрослом — улучшение. Си
стемные расстройства наблюдаются очень редко.

Диффузный кожный мастоцитоз. Характе
ризуется диффузной инфильтрацией кожи, а не 
высыпанием изолированных гиперпигментиро- 
ванных элементов. Развивается в первые месяцы 
жизни. Иногда проявляется резким зудом в отсут
ствие видимых изменений кожи. В большинстве же 
случаев кожа утолщена, имеет розовую или жел
тую окраск" тестовата на ощупь, имеет, особенно 
в складках, вид апельсиновой корки. Характерны

рецидивирующие буллезные высыпания, не усту
пающий лечению зуд, приливы и другие си< темные 
проявления выброса гистамина.

Телеангиэктатический мастоцитоз (эруптив
ный эритематозно-пятнистый мастоцитоз) про
является гиперпигментированными телеангиэк- 
татическими пятнами, которые не превращаются 
в уртикарные элементы при поколачивании. Эта 
форма мастоцитозя встречается преимущественно 
у подростков и взрослых.

Системный мастоцитоз. Характеризуется уве
личением количества тучных клеток не в коже, а в 
друхих органах. Он составляет 5 -10%  случаев ма- 
стоцитоза и встречается преимущественно у взрос
лых. Поражение костей, в основном осевого скеле
та, проявляется только очагами остеопороза или



остеосклероза на рентгенограммах. При поражении 
ЖКТ возникает понос и стеаторея. Инфильтрацию 
слизистой оболочки можно выявить путем кон
трастного рентгенологического исследования или 
биопсии кишки. Иногда возникает язва желудка 
или двенадцатиперстной кишки. Описаны случаи 
гепатоспленомегалии вс. [едствие инфильтрации 
тучными клетками с последующим фиброзом, а 
также пролиферация тучных клеток в лимфатиче
ских узлах, почках, жировой клетчатке, окружаю
щей надпочечники, костном мозге. Приблизитель
но в ' / j  случаев наблюдаются изменения картины 
крови: анемия, лейкоцитоз, эозинофилия.

Л ечение. Возникновению приливов способ
ствуют горячие ванны, энергичное растирание 
кожи, некоторые лекарственные средства (кодеин, 
аспирин, морфин, атропин, кеторолак, тубокура- 
рин, йодсодержащие рентгеноконтрастные препа
раты, полимиксин В), алкоголь. Рекомендуется из
бегать этих провоцирующих факторов. При беспо
коящих больного системных проявлениях выброса 
гистамина некоторое облегчение приносит прием 
внутрь антигистаминных препаратов, в первую 
очередь Н,-блокаторов, например гидроксизина. 
При неэффективности Н,-блокаторов используют 
Н2-блокаторы, облегчающие зуд и подавляющие 
желудочную секрецию. При поносе, схваткообраз
ной боли в животе и некоторых системных прояв
лениях выброса гистамина (головная и мышечная 
боль) благоприятное действие оказывает прием 
внутрь стабилизаторов тучных клеток, таких как 
кромолин натрий или кетотифен.
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I Глава 370
Заболевания 
подкожной клетчатки

Для заболеваний подкожной клетчатки, как пра
вило, характерны некроз и/или воспаление, пер
вичные или как реакция на повреждающее воз
действие либо патологический процесс. К сожале
нию, гистологическая картина этих заболеваний не 
всегда характерна и нередко отражает лишь стадию 
процесса к моменту биопсии. Дифференциальный 
диагноз опирается на локализацию поражения, со
путствующие симптомы, лабораторные находки, 
знание типичного течения соответствующих забо
леваний и имеющиеся в анамнезе провоцирующие 
факторы.

Атрофия, вызванная кортикостероидами.
Интрадермальное введение кортикостероидов 
может вызывать атрофию глубоких слоев кожи с 
изменением пигментации эпидермиса и телеанги
эктазией. Она развивается приблизительно через 
2 нед. после введения и держится месяцами. Осо
бенно подвержена такой атрофии область дельто
видной мышцы (см. гл. 369).

Панникулит. Воспаление соединительноткан
но-жировой подкожной клетчатки за х в а ты в а е т  
преимущественно жировые дольки или, н аобор от, 
соединительнотканные перегородки между ними. 
•Популярные формы панникулита сосуды подкож
ной клетчатки не затрагивают. В их числе панни
кулит кортикостероидный, глубокий волчаночны й. 
лихорадящий рецидивирующий н ен агн аи ваю щ и и - 
с я  (синдрол: Вебгрс - Крисчена) ,  п а н к реати чески й , 
мигрирующий узловатый, артифициальный, пан
никулит при дефиците а г антитрипсина, подкож
ный жировой некроз новорожденных, ск л ер ем а



новорожденных, саркоидоз подкожной клетчатки. 
Лобарный панникулит с васкулитом наблюдается 
при индуративной эритеме и иногда при болезни 
Крона (см. т. 4, п. 418.2). Септальный (с преиму
щественным поражением соединительнотканных 
перегородок) паннику. [ит, не захватывающий со
суды, имеет место при узловатой эритеме, липо- 
идном некрибиозе, склеродермии (см. гл. 218) и 
подкожной кольцевидной гранулеме (см. гл. 369). 
Септал] ный паннику чит с ".аскулитом встречает
ся в основном при лейкокластическом васкулите и 
узелковом полиартериите (см. п. 225.3).

Кортикостероидный панникулит возникает по
сле относительно кратковременного лечения боль
шими дозами кортикостероидов внутрь, например, 
по поводу ревматической атаки. Спустя 1-2 нед. 
после отмены кортикостероида появлчют< я мно
жественные зудящие подкожные узлы диаметром 
0,5-4.0 см на щеках, туловище и руках, покрытые 
неизмененной или гиперемированной кожей. Ме
ханизм подобной воспачителыкш реакции подкож
ной клетчатки не установлен. Лечение излишне, 
так как узлы через несколько месяцев исчезают 
спонтанно, не оставляя рубцов.

Волчаночный панникулит проявляется одним 
или несколькими плотными четко очерченными 
узлами диаметром от одного до нескольких сан
тиметров, чаще всего на щеках, ягодицах, плечах 
или ■ >едрах. Волчаночный панникулит встречается 
как при системной, так и при дискоидной красной 
воччанке, предшествуя другим проявлениям или 
сопровождая их. Кожа над узлами обычно остается 
неизмененной, но иногда развиваются ее эритема, 
атрофия, пойкилодермия или гиперкератоз. Узлы 
болезненны и могут изъязвляться. После их разре
шен] я  остается неглубокое вдавление или мягкий 
розовоги цвета участок атрофии. Данная форма 
панникулита имеет характерную гистологическую 
картину, по1 воляющую по( гавить диагноз красной 
волчанки в отсутствие других кожных пр явлений. 
Обнаруживаются дермально-эпидермальные от
ложения Ig (волчаночные пояски) и антинуклеар
ные антитела. Обычно узлы держатся длительно, 
но уступают лечению противомалярийными пре
паратами, кортикостероидами (внутрь или в виде 
инъекций в узлы) или иммунодепрессантами (аза- 
тиоприн, цик юфосфамид) по поводу сопутствую
щих 1 ижелых проявлений красной волчанки. Важ
но, чтобы больные избегали пребывания на солнце 
и травмирования узлов.

Дефицит а х-антитрипсина может сопровож
даться образованием гиперемированных болез
ненных узлов на туловище, плечах и бедрах (см. 
т. 4, п. 494.4). Узлы спонтанно, иногда после незна
чительной травматизации, вскрываются с истече
нием желтой м а сл ян и стой  жидкости. Панникулит 
встречается ь основном при тяжелом гомозиготном 
дефиците оц-антитрипсина, реже — при частичном 
дефиците протеазного ин.ибитора оц-антитрипси- 
на, подавляющего активность трипсина, эласта- 
зы, серинпротеазы, коллагеназы, фактооа VIII и 
калликреина. Соответственно панникулит сопро
вождается панацинарной эмфиземой легких, неин
фекционным гепатитом, циррозом печени, стойким 
васкулитом сосудов кожи, Холодовой крапивницей, 
приобретенным ангионевротическим отеком. Диаг
ноз подтверждается низкой активностью аканта- 
трипсина в сыворотке крови. Однако при обостре
нии панкреатита результат определения может 
окгзагься неверным, так как белки действуют как 
реактанты острой фаз.:>1. Данная форма панникули
та уступает лечению дапсоном или внутривенному 
введению ингибитора а. протеаз, полученного из 
пула донорских сывороток, скомпанованного без 
специального отбора.

Панкреатический панникулит проявляется бо
лезненными эритематозными узлами обычно на 
передней поверхности голеней, бедрах или ягоди
цах. Узлы размягчаются и иногда вскрываются с 
истечением желтой маслянистой жидкости. Наибо
лее часто панкреатический васкулит возникает при 
алкогольном, холестатическом или осложнившем 
травму живота панкреатите, разрыве псевдокисты 
поджелудочной железы, аденокарциноме протока 
поджелудочной железы или раке поджелудочной 
железы, исходящем из ее ацинарных клеток. Пан- 
никулиту могут сопутствовать артропатия и си
новит, преимущественно голеностопных суставив, 
эозинофилия, полисерозит, болезненный остеолиз 
с некрозом костного мозга. Гистологические изме
нения представлены множественными очагами не
кроза жировой ткани с безъядерными толстостен
ными тенями клеток, окруженными нейтрофиль- 
ной инфильтрацией. По-видимому, панникулит 
имеет многофакторную природу — повреждение 
мембран жировых клеток вследствие выброса в 
кровоток липазы, трипсина и амилазы и внутри
клеточный липочиз. Однако панкреатит не всегда 
сопровождается высокой активностью ферментов 
поджелудочной железы в крови.



Подкижный жировой некроз представляет со
бой воспаление подкожной жировой клет чатки у 
доношена ых и недоношенных новорожденных в 
первые недели жизни, обычно после перенесенной 
в родах гипоксии или при указаниях в анамнезе 
на осложненное их течение. Типичное его прояв
ление — безболезненные эластичные или плотные 
узлы, красные или с фиолетовым оттенком, на ще
ках, ягодицах, спине, бедрах или руках (рис. 370.1). 
Поражение может быть как ограниченным, так и 
обширным. Узлы, как правило, безболезненны, но 
иногда в остром периоде бывают чувствительны 
при пальпации. Гистологическая картина доста
точно характерна — некроз жировой ткани, грану
лематозная инфильтрация лимфоцитами, много
ядерными гигантскими к  [етками. фибробластами 
и многоядерными гигантскими клетками, ради
ально располагающиеся кристаллы триглицери
дов внутри жировых клеток. Часто в зоне некроза 
обнаруживается кальцификация. Подкожный жи
ровой некроз возникает вследствие ишемического

Рис. 370.1. Подксжный жировой Некроз —  багрово-крас
ный узел на спине. См. также цветную вкладку

повреж дения подкожнмй жировой клетчатки при 
гипоксии (преэклампсия у матери, интранатальная 
асфиксия), родовой гр шме, длительной гипотер
мии. Нередко никаких провоцирд ющих факторов в 
анамнезе выявить не удается. Определенная пред
расположенность новорожденных к подкожному 
жировому некрозу по сравнению с более старши
ми детьми, даже грудными, и взрослыми, связана 
с более высокой температурой плавления подкож
ного жира у новорожденных из-за относительно 
большего содержания тугоплавких жирных кислот, 
таких как пальмитиновая и стеариновая.

Неосложненьые очаги подкожного жирового 
некроза, как прави ло, спонтанно рассасываются 
через несколько недель или месяцев без рубцов и 
атрофии. Однако кальцификаты этих очагов иногда 
спотанно прорывается через кожу с истечением 
жидкого отделяемого. Редкое, но опасное ослож
нение — галерка яъуиемия. В возрасте до 6 мес. она 
проявляется сонливостью, отказом от еды, рвотой, 
отсутствием прибавки массы гела. беспокойством, 
судорогами, укорочением интервала Q -Т, почеч
ной недостаточностью. Причина гиперкальциемии 
неизвестна. Предполагается усиленная резорбция 
кальция из костной ткани вследствие высокого 
уровня простагландина Е или усиленный захват 
кальция вследствие нерегулируемого внепочечного 
образования 1,25-дигидроксивитамина D макрофа
гами гранулематозных инфильтратов. Подкожный 
жировой некроз необходимо дифференцировать со 
склеремой новорожденных, панникулитом, флег
моной, гематомой. Поско. [ьку поцкожный жировой 
некроз разрешается спонтанно, лечение в неослож
ненных случаях не требуется. При флюктуации по
казана пункция и аспирация, кот >рая предупреж
дает спонтанное вскрытие и последующее обпазо- 
вание рубца. Лечение гиперкальциемии преследует 
цель усилить почечную жскрецию кальция путем 
повышения гидратации и введения фуросемида 
при ограничении поступления кальция и витами
на D с питанием. Снижают всасывание кальция из 
кишечника и подавляют метаболизм витамина D 
кортикостероиды.

Сюн рема новорожденном: — редкое поражение 
жировой ткани, которое внезапно возникаем у 
тяжело больных недоношенных детей и проявля
ется диффузным беловато-жел гым уплотнением 
кожи. Кожа приобретает каменистую п л о т н о ст ь , 
становится холодной; ямки при надавливании на 
ней не образуются. Лицо маскообразно, суставы



тугоподвижны из-за того, что кожа становится не- 
птцейся. Гистологические изменения при склере- 
ме новорожденных состоят в увеличении жировых 
клеток и расширнчии соединительнотканных пере
городок. В отличие от подкожного жирового не
кроза, с которым прежде всего приходится диффе
ренцировать склерему, при последней во< паление, 
гигантские клетки и кристаллы кальция практиче
ски отсутствуют. Склерема новорожденных почти 
всегда сопутствуе! тяжелым заболеваниям, таким 
как сепсис, врожд* нные пороки сердца, множе
ственные пороки развития, гипотермия. Появление 
склеремы при подобных заболеваниях прогности
чески неблагоприятно. Исход склеремы зависит от 
исхода основного забол< вания.

Холодовый панникулит — ограниченное пора
жение подкожной жировой ткани, возникающее 
у грудных детей после длительного воздействия 
холода, особенно часто на щеках, или после про
должительного прик тдывания к коже холодного 
предмета, например мешка со льдом. Очаги панни- 
кулита в виде сине-багровых уплотненных, нечетко 
отгран"Ч( нных бляшек появляют! я через несколь
ко часов — 2 сут после воздействия холода, дер
жатся 2 -3  нед. и исчезают бесследно. Холодовый 
панникулит часто возникает повторно. Об этом 
следует предупредить родителей и объяснить им, 
как избежать рецидива. Гистологическое исследо
вание обнаруживает на 3-й день после появления 
уплотнений периваскулярную лимфогистиоцитар- 
ную инфильтрацию на границе дермы и ..одкожной 
жировой клетчатки, разрыв части жировых клеток 
подкожной клетчатки и их слияние в кистозные 
структуры. Холодовый панникулит необходимо 
дифференцировать с флегмоной, вызванной Hae
mophilus influenzae типа b, в частности, на щеках. 
В отличие от флегмоны, холодовык панникулит не 
вызывает местного повышения температуры кожи 
и лихорадки. Ознобление — результат острого или 
хронического воздействия холода — предстаьляет 
ограниченные симметричные красно-фиолетовые 
бляшки и узлы на участках кожи, испытывающих 
воздействие холода (кисти, стопы, пальцы, ушные 
раковины, лицо) (см. т. 2, гл. 128). Очаги ознобле
ния появл 1ются через 12-24 ч после воздействия 
холода и о  >провождаются зудом, жжением и болез
ненностью. Пузьфи и изъязвления возникают ред
ко. Морфологически этим изменениям соответству
ет ограниченная мононуклеарная инфильтрация в 
ответ на гипоксию, связанную со спазмом артериол.

Отморожение — результат воздействия очень низ
кой температуры — болезненно. Оно захватывает 
эпидермис, дерму и подкожную жировую клетчат
ку. Патогенез холодовоги панникулита, так же как 
и подкожного жирового некроза, связан с более вы
сокой температурой плавления подкожного жира 
у грудных детей по i равнению с более старшими.

Артафициальный панникулит возникает вслед
ствие подкожного введения чужеродного матери
ала (например, молока, кала, вазелинового масла, 
парафина, ловидона с целью членовредительства 
или изготовленных кустарным способом нарко
тиков) Оно вызывает образование уплотненных 
бляшек, язв или узлов, склонных к размягчению и 
спонтанному вскрытию. 1 истологическая картина 
зависит от повреждающего агента. Обнаруживают
ся преломляющие свет кристаллы, масляные кап
ли, фиброзные кисты, содержащие масло, острая 
воспалительная реакция с некрозом жировой тка
ни. Сосуды обычно не повреждаются.

Липодистрофия. Это группа редких заболева
ний с ограниченной или генерализованной утратой 
жировой ткани.

Частичная липооипгтзофия у женщин встре
чается чаще, чем у м уж чин , и  начинается обычно 
в возрасте до 10 лет. Утрата жировой ткани про
исходит постепенно и симметрично. Она может 
локализоваться на любой части тела, например 
на туловище и конечностях или только на конеч
ностях, на конечностях и ягодицах. Наиболее рас 
пространенный вариант — утрата подкожной жи
ровой ткани на верхней час/и тела и лице («лицо 
трупа») с явной диспоопорцией в толщине под
кожного жирово. о слоя между верхней и нижней 
частью тела (тип Вчера -Митчелла). В некоторых 
случаях одновременно наблюдается гипертрофия 
подкожного жирового слоя нижней части тела 
(типы Лейнела-Левестайна и Виапса) или геми- 
липодистрофия одной половины лица и тела. Утра
та жировой ткани наступает без предшествующего 
воспаления. Гистологические изменения состоят 
только в отсутствии жировой ткани. В некоторых 
случаях липодистрофия сопутствует заболеваниям 
почек, в частности прогрессирующему мембраноз
ному мезангиокапиллярному гломгрулонефриту, 
или сахарному диабету. Иногда она сопровождает
ся снижением уровня компонентов комплемента 
(например, СЗ) или изменением липидного профи
ля сыворотки. Хотя патогенез липодистрофии не 
изучен, оправдано ограничение жиров и углеводов



в питании. Генерализованная липодистрофия быва
ет врожденной (синдром Берардинелли-Сейпа) или 
приобретенной (синдром Сейпа-Лоуренса).

Врожденная генерализованная липодистрофия 
представляет собой прогрессирующее системное 
заболевание, наследуемое аутосомно-рецессивно. 
Генерализованная утрата подкожной жировой клет
чатки и мировой ткани внутренних органов обнару
живается «  рождения или возникает на первом году 
жизни. Сопутствующие изменения кожи включают 
выраженность поверхностных вен, гирсутизм, обиль
ный рост курчавых волос на голове и acanthosis nigri
cans. Кроме того, наблюдаются усиление анаболис,.;а 
с «волчьим» аппетитом, ускоренный рост скелета, 
приводящий к высокорослости, остеосклероз, увели
чение суставов, особенно кистей и стоп, усиленный 
рост мышц, из-за которого брюшная стенка приобре
тает выпуклые очертания, гипертрофическая карди- 
омиопатия. Нередко имеют место преждевременное 
увеличение половых органов, олигофрения и геми
плегия. Постепенно развиваются гиперлипидемия, 
гиперинсулинемия, инсулинорезистентный сахар
ный диабет, гепатомегалия, обусловленная жировой 
инфильтрацией и циррозом печени. Уровень СТГ в 
сыворотке нормален, но его секреция при провока
ционных пробах изменена. Гипоталамические ри- 
лизинг-факторы (либерины и статины), которые в 
норме в сыворотке не обнаруживаются, у больных 
определяются, что указывает на отсутствие гипота- 
ламической регуляции. В основе заболевания, воз
можно, дефект инсулиновых рецепторов или по- 
стрецепторный дефект. Приобретенной липодистро- 
фии предшествует инфекция или неопределенное 
заболевание. В основе ее патогенеза аутоиммунная 
деструкция жировой ткани и, как следствие, ана
болический синдром, сопутствующий инсулинре- 
зистентному сахарному диабету. При генерализо
ванной утрате жировой ткани приобретенная форма 
напоминает врожденную, но с менее выраженными 
изменениями анаболизма. В некоторых случаях 
благоприятное действие оказывает пимозид, се
лективный блокатор дофаминовых рецепторов, и 
фенфлурамин, стимулятор выброса серотонина. Са
харный диабет плохо поддается инсулинотерапии. 
К тому же она не влияет на уечение липодистро- 
фии, поэтому многие эксперты считают ее проти
вопоказанной. Наиболее рациональное лечение — 
ограничение калорийности питания за счет жира.

Ограниченная липодистрофия — идиопатическое 
заболевание, которое проявляется кольцевидными

полосами с утратой жировой ткани на лодыжках 
полулунными диаметром 2 -4  см на бедрах, реже 
центробежно распространяющимися голубоваты
ми втянутыми бляшками с эритематозным краем на 
брюшной стенке и в паховой области. Это заболева
ние встречается преимуще ггвенно у детей в Я понии  

Инсулиновая липодистрофия обычно возника
ет приблизительно через 6 мес. — 2 года от нача
ла инъекций относительно высоких доз инсулина 
и представляет, как правило, ямки или четки от
граниченные втяжения на месте инъекций, однако 
утрата жировой ткани может распространяться за 
пределы мест инъекций, образуя расширяющиеся 
втянутые бляшки. В биоптат^. значительное истон
чение или отсутствие подкожной жировой ткани 
без воспаления и фиброза. В некоторых случаях 
клинически наблюдается гипертрофия подкожного 
жирового слоя, отражающая замещение коллагена в 
среднем слое дермы гипертрофированными жиро
выми клетками. В основе патогенеза липодистро- 
фии перекрестная реакция антител к инсулину с 
жировыми клетками. Частота инсулиновой липо- 
дистрофии уменьшилась после того, как в практи
ку широко вошли очищенные препараты инсулина. 
Предупредить ее помогает также частая смена ме
ста инъекций.
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I Глава 371
Заболевания 
потовых желез

Эккриновые железы располагаются почти по всей 
поверхности тела. Они обеспечивают тер м ор егу л я 
цию путем испарения воды, выделяющейся с потом.



Эти  железы анатомически с волосяными фоллику
лами не связаны и довольно обильно секретируют 
водянистый пот без запаха. Апокриновые потовые 
железы располагаются только в подмышечных впа
динах и в аногенитальной области, на отдельных 
участках кожи лица и волосистой части головы. 
К апокриновым относятся также молочные железы, 
железы ушной серы, ресничные (моллевы) железы 
по краю век. Протоки апокриновых потовых желез 
впадают в устья волосяных фолликулов. Секрет 
этих желез скудный, вязкий. При его разложении 
бактериями появляется характерный запах. Неко
торые заболевания поражают как эккриновые, так 
и апокриновые потовые железы. Существуют и за
болевания, свойственные только одним из них.

Ангидроз. Невропатический ангидроз представ
ляет собой расстройство поступления эфферент
ных импульсов, активирующих потоотделение, из 
соотве .свую щ его центра головного мозга по во
локнам периферичес ких нервов. Генерализованный 
ангидр* и характерен для опухолей гипоталамуса и 
поражения дна III желудочка. Односторонние по
ражения моста и продолговатого мозга сопровож
даются ангидрозом лица и шеи с той же стороны и 
тела и конечностей — с противоположной. Пери
ферическая и сегментарная невропатия при про
казе , амилоидозе, сахарном диабете, алкоголизме и 
сирингомиелии сопровождается ангидрозом в соот
ветствующих зонах иннервации. Изменения функ
ции эккриновых потовых желез наблюдаются и при 
разнообразных вегетативных расстройствах.

Антихолинергические препараты, такие как 
атропин и скополамин, блокируют потоотделе
ние на кров не потовых желез. Острое отравление 
барбитуратами и диазепамом вызывает некроз 
потовых желез с ангидрозом, который иногда со
провождаемся эритемой и образованием пузырей. 
При ангидротической эктодермальной дисплазии 
эккриновые железы отсутствуют по всей поверх
ности кожи. При ограниченном врожденном отсут
ствии потовых желез они обнаруживаются только 
на отдельных участках. Очаговая или диффусная 
атрофия потовых желез наблюдается вследствие 
их сцавления или образования рубцовой ткани при 
склеродермии, хроническом атрофическом акро- 
Дерматите, лучевом дерматите, ожогах, синдроме 
Шегрена, множественной миеломе, лимфоме. За
купорка выводных протоков потовых желез имеет 
место при потнице, при ряде воспалительных за
болеваний кожи и гиперкератозов — ихтиозе, псо

риазе, плоском красном лишае, пузырчатке, поро
кератозе, атрофическом и себорейном дерматите и 
при местном применении солей алюминия и цинка, 
формальдегида или глутарового альдегида.

Ангидрозом, механизм которого неясен, сопро
вождаются обезвоживание, отравления свинцом, 
мышьяком, таллием, фтором, морфием, уремия, 
цирроз печени, эндокринные расстройства (болезнь 
Аддисона, сахарный и неса;.арный диабет, тирео
токсикоз), наследственные син ф ом ы , сочетающие 
в себе недержание пигмента и ангидротическую эк
тодермальную дисплазию (болезнь Фабри, синд
ром Франческетти—Ядассона), семейный ангидроз 
с лабиринтитом и вестибулярным нейронитом.

Ангидроз представляет собой полное отсутствие 
потоотделения. В действительности части имеет 
место не ан-, а гипогидроз — отсутствие функции 
большинства, но не всех потовых желез. В тех обла
стях, 1де они сохранились, иногда, в частности при 
сахарном диабете и потнице, возникает компенса
торный гипергидроз. Непосредственным осложне
нием ангидроза бывает гипертермия. Она особенно 
характерна для ангидротической эктодермальной 
дисплазии. У новорожденных как недоношенных, 
так и доношенных она является следствием незре
лости потовых желез.

Гипергидроз (потливость) обусловлен избы
точной активностью эккриновых потовых желез и 
наблюдается при целом ряде заболеваний. Его под
разделяют на нейрогенный, обусловленный нару
шением центральной регуляции потоотделения, и 
ненейрогенный, обусловленный непосредственным 
воздействием на потовые железы (бокс 371.1).

При чрезмерной потливости ладоней и по
дошв в ответ на эмоциональные раздражители 
(ладонном гипергидроз! ) благоприятное действие 
оказывают примччки с 10% глутароьым альдеги
дом, наложение 20% раствора хлорида алюминия 
в безводном этиловом спирте под окклюзионную 
повязку на несколько часов, электрофорез анти- 
холинергических средств. В случаях, не поддаю
щихся несложному медикаментозному лечению, 
применяют шейно-грудную или поясничную сим- 
патэктомию. Гипергидроз подмышечных впадин не 
поддается местному лечению глутаровым альде
гидом и солями алюминия, циркония или цинка. 
Гексагидрат хлорида алюминия (дрисол) наклады
ваю’ - на кожу подмышечных впадин под окклюзи
онные повязки на ночь. При необходимости для 
усиления действия назначают внутрь анихолинер-
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гические средства, например гликопирролат, что 
сразу уменьшает потливость. Эффективно также 
местное введение ботулотоксина. В особо упорных 
случаях проводят шейно-грудную симпатэктомию 
или выборочное удаление наиболее активно функ
ционирующих эккриновых потовых желез в под
мышечных впадинах.

Потница возникает вследствие закупорки про
токов эккриновых потовых желез кератиновыми 
пробками и последующей задержки в них пота. 
Ретроградное давление приводит к разрыву про
токов и излитию пота в эпидермис и/или дерму. 
Обычно потница возникает при высокой темпера
туре и влажности окружающего воздуха, иногда 
при лихорадке. У тепло одетых новорожденных 
потница при прерывании в помещении появляет
ся даже зимой.

Кристаллическая потница — внезапное обиль
ное распространенное высыпание точечных невос
палительных прозрачных везикул, оставляющих 
послс себя коричневатую пигментацию (рис. 371.1). 
Поверхностное расположение, прозрачность содер
жимого и невоспалительный характер отличают их 
от везикуло-буллезных высыпаний иной природы. 
Этот тип потницы характерен для новорожденных 
из-за относительно высокой температуры, влажно
сти, которую стремятся создать в помещениях, где 
они находятся, и недостаточной зрелости у них по
товых желез и задержки формирования протоков 
последних. У более старших детей потница нг 5лю- 
дается при гипертермии. Гистологически элемен
ты потницы представляют собой сообщающиеся с 
протоками пттовьп- желез везикулы в роговом слое 
эпидермиса или под ним.



Рис. 371.1. Поверхностные прозрачные везикулы кри
сталлической потницы у ребенка с гипертермией при 

лимфоме

Красная потница характеризуется высыпани
ями более глубоких мелких эритематозных папул 
и везикул, обычно на закрытых участках кожи и в 
складках — на шее, в паховой и подмышечной об
ластях. Важную роль в их патогенезе играет трение. 
Они возникают на мацерированной и эрозирован- 
ной поверхности. Красную потницу необходимо 
дифференцировать с другими поражениями кожи 
ягодиц, промежности и паховых складок — канди
дозом и фолликулитом. Нередко она с этими за
болеваниями сочетается, но, в отличие от них, не 
связана с фолликулами. Гистологически элемен
ты красной потницы представляют собой очаги 
спонгиоза или многокамерные везикулы в непо
средственной близости к протокам потовых желез, 
закупоренным роговыми пробками. Однако эти 
пробки формируются на поздней стадии заболе
вания и, по-видимому, его причиной не являются. 
Предполагается, что обструкция связана с отеком 
эпидермиса протоков вследствие пропитывания 
водой. Высыпания красной потницы, как правило, 
претерпевают обратное развитие. В упорных случа 
ях нормализовать потоотделение помогает дотация 
витамина С. Профилактическое местное примене
ние антибактериальных средств предупреждает 
красную потницу. Повторные высыпания красной

потницы приводят к глубокой потнице, при кото
рой разрыв протоков потовых желез происходит 
относительно глубоко, на границе эпидермиса и 
дермы. Обильные и обширные высыпания крас
ной и глубокой потницы возникают при наруше
нии терморегуляции. Высыпания красной потни
цы легко инфицируются, особенно у истощенных 
и больных детей, с распространением воспаления с 
протоков на сами потовые железы и образованием 
псевдофурункулов стафилококковой этиологии.

Все формы потницы быстро разрешаются при 
нормализации терморегуляции снижением тем
пературы в помещении, сменой слишком теплой 
одежды, применением жаропонижающих пре
паратов при лихорадке. Местные лекарственные 
средства неэффективны и даже усиливают высы
пания.

Бромгидроз (зловонный пот). Резкий запах 
возникает вследствие изменения апокринового или 
эккринового пота. Апокриновый бромгидроз по
является в постпубертатном возрасте вследствие 
расщепления апокринового пота в подмышечных 
впадинах с образованием короткоцепочечных жир
ных кислот и аммиака анаэробными дифтероида- 
ми. Лечение состоит в бритье и тастом обмывании 
антибактериальным мылом подмышечных впадин 
и местном применении солей алюминия, циркония 
или цинка или крема с гентамицином в расчете на 
антибактериальное действие. Эккриновый бромгид
роз обусловлен бактериальным расщеплением ро
гового слоя эпидермиса, размягченного обильным 
эккриновым потом. Он поражает в первую очередь 
подошвы и складки кожи. Предрасполагающими 
факторами являются гипергидроз, высокая темпе
ратура окружающего воздуха, ожирение, опрелость 
в складках, сахарный диабет. В дополнение к мест
ному лечению используют антихолинергические 
средства, например пропантелин (пробантин), сни
жающие образование эккринового (но не апокри
нового) пота. При подошвенном эккриновом бром- 
гидрозе особенно эффективен хлорид алюминия, 
например, в виде гексагидрата.

Гнойный гидраденит. Хроническое гнойное 
воспаление апокриновых потовых желез в подмы
шечных впадинах, промежности, иногда на волоси
стой части головы, молочных железах у женщин, 
на задней стороне ушных раковин и вокр^ г пупка. 
Заболевание начинается в пубертатном или пост
пубертатном возрасте. Иногда ему предшествуют 
зуд и неприятные ощущения в соответствующей



области. Одиночные или множественные болез
ненные гиперемированные узлы, глубокие абсцес
сы, стянутые рубцы возникают только на участках 
кожи, содержащих апокриновые потовые железы. 
При тяжелом хроническом гидрадените образу
ются свищи, язвы, грубые линейные фиброзные 
рубцы. Заболевание может тянуться много лет. 
Частичные ремиссии сменяются обострениями. 
Осложнения включают флегмону, язву, глубокий 
абсцесс с прорывом в смежные структуры, свищи, 
сообщающиеся с мочеиспускательным каналом, 
мочевым пузырем, прямой кишкой, брюшной по
лостью, гнойный артрит. В редких случаях наблю
дается триада — окклюзия фолликулов, включа
ющая угри и перифолликулит волосистой части 
головы. На ранней стадии гидраденит необходимо 
дифференцировать с инфицированной эпидер
мальной кистой, фурункулом, колликвативным 
туберкулезом кожи, актиномикозом, фелинозом 
(болезнь кошачьих царапин), паховой гранулемой 
(донованоз), венерической лимфогранулемой. На 
гидраденит указывает локализация поражения 
исключительно в пределах кожи, содержащей 
апокриновые железы. При локализации только в 
области промежности гидраденит не всегда легко 
диффере щировать с болезнью Крона. Оба заболе
вания могут сопутствовать друг другу.

Гистологическая картина гидраденита на ран
ней стадии включает роговые пробки в протоках 
апокриновых желез и устьях волосяных фолли
кулов с кистовидным расширением фолликулов. 
Обычно, но не обязательно процесс распространя
ется на сами апокриновые железы. Позднее возни
кает их воспаление, захватывающее окр; жающие 
ткани. В железах и дерме обнаруживаю! ся группы 
кокков. Придатки кожи подвергаются облитера
ции и рубцеван: но По-видимому, заболевание на
чинается с закупорки протоков апокриновых желез 
роговым детритом. В последующем растяжении и 
разрыве протока ниже закупорки, воспалении, об
разовании свищей и рубцов вaжнvю роль играет 
инфекция, вызванная Staphylococcus aureus, Stre
ptococcus milleri, Escherichia coli, возможно, анаэ
робными стрептококками. Патогенез гидраденита 
неясен. По-видимому, определенную роль в нем 
иг рают андрогены.

Больным рекомендуют носить просторную 
одежду, так как окклюзия способствует обостре
нию гидраденита. На ранних <тадиях вяло текуще
го гидраденита эффективно местное лечение анти

бактериальными средствами (хлоргексидин, эри
тромицин, клиндамицин) и ретиноидами. В острой 
стадии необходима антибактериальная терапия со
ответственно возбудителю (обычно стафилококку 
или стрептококку) и его чувствительности. Эмпи
рическую антибактериальную терапию у больных 
старше 8 лет начинают тетрациклином, доксици- 
клином или миноциклином. Эффективны также 
клиндамицин и цефалоспорины. Иногда терапия 
тетрациклином или эритромицином требуется дли
тельно. На ранней стадии бывает успешно введение 
в очаги триамцинолона ацетонида (5 -10  мг/мл). 
При слабой эффективности антибактериальных 
препаратов для подавления воспаления назнача
ют преднизон (40-60 мг/сут в течение 7-10 дней 
с постепенной отменой), чтобы ослабить разви
тие фиброза и рубцевание. Иногда благоприятное 
действие оказывают пероральные контрацептивы 
с преобладанием эстрогенов над прогестагенами и 
низкой андрогенностью последних ь прием ретино- 
идов внутрь. Теплые компрессы ускоряют прорыв 
абсцесса, но при точечном отверстии необходимо 
абсцесс вскрывать хирургическим путем и дрени
ровать. Для достижения ремиссии или излечения 
часто требуется хирургическое вмешательство.

Болезнь Ф окса-Ф ордайса. Встречается пре
имущественно у женщин в пубертатном возрасте 
или на 3-м десятилетии жизни. Она проявляется 
зудом подмышечных впадин, иногда промежности 
и молочных желез. Эмоциональное напряжение и 
другие факторы, стимулирующие активность апо
криновых потовых желез, усиливают зуд. На зу
дящих участках кожи образуются куполообразные 
фолликулярные папулы, слегка пигментированные 
или не отличающиеся по цвету от окружающей 
кожи. Их гистологическое исследование выявля
ет роговые пробки в дистальных отделах протоков 
апокриновых желез, разрыв интраэпидермальной 
части этих протоков, образование вокруг них ми
кровезикул и акантоза. Во время беременности, 
особенно в III триместре, заболевание дает ремис
сию. В некоторых случаях эффективны перораль
ные контрацептивы и мес гное применение корти
ке* тероидов или ретиноевой кислоты.
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I Глава 372 
Поражение волос

Поражение волос у детей бывает вызвано рас
стройством их роста, биохимическими или метабо
лическими дефектами общего характера, воспали
тельными дерматозами или структурной аномали
ей стержня волос. Избыточный или аномальный 
рост волос обозначают терминами «гипертрихоз» 
и «гирсутизм». Первый термин относят к избы
точному росту волос на местах, обычно имеющих 
только пушковое оволосение, второй — к оволосе
нию по мужскому типу у женщин. Недостаточный 
рост волос обозначают термином «гипотрихоз», 
утрату волос на голове, полную или частичную — 
термином «алопеция». Последнюю подразделяют 
на рубцовую и нерубцовую. У детей рубцовая ало
пеция встречается редко. В большинстве случаев 
она бывает связана с длительным и нелеченным 
воспалительным процессом (пиодермия, дермато- 
фития).

Гипертрихоз

У детей гипертрихоз встречается редко. Его под
разделяют на ограниченный и генерализованный 
и стойкий и преходящий. Причины гипертрихоза 
многообразны. Часть из них перечислена ниже.

Причины гипертрихозе и заболевания, которым 
он conymcuieyem:
• Конституциональные факторы:

Расовые и семейные проявления гирсутизма: 
рост волос на ушных раковинах, локтях, фалан
гах пальцев, генерализованный гирсутизм

• Внешние факторы:
-  Местная травма.
-  Истощение.
-  Нервная анорексия.
-  Длительно текущие воспалительные дерма

тозы.

— Лек арственные средства: диазоксид, фенито
ин, кортиспорин (герем, содержащий гидро
кортизон), циклоспорин, андрогены, анабо
лические стероиды, гексахлорбензен, минок- 
сидил, псоралены, пеницилламин, стрепто
мицин.

• Гамартомы и невусы:
Врожденный пигментный невоклеточный не
вус, пигментный волосяной невус, невус Бек
кера, врожденная гладкомышечная гамартома, 
невус «оленьего хвоста», сопутствующий диа- 
стематомиелии

• Эндокринные расстройства:
Вирилизирующие опухоли яичника, синдром 
Кушинга, акромегалия, тиреотоксикоз, гипо
тиреоз, врожденная гиперплазия коры надпо
чечников, опухоли надпочечников, дисгенезия 
гонад, мужской псевдогермафродитизм, неэн
докринные гормонпроцуцирующие опухоли, 
СПКЯ

• Врожденные и наследственные расстройства: 
Пушковый гипертрихоз, мукополисахаридоз, 
лепречаунизм, врожденная генерализованная 
липодистрофия, синдром Корнелии де Лан
ге, трисомия 18, синдром Рубинстайна-Тейби, 
синдром Блума, врозг денная гемигипертрофия, 
фиброматоз десен с гипертрихозом, синдром 
Винчестера, диабетическая липодистрофия 
(синдром Лоуренса—Сейпа), гидантоиновый 
синдром плода, алкогольный синдром плода, 
врожденная эритропоэтическая и варие/атная 
порфирия (на открытых участках кожи), поздняя 
кожная порфирия (на открытых участках кожи), 
синдром Каудена, синдром Секкеля, синдром 
Горлина, частичная трисомия 3 (3q), сш дром 
Амбры.

Гипотрихоз и алопеция

Некоторые заболевания, сопровождающиеся гипо- 
трихозом и алопецией, перечислены ниже. Истин
ная алопеция врожденной бывает редко. Основные 
ее причины — воспалительные дерматозы, меха
нические повреждения, некоторые лекарственные 
средства, инфекции, экдокринопатии, расстройства 
питания, нарушения цикла рогта волос. Частичную 
алопецию может вызьать любая тяжелая форма 
воспалительного дерматоза волосистой части го
ловы, например атопический или себорейный дер
матит. В отсутствие необратимого повреждения во



лосяных фолликулов после излечения дерматоза 
рост волос восстанавливается.

Заболевания, сопровож дающиеся алопеци
ей и гипотрихозом:
• Врожденная тотальная алопеция, как изолиро

ванное аутосомно-рецессивное наследственное 
расстройство, прогерия, гидротическая эктодер
мальная дисплазия, синдром Moynahan, алопе
ция с кератиновыми кистами, синдром Baraitser.

• Врожденная локализованная алопеция, аплазия 
кожи, треугольная алопеция, эпидермальный 
невус, гамартома волосяных фолликулов, геми
атрофия лица (синдром Ромберга), облысение 
по мужскому типу.

• Наследственный гипотрихоз'. фолликулярный 
гиперкератоз с гипотрихозом, синдром Мари- 
Унны, фенилкетонурия, аргинин-янтарная ами- 
ноацидурия, гиперлизинемия, гомоцистинурия, 
оротовая ацидурия, синдром Коккейна, синдром 
Ротмунда-Томсона, врожденный дискератоз, 
синдром Секкеля, гипоплазия волос и хрящей, 
синдром Конради, врожденная пахионихия, синд
ром Халлерманна-Штрайффа, синдром Триче- 
ра-Коллинза, глазо-зубо-пальцевой синдром, 
пальце-рото-лицевой синдром, недержание 
пигмента, очаговая гипоплазия дермы, фолли
кулярный кератоз, буллезный эпидермолиз, их
тиоз, прерывание аногена.

• Диффузная алопеция эндокринного генеза: гипо- 
питуитаризм, гипотиреоз, гипопаратиреоз, ти
реотоксикоз, сахарный диабет.

• Алопеция, связанная с расстройством питания: 
белково-энергетическое истощение, квашиор- 
кор, дефицит железа, дефицит цинка (энтеропа- 
тический акродерматит), дефицит незаменимых 
жирных кислот, дефицит биотинидазы.

• Расстройства цикла роста волос: телогеновая 
алопеция.

• Токсическая (аногеновая) алопеция.
• Аутоиммунная (гнездная) алопеция.
• Травматическая алопеция, тракционная алопе

ция, трихотилломания.
• Рубцовая алопеция: красная волчанка, красный 

плоский лишай, псевдопелада (атрофическая 
алопеция), склеродермия, дерматомиозит, ин
фекции.(керион, фавус, туберкулез, сифилис, 
фолликулит, лейшманиоз, опоясывающий ли
шай, ветряная оспа), келоидные угри, фоллику
лярный муциноз, рубцовый пемфигоид, склеро
атрофический лишай, саркоидоз.

• Аномалии стержня волос: монилетрикс, коль
цевидные волосы (pili annulati), перекручен
ные волосы, инвагинационная трихоклазия, 
узловатая трихоклазия, синдром густых курча
вых волос, болезнь курчавых волос (синдром 
Менкеса), трихотиодистрофия, синдром волос, 
не поддающихся расчесыванию (волосы в виде 
стеклянных спиралей, треугольные и канальце
вые волосы).
Телогеновая алопеция проявляется внезапным 

обильным выпадением волос при расчесывании и 
мытье. Диффузное выпадение волос обусловлено 
преждевременным переходом аногена (фазы роста 
волос) в фазу отдыха (телоген). В норме в аногене 
находится 80 90% волос. Выпадение волос насту
пает через 6 нед. — 3 мес. после воздействия вы
звавшего его фактора (роды, эпизод лихорадки, хи
рургическая операция, острая кровопотеря, в том 
числе при сдаче крови у донора), внезапного резкого 
похудения, прекращения приема больших доз кор
тикостероидов или пероральных контрацептивов, 
эпизода эмоционального напряжения. Выпадение 
волос в первые месяцы жизни также представляет 
собой телогеновую алопецию. Трение о кровать, 
особенно при зуде, связанном с атопическим дер
матитом, лишь усиливает ее. Телогеновая алопеция 
не связана с каким-либо воспалительным процес
сом. Волосяные фолликулы остаются интактны- 
ми. Микроскопическая картина луковиц выпавших 
волос соответствует телогену. Более 50% волос на 
голове выпадает редко, поэтому алопеция обычно 
умеренная. Родителей следует успокоить, что ово
лосение приблизительно через 6 мес. восстановится.

Токсическая (анагенная) алопеция. Острое 
диффузное глубокое подавление роста волос в 
фазе анагена, приводящее к выпадению 80-90% 
волос на голове. Волосы претерпевают дистрофи
ческие изменения. Их стержни распадаются на 
узкие сегменты. Диффузное выпадение волос про
исходит вскоре (через 1 -3  нед.) после воздействия 
повреждающего агента. После прекращения этого 
воздействия рост волос постепенно возобновляет
ся. В числе причин анагенной алопеции радиоак
тивное облучение; воздействие ряда лекарственных 
средств и химических веществ: антиметаболитов, 
алкилирующих препаратов, ингибиторов митоза, 
таллия, тиоурацила, гепарина, кумаринов, борной 
кислоты; гипервитаминоз А.

Тракционная алопеция (краевая или трав
матическая). Причина тракционной алопеции —



травма волосяных фолликулов при стягивании 
волос всякого рода тугими лентами, резинками 
или заколками (рис. 372.1, А). Для нее характерны 
четко отграниченные участки обрыва волос и вос
палите. [ьных фпллику шрных папул на волосистой 
части головы вблизи линии роста волос. Иногда 
наблюдается у величение регионарных лимфатиче
ских узлов и рубцевание вилисяных фолликулов. 
В подобных случаях рекомендуют изменить при
ческу и отказаться от стягивающих волосы при
способлений.

Трихотилломания (навязчивое выдергивание 
вол ос). Навязчивое потягивание, выкручивани? 
и обрывание волос приводит к образованию в те
менной и затылочной областях неровных участков, 
частично лишенных волос (рис. 372.1, Б). Иногда 
встречается навязчивое выдергивание бровей, рес
ниц или волос на разных участках тела. Некото
рые участки частичной ачопеции имеют линейные 
очертания. Сохранившиеся во юсы разной длины. 
Концы их тупые вследствие обрывов. Кожа воло
систой части головы обычно не изменена, иногда

обнаруживается хронический фолликулит. Три
хотилломания в некоторых случаях осложняется 
трихофагией с образованием в желудке трихобе- 
зоара (волосяной шар). Когда-либо на протяжении 
жизни трихотилломанией страдают 3%  девочек 
и 1 % мальчиков.

Диагноз трихотилломании нередко вызывает за
труднения и требует для подтверждения биопсии. 
Согласно DSM, критерии ее диагноза следующие: 
явная утрата волос вследствие выдергивания; воз
растающее психическое напряжение, предшеству
ющее выдергиванию волос, и чувство удовлетворе
ния и успокоения после него в отсутствие бреда и 
галлюцинаций, побуждающих выдергивать воло
сы; отсутствие воспалительных заболеваний кожи. 
В биоптате как неизмененные, так и поврежденные 
филликулы, перифилликулярные кровоизлияния, 
атрофия некоторых фолликулов, переход фолли
кулов в катаген (переходная стадия, когда волос 
перестает расти и выпадает). В далеко заше run их 
случаях наблюдается перифолликулярный фиброз. 
Продолжительная и многократная травма волося-

Рис. 372.1. Краевая алопеция вследс гвие натяжения волос 
(.А). иастичная алопеция, образующая на голове причудли
вый рисунок, при трихотилломании (Б). Множественные 
очаги облысения, характерные для гнездной алопеции. 

Кожа волосистой части i эловы не изменена (В)



ных фолликулов приводит к их необратимому по
вреждению и стойкой алопеции. Дифференциаль
ный диагноз включает дерматофитию волосистой 
части головы и гнездную алопецию.

Трихотилломания в ряде случаев представля
ет собой ОКР, но иногда яв. .яется просто дурной 
привычкой. В последнем случае трихотилломании 
сопутствует сосание большого пальца. Устранение 
этой привычки способствует прекращению трихо
тилломании При трихотилломании, обусловлен
ной ОКР, эффективны кломипрамин, флуоксетин 
или тра зо, юн, особенно в сочетании с поведенче
ской терапией.

Гнездная алопеция. Характеризуется обра
зованием круглых или овальных очагов быстрого 
полного выпадения вплос на голове (рис. 372.1, В) 
или других участках тела. При тотальной алот ции 
полностью выпадают волосы на голове, при универ
сальной — на всем теле. Частота гнездной алопеции 
на протяжении жизни составляет среди населения 
1 %. Около 60 % больных моложе 20 лет.

Клинические проявления , В результате пе
риферического расширения и слияния очаги 
алопеции приобретают причудливую форму. По 
краям расширяющихся очагов волосы выпадают 
при малейшем потягивании. Волосы конусовид
ные, слабо пигментированные с ослабленной или 
перешедшей в катаген луковицей (волосы в виде 
восклицательного знака). Кожа в очагах алопеции 
выглядит нормальной, но биопсия выявляет пери- 
фолликулярные воспалительные круглоклеточные 
инфильтраты. В хронической стадии число фолли
кулов в телогене возрастает, волосы истончаются, 
развивается триходистрофия в виде узловатой три- 
хоклазии или трихомаляции. Гнездная алопеция 
может сопу гствовать атопическому дерматиту; из
менениям ногтей в виде ямок, борозд, помутнения, 
неровности свободного края, дистрофии, покрас
нения ногтевой луночки; помутнению хрусталика 
и катаракте, аутоиммунным заболеваниям, напри
мер аутоиммунному тиреоидиту, болезни Адди
сона, пернициозной анемии, неспецифическому 
язвенному колиту, миастении gravis, диффузным 
болезням соединительной ткани, витилиго. Часто 
(в 5-10%  случаев) гнездной алопецией сопровож
дается синдром Дауна.

Этиология гнездной алопеции не установлена 
Пусковыми факторами, по-видимому, могут слу
жить психическая травма и эмоциональное напря
жение, но веских подтверждений этому нет. При

близительно в 10-20% случаев указания на гнезд
ную алопецию имеются в семейном анамнезе. По 
оценочным данным, риск при гнездной алопеции у 
родственников первой степени родства составляет 
6%. В семейных сч^аях наследование аутосомно- 
рецессивное с вариабельной пен^трантностью. Не
частая, но четко прослеживающая связь гнездной 
алопеции с аутоиммунными заболеваниями ука
зывает на участие в ее патогенезе аутоиммунных 
механизмов. В некоторых случаях гнездной алопе
ции обнаруживаются антитела к тиреоглобулину, 
обкладочным клеткам желудка и клеткам надпо
чечников и аутоантитела к антигенам волосяных 
фолликулов. In vitro важными ингибиторами роста 
волос являются ИЛ-1а и ИЛ-1(3. Изменения генов 
кнастера ИЛ-1 рассматриваются как одна из воз
можных причин гнездной алопеции.

Дифференциальная диагностика и прогноз. 
Дифференциальный диагноз гнездной алопеции 
включает себорейный дерматит, трихотилломанию, 
равматическую алопецию и красную волчанку. Те

чение гнездной алопеции непредсказуемо, но обыч
но рост волос через 6-12 мес. спонтанно восстанав
ливается, особенно если очаги алопеции невелики 
и не расширяются. Однако заболевание склонно к 
рецидивированию. Как правило, прогностически 
неблагоприятны его начало в относительно раннем 
возрасте, обширная или продолжительная алопе
ция, многократные рецидивы и сопутствующая 
атрофия кожи, а также такие формы, как универ
сальная, тотальная и офиаз (алопеция в виде полос 
вокруг головы).

Лечение. Судить об эффективности существу
ющих методов лечения трудно, так как течение 
заболевания изменчиво и непредсказуемо В не
которых Случаях эффективно наложение сильных 
фторированных кортикостероидов на ночь под 
окклюзионную повязку. Стимулируют локальный 
рост волос внутрикожные инъекции кортикосте
роидов, но у маленьких детей и при распростра
ненной алопеции этот метод лечения неудобен. 
Иногда выраженное благоприятное действие ока
зывает системная кортикостероидная терапия, но 
стойкость выздоровления проблематична, а при
менение кортикостероидов сопряжено с опаснос
тью побочного действия. В некоторых случаях 
эффективны кратковременное наложение антра- 
лина, местное применение миноксидила. местная 
сенсибилизация дибутиловым эфиром скваровои 
кислоты или дифенципроном. С успехом использу
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ют псорален с УФ-лучам А, но у детей этот метод 
не всегда применим. Больного и родителей следует 
успокоить, что обычно выздоровление наступает 
спонтанно. Вновь вырастающие волосы сначала 
тонкие и светлые. Позднее они обычно сменяются 
нормальными.

Дефекты структуры волос. Они бывают врож
денными или возникают вследствие неправильно
го >хода за волосами. Все эти дефекты отчетливо 
выявляются при микроскопии волос, особенно при 
сканирующей и трансмиссионной электронной.

Узловатая трихоклазия. Наиболее распро
страненный дефект стержня волос. Волосы при 
ней сухие, ломкие, лишены блеска, с неодинако
выми промежутками, разделенными серовато-бе
лыми узелками. Под микроскопом эти узелки вы
глядят как две сцепленные щетиной щетки. О т . 
визн икают вследствие перелома стержней волос, 
обусловленного разрывом коры волоса. Узловатая 
трихоклазия встречается как изолированный на
следственный врожденный дефект, как проявление 
наследственных заболеваний (синдром Менкеса, 
арх инин-янтарная ацидеыия, синдром Нетертона) 
или сопутствует чктодерм? льной дисплазии и дру
гим аномалиям стержля волос (например, кольце
видные волосы).

Приобретенная узловатая трихоклазия. 
Это наиболее распространенная причина ломкости 
волос, имеет две формы. Проксимальная встр чается 
прс имущественно у афроамериканских детей. Она 
сопровождается не алопецией, а отсутствием ро
ста волос. Волосы короткие, продольно расщеплен
ные, с расширениями в виде беловатых узелков. 
Волосы обрываются при малейшем потягивании. 
В анамнезе имеются указания на аналогичное по
ражение волос у кровных родственников. Причина 
приобретенной проксимальной узелковой трихо- 
клазии — наследственная предрасположенность в 
сочетании постоянной механической траимой гру
бым расчесыванием, натягивая:* :м зак< >лками, ре
зинками, приспособлением для завивки и др. Отказ 
от травмирующих приемов ухода за волосами, ис
пользование мягкой щетки из натуральной щетины 
и гребня с редкими эубьями приводит за 2 -4  года 
к излечению. Дистальная узелковая трихоклазия 
встречается преимущественно у белых и детей ази- 
атск >го происхождения. Дистальная часть стерж
ня волос истонченная, неровная, с причудливыми 
конг рами и разбросанными по длине белыми пят
нами, которые можно принять за гнид. Утолщения

волос представляют собой кистевидные дефекты 
стержня волос, в которых последние легко ломают
ся. Подобным изменениям могут подвергаться во
лосы на ограниченных уча< тках лица и подбородка 
у мужчин. Отказ от травматичных приемов ухода 
за волосами, регулярное отщипывание поражен
ных концов, применение крема препятствующего 
;пу ыванию волос, приводят к улучшению.

Перекрученные волосы. Вторая наиболее рас
пространенная аномглия стержня волос. Она про
является в 3 мес. — 2 юда. Волосы по всей голове 
разной длины, имеют неровный блеск, ломкие, гру
бые. Иногда имеются очерченные очаги алопеции. 
Стержни вслос черег разные промежутки изрезаны 
желобками и уплощениями, закручены под разным 
углом вокруг своей оси. Следует учитывать, что в 
слабой степени закрученность присущ? волосам в 
норме. Уплощение и закручивание стержня волос 
обусловлены искривлением волосяных фоллику
лов. Классические перекрученные волосы, проя
вившиеся в раннем детстве, обычно представляют 
аутосомно-доминантный наследственный дефект 
Описана и аутосомно-реце! сивная форма. Нередко 
дефект бывает спорадическим. Иногда перекручен
ные волосы сочетаются с фолликулярным керато
зом, дис грофией ногтей и помутнением роговицы. 
Кроме того, они являются компонентом ряда син
дромов (Базе, Бьёрнстада — перекрученных волос 
с глухотой, Крэндолла, эктодермальной дисплазии 
Раппа-Ходжкина трихотиодистрофии). Иногда 
благоприятное действие оказывав г  ретиноиды.

Монилетрикс. Редкий дефект стержня волос, 
который наследуется аутосомно-доминантно. Воз
раст его проявления, тяжесть и течение весьма 
вариабельны. Волосы сухие, тусклые, ломкие, об
рываются спонтанно или при легкой травме. По
ражается не только волосиггая часть головы, но и 
брови, ресницы, пушковые волосы на теле, волосы 
на лобке. Монилетрикс ино1 да бывает врожден
ным, но обычно при рождении волосы нормаль
ные и замещаются измененными в первые месяцы 
жизни, а иногда и позже. На задней поверхности 
шеи, затылке, а иногда и на всей волосистой ча
сти головы появляются фолликулярные папулы 
Короткие ломкие четкиобразные волосы прорас
тают через роговые пробки в фолликулах. Наблю
даются также фоллчкулярный кератоз и койло- 
нихия ( л* >жкообр азные ногти на руках и ногах). 
Микроскопическая картина волос весьма характер
на — овальные четкообразнне утолщения стерж



ня, разделенные равными узкими промежутками. 
Четкообразное строение имеют не все волосы, но 
даже внешне нормальные волосы ломки. Боль
ным рекомендуют соблюдать при уходе за ними 
особую осторожность. Эффективного лечения не 
существует. Иногда благоприятное действие ока
зывает миноксидил местно или этретинат внутрь. 
Возможно спонтанное улучшение после полового 
созревания, во время беременности и при исполь
зовании пероральных контрацептивов.

Трихотиодистрофия. Волосы на голове, бровях 
и ресницах при трихотиодигтрофии редкие, корот
кие, ломкие, неровные. Их микроскопия выяв гл
ет уплощения, складки, неравномерную толщину, 
продольные бороздки и вздутия в виде узелков, 
сходные с таковыми при узловатой трихоклазии. 
В поляризованном свете отчетливо видно чередова
ние темных и светлых полос. Содержание цистина 
в измененных волосах составляет менее 50% нор
мального вследствие значительного уменьшения 
количества и изменения состава содержащих мно
го серы бе ikob  матрикса волоса. Трихотиодистро
фия встречается как изолиросанное расстройство 
или как компонент ряда синдромов, включающих 
также олигофрению, низкорослость, ихтиоз, дис
трофию ногтей, кариес зубив, катаракту, снижение 
фертильногти, неврологические расстройства, ано
малии костей и иммунодефицит. Иногда наблю
дается повышенная чувствительность к солнечно
му свету и нарушение механизма восстановления 
ДНК, такое же, как при пигментной ксеродерме 
группы D, но без склонности к раку кожи. Боль
ные трихотиоди^трофией похожи друг на друга. 
У них всегда наблюдается микрогнатия. оттопы
ренные ушные раковины, пронзительный голос, но 
они обшытельны ч дружелюбны. Для многих син
дромов, сопровождающихся трихотиодл» трофией, 
характерен трихошизис — поперечные переломы 
стержня волос. Однако такие переломы наблюда
ются и при других поражения}! волос, в частности, 
при мони. [етриксе.

Инвагинационная трихоклазия (бам бук о
вые вол осы ). Характеризуется скудностью- ко
роткостью ломкостью и отсутствием явного роста 
волос. Чаще всего она наблюдается при синдроме 
Нетертона (см. гл. 368) Описана и при других их- 
тиозиформных дерматозах. При инвагинационной 
трихоклазии дистальная часть волоса внедряется 
в чашеобразную проксимальную, образуя ломкое 
утолщение в виде узелка. Его образование обуслов

лено преходящим дефектом кератинизации вну
треннего листка корня волоса и/или парциальным 
дефектом прегращения су пьфгидрильных групп в 
дисульфидные связи в коре волоса. Волосы по
ражаются как на голове, так и на дру* их участках 
тела. С возрастом изменения волос, по-видимому, 
становятся менее вырая:енными.

Синдром Менкеса (болезнь курчавых волос, 
трихополиодистрофия). Нас ледуется рецессивно, 
сцепленно с полом. Мальчики с этим синдромом 
рождаются от нормальной беременности у здоро
вых матерей. В периоде ново рож денности для него 
характерны гипотермия, мышочная гипотония, за
труднения вскарм ливания, задержка физическо
го развития, судорожные припадки. Волосы при 
рождении нормальны или изрежены. Позднее они 
замещаются короткими, тонкими, ломкими, слабо 
окрашепными, перекрученными или с признаками 
узловатой трихоклазии либо монилетрикса. Кожа 
гипопигментирована. Щеки гонкие, но лицо выгля
дит пухлым. Переносица вдавлена. Депигментация 
кожи отмечается и у гетероз^и от. Ь раннем детстве 
выявляется прогрессирующая задержка психо
моторного развития. Причина болезни курчавых 
волос — мутации гена А ТР7Л, кодирующего пере
носящую медь АТФазу. По данным молекулярно
генетических исследований, этот ген располагается 
на Xql3.3. Его мутации нарушают распределение 
меди в организме. Захват меди клетками щеточ
ной каемки тонкой кишки увеличиваемся, но вслед- 
г твие нарушения выхода из них в плазму ее общее 
количество в организме снижено Подкожное или 
внутримышечное введение солей меди оказывает 
благоприятное действие.

Кольцевидные волосы . Расстройство, для 
которого характерно чередование темных и свет
лых полос по длине стержня волоса. При свето
вой микроскопии светлыми кажутся участки во
лос, отражающие свет, темными — содержащие 
скопления воздушных полостей и, как следствие, 
пропу< кающир свет. Ломкость волос не отмечается. 
Расстройство встречается как спорадическое или 
наследуется аутосомно-доминантно. Псевдоколъце- 
видные волосы — вариант нормальных светлых во
лос, при котором наблюдается оптический эффект 
чередования темных и светлых полос из-за прелом
ления и отражения света частично п е р е к р у ч е н н ы м  
и уплощенным стержнем волос.

Синдром густых курчавых волос. Синдром 
проявляется уже при рождении необычайно гу



стым ростом курчавых во.юс у детей, не принад
лежащих к негроидной расе. По мере роста ребенка 
эта черта усиливается, но по достижении взрослого 
возраста — ослабевает. Сильно курчавые ломгие 
волосы с рождения или первых месяцев жизни ха
рактерны для аутосомно-доминантной формы. При 
аутосомно-рецессмвной форме волосы на голове 
ломкие, бесцветные, тонкие, на остальных ̂ астка/ 
кожи — короткие, светлые. Волосяной невус с гу
стыми курчавыми волосами — спорадический де
фект, охватывающий ограниченный участок кожи 
волосистой части головы. Волосы на нем тонкие, 
густые, светлые, рас гут плохо. Иногда этот дефект 
сочетается с пигментным или эпидермальным неву- 
сом на других частях тела и дефектом глаз. Микро
скопия выявляет овальное сечение стержья волос 
и его rrepi кручивание вокруг своей оси на 180°.

Синдром нерасчесываемых волос (волос в 
виде стеклянных пружин). Волосы серебристого 
цвета, торчат беспорядочно, ломаются при малей
шей попытке расчесать их. Синдром наследуется, 
по-видимому, аутосомно-доминантно, проявляет
ся в первые 3 года жизни, с возрастом становится 
менее выраженным. Брови и ,ре«»ицы не страдают. 
Наиболее постоянная особенность волос при этом 
синдроме — вдавления вдоль стержня. Большин 
ство фолликулов и стержней имеет треугольную 
форму (треугольные канальцевые волосы). Волосы 
разнообра т ы  по длине, что делает невозможным 
пригладить их.
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I Глава 373 

Поражение ногтей

Поражение ногтей у детей наблюдается при гене
рализованных заболеваниях «.ожи и ограниченных 
неинфекционных поражениях ногтевых валиков, 
системных заболеваниях, воздействии лекарствен
ных средств, травмах, локализованных бактериаль
ных и грибковых инфекциях. Аномалия ногтей бы
вает также при врожденных болезнях:
• С болъшим роллером ногтей: врожденная пахи- 

онихия; синдром Рубинстайна—Тейби, гемиги
пертрофия.

• С малым размером или отсутствием ногтей: 
эктодермальная дисплазия; синдром ногтя-над
коленника, врожденный дискератоз; очаговая 
гипоплазия дермы; гипоплазия хрящей и во
лос; синдром Эллиса-Ван-Кревельдл, синдром 
Ларсена; буллезный эпидермолиз; недержание 
пигмента; синдром Ротмунда-Томсона; синд
ром Тернера; онихоартроостеодисплазия; три
сомия 13; трисомия 18; синдром Апера; синдром 
Горлина-Пиндборга; делеция длинного плеча 
хромосомы 21; отопалатодигитальный синдром; 
алкогольный синдром плода, гиданюиновый 
синдром плода; лицо эльфа; анонихия; энтеро- 
патический акродерматит.

• Другие: врожденная дистрофия ногтей больших 
пальцев ног; семейный дистрофический онихо- 
лиз.
Анонихия (отсутствие ногтей) является след

ствием травмы или врожденным дефектом. Послед
ний может бьпь изолированным или сопровождат] 
пороки развития пальцев. Коилонш ия — утрата 
ногтевыми пла< 1 инками нормальней формы с их 
уплощением или вогнутостью (ложкообрэ в .ые ног
ти). Койлонихия бывает наследственным а\ госом- 
но-доминантным дефектом или проявление м неко
торых заболеваний (гипохромной анемии, синдро
ма Пламмера-Винсона, гемехроматоза). В первые 
2 года жи ши ложкообразную форму ногти иногда 
принимаю' вследствие относительной тонкости, не 
связанной с каким-либо заболеванием.

Лейконухчя — непрозрачная белая окраска ног
тевой пластинки, диффузная или в виде точек и по
лос. Сама по себе ногтевая пластинка остае 1ся глад
кой или неповрежденной. Причинами лейконихии 
бывают гравмы, инфекции (проказа, туберкулез),



дерматозы (красный плогкий лишай, болезнь Да
рье), анемия, злокачественные новообразования 
(лимфогранулематоз), отравление мышьяком (ли
нии Ми). Лейконихия всех ногтей — компонент 
редкого аутосомно-доминантного наследственного 
синдрома, включающего, сроме того, врожденные 
эпидермачьные кисты, мочекаменную болезнь и 
глухоту. Парные параллельные белые полосы на 
ногтевых пластинках, не меняющие положения по 
мере их роста и, следовательно, отражающие изме
нения ногтевого ложа, в ~очитании с гипоалибуми- 
немией носят название линий Мерке. Непрозрач
ная белая окраска проксимальной части ногтевой 
пластинки на 50-80%  длины и красная, розовая 
или коричневая — дистальной, описываемая как 
двухцветный ноготь (ноготь Линдсея), обычно 
встречается при заболеваниях почек, но может 
быть и вариантом норм з1. При циррозе печени на- 
С. подаются на фоне гипоальбуминемии таА назы
ваемые ногти Терри — гомогенная белая окоаска 
всей ногтевой пластинки или большей ее части с 
дистальной каймой нормальной окраски шириной 
1-2 мм

Онихолиз — отслойка ногтевой пластинки от 
ногтевого ложа, начинающаяся с его дистального 
края. Ее наиболее распространенные причины — 
травма, постоянное увлажнение рук, гиперги
дроз, воздействие косметических средств, псори
аз, грибковые инфекции (дистальный онихолиз), 
атопический или контактный дерматит, системное 
применение некоторых лекарственных средств 
(непосредственное действие блеомицина, винкри- 
стина, ретиноидов, инцометацина, хлорпромазина 
или косвенное в связи с фотосенсибилизирующим 
влиянием тетрациклинов и хлорамфеникола). Ли
нии Бо — поперечные углубления, отражающие 
временное прекращение роста ногтевых пласти
нок. Они появляются иерез несколько недель после 
вы звавшего его события. Одиночный поперечный 
гребешок, появляющийся вблизи корня ногтя в 
возрасте 4—6 нед. и перемещающийся в дистальном 
направлении по мере роста, отражает метаболиче
ские изменения в раннем постнатальном периоде. 
Во всех остальных возрастных группах линии Бо 
указывают на периодическое травмирование h o i  гя 
или эпизод прекращения роста ногтевой пластинки 
вследствие системных заболеваний (корь, эпиде
мический паротит, пневмония, дефицит цинка).

Изменения ногтей наблюдаются при целом ряде 
заболеваний. Для псориаза характерны их изры-

тость, онихолиз, желто-коричневая окраска, утол
щение. При красном плоском лишае наблюдаются 
фиолетовые папулы на h o i  гевом валике у корня 
ногтя и на ногтевом ложе, лейконихия, продольные 
гр ;бешки на ногтевых пластинках, истончение по
следних. При красном плоском лишае наблюдается 
нарастание эпонихия на ногтевую пластинку, а при 
ее очаговом разрушении — на нопевое ложе (пте- 
ригий). При синдроме Рейтера отмечаются гипере
мия и уплотнение ногтевого ложа, его паракератио, 
утолщение и помутнение ногтевых пластинок, об
разование на них гребешков. Поражение ногтевого 
валика при дерматит.г вызывает дистрофию ног
тевой пластинки, ее неровность и изоытость. При 
атопическом дерматите изменения ногтей возника
ют чаще, чем при других дерматитах кистей. Для 
болезни Дары  характерны красные и белые про- 
до тьные полосы, пересекающи е но~гевую луночку. 
Когда полоса достигает дистального края ногтевой 
пластинки, возникает V -ооразная выемка. Иногда 
наблюдается полная лейконихия. При тездной 
алопеции на ногтях возникают поперечные ряды 
мелких углублений. В тяжелых случаях неровной 
становится вс* поверхность ногтевых глаггинок. 
Поражение ногтевых ьгликов при энтеропатиче- 
ском акродерматите приводит к появлению линий 
Бо и дистрофии ногтевых пластинок.

Так называемая дистрофия двадцати ногтей 
характеризуется на чичием гребней и ямок на всех 
ногтевых пластинках, их истончением, ломкостью 
и помутнением в отсутствие каких-либо кожных 
или системных заболеваний или эктодермальных 
дефектов. Иногда «дистрофия 20 ногтей» соче
тается с гнездной алопецией, в связи с чем неко
торые эксперты рассматривают ее как следствие 
аутоиммунного поражения ногтевого матрикса. Ги
стологическое исследование определяет при ней 
изменения, характерные для красного плоского ли
шая или экзематозное (спонгиозное) воспаление 
ногтевого матрикса, в некоторых случаях картину, 
характерную для ви-илиго или псориаза. Диф
ференциальный диагноз «дистрофии 20 ногтей» 
включает грибковые инфекции, псориаз, пораже
ние ногтей при гнездной алопеции, дистрофию ног
тей при экземе. Однако грибковые инфекции редко 
поражают все ногти одновременно. «Дистрофия 20 
ногтей» обычно самоизлечивается и к постпубер- 

татному возрасту исчезает.
Аутосомно-доминантно наследуемая врожден

ная дисплазия ногтей проявляется с рождения про



дольной исчерченностью и истончением ногтей. 
Наблюдается платонмхия и койлонихия,

Черное окрашивание ногтевых п тасгинок, рав
номерное или в виде полосок (melanonychia striata) 
очень часто наблюдается у афроамериканцев (90 %), 
нередко у выходцев из Азии (10 -20% ). У белых 
оно представляет собой редкость (менее чем у 1 %). 
Причиной его в большинстве случаев бывает обра
зование меланина пограничным невусом матрикса 
ногтя или ног гевого ложа. Клинического значения 
такое окрашивание не имеет При распр. странении 
и изменении окрашивания необходима биопсия 
для исключения меланомы. Синевато-черное или 
зеленоватое окрашивание ногте й наблюдается при 
псевдомонадной инфекции, особенно протекающей 
с онихолизом или хронической паронихией. Окра
шивание в эю м  случае обусловлено накоплением 
под ногтем детрита и бактериальным пигментом 
пиоцианином.

Расщепляющие F̂oeou3JiiiHHun возникают боль
шей частью вследствие мелких травм, но бывают 
также проявлением подострого инфекционного 
эндокардита, васкулита, язвенной болезни желуд
ка. гипертонической болезни, хронического гломе- 
рулонефрига, цирроза печени, гиповитаминоза С, 
трихинеллеза, злокачественных новообразований, 
псориаза.

Пальцы в виде барабантых палочек и ногти в 
биде часовых стекол. Этот термин относится к уве
личению дистальной фаланги пальцев с образова
нием угла между ногтевой пластинкой и ногтевым 
валиком корня ногтя (угол Ловибонда) более 180°. 
При надавливании на ноготь ошущаетсл упругость 
ногтевого ложа вследствие разрастания соедини- 
телтной ткани и сосудов между матриксом ногтя 
и дистальной фалангой. Патогенез этого фено
мена неизвес ген, но при нем описаны изменения 
метаболизма просгагландинов Па чьцы в вид*- ба
рабанных палочек и ногти в виде часовых стекол 
встречаются при заболеваниях целого ряда органов 
и систем — легких, сеодечно-сосудистой сие темы, 
ЖКТ, печени, но иногда без явной причины воз
никают у здоровых людей.

Привычная деформация — вдавление центра 
ногтя с распрос граняющимися от него горизон
тальными гребнями, обычно на одном или обоих 
больших пальцах ног вследствие постоянного тре
ния или надавливания на него смежного пальца.

Грибковые инфекции ногтей подразделяю' на 
четыре типа. Белый поверхностный онихомикоз ног

тей на ногах с их диффузным белым окрашивани
ем или образованием белых пятен, который вызы
вается преимущественно Trichophyton mentagrophy- 
tes, заселяющим ногтевые пластинки. Патогенные 
грибы можно удалить с ногтевой пластинки путем 
соскабливания лезвием, но для излечения механи
ческое удаление необходимо дополнись местным 
применением азольного противогрибкового пре 
парата. Дистальный подногтевой онихомикоз про
является очагами онихолиза под дистальным кон
цом ногтевой пластинки или вдоль боковых частей 
h o i  гевого валика с последующим гиперкератозом 
и желто-коричневым окрашиванием ногтей. Этот 
процесс распространяется к корню ногтя, ноготь 
утолщается, крошится и отслаивается от своего 
ложа. Грибковая инфекция ногтей, которую на 
ногах вызывает преимущественно Trichophyton ги- 
Ъгит, реже Т. mentagrophytes, а на руках — почти 
исключите ьно Trichophyton rubrum, может сопро
вождаться поверхностным шелушением стоп и ча
сто одной кисти. Она поражает в первую очередь 
ближайшую к корню часть ногтевой пластинки и ее 
прилежащую нижнюю пов ;рхность. Без удаления 
ногтевых пластинок местное лечение к искорене
нию инфекции не приводит. Прием противогриб
ковых средств, длительно сохраняющихся в ног
тях (тербинафин, итраконазол), внутрь эффекти
вен в виде пульс-терапии (нг протяжении 1 нед. 
каждые 3 -4  мес.). Оба указанных препарата более 
действенны, чем гризеофульвин и кетоконазол, 
но прежде чем назначать их по поводу инфекции, 
повреждающее действие которой, как правило, 
ограничивается косметическим дефектом, следует 
тщательно взвесить, стоит ли для устранения по
следнего прибегать к гепатотоксичным и дорогим 
средствам.

Проксимсльный белый подногтевой онихоми
коз развивается при проникновении возбудителя, 
обычно Trichophyton rubrum, под ногтевой валик у 
корня ногтя и сопровождается желтовато-белым 
окрашиванием нижней поверхности прилежащей 
части h o i  гевой пластинки. Внешняя поверхность 
h o i  тя остается неизмененной. Эта форма онихо- 
микоза наблюдается почти исключительно при им- 
мунодефицитных состояниях и представляет собой 
хорошо известное проявление СПИДа

Kanduduj поражает ногтевую пластинку цели
ком. Распространение кандидозной инфекции на 
ногти наблюдается при хроническом кандидозе 
кожи и слизистой оболочки, особенно на фоне



СПИДа. Возбудитель, обычно Candida albicans, пе
реходит на ногтевую пластинку с ногтевого валика 
в области ногтя или с боковой стороны. Ногтевая 
пластинка при этом быстро утолщается, крошится 
и деформируется. При сохранном имм> нитете до
статочно местного применения азольных противо
грибковых препаратов. При иммунодефицитных 
состояниях необходим прием противогрибковых 
средств внутрь.

Паронихия (воспаление околоног~евых тканей) 
обычно поражает ногтевые валики 1-2 пальцев рук. 
Острая паронихия чаще имеет стафилококковую 
или стрептококковую этиологию и проявляется 
гиперемией, местным повышением температуры, 
отеком и болезненностью ногтевого валика в об
ласти корня ногтя. Для излечения обычно быва
ет достаточно теплого компресса и приема внутрь 
клиндамицина или амоксициллина/клавуланата. 
Иногда требуется хирургическое дренирование. 
Развитию хронической паронихии способствует 
постоянное увлажнение, в частности сосание паль
ца у детей, воздействие раздражающих жидкостей, 
травма ногтевого лижа, некоторые заболевания, в 
том числе синдром Рейно, диффузные болезни со
единительной ткани, сахарный диабет. Она про
является отеком ногтевого валика ь области кор
ня, а затем его отслойкой от ногтевой пластинки 
с гноетечением. Инородные тела в коже ногтевого 
валика способствуют сохранению в нем бактерий 
и грибов рода Ccnaida и поддержанию воспаления. 
Лечение хронической паронихии включает устра
нение предрасполагающих факторов, в том числе 
постоянного увлажнения, применение 4% раствора 
тимола, длительно действующих противогрибко
вых и антибактериальных препаратов и местных 
противовоспалительных средств. При относитель
ной безболезненности хронической паронихии 
необходимо исключить сифилитический твердый 
шанкр.

Вросший ноготь. Этот термин относят к враста
нию бокового края ногтя, в том числе и отделив
шихся от ногтевой пластинки шипов, в мягкие тка
ни бокового ногтевого валика. Чаще всего вросший 
ноготь наблюдаегся на большом пальце стопы. Он 
сопровожд?‘“тся эритемой, отеком и болью. При 
повторных острых эпизодах вросшего ног гя обра
зуется грануляционная ткань. Предрасполагающие 
факторы: 1) сдавление края пальца тесной обувью, 
особенно при необычной длине большого пальца 
и выступают' м боковом валике; 2) неправильное

подстригание ноггя (дугообразное, а не по прямой 
линии). Больному рекомендуют сменить o6vBb 
более сьободную, не препятству ющую росту сво
бодного края ногтя до тех пор, пока его можно будет 
обрезать по прямой линии. При нат ноении бокового 
валика hoi гя назначают теплые компрессы и анти
бактериальные препараты внутрь. В упорно реци
дивирующих случаях накладывают на грануляци
онную ткань нитрат серебра, удаляют всю ногтевую 
пластинку или ее боков] ю часть с матриксом ногтя.

Опухоли околоногтевой области включают пи- 
огенную гранулему, слизистую кисту, подногтевой 
экзостоз и пет раничный невус. Околоногтевые фи
бромы в старшем детском возрасте характерны для 
туберозного склероза.

Синдром ногтя-надколенника — аутосомно-до
минантное наследственное расстройство, при ко
тором размер ногтей со», гавляет 30-50 % нормаль
ного. Ногтевые луночки имеют треугольную или 
пирамидальную форму. Большие пальцы рук пора
жаются почти всегда, но в некоторых случаях изме
нены или отсутствуют только ног ги IV -V  пальца 
Частота пора кения падает от указательного паль
ца к мизинцу. Размер надколенника обычко тоже 
меньше нормального, из-за чего возникас- неста
бильность коленного сустава. Кроме того, имеются 
костные шипы на задней поверхности подвздош
ной кости, избыточная подвижность суставов, дря
блость кожи, гипергидроз, порок развития почек. 
Причина синдрома ногтя-надколенника — мута
ция гена транскрмпцтюнного ф?*ггора LMX1B. 

Врожденная пахионихия (см. гл. 368).
Синдром желтого ногтя проявляется утолще

нием, чрезмерной кривизной, замедленным ростом 
и ж^лто? окраской ногтей, а также otcj тствием у 
них луночек. В большинстве случаев поражаются 
все ногти. Изменениям ногтей сопутствуют брон- 
хоэктаЗжЛ, рецидивирующий бронхит, хилоторакс, 

ограниченный отек лица и конечностей. По-види
мому, в основе синдрома затруднение оттока лим
фы вследствие отека лимфатических сосудов.

Литература
DeCoste S. D , Im berM  J , вaden Н. P. Yellov nail syndrome 

J Am  Acad Dermatol 1990; 22: 608.
Dreye.S. D., Zhou G., Baldi.nA. et al. M utation in L M x lB  

cause abnormal skeletal patterning and renal dysplasia in 
nail patella syndrome. Nat Genet 1998; 19 82.

Harrm H„ Karl S., BrockerE. B. Isolated congenital nail dys
plasia \rch  Dermatol 2000; 136: 1239-43.



JuMin L., Baran R. In. Diseases of the Nails and thei." M an
agement / R. Baran, R. P. Dawber (eds ). —  Oxford: 
Blackwell Scientific, 198-1 —  P. 303.

Peluso A. M„ Tosti A., Piraccini В. M. et al. Lichen planus lim 
ited to the nails in childhood: Case report and literature 
review. Pediatr Dermatol 1993. 10: 36.

Silverman R. A. Nail defects. In: Textbook of Neonatal Der
matology / L  F. nichenfield, I. J. Frieden, N. B. Esterly 
(eds ). —  Philadelphia, 2001. —  P. 504.

i Глава 374

Поражение 
слизистых оболочек

Слизистые оболочки поражаются при нарушени
ях развития, инфекциях, острых и хронических 
заболеваниях кожи, наследственных дерма гозах, 
доброкачественных и злокачественных опухолях. 
В данной главе рассмотрены наиболее частые по
ражения слизистой оболочки.

Хейлит. Причиной воспаления кра( ной каймы 
губ (хейлит) и углов рта (ангу шрный стомагит, 
синоним — заеда) обычно бывают сухость и тре
щины губ или слюнотечение. Последнее, в част
ности, нередко вызывает хронический хейлит и 
ангулярный стоматит у детей с поражением ЦНС. 
На углы рта может распространяться кандидоз его 
слизистой оболочки. Для профилактики ангуляр- 
ного стоматита при наличии предрасполагающих 
к нему факторов следует накладывать на углы pva 
мазь, создающую непроницаемый слой, напри
мер вазелин. Кандидоз лечат соответствующими 
противогрибковыми препаратами, периоральный 
ко.,.актный дерма: ит — глабодействующими кор
тикостероидами для местною применения и смяг- 
чающлми кожу средствами

Пятна Фирдайса. Не в ызывающие неприят
ных ощущений мелкие желтоваш-белые папу лы 
на красной кайме губ и слизистой оболочке щек — 
представляют соб< >й эктопические сальные железы. 
Они не свидетельствуют о каком-либо заболевании 
и не требуют лечения.

Мукоцеле. Это слизистая ретенционная киста, 
представляет собой безболезненную голубоватую 
напряженную меняющуюся в размеру папулу на 
губах, языке, нёбе или слизистой оболочке щек. 
К задержке слизистого секрета под слизистой обо

лочкой ведет травматический разрыв выводных 
протоков мелких слюнных желез. Подобное об
разование на дне полости рта, возникающее при 
разрыве протоков подче люстной или подъязычной 
слюнной железы, известно под названием ранула. 
Обычно ретенционная киста меняется в размере и, 
в конце концов, разрывается вследствие трав! [иро- 
вания и исчезает. Во избежание рецидива мукоцеле 
следует иссекать.

Афъизный стоматит. Характеризуется образо
ванием одиночных или множественных изъязвле
ний на слизистой оболочке губ, щек, языка, дна по
лости рга, нёба, десен. Он начинается с появления 
красных плотных папул, которые быстро превра
щают я  в четко очерченные участки некроза с се
рым фибринозным налетом и ободком гиперемии. 
Мелкие афты имеют диаметр 2-10 мм и спонтан
но заживают за 7 -10 дней. Диаметр крупных афт 
превышает 10 мм. Для их заживления требуется 
10-30 дней. Третий тип афт — ' ерпетиформные — 
имеют диаметр 1-2  мм, появляются по нескольку 
или группами. Сливаясь, они образуют бляшки, 
заживающие за 7 -10  дней. Приблизительно у У3 
больных рецидивирующим афтозным стомат* том 
имеются указания на это заболевании в семейном 
анамнезе (дифференциальный диагноз см. гл. 397).

По-видимому, афтозный стоматит имеет много
факторную этиологию и бывает проявл ;нием цело
го р* да заболеваний. Локальное повреждение сли
зистой оболочки, очевидно, обусловлено местным 
нарушением регуляции клеточного иммунитета, 
сопровождающимся активацией и накоплением 
цитотоксических Т-лимфоцитов. В числе пред
располагающих к аф тозном у стоматиту фаюоров 
травма, эмоциональное напряжение, низкий уро
вень железа и фгррлтина дефицит витамина В12 
или фолата, нарушение кишечного всасывания 
при целиакии и болезни Крона, менструация и со
провождающее ее пгдение уровня арогестэгенов 
в лютеиновой фазе, пищевая аллергия, побочное 
действие лекарственных средств. Распространено 
ошибочное представление об афтозном стоматите 
как форме герпетической инфекции. В действи
тельности высыпания рецидивирующего герпеса 
обычно ограничиваются красной каймой губ и 
редко распространяются на слизистую оболочку 
рта. Последняя п )ражается только при первичной 
герпетической инфекции.

Лечение афтозного стоматита симптоматиче
ское. Для полоскания рта используют 0.2% раст



вор глюконата хлоргексидина, для уменьшения 
болезненности, особенно во время еды, — местные 
анестетики, например вязкий раствор лидокаина 
или смесь для орошения слизистой оболочки рта, 
включающую, кроме него, дифенгидрамин и 0,5% 
раствор диклонина гидрох чорида. Уменьшают вос
паление и ускоряют заживление афт кортикосте
роиды для местного применения со слизистыми 
добавками, препятствующими их смыванию слю
ной (например, 0,1% триамцинолон в орабазе), и 
жидкость для полоскания рта с тетрациклином. 
В тяжелых, резко нарушающих общее состояние 
случаях применяют системную кортикостероид
ную терапию, колхицин или дапсон.

Синдром Каудена (синдром множественной 
гам артом ы ). Аутосомно-доминантное наслед
ственное заболевание, которое обычно проявля
ется на 2-3-м  десятилетии жизни гладким, розо
выми или беловатыми папулами на нёбе, деснах, 
слизистой оболочке щек и губ. Его причина — му
тация подавляющего рост опухолей генг PTLN. Эти 
доброкачественные фибромы, сливаясь, придают 
слизистой оболочке вид булыжной мостовой. На 
лице, особенно вокруг рта, носа и ушей, появляются 
множественные папулы телесного цвета, гистоло
гически обычно представляющие собой трихилем- 
мому (доброкачественная опухоль из эпидермиса 
наружного листка волосяного фолликула). Кроме 
того, наблюдаются роговые папулы на пальцах рук 
и ног, увеличение щитовидной железы, полипы 
ЖКТ, фиброкистозные узлы в молочных железах, 
рак молочной или щитовидной железы.

Жемчужины Эпштейна (кисты десен у но
ворож денны х). Белые, наполненные кератином 
кисты в слизистой оболочке нёба и десен, наблюда
ются у 80% новорожденных. Они не вызывают ни
каких расстройств и, к?к правило, через несколько 
недель исчезают.

Географический язык (доброкачественный 
мигрирующий глоссит). Заболевание проявляет
ся единичными или множественными четко очер
ченными гладкими бляшками с неровными грани
цами на спинке языка, представляющими собой 
участки преходящей атрофии нитевидных сосоч
ков и поверхностного эпителия языка. Бляшки ча
сто имеют приподнятые серые края, состоящие из 
утолщенных’ выступающих нитевидных сосочков. 
Иногда эти изменение сопровождаются жжением и 
покалыванием. Доброкачественный мигрирующий 
глоссит развивается быстро.

Складчатый язык. Приблизительно у 1 % 
новорожденных и 2,5% детей старше 1 года на 
спинке языка имеются многочисленные складки 
разделенные углублениями, из-за чего он выгля
дит морщинистым и неровным. В одних случаях 
складчатость языка бывает врожденной, обуслов
ленной неполным слиянием двух половин языка в 
других — возникает вследствие инфекции, травмы 
истощения, дефицита витамина А. Иногда измене
ния, характерные для складчатого и географическо
го языка, наблюдаются одновременно. Скопление 
в углублениях частиц пищи и детрита приводит 
к раздражению, воспалению, неприятному запаху 
изо рта. Для их предотвращения рекомендуется 
тщательно полоскать рот и очищать язык мягкой 
зубной щеткой.

Волосатый черный язык. Почернение спинки 
языка обусловлено гиперплазией и удлинением 
нитевидных сосочков, которые сопровождаются 
избыточным ростом хромогенных бактерий и гри
бов, накоплением ими пигмента и прокрашиванием 
слущивающегося эпителия. Обычно окрашивание 
возникает на задней части спйнки языка и распро
страняется кпереди. Заболевание более характерно 
для взрослых, но иногда встречается и у подрост
ков. Предрасполагают к нему несоблюдение гигие
ны полости рта, избыточный рост бактерий, прием 
тетрациклина, способствующий росту грибов рода 
Candida, курение. Для излечения достаточно тща
тельно соблюдать гигиену полости рта и регулярно 
очищать язык мягкой зубной щеткой. Для умень
шения гиперплазии нитевидных сосочков местно 
применяют кератолитики — трихлоруксусную 
кислоту, мочевину или подофиллин.

Волосатая лейкоплакия рта. Наблюдается 
приблизительно у 25% больных СПИДом, но в 
основном у взрослых. Она проявляется утолще
нием белого цвет: и усилением нормальных вер
тикальных складок на боковой поверхности язы
ка. Несмотря на белую окраску и неравномерное 
утолщение, слизистая оболочка остается мягкой. 
Иногда изменения распространяются на нижнюю 
поверхность языка, дно полости рта, нёбные дужки 
и глотку. Возбудитель волосатой лейкоплакии — 
вирус Эпштейна-Барр, который обнаруживается 
в верхнем слое эпителия измененной слизистой 
оболочки. Злокачественному перерождению воло
сатая лейкоплакия не подвержена. Наиболее часто 
она наблюдаемся v больных с ВИЧ-инфекцмей, но 
встречается и при других иммунодефицитных со



стояниях, например у реципиентов органов или у 
получающих цитостатики больных лейкозом. Не
приятных ощущений волосатая лейкоплакия, как 
правило, не вызывает и лечения не требует. Однако 
противовирусные средства, например ацикловир, 
и аппликация 0,1% раствора ретиноевой кислоты 
2 раза в день ускоряют ее разрешение.

Гингивит Венсана (острый язвенно-некроти
ческий гингивит, фузоспирохетозный гингивит, 
окопный стом атит). Заболевание проявляется 
глубокими изъязвлениями с изъеденными краями 
с серовато-белым фибринозным налетом, некро
зом, кровоточивостью межзубных сосочков. Изъ
язвления могут распространяться на слизистую 
оболочку щек, губ и языка, нёбные миндалины, 
глотку и сопровождаются зубной болью, неприят
ным вкусом во рту, субфебрильной температурой, 
увеличением регионарных лимфатических узлов. 
Заболевание наиболее часто встречается У детей 
старше 10 лет и молодых людей до 30 лет, особен
но при несоблюдении гигиены полости рта, цинге, 
пеллагре. Предположительно, его возбудители — 
синергичная ассоциация спирохеты Borrelia vince- 
nti и фузобактерии Fusobacterium nucleatum.

Нома представляет собой наиболее тяжелую 
форму фузоспириллезного гангрзнозного стома
тита. Она возникает в основном у истощенных 
детей 2 -5  лет после инфекций (корь, скарлатина) 
или на фоче туберкулеза, злокачественных ново
образований, иммунодефицитных состояний, про
является болезненной плотной красной папулой 
на десне с последующим некрозом и отторжением 
мягких тканей ртч и носа. Процесс может распро
страняться на волосистую часть головы, шею, пле
чи или локализоваться в про нежности и на вульве. 
Нома новорожденных — гатренозное поражение 
губ, носа и рта или области заднего прохода, кото
рое развивается нг первом месяце жизни, обычно 
У детей с массой тела при рождении ниже соответ
ствующей гестационному возрасту, недоношенных, 
истощенных, тяжело больных. В частности, она 
может осложнять сепсис, вызванный Pseudomonas 
aeruginosa. Лечение состоит в усиленном питании, 
экономном иссечении некротизированных тканей, 
эмпирической антибактериальной терапии пре
паратами широкого спектра действия, в частно
сти пенициллинами и метронидазолом. При номе 
новорожденных используют антибактериальные 
препараты, активные в отношении Pseudomonas 
aeruginosa.
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I Глава 375
Бактериальные инфекции 
кожи

Изменения кожи и характерные для них жалобы 
обнаруживаются у 20—30 % детей, обратившихся к 
педиатрам. Среди заболеваний кожи у детей бак
териальные икфекции составляют 17%. Самая ча
стая среди них — импетиго (приблизительно 10%).

Импетиго

См. гл. 234 и 236.
Клинические проявления 
Н ебуллезное импет иго. Это одна из двух 

классических форм импетиго, которая составляет 
более 70% случаев последнего. Обычно высыпа
ния небуллезного импетиго начинаются на лице и 
конечностях на местах травматизации кожи, чаще 
всего укусов насекомых, ссадин, царапин, высыпа
ний ветряной сспы, расчесов при чесотке или пе
дикулезе, ожогов. Возникают мелкие везикулы или 
пустулы (рис. 375.1, А ), которые быстро превраща
ются в покрытые желтой коркой бляшки, диаметр 
которых, как правило, меньше 2 см (рис. 375.1, Б). 
Инфекция распрос траняется на другие участки 
кожи руками, одеждой, полотенцем. Высыпания 
имеют ободок эритемы, почти или совсем без



Рис. 375.1. Множественные, покрытые корками и мокнущие элементы стрептококкового импетиго {А). Множественные 
пузыри буллезного импетиго, вялые или напряженные, на туловище и руках новорожденного (Б)

болезненны, симптомами общего характера, как 
лравило, не сопровождаются. Иногда бывает зуд. 
Увеличение регионарных лимфатических узлов на
блюдается в 90 % случаев, лейкоцитоз — в 50 %. Без 
лечения высыпания разрешаются без образования 
рубцов приблизительно через 2 нед. Дифференци
альный диагноз небуллезного импетиго включает 
вирусные (простой герпес, опоясывающий ерпес), 
грибковые (церматофития гладкой кожи, керион) 
и паразитарные ^чесотка, педикулез) инфекции.

Основной возбудитель небуллезного импетиго 
в СШ А Staphylococcus aureus. Реже эта форма импе
тиго вызывается Р-гемолитическим стрептококком 
группы A. Siaphylococcus aur°us со слизистой обо
лочки носа попадает на здоровую кожу и заселяет 
ее. Р-гемолитические стрептококки группы А, на
оборот , сначала (в среднем за 10 дней до импети
го) заселяют кожу и лишь через 2 -3  нед. после его 
появления — носоглотку. Таким образом, И( точни- 
ком возбудителя при стрептококковом импетиго 
бывает кожа. В цыхательнын пути Р-гемолитиче- 
ский стрептококк группы А попадает с нее. Кли
нически стафилококковое небуллезное имлетиго 
от стрептококкового не отяичается. Однако ста
филококковое встречается у детей любого возрас
та, стрептококковое — в основном дошкольного. 
У детей до 2 лет Р-гемолитические стрепто.сокки 
группы А бывают возбудителями небуллезного 
импетиго только в районах, где они очень широко 
распространены. Типы Staphylococcus aureus, обна
руживаемые при небуллезном импетиго, разноо
бразны, но обычно не принадлежат к фагогруппе 
2, с которой связан синдром ошпаренной кожи и

токсический шок. Существует несколько сероти
пов Р-гемолитического стрептококка группы А, так 
называемых импетигинозны'', которые при небул
лезном импетиго обнаруживаются особенно часто 
и отличаются от выделяемых при фарингите.

Буллезное импетиго. Это вторая классиче
ская форма — самая рас пространенная инфекция 
кожи у детей раннего возраста. Она вызывается 
почти исключительно коагулазаположительным 
S. aureus, 80% игаммов которого принадлежит к 
фагогруппе 2, а 60% — к фаготипу 71. Остальные 
относятся в основном к типам ЗА, ЗВ, ЗС и 55. Вя- 
пью пузыри с прозрачным содержимым большей 
частью располагаются на лице, ягодицах, тулови
ще промежности и конечностях. У новорожден
ных высыпание может начинаться с промежности 
и прилежащей части яи_>диц и бедер. Пузыри легко 
лопаются, превращаясь в мокнущие эрозии с обод
ком эпидермиса по краю. Эритемы вокруг них и 
увеличения регионарных лимфатических узлов 
обычно не бывает. В отличие от небуллезного бул
лезное импетиго может проявляться не только вы
сыпанием пузырей на ранее не измененной коже, 
но и синдромом оыпаренной кожи на ограничен
ных участках.

Диагностика. Делают посев содержимого цель
ного пузыря или мазка с  мокнущей эрозии, а при 
инфекционном токсикозе еще и  посев крови. Ги
стологическое исследование выявляет при буллез
ном импетиго образование в субкорнеальном или 
зернистом слое эпидермиса пузырей, сод ер ж а щ и х  
нейтрофилы, а иногда и  акантолитически.: эпидер
мальные клетки, спонгиоз, отек сосочкового слоя



дермы, нейтрсфильно-лимфоцитарную инфиль
трацию вокруг сосудов поверхностных сплетений. 
Отличить буллезное импетиго от листовидной 
пузырчатки и субкорнеального пустулезного дер
матоза по гистологической картине невозможно. 
Для дифференцировки необходимо посевом или 
хотя бы микроскопией окрашенною по Граму маз
ка подтвердить стафилококковую инфекцию. Не
буллезное импетиго по гистологической картине 
сходно с буллезным, но образование пузырей вы
ражено слабо. Дифференциальный диагноз буллез
ного импетиго у новорожденных

Осложнения буллезного и небуллезного импе
тиго включают и такие редкие, как остеомиелит, 
гнойный артрит, пневмонию, септицемию. В от
сутствие диссеминации инфекции бактериемия 
у здоровых в остальном детей встречается редко. 
Флегмона осложняет небуллезное импетиго в 10% 
случаег, буллезное -  реже. Стрептококковое импе
тиго иногда осложняется лимфангитом и гнойным 
лимфаденитом, каплевидным псориазом, скарлати
ной. Зависимости вовлечения лимфатической сис
темы и возникновения флегмоны от распростра
ненности кожных высыпаний стрептококкового 
импетиго нет

После импетиго, вызванного нефритогенным 
штаммом ^-гемолитического стрептококка группы 
А, иногда возникает острый гломерулонефрит (см. 
п. 362.1). Предугадать его развитие на основании 
клинической картины импетиго невозможно. Наи
более подвержены этому осложнению дети 3-7  лет. 
Постстрептококковый гломерулонефрит развива
ется в среднем через 18-21 день от начала импе
тиго, т. е. позднее, чем после стрептококкового фа
рингита (латентный период — в среднем 10 дней). 
Эпидемиологическая связь гломерулонефрита с 
импетиго прос 1еживаеп я так же, как с фаригитом. 
В частное ги, он возникает после импетиго, вызван
ного стр« птококками типов 2,49,53,55, 56, 57 и 60 
группы М. В США нефритогенные штаммы (3-ге
молитического стрептококка группы А при импе
тиго почти не встречаются Ревматической атакой 
стрептококковое импетиго не or южняется.

Лечение. Преимущество местной или систем
ной антибактериальной гграпии перед плацебо или 
обмыванием кожи 3% гексахлорофоновым мылом 
доказано. Применение пос лсднего дополните льно 
к системной антибактериальной терапии почти 
или совсем не повышает ее эффективность. Му- 
пироцин — бактерицидный антибиотик, обратимо

подав ляющий бактериальную изолейцил-РНК- 
синтетазу. Наложение мази с ним 3 раза в день на 
протяжении 7-10 дней не менее и даже более эф
фективно и оказывает меньшее побочное действие, 
чем прием внутрь эритромицина этилсукцината « 
дозе 30-50 мг/кг/сут н? протяжении такого же пе
риода. Случаи устойчивости возбудителя к мупи- 
роцину редки и наблюдаются в основном при его 
нерегулярном или ..рофилактическом применении 
более 2 нед. Эффективно также местное примене
ние фузидиевой кислоты (фузидина).

Прием внутрь антибактериальных препаратов, 
устойчивых к (3-лактамазам, показан при распро
страненном высыпании, высыпании вокруг рта, где 
средства местного применения быстро стираются, 
и распространении инфепцин вглубь (флегмона, 
фурункулез, абсцесс, гнойный лимфаденит)

В географических областях, где устойчивость 
S. aureus к эритромицину распространена мало, 
внутрь наиболее целесообразно применять эритро
мицина этилсукцинат (40 мг/кг/сут за 3 -4  приема 
7 дней) или эритромицина эстолат (30 мг/кг/сут 
за 3 -4  приема). При распрос граненности устойчи
вых к эритромицину штаммов используют другие 
эффективные при импетиго антибактериальные 
препараты для приема внутрь ( диклоксациллин, 
амоксициллин/клавуланат. клиндамицин или та
кие цефалоспорины, как цефалексин, цсфаклор, 
ц е ф а д р о к с и л ,  цефпрозил, цефподоксим). Выбор 
зависит от стоимости, доступности и удобства 
применения в каждом отдельном случае. Макро
лиды кларитромицин и азитромицин переносятся 
лучше эритромицина, но в отношении эффектив
ности преимуществ не имеют. По существующим 
данным, 7-дневный курс лечения не менее эффек
тивен, чем 10-дневный. При недостаточной дей
ственности 7-дневной антибактериальной терапии 
необходим посев мазка с поверхности элемента вы
сыпаний, взятого после снятия корки. Если воз
будитель оказался устойчивым к применяемому 
препарату, назначают 7-дневный курс другого, 
к которому он чувствителен.

Инфекции подкожной клетчатки

При инфекциях подкожной клетчатки принципи
ально важно, имеется ли некроз последней, так как 
при наличии некроза недостаточно одной только 
антибактериальной терапии, необходимо иссече
ние нежизнеспособных тканей. Некроз мягких



тканей быстро распространяется, сопровождается 
токсикозом и представляет угрозу жизни. Некроз 
следует отличать от гнойного воспаления, при 
котором ткани остаются жизнеспособными. Не- 
кротизирующие инфекции подкожной клетчатки 
отличаются скудностью ранних изменений кожи 
при относительно быстрой и тяжелой деструкции 
подкожной клетчатки.

Флегмона (целлюлит). Инфекционное воспа
ление рыхлой соединительной ткани, ограничен
ное, захватывающее дерму и относительно щадя
щее кожу. Инфицирование подкожной клетчатки 
происходит вследствие травмы кожи, в том числе 
операционной, или предшествующего кожного за
болевания. Предрасполагают к флегмоне лимфо- 
стаз, сахарный диабет, ослабление иммунитета.

Этиология. Наиболее распространенные воз
будители флегмоны — Streptococcus pyogenes и 
S. aureus. Иногда ее вызывают Streptococcus pneumo
niae, стрептококки групп G и С. У новорожденных 
ее возбудителями бывают стрептококки группы В, 
реже Escherichia coli. При сахарном диабете и им- 
мунодефицитных состояниях флегмону способны 
вызывать многие бактерии и грибы, в первую оче
редь Pseudomonas aeruginosa и Aeromonas hydrophila, 
иногда — другие виды семейства Enterobacteriac- 
еае; Legionella spp., грибы семейства мукоровых, 
в частности Rhizopus spp., Mucor spp., и Absidia spp. 
и Cryptococcus neoformans. У детей с рецидивирую
щим нефротическим синдромом флегмону вызыва
ет Е. coli. Раньше важным возбудителем флегмоны 
лица у детей от 3 мес. до 3 -5  лет была Haemophilus 
influenzae типа b, но с введением в практику вак
цинации роль ее неуклонно снижается.

Клинические проявления. Флегмона прояв
ляется отеком с повышением температуры кожи, 
гиперемией и болезненностью. Область пораже
ния не имеет четких границ, так как воспалитель
ный процесс локализуется глубоко, в подкожной 
клетчатке и прилегающей дерме. Надавливание 
в области отека вызывает образование ямки. Не
смотря на индивидуальные различия, флегмона, 
вызванная 5. aureus обычно склонна к ограничению 
и нагноению, а вызванная Streptococcus pyogenes — 
к распространению и осложнению лимфангитом. 
В большинстве случаев флегмона сопровождается 
увеличением регионарных лимфатических узлов 
и общими симптомами — недомоганием, ознобом, 
лихорадкой. Осложнения флегмоны включают аб- 
сцедирование, бактериемию, остеомиелит, гнойный

артрит, тромбофлебит, эндокардит, некротический 
фасцит. Флегмона, вызванная S. pyogenes, может 
также осложняться лимфангитом и гломерулонеф
ритом.

Диагностика. Посев аспирата из воспалитель
ного очага, биоптата кожи и крови приблизительно 
в 25% случаев позволяет выделить возбудитель. 
Частота его обнаружения достигает ' / 3 случаев при 
наличии явных ворот инфекции (травма кожи, язвы 
и т. п.). Шансы на выделение возбудителя выше, 
если аспират взят из центра воспалительного очага, 
а не из его расширяющейся периферической части. 
Отсутствие роста в посеве аспирата связано с низ
кой концентрацией возбудителя.

Лечение. Терапевтическая тактика зависит от 
анамнеза, клинической картины и локализации 
флегмоны и от возраста и иммунного статуса боль
ного. У новорожденных сразу проводят в том же 
объеме обследование, что при сепсисе, и начинают 
внутривенное введение антибактериального пре
парата, активного в отношении стафилококков и 
устойчивого к (3-лактамазам, например метицил- 
лина, в сочетании с аминогликозидом, например 
гентамицином, или цефалоспорина, например 
цефотаксима. У детей 1 мес. — 5 лет применяют 
антибактериальные препараты, активные в от
ношении всех возможных возбудителей (S. pyoge
nes, S. aureus, Н. influenzae типа b и 5. pneumoniae). 
Обязателен посев крови, а у грудных детей и при 
выраженном инфекционном токсикозе или не
возможности исключить менингит проводят ЛП. 
Флегмону конечностей, независимо от возраста 
вызывают в большинстве случаев S. aureus или 
S. pyogenes. Бактериемия при ней у здоровых в 
остальном детей встречается редко. Посев крови 
целесообразен только при подозрении на сепсис. 
В отсутствие лихорадки, других симптомов инфек
ционного токсикоза и выраженного лейкоцитоза 
(менее 15 ООО в 1 мкл) лечение начинают амбула
торно пенициллинами, устойчивыми к (3-лакта- 
мазам (диклоксациллин или клоксациллин) или 
цефалоспорином (например, цефалексин) в н у т р ь  
Если флегмона прогрессирует или за ближайшие
24-48 ч не наступает отчетливого улучшения, пе
реходят на парентеральную антибактериальную 
терапию. При наличии лихорадки, увеличения 
регионарных лимфатических узлов, выраженного 
недомогания антибактериальные препараты вво
дят парентерально с самого начала. Оксациллин 
или нафциллин в большинстве случаев достаточно



эффективны, но при выраженном инфекционном 
токсикозе к ним добавляют какой-либо другой пе
нициллиновый антибиотик или клиндамицин.

Некротический фасцит. Это инфекция под
кожной клетчатки, распространяющаяся вглубь на 
поверхностную фасцию, но без существенного во
влечения эпидермиса, глубоких фасций и мышц.

Этиология. Немногие виды бактерий облада
ют достаточной вирулентностью, чтобы в качестве 
единственного возбудителя вызывать некротиче
ский фасцит. S. pyogenes вызывает некротический 
фасцит с катастрофическим течением, токсическим 
шоком и высокой летальностью (см. также гл. 236). 
Стреп гскокковый фасцит без токсического шока к 
летальному исходу приводит редко, но оставляет 
необратимые последствия. Наиболее распростра
ненные возбудители некротического фасцита — 
S. aureus, Clostridium perfringens, Clostridium septicum, 
P. aeruginosa. Vibrio spp., в частности V. vulnificus, 
грибы семейства мукоровых, в частности Rhizopjs 
spp., Mucorspp. и Absidia spp. Описаны и случаи не
кротического фасцита, вызванные стрептококком 
групп В, С, F и G, S. pneumoniae и Н. influenza t типа 
b. Нередко при этом имеет место смешанная ин
фекция анаэробами и аэробами или сочетанием фа
культативных анаэробов, совместно вызывающих 
некроз тканей. Наиболее часто ее возбудителями 
бывают некоторые виды гемолитического и неге
молитического стрептококка, не принадлежащие к 
группе А, S. aureus, Е. coli, Enterobacter spp., разные 
виды семейства Enterobacterial,сае и Pseudomonas 
spp. Анаэробные виды представлены теми же, что 
обнаруживаются при подкожном абсцессе: Bacte- 
roides spp., Peptostreptococcus spp., Peptococcus spp., 
Prevotella spp., Porphyromonas .'pp., Clostridium spp. и 
Fusobacterium spp. Клиническая картина не зависит 
от вида возбудителя (или сочетания видов), одна
ко крепитация свидетельствует об этиологической 
роли Clostridium spp. или таких грамотрицательных 
бактерий, как Е. сок, Klebsielh spp., Proteus spp. и Ae
romonas spp.

Эпидемиология. Некротический фасцит пора
жает любые участки тела, но наиболее часто конеч
ности, брюшную стенку и промежность. У новорож
денных наиболее часто причиной распространения 
инфекции на фасцию бывает омфалит и баланит 
после обрезания. К некротическому фасциту пред
располагает местное или общее ослабление имму
нитета (сахарный диабет, злокачественные новооб
разования, заболевания периферических сосудов,

недавно перенесенные хирургические операции, 
инъекционная наркомания, иммуносупрессивная 
терапия, в частности кортикостероидная). У здо
ровых до того лиц он возникает как осложнение 
колотых и рваных ран, ссадин, тупой травмы, хи- 
pj ргических операций, особенно в брюшной поло
сти, на ЖКТ и мочевых путях, промежности, под
кожных инъекций. С середины 1980-х годов вновь 
участились случаи молниеносных некротических 
инфекций мягких тканей, вызванных S. pyogenes у 
здоровых до того людей в отсутствие существенно
го снижения иммунитета или нарушения целости 
кожи. Некротический фасцит, вызванный S. pyo
genes, иногда осложняет поверхностную бактери
альную суперинфекцию при ветряной оспе. Он 
сопровождается появлением ичи возобновлением 
лихорадки после 3-4-го дня высыпаний ветряной 
оспы, стойкой гит ртермией и инфекционным ток
сикозом.

Клинические проявления. Некротический 
фасцит начинается местным отеком, повышением 
температуры кожи, эритемой и болезненностью. 
Обычно наблюдается лихорадка. Болезненность 
при пальпации, боль и симптомы инфекционно
го токсикоза, как правило, выражены значительно 
сильнее, чем местные изменения кожи, особенно 
при распростшнении инфекции вглубь на фасции 
и мышцы Лимфангит и лимфаденит обычно отсут
ствуют. Поскольку инфекция распространяется по 
поверхностной фасции, тяжесть изменений кожи 
поначалу не соответствует тяжести и распростра
ненности некроза подкожной клетчатки. Пораже
ние кожи становится явным лишь через 24-48 ч, 
когда наступает ее ишемия из-за тромбоза питаю
щих сосудов. Ранние симптомы в] :лючают нечетко 
отграниченную местную эритему и отек, превыша
ющий ее по площади. Позднее образуются пузыри, 
содержимое которых сначала соломенно-желтое, 
затем геморрагическое. Цвет кожи из красного пре
вращается в пурпурно-цианотичный. Кожа теряет 
чувствительность. В конце концов наступают явная 
гангрена и отторжение тканей вследствие ишемии 
и некроза. Образование везикул и пузырей, экхи
мозы, крепитация, утрата чувствительности кожи 
и некроз — зловещие симптомы, свидетельствую
щие о далеко зашедшем процессе. При осложнении 
некротичи» ким фасцитом ветряной оспы эритема 
и отек — раьние симптомы суперинфекции пато
генным штаммом S. pyogenes могут отсутствовать. 
Заболевание сразу проявляется тяжелым инфек



ционным токсикозом, шоком, полиор"анной не
достаточностью, быстро прогрессирует и приво
дит к летальному исходу за считанные часы. Как 
правило, инфекция с. вовлечением поверхностной 
или глубокой фасции и мышц протекает с гораздо 
более выраженным инфекционным токсикозом и 
прогрессирует быстрее, чем изолированная флег
мона подкожной клетчатки над фасцией. Некро
тический фасцит конечности сопровождается син
дромом сдавления с плотным отеком, болью при 
движениях, утратой чувствительности и пульсации 
артерий в дистальных отделах, который требует не
медленного хирургического вмешательства.

Диагностика. Диагноз подтверждается во вре
мя хирургического вмешагельства, которое при по
дозрении на некротический фасцит должно пред
приниматься немедленно. Некротизированные 
фасция и подкожная клетчатка имеют серый цве1 
и рвутся при легком надавливании. Хотя МРТ по
могает определить уровени и распространенность 
поражения, но промедление с операцией ради нее 
недопустимо Инцизионная биопсия в начале за
болевания с исследованием срезов, сделанных на 
замораживающем микротоме, ускоряет постановку 
диагноза и облегчает определение границ пораже
ния. Микроскопия среза, окрашенного по Граыу мо
жет выявить цепочки грамположительных кокков, 
подтверждающих инфекции, вызванную S. pyogenes.

Лечение состоит в поддержании жизненно 
важны:; функций, иссечении омертвевших тканей 
и парентеральном введении антибактериальных 
препаратов. Все нежизнеспособные ткани должны 
быть иссечены цо нормально кровоточащего края. 
Обычно через 24-36 ч очаг обнажают повторно, 
чтобы убедиться в нераспространении некроза. 
Иногда хирургическое вмешательство прихо штся 
повторять неоднократно, пока не прекратиться рас
пространение некроза. Первостепенное значение 
имеет тщательный ежедневный уход за раной.

Немедленно начинают введение антибактери
альных препаратов широкого спектра действия, ак
тивных в отношении всех возможных возбудите [ей. 
Большинство экспертов рекомендуют для эмпи
рической терапии сочетание бензилпенициллина, 
ампициллина или нафциллина, с клиндамицином 
и каким-либо аминогликозидом, чтобы охватить 
весь спектр возбудителей (5. pyogenes, анаэробы, 
грамотрицательные возбудители). Клиндамицин 
добавляют с целью подави гь синтез баки риями 
белков, в частности н е к р т  изирующих токсинов.

Прогноз. Общая летальное] ь при некротиче
ском фасците и токсическом шоке стрелтококко- 
вой (5. pyogenes) этиологии составляет приблизи
тельно 60%. У детей и в случаях, не осложненных 
токсическим шоком, летальность ниже.

Стафилококковый синдром 
ошпаренной кожи (болезнь Риттера)

Клинические проявления. Синдром ошпаренной 
кожи стафилококковой этиологии встречаем в 
основном у детей до 5 лет. Его тяжесть колеблется 
от ограниченного буллезного импсгиго до распро
страненного поражения кожи с выраженными об
щими ( имптомами. Явным изменениям кожи пред
шествуют недомогание, лихорадка, беспокойство 
и резкая болезненность кожи. Сначала ьчзникает 
диффузная скарлатиноподобная эритема, особенно 
выраженная в складках и вокруг < стественных от
верстий. Конъюнктива воспалена, иногда имеется 
гнойное отделяемое из глаз. Ярко-красная кожа 
быстро приобретает сморщенный вид, в тяжелых 
случаях возникают вялые пузыри со стерильным 
содержимым и обширные эрозии. Характерны яр
кая эритема вокруг рта и образование радиальных 
корок и трещин вокруг глаз, рта и носа. В этой ста
дии заболевания наблюдается симптом Никольско
го — с лущивание эпи (ермиса пои легком потира
нии. Обширная отслойка эпидермиса с образовани
ем обнаженной блестящей мокнущей поверхности 
начинается со складок и захватывает значительную 
часть кожи (рис. 375.2). Это приводит к вторичной 
инфекции, сепсису, расстройству водно-электро- 
литного баланса. Отслойка эпидермиса начинается 
через 2-5  дней после тоявления эритемы. Заживле
ние »розии насттаает череь 10-14 дней. Рубцов они 
не четгвляют. Заболевание может сопровождаться 
фарингитом, конъюнктивитом, поверхностной эро
зией губ, но не захватывает слизистой оболочки 
полости рта. Общее состояние бывает тяжелым не 
всегда. Жалобы могут ограничиваться болезнен
ное] ью кожи.

Абортивной формой синдрома ошпаренной ко
жей, по-видимому, является диффузная болезнен
ная скарлатиноподобная эритема, подчеркнутая в 
пклтдках, но не доходящая до образования п узы рей  
и не сопров >ждающаяся симптомом Н и к о л ь с к о 
го . Эритема сходна со скарлатинозной, но таких 
симптомов, как «зем ляничный» язык и п етех и и  
на нёбе, не бывает. Дифференциальный д и а гн оз



синдрома включает ряд заболеваний с образова
нием пузырей и отслойкой эпидермиса, в том чис
ле буллезное импетиго, буллезный эпидермолиз, 
эпидермолитический гиперкератоз, пузырчатка, 
лекарственная сыпь, полиморфная экссудативная 
эритема, синдром Лайелла (токсический эпидер
мальный некролиз). В последнем случае, в отличие 
от синдрол а ошпаренной кожи, в анамнезе часто 
имее!ся указание на прием лекарственных средств, 
симптом Никольского отмечается только в местах 
эритемы, отсутствуют корки вокруг рта, происхо
дит отслойка эпидермиса по всей толщине, пузыри 
образу юте я в самом нижнем его слое.

Этиология и патогенез. Синдром ошпарен
ной кожи вызывают в основном стафилококки 
фагогруппы 2, в частности типов 71 и 55. которые 
выделяются из локализованных инфекционных 
очагов, в первую очередь из носоглотки, реже из 
пупка, мочевых путей, инфицированных ссадин, с 
конъюнктивы, из крови. Клинически., проявления 
синдрома обусловлены гематогенным распростра
нением стафилококковых токсинов — эпидермоли- 
тического и эксфолиативного А или В в отсутствие 
соответствующих антитоксических антител. Роль 
токсина в патогенезе заболевания подтверждена 
экспериментальными исследованиями на живот
ных и людях-добровольцах. Подверженность син
дрому ошпаренной кожи детей раннего B O jp a tT a

объясняется низким клирергом токсина у них. 
Термостабильный эпидермолитический токсин А 
кодируется геном на хромосоме бактерии, термола
бильный эпидермолитический токсин В — плазми
дой, содержащей 37,5 kb информации. Гистологи
ческое исследование показывает, что образование 
пузырей происходит на уровье зернистого слоя 
эпидермиса. Эпидермолитические токсины вы
зывают расщепление зернистого слоя эпидермиса, 
связывая десмоглеин 1 десмосом. Эти токсины от
носятся к семейству трипсиноподобных серинпро- 
теаз. Их действие обусловлено протеолизом.

Диагностика. Содержимое неповрежденных 
пузырей стерильно. Для выделения стафилококка, 
образующего эпидермолитические токсины, дела
ю т  посевы из всех визможньг: очагов инфекции и 
посев крови. В биопта ге расцепление эпидермиса 
под роговым слоем, на уровне зернистого. Харак
терно отсутствие воспалительной инфил•>грации. 
При необходимости немедленно подтвердить диаг
ноз делают срезы слущившегося эпидермиса на 
замораживающем микротоме, чтобы определить 
отторжение оогового слоя. Внутри щелеподоб
ных пузырей видны разбросанные акантолитиче- 
ские клетки. Необходимо также выполнить пробу 
Тцанка.

Лечение. Показана системная антибактериаль
ная терапия внутрь при ограниченном поражении, 
парентерально во всех остальных случаях полу- 
синтетическими пенициллинами, устойчивыми к 
пенициллиназе, так как стафилококки обычно ее 
вырабатывают. Для подавления синтеза токсина 
назначают клиндамицин. Кожу истирожно смачи
вают и очищают жлдко'-гью Бурова, Дейкина или 
изотоническим раствором натрия хлорида. Приме
нение смягчающих кож} средств облегчает непри
ятные ощущения. Местное применение антибак
териальных препаратов не показано. В неослож
ненных слу чаях заживление наступает быстро, но 
заболевай» нередко ос ложняется обезвоживани
ем, нарушением электролитного баланса и термо
регуляции, пневмонией, септицемией, флегмоной.

Эктима

Первоначально элементы эктимы (см. гл. 236 и 
256) выглядят как элементы небуллезного импе
тиго. Позднее они становятся более глубокими, не
склонными к быстрому заживлению. Из везикул 
или везикулопустул на эритематозном основании

Рис. 375.2. Синдром ошпаренной кожи у грудного 
ребенка См. также цветную вкладку



они превращаются в язвы, проникающие через эпи
дермис в дерму. Края язвы приподняты, дно по
крывается сухой, беспорядочно лежащей, плотно 
прикрепленной коркой, препятствующей зажив
лению и способствующей образованию рубца. Рас
пространение инфекции путем аутоинокуляции 
приводит к образованию новых язв. Диаметр язв 
достигает 4 см. Располагаются они чаще всего на 
ногах Предрасполагают к эктиме зудящие пора
жения кожи с расчесом — укус насекомых, чесотка, 
педикулез, несоблюдение личной гигиены, недо
едание. Осложнения включают лимфангит, флег
мону, изредка постстрептококковый гломеруло
нефрит. Возбудители эктимы — Р-гемолитические 
стрептококки группы А. Из язвы часто выделяется 
и S. aureus, но это, возможно, обусловлено вторич
ным инфицированием Корки размягчают теплыми 
влажными компрессами и удаляют мытьем с ан
тибактериальным мылом. Необходима системная 
антибактериальная терапия. Заболевание почти 
всегда поддается лечению бензилпенициллином.

Гангренозная эктима представляет собой некро
тическую язву, покрытую серо-черным струпо] 
Гангренозная эктима — проявление сепсиса, вы
званного Pseudomonas aeruginosa, в основном при 
иммунодефицитных состояниях. При подобном 
сепсисе гангренозная эктима возникает у 6%  боль
ных. Однако иногда она бывает первичной кожной 
инфекцией, заражение которой происходит путем 
инокуляции. Вначале элементы эктимы выглядят 
как красные или пурпурные пятна. Позднее они 
превращаются в везикулы, затем в язвы с розовым 
или фиолетовым ободком. Язвы округлые, с при
поднятым краем, глубокие. Дно их покрыто плот
ным черным струпьями. Они бывают одиночны
ми или множественными. При бактериемии они 
обычно располагают, я на участках кожи, богатых 
апокриновыми железами. Не отличимые по кли
нической картине язвы вызывают и другие возбу
дители: S. aureus, Aerobacter hydrophila, Enterobactcr 
spp., Proteus spp., Pseudomonas cepacia, Serrai.a ma- 
rcescens, Aspergillus spp., E. coli, Candida svp., грибы 
семейства мукоровых. Они сопровождаются бакте
риальной инвазией адвентиции и медии вен дермы. 
Их интима не страдает, в пр.освет вен бактерии не 
проникают. Артерии не поражаются. Необходим 
посев крови и биоптата из язвы. Немедленно на
чинают антибактериальную терапию препаратами 
широкого спектра, активными в отношении Pseu
domonas spp.

Вегетирующая 
(бдастомикозоподобная) пиодермия

Вегетирующая пиодермия представляет собой из
быточную реакцию на бактериальную инфекцию 
которая у детей наблюдается преимущественно на 
фоне недоедания и ослабления иммунитета. В эле
ментах вегетирующей пиодермии наиболее часто 
обнаруживаются S. aureus и ̂ гемолитические стреп
тококки группы А, реже — некоторые другие виды: 
P. aeruginosa, Proteus mirabilis, дифтероиды, Bacillus 
spp. и Clostndl'im perfringens. Для вегетирующей пи
одермии характерны гиперплэстические бляшки, 
покрытые коркой на конечностях, которые ино
гда образуются при слиянии гнойных, покрытых 
коркой очагов размером с булавочную головку. 
Бляшки изъязвляются, образуются свищи. Новые 
элементы могут появляться далеко от места вне
дрения инфекции. Регионарные лимфатические 
узлы увеличиваются час го. но лихорадки не быва
ет. Гистологическое исс ледование опре ie ляет псев- 
доэпителиоматозную гиперплазию и гнойную ин
фильтрацию [ейтрофилами и/или эозинофилами. 
Гигантских клеток не бывает. Дифф( "онциальный 
диагноз включает глубокие грибковые инфекции, 
в частности бластомикоз, туберкулез, инфекцию, 
вызванною атипичными микобактериями. Необ
ходимо исключить иммунодефицитные < остояния. 
Антибактериальные препараты выбирают соответ
ственно чувствительности возбудителя, так как 
вегетирующал пиодермия часто плохо поддается 
антибактериальной терапии.

Буллезный дистальный дактилит

Буллезный дистальный дактилит представляет 
собой поверхностную буллезную инфекцию поду
шечки дистальной фалан] и пальцев рук и ног. Мо
жет поражаться два пальца и более, а также ладон
ная поверхность проксимальной фаланги, ладони, 
пальцы ног. Пузыри нчполнены водянистым гноем, 
содержащим нейтрофилы и цепочки грамположи- 
тельных кокков. Указаний на травму в анамнезе 
обычно не бывает. Симптомы общего характера, 
как правило, отсутствуют. Постстрептококковым 
гломерулонефритом буллезный дистальный дак
тилит не сопровождается. Самый распространен
ный возбудитель забол* вания — (3-гемолитическии 
стрептококк группы А, иногда 6-гемолитическии 
стрептококк группы В и 5. aureus. Без лечения



nj аыри увеличиваются и распространяются на 
ногтевые валики. Лечение состоит во вскрытии и 
дренировании пузырей и 10-дневной системной 
антибактериальной терапии пенициллинами или 
эритромицином.

Перианадьный дерматит

Заболевание встречается преимущественно у маль
чиков (70% случаев) в возрасте 6 мес. — 10 лет и 
проявляется пгрианальным дерматитом (90 % слу
чаев) и пгрианальным зудом (80% случаев). Часто
та заболевания точно неизвгстна. Ее оценивают в 
пределах 1 на 2000 — 1 на 218 обращений к врачам. 
Наблюдаются поверхностные эритематозные, не
уплотненные четко очерченные высыпания, слива
ющиеся на периферии перианг яьной области. При 
остром (длительностью менее 6 нед.) дерматите 
высыпания яркие, мокнущие, болезненные при до- 
тративании, иногда покрыты белым налетом. При 
более длительном течении наблюдаются густое 
слизистое отделяемое, болезненные трещины, псо- 
риазиформные бляшки с желтой коркой по краям. 
У девочек перианальный дерматит может сопро
вождаться вульвовагинитом, у мальчиков — по
ражением полового члена. Приблизительно в 50% 
случаев бывают жалобы на боль в заднем прохо
де, которую обычно описывают как жг^ую после 
дефекации. В 33% случаев отмечаются прожилки 
крови в кале. Часто больные задерживают дефека
цию. Иногда перианальному дерматиту сопутству
ет каплевидный псориаз. Хотя имеются уплотнение 
и отек, отсутствие общих симптомов (лихорадка, 
головная боль, недомогание) показывает, что они 
не связаны с флегмоной. Встречаются семейные 
вспышки перианального дерматита, особенно при 
совместном купании в ванне или использовании ее 
без смены воды по очереди.

Дифференциальным диагноз перианального 
дерматита включает псориаз, себорейный дерма
тит, кандидоз, энтерибиоз, последствия изнасило
вания и воспалите'1 >ные заболевания кишечника. 
Дифференцировать перианальный дерматит помо
гает посев на агар с 5% овечьей крови с умеренным 
или обильным ростом ^-гемолитического стреп
тококка группы А. Возбудителем перианального 
Дерматита бывает и S. aureus. При бессимптомном 
носительстве на коже перианальной области рост 
(^гемолитического стрептококка группы А на кро
вяном агаре бывает слабым. Прямое определение

антигена стрептококка этой группы высоко чув
ствительно (89 %), но в начале заболевания иногда 
дает ложноотрицательный результат Определение 
антистрептолизина О и ан^и-ДЫКазы В в парной 
сыворотке диагностического значения не имеет. 
У больного и других членов семьи берут маьки на 
посев до лечения и после него, чтобы убедиться 
в искоренении возбудителя.

Лечение. Для излечения дерматита и устра
нения жалоб обычно бывает достаточно 10-днев
ного иурса пенициллинового антибиотика внутрь. 
Однако частота рецидивов составляет, по опубли
кованным данным, 10-50 %, что делает особенно 
важным проспективное наблюдение и повторное 
бактериологическое исследование. При аллергии к 
пенициллинам, их неэффективности или стафило
кокковом перианг льном дерматите успешно при
меняют эритромицина эстолат или этилсукцинат, а 
при рецидивирующем перианальном дерматите — 
клиндамицин. Мупироцин применяют при рециди
вах как дополнение к приему антибактериального 
препарата внутр„. Его эффективность в качестве 
монотерапии не изучена.

Рожа (см. гл. 236) 

Фолликулит

Поверхностную инфекцию волосяных фолликулов 
(так называемое стафилококковое импетиго, или 
импетиго Бокхарта) обычно вызывает S. aureus. 
Иногда ее возбудителем бывает коагулазаотрица- 
тельный стафилококк. Типичные высыпания ф( л 
ликульта представляют с^бой мелкие изолирован
ные пустулы на эритематозном основании вокруг 
устьев волосяных фолликулов. Они не нарушают 
рост волос и заживают без образования рубца. Их 
излюбленная локализация — волосистая часть го
ловы, ягодицы, конечности. Возникновению фол
ликулита способствуют несоблюдение личной ги
гиены, мацерация, истечение отделяемого из ран и 
абсцессов, применение препаратов дегтя и окклю
зионных повязок (влажная среда благоприятству
ет росту бактерий). У больных с ВИЧ-инфекцией 
S. aureus вызывает образование сливных эритема- 
тозных пятен, окруженных пустулами в аслг дках 
кожи, и фиолетовые бляшки, состоящие из поверх
ностных фолликулярных пустул на волосистой ча
сти головы, в подмышечных впадинах и в naxv. При



кандидозе кожи фолликулярные папулы и пусту
лы окружают участки эритемы в скла щах. Malas
sezia fw  fur вызывает образование зудящих пери- 
фолликулярных ьритематозных папул и пустул на 
спине, груди и конечностях преимущественно при 
сахарном диабете и на фоне кортикостероидной 
или антиб зктериальной терапии. Диагноз может 
быть поставлен при микроскопии соскоба элемента 
сыпи с добавлением гидроксида калия Биопсия 
выявляет характерную картину — скопления кле
ток Malassezia furfur и короткий разветв тенный 
мицелий эю го гриба («спагетти с фрикаделька
ми») в расширенных устьях фолликулов в смеси 
с роговым детритом. Malassezia furfur дает рост на 
агаре Сабуро г доГявлением гентамицина, ванко
мицина и оливкового магла.

Для определения возбудителя фолликулита де
лают посев гноя из устьев фолликулов или микро
скопию его окрашенного по Граму мазка. В лег
ких случаях лечение ограничивается обмыьанием 
раствором антибактериального препарата, такого 
как хлоргексидин или гексахлорофен. В более тя
желых дополнительно дают внутрь антибактери
альный препарат, устойчивый к пенициллиназам 
(диклоксациллин или цефалексин). При упорно 
рецидивирующем фолликулите благоприятное 
действие оказывает применение лосьона или геля 
бензоилпероксида 2 раза в день.

Фолликулиты, вызванные грачитрицатепъны- 
ми бактериями, наблюдаются главным образом 
у больных, длительно получавших антибактери
альные препараты широкого спектра действия по 
поводу обыкновенных угрей. Поверхностные фол
ликулярные пустулы, вызванные Klebsiella spp., 
Enterobacter spp., E. coli или P. aeruginosa, возни
кают вокруг носа и распространяются на щеки и 
подбородок. Proteus spp. вызывает более глубокий 
узелковый фолликулит на лице и туловище. Для 
подтверждения этиологии необходим посев из по
раженных фолликулов. Глубокую крупную кисту 
вскрывают и дренируют. Применяют неомицин 
или бацитрацин местно либо антибактериальный 
препарат, к которому возбудитель чувствителен, 
внутрь. В упорно не поддающихся лечению слу
чаях показана 13-цис-ретицоевая кислота в дозе 
1 мг/кг/сут, но назначать ее, учитывая выраженное 
побочное действие, ьчраве только опытный врач.

Сг'коз бороды — относительно глубокая и склон
ная к рецидивированию форма фолликулита, пора
жающая фолликул целиком. Ее вызывает S. aur

eus. Заболевание встречаь!ся преимущественно у 
молодых mvjk4hh. Эритематозные фолликулярные 
папулы и пустулы локализуются на подбородке, 
верхней губе, в области угла нижней челюсти. Па 
пулы могут сливаться в бляшки. После заживле
ния остаются рубцы. Больные часто оказываются 
носителями S. aureus. Теплые примочки из изо
тонического раствора натрия хлорида и местная 
антибактериальная терапия (например, мупиро- 
цин) обычно эффективны. В упорных случаях рас
пространенных высыпании необходимо системное 
применение антибактериального препарата, устой
чивого к (З-лактамазам и искоренение носительства 
S. aureus.

Так называемый фолликулит горячей ванны вы
зывает P. aeruginosa, преимущественно серотипа 
0-11. Он проявляемся через 8-48 ч после ванны 
высыпанием зудящих папул и пустул или образо
ванием относительно глубоких узлов красного или 
фиолетового цвета, наиболее обильных на местах, 
покрытых купальным костюмом. Иногда высыпа
ния сопровождаются лихорадкой, недомоганием и 
увеличением лимфатических узлов. В большинстве 
случаев- из гноя удается выделить возбудитель. 
В течение 1-2 нед. высыпания исчезают даже без 
лечения, оставляя поствоспалительную пигмен
тацию. В некоторых случаях необходимо местное 
применение средств, обладающих антипсевдомо- 
надной активностью (гентамициновый .ерем, пер
манганат калия). Системная антибактериальная 
терапия (например, ципрофлоксацин) показана 
подросткам с выраженными общими симптомами. 
У детей с ослабленным иммунитетом псевдомонад
ный фолликулит нередко осложняется флегмоной, 
поэтому горячие ванны им не рекомендуются.

Фурункулы и карбункулы

Эти поражения фолликулов развиваются из пред
шествующего фолликулита или сразу возникают 
как глубокие болезненные перифолликулярные 
узлы, кожа над которыми гилеремирована. Подоб
ный узел первоначально бывает плотным, затем 
подвергается в центре некрозу и нагноению с по
следующим прорывом и отторжением централь
ного стержния из некротических тканей и разру
шенного фолликула. Заживление происходит с 
образованием рубца. Излюбленная локализация 
фурункулов и карбу нкулов — покрытые волоса
ми участки лица, шея, подмышечные впадины,



ягодицы, паховая область. На местах, где кожа 
относительно мало смещаема, например в наруж
ном слуловом проходе или над хрящевой частью 
носа, фурункулы и карбункулы очень болезненны. 
Симптомами общего характера фурункулы обыч
но не сопровождаются, хотя иногда наблюдается 
бактериемия. Фурункулы верхней губы и щек из
редка осложняются тромбозом пещеристо! о синуса 
твердой мозговой оболочки. Карбункул — гнойное 
воспаление группы смежных фолликулов и окру
жающей соединительной ткани, которое доениру- 
ется через несколько отверстий. Он сопровождает
ся лихорадкой, лейкоцитозом и бактериемией.

Этиология. Возбудитель, S. aureus, обычно про
никает в кожу через незначительные потертости 
вокруг фолликула. К фурункулезу предраспола
гают ожирение, гипергидроз, мацерация, потер
тость, дерматит, а также низкий уровень железа 
в сыворотке крови, сахарный диабет, истощение, 
ВИЧ-инфекция и другие иммунодефици гные со
стояния. Рецидивирующий фурункулез нередко 
сопровождает носительство S. аигещ в пр^дверии 
нога, подмышечных впадинах или промежности 
либо контакт с носителем в уел шиях семьи. Ино
гда возбу,/[ителями фурункулов и карбункулов бы
вают другие виды бактерий и грибы, поэтому не
обходимы посев гноя и .ликроскопш окрашенного 
по Граму мазка для уточнения этиологии.

Лечение. Сгладить влияние предрасполага
ющих факторов помогают регулярные ванны с 
антимикробным мылом и отказ от тесной одеж
ды. Горячие влажные компрессы ускоряют про
рыв фурункула. Крупные фурункулы необходимо 
дренировать хирургическим путем. Карбункулы, 
крупные или множественные фурункулы требуют 
системной антибактериальной терапии препара
тами, устойчивыми к пеницкллиназам, например 
клоксациллин внутрь или оксациллин паренте
рально. При аллергии к пенициллинам используют 
какой-либо цефалоспорин, клиндамицин или эри
тромицин. Рецидивирующий фурункулез успешно 
лечат путем заселения кожи больного каким-либо 
маловирулентным штаммом S. aureus, например 
502А.

Носительство в преддверии носа успешно ис
кореняют, закладывая мупироциновую мазь на 
протяжении 5 дней. Важную роль в искоренении 
носительства играет тщательное соблюдение лич
ной гигиены, использование антибактериального 
мыла, частое мытье рук, прием внутрь антиста-

фр лококковых ненициллинов или клиндамицина 
в небольших дозах.

Точечный кератодиз

Точечный кератолиз встречается преимущественно 
во влажном тропическом и субтропическом кли
мате при длительном пребывании ног во влажной 
среде из-за гипергидроза, необходимости постоян
но носить ботинки или погружать ноги в воду. Он 
прояь гсяется поверхностной эрозией рогового слоя 
эпидермиса стоп диаметром 1-7 мм с неровным 
краем, особенно на местах, испытывающих нагруз
ку при ходьбе. Пораженные участки приобретают 
коричневатую окраску. Часто ноги издают непри
ятный лапах. Других жалоб в большинстве случаев 
не бывает. При редком болезненном варианте кроме 
типичного точечного кератолиза возникают тонкие 
бляшки красного или фиолетового цвета. Возбуди
телями заболевания, по-видимому, являются Согуп- 
ebacterium spp., AUmomycetes spp., Dermuiophilus spp. 
и микрококки, которые обнаруживаются в очагах 
поражения. Поддержание ног сухими и исключе
ние мацераций постепенно приводят к спонтанному 
выздоровлению. Эффек и в н п  также наложение 2% 
глутарового альдегида 20% формальдегида (фор
малина) в аквафоре, местное применение эритро
мицина, клиндамицина и имидазела.

Эритразма

Эритразма — хроническая доброкачественная 
поверхностная инфекция, вызванная Coryneba- 
cierium minutissimum, к которой предрасполагают 
преб ывание в теплой и влажной среде, ожирение, 
мацерация, несоблюдение правил личной гигие
ны. Приблизительно в 20% случаев поражаются 
пальцы ног. Нередко поражается также постоянно 
увлажненная кожа в паховых складках и подмы
шечных областях, иногда под молочными желе
зами и вокруг заднего прохода. Возникают четко 
очерченные коричневато-красные, слегка шелуша
щиеся бляшки с неровным краем. Единственная 
постоянная жалоба — легкий зуд. Corynebacterium 
minutissimum — группа родственных бактерий, об
разующих порфирин, который дает характерное 
кораллово-красное свечение в УФ-свете. Эта осо
бенность облегчает дифференциальный диагноз, 
так как в лучах лампы Вуда эритразму легко от
личить от дерматофитии и огрубевгдного лишая.



Однако, если больной принимал ванну не позднее, 
чем за 20 ч до осмотра при свете лампы Вуда, по
следнее может не выявить характерного свечения, 
так как порфирин смывается водой. Микроскопия 
соскооа с пораженной кожи, окрашенного метиле
новой синью или по Граму, выявляет полиморфные 
нитевидные коккобациллы.

В большинстве случаев имеет место лишь за
селение кожи Corynebacterium minutissimum, не 
требующее терапии. При необходимости лечения 
применяют местно эритромицин, клиндамицин, 
миконазол, мазь Витфилда или 10-14-дневный 
курс эритромицина внутрь. Для предупреждения 
рецидивов рекомендуется частое мытье • антибак
териальным мылом или вяжущие средства, напри
мер 10-20% pat гвор алюминия хлорида в эезво- 
дном этиловом спирте.

Эризипедоид

Редкое кожное заболевание, обусловленное про
никновением Erysipelothrix rhusiopathiae через по
врежденную кожу из зараженных туш животных, 
птиц, рыб и продуктов их переработки. В большин
стве случаев наблюдается локализованная кожная 
форма с ромбовидными эритематозными или фи
олетовыми бляшками на месте инокуляции воз
будителя. Они не вызывают выраженных непри
ятных ощущений, редко сопровождаются общими 
симптомами, спонтанно исчезают через несколько 
недель, но могут вновь возникать на том же месте 
или другом участке кожи через несколько недель 
или месяцев. Диффузная кожная форма характе
ризуется аналогичными высыпаниями на несколь
ких, кроме мсста ынедрения инфекции, частях тела 
и тоже самоизлечивается. При системной форме 
имеет место гематогенное рас пространение инфек
ции, которое сопровождается общими симптомами 
и метастатическими инфекционными очагами 
в виде эндокардита, гнойного артрита, инфаркта 
и абсцесса мозга, менингита, пневмонии. Диа ноз 
пом 1 верждаетгя микроскопией и посевом биоптата 
кожи, выявляющей грамотрицательные бактерии. 
Показана парентеральная антибактериальная тера
пия эритромицином или бензилпенициллином.

Туберкулез кожи

Туберкулез кожи (см. также гл. 265 и 267) встре
чав гея во всем мире. К нему предрасполагают

ВИЧ-инфекция, недоедание, антисанитарные 
условия. В США первичный туберкулез кожи — 
редкость, но среди детей он распространен относи
тельно больше, чем среди других возрастных рупп. 
Он составляет приблизительно 1-2% всех форм 
туберкулеза у детей Возбудите чями туберкулеза 
кожи являются M yt,ubacter ит tuberculosis, Mycob
acterium bovis, изредка бацилла Кальметта—Герена 
(БЦЖ) — аттенуированный вакцинный штамм 
М. bovis. Определить возбудитель по клинической 
картине невозможно. Попав в кожу, микобактерии 
или подав тяются иммунным механизмом, или на- 
ч шают внутриклеточное размножение в макрофа
гах.

Первичный очаг (туберкулезный шанкр) образу
ется при проникновении М. tubercuiush или М. bovis 
в кожу или слизистую оболочку через незначитель
ное повре» цение. Его излюбленная локализация — 
лицо, ноги и половые органы. Он появляется через
2-4 нед. после проникновения возбудителя в кожу 
или слизистую оболочку и представляет собой 
красновато-коричневую папулу, которая, постепен
но увеличиваясь, превращается в негчубокую язву 
с твердым дном и четкими границами, окруженную 
сателлитными абсцессами. Иногда язва бывает по
крыта коркой и напоминает элемент импетиго или 
имеет неровную поверхность и вегетации по краю. 
В Уз случаев первичный очаг туберкулеза проявля
ется безболезненной язвой на конъюнктиве, десне 
или нёбе либо безболезненной острой паронихи- 
ей. Через 3 -8  нед. после вн< дрения возбудителя 
в кожу или слизистую оболочку увеличиваются 
регионарные лимфатические узлы, оставаясь без
болезненными, что может сопровождаться лим
фангитом, лимфаденитом и прорывом иораженных 
лимфатических узлов (скрофулодерма — коллик- 
вативный туберкулез кожи). Приблизительно в 
10 % случаев рг ввивается узловатая эритема. Без 
лечения первичный туберкулезный очаг кожи за
живает с образованием рубца приблизительно за 
12 мес., но может а1ггивигюваться повторно с раз
витием обыкновенной волчанки, в отдельных слу
чаях острой милиарной ее формы.

Из кожного очага и лимфатического узла, в ко
торый он дренируется, обычно удается выделить 
М. tuberculosis или М. bovis, но выявить в биопта
тах кислотоустойчивые бактерии, особенно при 
эффективном лечении, часто не удается. Диффе
ренциальный диагноз включает широкий круг 
заболеваний: сифилитический твердый шанкр,



пуоокую грибковую или вызванную атипичными 
микобактериями инфекцию, проказу, ту тяремию, 
фелиноз, споротрихоз, нокардиоз, лейшманиоз ре
акцию на некоторые инородньк, вещества — цирко
ний, бериллий, шелковые и нейлоновые лигатуры, 
тальк, крахмал; папулезные розовые угри; диссе
минированную милиарную волчанку. Спонтанное 
заживление с образованием рубца совпадает с при
обретением иммунитета и может сопровождаться 
кальцификацией первичного очага и инфициро
ванного лимфатического узла. Первичный тубер
кулез кожи требует противотуберкулезной тера
пии (см. гл. 265),

Непосредственное внедрение туоеркулезных 
бактерий в кожу при наличии иммунитета, от уме
ренного до высокого, первоначально приводит к 
образованию мелких папул с венчиком воспале
ния. Бородавчатый туберкулез кожи — Форма, 
при которой развиваются гиперкератоз папул и 
бородавчатые разрастания; смежные папулы сли
ваются в коричневато-красные мокнущие бляшки, 
покрытые корками и бородавчатыми разрастания
ми, или единичные папулы расширяются с их об
разованием. Бляшки неравномерно расширяются, 
образуя ползучий край. У детей первичный тубер
кулезный очаг обычно образуется на ноге, так как 
нижние конечности подвержены мелким травмам и 
чаще соприкасаются с инфицированными средами 
(мокротой, почвой). Регионарные лимфатические 
узлы вовлекаются в процесс редко. Спонтанно очаг 
заживает медленно (за несколько месяцев или лет), 
с образованием атрофического рубца. Противоту
беркулезная терапия тоже не обеспечивает быстро
го заживления.

Обыкновенная волчанка — редкая хронически 
прогрессирующая форма кожного туберкулеза, ко
торая развивается у лиц с положительной кожной 
пробои на туберкулин (от умеренной до резко вы
раженной), связанной с предшествующим инфи
цированием.

Она чаще встречается в холодном сыром кли
мате, особенно у женщин. Обыкновенная волчанка 
развиваете я вследствие распространения инфек
ции из подлежащего сустава или лимфатического 
узла вследствие лимфо- или гематогенного распро
странения, изредка вследствие прямого внедрения 
в кожу вакцинного штамма БЦЖ. В большинстве 
случаев обыкновенная волчанка сопутствует шей
ному лимфадениту или туберкулезу легких. В 33 % 
случаев обыкновенной волчанке предшествует

скрофулодерма. В 90% случаев волчанка локали
зуется на голове и шее. Пораж< ние кожи туловища 
представляет собой редкость. Типичный изолиро
ванный очаг обыкновенной волчанки представля
ет собой красновато-коричневую мягкую папулу, 
приобретающую при сдавливании предметным 
стеклом желто-коричневую окраску (феномен 
яблочного желе). При расширении папулы или 
слиянии нескольких папул образуется очаг либо 
несколько очагов разного размера и формы в вице 
узлов или бляшек с неровными краями, которые 
могут быть плоскими мигрирующими, гипертро
фическими с бородавчатыми разрастаниями или 
отечными. Спонтанное заживление начинается с 
центра очага. Характерно ргцидивирование на ме
сте атрофического рубца и хроническое течение. 
Очаги держатся и увеличиваются на протяжении 
многих лет. В 40% пучаев обыкновенной волчан
ки имеется лимфаденит, в 10-20% — туберкулез 
легких, кос гей или суставов. Вегетации и изъяз
вления носа, щек, конъюнктивы, нёба, десен, рото
глотки приводят к грубым деформациям. Спустя 
несколько лет может развиться ллоскок неточный 
рак. При временном ослаблении иммунитета, в 
частности после кори (lupus exanthematicus), возни
кают множественные проявления волчанки вслед
ствие гематогенного распространения инфекции 
из латентного очага. Биопсия определяет туберку
лезную гранулему без казеоза. Выявить в биоптгте 
кислотоуст >йчивые бактерии удается очень редко. 
Дифференцчэ пььый диагноз включает саркоидоз, 
проказу, инфекцию, вызванную атипичными ми
кобактериями, бластомикоз, хромомикоз (хромо
бластомикоз), актиномикоз, лейшманиоз, третич
ный сифилис, гипертрофический красный плоски* 
лишай, псориаз, красную волчанку, лимфоцитому, 
болезнь Бауэра. Мелкие очаги иссекают. Противо
туберкулезная терапия обычно прекращает рас
пространение процесса и способсч вует обратному 
развитию очагов.

Скрофулиберма (колликвативный туберкулез 
кожи) возникает вследствие формирования и уве
личения холодных абсцессов лимфатических узлов 
с последующим прорывом через покрывающую их 
кожу, чаще всего на шее. Развиваются линейные 
или расширяющиеся язвы, расслаивающие сви
щи и подкожные свищевые ходы от размягченных 
узлов. Спонтанное заживление занимает годы и 
приводит образованию шнуровидных келоидных 
рубцов. Возможно присоединение обыкновенной



волчанки. Колликвативный туберкулез шейных 
лимфатических узлов часто возникает вследствие 
внедрения М. bovis в слизистую оболочку горта
ни вследствие потребления зараженного молока. 
Кроме того, колликвативный туберкулез кожи воз
никает вследствие распространения инфекции из 
подлежащих суставов, сухожилий, костей или при
датка яичка. Дифференциальной диагноз включа
ет сифилитическую гумму, глубокие грибковые 
инфекции, актиномикоз, гнойный гидра 1енит. Те
чение вялое. Общих симптомов обычно не бывает. 
Противотуберкулезная терапия, как правило, эф
фективна.

Периорифициалъный туберкулез — поражение 
слизистой оболочки и кожи вокруг соответству
ющего естественного отверс гия вследствие аутои
нокуляции из очага активного туберкулеза — сви
детельствует о далеко зашедшем туберкулезе вну
тренних органов и прогностически неб гагоприятен. 
Он проявляется болезненными узлами желтоватого 
или красного цвета, которые превращаются в глу
бокие язвы с воспалением и отеком по периферии. 
Необходимы выявление туберкулезного очага во 
внутренних органах и соответствующая противо
туберкулезная терапия.

Милиарный (первичный гематогенный) тубер
кулез сопровождается поражением кожи редко, 
большей частью у грудных детей и при ослаблен
ном иммунитете (после противоопухолевой хими
отерапии, после кори, на фоне БИЧ- инфекции). 
Он проявляется обильным симметричным высы
панием мелких эритематозных или геморрагиче
ских пятен, папул или везикул с последующим 
изъязвлением, выделением гноя, образованием 
корок и свищей. Возможно, особенно у истощен
ных детей с ослабленным иммунитетом, образо
вание подкожных узлов (туберкулезные гуммы). 
Наблюдаются выраженные симптомы токсикоза, 
лейкемоидная реакция, арегенераторная анемия. 
В активных очагах обнаруживаются туберкулез
ные микобактерии. Показана массивная противо
туберкулезная терапия, так как возможно ката
строфическое течение.

Одиночные или множественные цетастатиш- 
ские туберкулезные абсцессы (туберкулезные гум
мы) на туловище и конечностях образуются при ге
матогенном распространении возбудителя из пер
вичного туберкулезного очага на фоне ослаблен
ного иммунитета (истощение, иммуносупрессия и 
др.). Флюктуирующие, безболезненные, покрытые

гиперемированной кожей узлы подверга отся изъ
язвлению с o6pajoBdHHCM свищей.

Вакцинация БЦЖ приблизительно через 2 нед. 
приводит к образ! шанию папулы на месте введения 
вакцины. На протяжении 2 -4 мес. папула увеличи
вается, изъязвляется, а затем медленно заживает с 
образованием рубца. Осложнения, обусловленные 
инфекцией вакцинным штаммом, встречаются с 
частотой 1-2 случая на 1 млн вакцинаций и вклю
чают регионарный лимфаденит, обыкновенную 
волчанку, скрофулодерму и образование абсцесса 
на месте вакцинации.

Туберкулоид — кожная реакция с характерной 
для туберкулеза гистологической картиной в от- 
сут( твие туберкулезных микобактерий. Обычно 
туберкулоид наблюдаются у лиц с положительной 
или резко положительной туберкулиновой пробой, 
уступивших терапии туберкулеза внекожной лока
лизации. Патогенез туберкулоида неясен. При его 
возникновении, как правило, активный туберкулез 
не обнаруживается. Основная форма туберкулои
да — папулпнекротическни. Он характеризуется 
рецидивирующим симметричным высыпанием 
плотных безболезненных темно-красных папул, не 
содержащих бактерий, на разгибательной поверх
ности конечностей, ты. [ьной поверхности кистей 
и стоп, ягодицах. Папулы в центре изъязвляются 
и, в конце концов, заживают с образованием четко 
очерченных круглых втянутых рубцов. Продолжи
тельность высыпаний разная. При противотубер
кулезной терапии первичного очага они быстро 
исчезают. Другая форма туберкулоида — скрофу- 
лезный лишай — характ< ризуется асимметричным 
высыпанием сгруппированных мелких, часто фол
ликулярных розовых или красных папул, образу
ющих дискоидные бляшки, преимущественно на 
туловище. Высыпания рассасываются без образо
вания рубцов.

У детей встречается и норажгние кожи, вожан- 
ное атипичными микобактериями. Самый распро
страненный из подобных возбудителей — Мусо- 
bactervm marinum, обнаруживающийся в морской 
воде, пресных водоемах, аквариумах с тропически
ми рыбами и плавательных бассейнах. Воротами 
инфекции служат мелкие -.равмы кожи. Поиблизи- 
тельно через 3 нед. после заражения на месте вне
дрения инфекции появляется красчоватая папула, 
которая, медленно увеличиваясь, преграшается в 
фиолетовый узел, иногда ь бородавчатую бляшку. 
В некоторых случаях очаг изъязвляется и „окрыва-



ется коркой или подвергается абсцедированию. Ин
фекции, ьызванную атипичными микобактериями, 
следует отличать от споротрихоза, узлы которого, 
располагающиеся вдоль тамфатических сосудов и 
покрытые гиперемиров^нной кожей, тоже нагна
иваются и самопроизвольно вскрываются. Очаги 
инфекции, вызванной атипичными микобактери
ями, обычно располагаются на локтях, коленях и 
стопах при заражении в бассейне или при купа
нии в море и на кистях и пальцах у аквариумистов. 
Диссеминация инфекции наблюдается редко, как 
правило, на фоне иммунодефицитных состояний. 
Биопсия зрелого образования выявляет грануле
матозную инфильтрацию, подобную туберкулез
ной, и кислотоустойчивые бактерии в гистиоцитах. 
Наиболее эффективные схемы лечения включают 
тетрациклин, миноциклин и рифампицин в сочета
нии с этамбутолом. Как допо тигельное средство 
полезны согревающие процедуры. Без лечения ин 
фекционные очаги разрешаются через не< колько 
месчцев — 2 года и оставляют после себя рубцы 
(см. гл. 267).

Mycobacterium kansasii вызывает преимуще
ственно поражение легких. Причиной кожной 
инфекции она б) тает редко, в основном при им
мунодефицитных состояниях Такая инфекция ха
рактеризуется образованием на месте внедрения 
возбудителя узлов, как при споротрихозе. Узлы 
превращаются в покрытые коркой язвы или боро
давчатые бляшки. Инфекция относительно легко 
уступает противотуберкулезной терапии. Препа
раты необходимо выбирать с учетом чувствитель
ности возбудителя.

М. scrofulaceum вызывает колликвативное пора
жение (скрофулодерма) шейных, преимущественно 
подчелюстных лимфатических узлов у детей ран
него возраста. На протяжении нескольких недель 
лимфатические узлы увеличиваются и самопроиз
вольно вскрываются. Поражение безболезненно, 
имеет четко ограниченный характер, не вызывает 
нарушения общего состояния. Легкие и другие ор
ганы не поражаются. Такую же клиническую кар- 
th h j дают инфекции, вызванш ie другими атипич
ными микобактериями — комплексом М. avium, М. 
kansasii, М. fortuitum. Пораженные лимфатические 
узлы иссекают и назначают противотуберкулезные 
препараты (см. гл. 267).

Mycobacterium ulcerans проникает в кожу через 
ее мелкие повреждения и вызывает образование 
безболезненных подкожных узлов, преимуществен

но на конечностях. Инфекция встречается в зоне 
влажных тропических лесов, главным образом у 
детей. Узлы обычно превращаются в расширяющи
еся язвы с подр] ггым краем. Характерен местный 
неироз подкожной жировой ткани, приводящий к 
септальному панникулиту. Без печения язвы дер
жатся от нескопькю месяцев до нескольких лет, 
заживают с образованием рубцов, иногда приводя
щих к лимфостазу. Симптомами общего характера 
и поражением регионарных лимфа гических узлов 
они не сопровождаются. Для выделения возбудите
ля посевы инкубируит при температуре 32-33 °С. 
Первоочередное лечебное мероприятие — иссе
чение пораженной ткани. Противотуберкулезные 
средства и согревающие процедуры эффективны 
лишь в части случаев.

Комплекс М. avium включает более 20 подвидов 
бактерий, вызывающих в основном хронические 
инфекции легких, реже шейный лимфаденит и 
остеомиелит, иногда папулы или язвы с гнойным 
налетом на ногах в местах внедрения. Поражение 
кожи можег также быть ранним проявлением дис- 
сьминацин инфекции. Формы его разнообразны — 
эритематозные папулы, пустулы, узлы, абсцессы, 
язвы, панникулит, узлы по ходу лимфатических 
сосудов, как при споротрихозе. Лечение см. гл. 267.

Комплекс М. fortuitum включает два вида бак
терий: М. fortuitum и М. chelonei. При нормаль
ном иммунитете они вызывают главным образом 
инфекцию кожи на месте травмы, инъекций или 
операционной раны. Через 4 -6  нед. после вне
дрения возбудителя образуется узел, абсцесс или 
флегмона. При ослабленном иммунитете образу
ются многочисленные подкожные узлы, которые 
самопроизвольно вскрываются. Для выбора анти
бактериальных препаратов необходимо выделение 
возбудителя и определение его чувствительности.
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I Глава 376
Грибковые инфекции 
кожи

Отрубевидный лишай

Это широко распространенная безобидная гриб
ковая инфекция рогового слоя эпидермиса, вы
зывается диморфным дрожжевым грибом Malasse
zia furfur (прежние названия — Pi yrosporum ovale 
и P. orbiculare).

Этиология. Malassezia furfur, преимущественно 
в форме дрожжевых клеток, — естг-гъенный оби
татель кожи, особенно ее участков, богатых саль
ными железами. При отрубевидном лишае про
исходит пролиферация нитчатого мицелия этого 
гриба. К заболеванию предрасполагают тепло, вы
сокая влажность, потливость, тесная одежда, высо
кий уровень кортизола в плазме, ослабление имму
нитета, недоедание. Существует и на< ледственное 
предрасположение. Болеюг1 преимущественно под
ростки и молодые люди.

Клинические проявления. Высыпания очень 
разнообразны по окраске. У белых они обычно 
красновато-коричневые, у  лиц с  темной кожей гипо- 
или гиперпигментированные. Типичные эл ем ен т ы  
имеют вид пятен, покрытых тонкими ч еш у й к ам и . 
Часто они начинаются как перифо и л и к у л я р н ы е  
и, расширяясь, сливаются друг с  другом, образуя 
более крупные пятна на шее, верхней части груди, 
спины и рук (рис. 376.1, А), у подростков доволь
н о  часто на лице. Реже высыпания р а сп о л а га ю тся



на предплечьях, тыльной стороне кистей и лобке. 
Пятна небольшие, выраженным зудом не сопро
вождаются. Пораженные участки кожи не темнеют 
после воздействия солнечного света. В некоторых 
случаях бывают папулезные и пустулезные пери- 
фолликулярные высыпания на спине, груди, ко
нечностях.

Диагностика. В свете лампы Вуда высыпания 
обнаруживают свечение желтовато-зеленого цвета. 
Микроскопия согчоба с добавлением гидроксида ка
лия определяет скопление толстостенных округлых 
спор и обилие коротких толстых прямоугольных 
гиф («спагетти с фрикадельками»; рис. 376.1, Б). 
При преимущественно фолликулярном поражении 
для постановки диагноза могут потребоваться по
сев биоптата на среды для куль швирования грибов 
и специальные методы окраски препарата для их 
выявления (например, ШИК-реакция).

В дифференциальный диагноз отрубевидного 
лишая входят дерматофития, себорейный дерматит, 
белый лишай и вторичный сифилис. Если больной 
соскабливает чешуйки с пятен, они могут походить 
на нешелушащиеся изменения пигментации, напри
мер поствоспалительные. Фолликулярную форму 
отрубевидного лишая необходимо дифференциро
вать с диссеминированным кандидозом.

Лечение. Клинического выздоровления при от
рубевидном лишае позволяет добиться целый ряд

средств, но Malassezia furfur— сапрофит, естествен
ный обитатель кожи и искоренить его невозможно, 
поэтому у предрасположенных лиц заболевание 
склонно рецидивировать. На высыпания накла
дывают суспензию сульфида селена на 5-10 мин 
ежедневно в течение 2 нед., 25% раствор гипосуль
фита или тиосульфат натрия 2 раза в день 2-4  нед., 
мазь или крем с 3-6% салициловой кислоты 2 раза 
в день 2-4  нед. или крем с каким-либо противо
грибковым препаратом (миконазол, клотримазол, 
кетоконазол, тербинафин) 2 раза в день 2 -4  нед. 
Рецидивы быстро поддаются местному лечению. 
В некоторых случаях удобней применить противо- 
т-риЗковые средства внутрь (кетоконазол или флу
коназол по ‘*00 мг 2 разя г, интервалом 1 нед. или 
итраконазол в дозе 200 мг 1 раз в день 5-7  дней).

Дерматофитии

Дерматофитию вызывает группа родственных 
грибов с нитчатым мицелием, размножающихся в 
роговом слое эпидермиса, волосах и ногтях. Они 
относятся в основном к трем родам: Trichophyton, 
Microsporum и Epidermophyton.

Этиология. Trichophyton spp. поражаю ■ Dce оро
говевшие ткани — роговой слой эпидермиса, ног
ти и волосы. Наиболее распространенный из них 
Т. rubrum. Microsporum spp. в основном поражает

Рис. 376.1. Характерные для отрубевидного лишая гиперпигментированные, четко очерченные пятна разного размера 
на верхней части туловища (А). Препарат с добавлением гидроксида калия —  короткие толстые гифы и скопления спор

Malassei ia furfur (Б)



вологы, a Epidermophyton spp. — кожу в складках. 
Дерматофиты подразделяют соответственно среде 
их естественного обитания, которая служив источ
ником инфекции, на почвенные (геофилъные), вы
зывающие у людей спорадические забо ~евания на 
фоне предсуществующих воспалительных измене
ний, зоофильные, которые передаются человеку при 
непосредственном контакте с животными или через 
шерсть и изделия из нее. У животных часто имеет 
место бессимптомное носительство дерматофитов. 
Третья группа — антропофильные дерматофиты, 
передающиеся от человека к человеку и вызыва
ющие реакцию разной интенсивности — от вялой 
хронической инфекции до острого воспаления. Epi
dermophyton spp. исключительно антропофильные, 
среди Trichophyton spp. и Microsporum spp. имеются 
как антропогенные, так и неантропогенные.

Эпидемиология. Тяжесть инфекции в значи
тельной степени определяется состоянием им
мунитета. К тяжелому течению предрасполагают 
сахарный диабет, лимфомы, иммунодефицитные 
состояния, высокий уровень кортизола в плаз
ме (например, синдром Кушинга). Некоторые 
дерматофиты, в основном зоофильные, склонны 
вызывать у людей тяжелое гнойное воспаление. 
Большинство перенесших дерматофитию приоб
ретают иммунитет, защищающий до некоторой 
степени от реинфекции, но предрасполагающий 
к аллергической реакции замедленного типа на 
антигены возбудителя. Между титром антител 
и устойчивостью к инфекции никакого соответ
ствия нь обнаруживается. Заболеваемость дерма- 
1офитией и ее тяжесть зависят от географической 
зоны, вирулентности распространенных штаммов 
дерматофитов и наследственных особенностей 
больных. К заражению предрасполагаюр мелкие 
травмы кожи, ее постоянное увлажнение, приво
дящие к мацерации, тесная одежда и закрытая об
увь, лихорадка.

У сенсибилизированных грибковыми антиге
нами лиц возникают вторичные высыпгния (дер- 
матофитиды), обусловленные аллергической ре
акцией на циркуляцию этих антигенов в крови. 
Эти высыпания в виде групп папул, везикул или 
пустул со стерильным гноем обычно располагают
ся на руках, в том числе кистях и пальцах. Иногда 
наблюдается симметричная уртикарная или гене- 
рализ( ванная пятнисто-папулезная сыпь. Дерма- 
тофитиды наиболее часто возникают при дермато
фитии стоп, но встречаются и при дерматофитии

волосистой части головы в виде генерализованных 
папуловезикулярных высыпаний.

Диагностика. Важное значение в диагностике 
дерматофитии имеют ocm otd  пораженных волос в 
свете лампы Вуда, микроскопия соскоба или волос 
с добавлением гидроксида калия и посев на среды 
для культивирования грибов. При дерматофитии, 
вызванной распространенными видами Microspo
rum, наблюдается яркое голубовато-зеленое свече
ние пораженныг волос, а при вызванных Trichop
hyton spp. свечения обычно не бывает.

Клинические проявления. Дерматофития во
лосистой части головы чаше всего бывает вызвана 
Trichophyton tonsurans, иногда Microsporum canis. 
Этиологическое значение других видов Microspo
rum и Trichophyton относительно невелико. Вы
званная ими дерматофития встречается преиму
щественно у детей 4-14 лет афроамериканского 
и латиноамериканского проигхождения. При вы
званной MiCiospomm spp. и некоторыми Trichoph
yton spp. дерматофитии споры гриба покрывают 
поверхность волоса (экзотрикс-инфекция), при 
вызванной Т. tonsurans они располагаются внутри 
его стержня (эндотрикс-инфекция). Последний 
тип инфекции склонен к затяжному течению, так 
как рост грибов продолжается не только в фазе 
анагена, но и после перехода волоса в телоген, при 
экзото! кс-инфекции рост грибов ограничивается 
фазой аногена. Т. tonsurans — антропофильный вид, 
передающийся обычно через гребни, головные убо
ры, подголовники кресел и т. п., на которых остают
ся инфицированные волосы. Споры дерматофитов 
могут ра 'пространяться на небольшие расстояния 
воздушно-пылевым путем, что приводит к боль
шому числу их носителей среди клинически здо
ровых членов семей или одноклассников больных. 
М. canis — зоофильный вид, которым заражаются 
от собак и кошек.

Клиническая картина дерматофитии волоси
стой части головы зависит от вида возбудителя. 
Microsporum audouinii, преобладавший среди воз
будителей в 40-50-е годы XX в., вызывал мелкие 
фолликулярные папулы, которые увеличивались с 
образованием шелушащихся эритематозных бля
шек, в пределах которых во юсы становились хруп
кими и обламывались. Образовывались сл и в а ю щ и 
еся очаги а л о п е ц и и . Заболевание со п р о в о ж д а л о с ь  
резким зудом. Сейчас М. audouinii в США встре
чается редко. Клиническая картина эндотрикс- 
инфекции, например вызванной Т. tonsurans, весь



ма характерна — многочисленные круглые очаги 
алопеции, волосы в которых обломаны почти на 
уровне фолликулов (стригущий лишай с черными 
точками). Встречается также вариант с диффуз
ным шелушением, при котором выпадение волос 
необильно и происходит только при потягивании. 
Его необходимо дифференцировать с себорейным 
дерматитом, псориазом, атопическим дерматитом. 
Т. tonsurans может, кроме того, вызывать хрониче
скую диффузную алопецию (рис. 376.2, Л) и тяже
лую воспалительную реакцию в виде приподнятых 
мокнущих гранулематозных инфильтратов, часто 
усеянных пустулами (рис. 376.2, Б). Она часто со
провождается лихорадкой, болью, увеличением ре
гионарных лимфатических узлов и оставляет после 
себя рубцы и стойкую алопецию. Керион вызыва
ют также зоофильный вид М. cams и геофильный 
Microsporum gypseutn. Фавус — хроническая дерма
тофития волосистой части головы — вызывается 
Trichophyton schoenleinii. Фавус начинается высы
панием желто-красных папул у устьев волосяных 
фолликулов. Папулы расширяются и сливаются, 
образуя чашеобразные, покрытые желтой коркой 
бляшки, дающие темно-зеленое свечение в лучах 
лампы Вуда.

В дифференциа иьный диагноз дерматофитии 
волосистой части головы входят себорейный дер
матит, псориаз, гнездная алопеция, трихотилло- 
мания и некоторые типы дистрофии волос. При 
вы раженной воспалительной реакции, в частности 
при керионе, необходимо иметь в виду бактери
альную инфекцию, первичную или вторичную.

У подростков сходную с дерма.офитией картину 
дает очаговая алопеция при сифилисе, производя
щая впечатление попорченного молью меха. Хро
ническую дерматофитию волосистой части головы, 
оставляющую рубцы, необходимо дифференциро
вать с дискоидной красной волчанкой и плоским 
красным лишаем волосистой части головы.

Микроскопия волос с края расширяющегося 
очага с добавлением гидроксида калия выявляет 
при дерматофитии, вызванной Microsporum spp. 
(микроспория), споры гриба, оку гывающие волос, 
при вызванной Т. tonsurans (трихофития) — цепоч
ки спор внутри его стержня. В роговых чешуйках 
элементы грибов обычно не обнаруживаются. Для 
точной этиологической диагностики возбудителя 
делают посев фрагментов пораженных волос на 
среду Сабуро с добавлением ингибиторов pocia 
других микроорганизмов, которую инкубируют не 
менее 2 нед.

При всех формах дерматофитии волосистой ча
сти головы лечение включает прием вн;тр:, микро
кристаллического гризеофульвина (15-20 мг/кг/ 
сут) в течение 8-12 нед. до отрицательного резуль
тата посева на среду для культивирования грибов. 
Побочное действие гризеофульвин оказывает ред
ко. Оно включает тошноту, рвот), головную боль, 
нарушения кроветворения, фототоксические реак 
ции, поражение печень. При устойчивости возбу
дителя к гризеофульвину, его непереносимости или 
сенсибилизации к нему используют итраконазол в 
дозе 3 -5  мг/кг/сут на 3-4  нед. (обычно при массе 
тела 10-20 кг доза составляет 100 мг через день,

Рис. 376.2. И) Очаговая алопеция при дерматофитии волос1 .стой части головы. (В) К< рион (приподнятый мокнущий 
гранулематозный инфильтрат, усеянный пустулами) при дерматофитии волосистой части головы
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20-30 кг — 100 мг ежедневно, 30-50 кг — 100 и 
200 мг попеременно при ежедневном приеме, бо
лее 50 кг — 200 мг ежедневно) предпочтительно 
в капсулах, а не в сиропе, который иногда вызы
вает понос. Эфф< кгивен также тербинафин в дозе 
3 -6  мг/кг/ сут на протяжении 4 -6  нед. (при массе 
тела менее 20 кг — 62,5 мг/сут; 20-40 кг — 125 мг/ 
сут; взрослая доза — 250 мг/сут или в виде пульс- 
терапии), хотя в отношении М. canis его активность 
ниже. Ни итраконазол, ни тербинафин не одобрены 
FDA как средство лечения дерматофитии у детей. 
Местное лечение само по себе неэффективно, но 
является важным дополнением системной проти
вогрибковой терапии, уменьшая рассеивание спор 
возбудителя. В семьях больных дерматофитией 
очень часто встречается бессимптомное носитель
ство возбудителя. В */3 семей обнаруживается по 
крайней мере по одному носителю. Применение 
спороцидных шампуней как больными, так и дру
гими членами семьи ускоряет клиническое вы
здоровление. Рекомендуется обильно намыливать 
голову шампунем с 2,5% сульфидом селена или 
пиритионом цинка. Необходимости в бритье го
ловы нет.

Дсрматофгтию гладкой кожи, за исключени
ем ладоней, подошв и паховой области, вызывает 
большинство видов дерматофитов, но преобладают 
среди них Т. rubrum и Т. menlagrvphytes, а у детей 
также М. canis. Передача инфекции происходит 
при непосредственном контакте с больным или че
рез роговые чешуйки и волосы, попавшие на окру
жающие предметы. М. canis обычно заражаются от 
собак и кошек. Нередко человек или животное ста
новится источником инфекции даже при наличии 
единичного очага дерматофитии.

Характерные для дерматофитии гладкой кожи 
изменения первоначально представляют собой эри
тема юзные шелушащиеся папулы или бляшки, воз
вышающиеся над поверхностью кожи. Позднее они 
расширяются, одновременно очищаясь в центре, что 
придает им характерный вид колец (рис. 376.3). Рас
ширяясь, кольцевидная бляшка может со временем 
занять значительный участок кожи. Иногда наблю
даются сгруппированные пустулы. Большинство 
очагов через несколько месяцев спонтанно исчеза
ет, но отдельные могут держаться неопределенно 
долго. Характерную кольцевидную форму очаги 
дерматофитии гладкой кожи имеют не всегда. В за
висимости от индивидуальной реакции макроорга
низма возможен тот или иной вариант клинической

Рис. 376.3. Кольцевидный очаг дерматофитии гладкой 
кожи на плече. Папулезные высыпания по краю, шелуше

ние, относительно не измененная кожа в центре

картины, например так называемая гранулема Май- 
окки — грибковый фолликулит и перифолликулит, 
обусловленный проникновением возбудителя по 
волосяным фо. шикулам в дерму, или керионопо- 
добный воспалительный инфильтрат, обозначае
мый термином «глубокая дерматофития».

Дифференциальный диагноз дерматофитии 
гладкой кожи включает целый ряд заболеваний, 
как инфекцлонных, так и нешнЪекцИонных, в пер
вую очередь кольцевидную гранулему, монетовид
ную экзему, розовый лишай, псориаз, себорейный 
дерматит, хроническую мигрирующую эритему и 
отрубевидный лишай. Для подтверждения диаг
ноза грибковой инфекции необходимы микроско
пия влажного препарата соскоба с добавлением 
гидроксида калия и посев на среду для культивиро
вания грибов. Свечения в лучах лампы Вуда очаги 
дерматофитии гладкой кожи обычно не дают.

Как правило, дерматофития гладкой кожи под
дается местному лечению п р о т и в о г р и б к о в ы м и  
средствами (миконазол, клотри мазол, эконазол, ке
токоназол, тербинафин, нафтифин) 2 раза в день на 
лротяжении 2-4  нед. При необычно тяжелом или 
обширном поражении может потребоваться прием 
внутрь микрокристаллического гризеофульвина 
на протяжении нескольких недель. В б о л ь ш и н ст в е



случаев очень эффективен итраконазол внутрь на 
протяжении 1-2 нед.

Паховая дерматофития наблюдается преиму
щественно у мальчиков-подростю >в. Ее b f  зывают 
антропофильные виды Epidermopbyton floccosum и 
Trichophyton rubrurn. иногда зоофильный Т. menta- 
grophytes.

Ее ранние клинические проявления — мелкие, 
приподнятые нид поверхностью кожи шелушащи
еся эритематозные бляшки на внутренней поверх
ности бедер, постепенно расширяющиеся. По их 
наружному краю нередко появляются мелкие вези
кулы. В конце концов формируется симметричное 
высыпание неровных, четко очерченных бляшек с 
гиперпигментированным ше тушащимся центром. 
В некоторых случаях, в частности когда возбуди
телем является Т. mentagrophytes, воспалительная 
реакция бывает более выраженной и поражение 
распространяется за пределы паховой области. 
Половой член при паховой дерматофитии обычно 
не поражается, что отличает ее от кандидоза. Зуд 
сначала бывает сильным, но при стихании воспа
ления уменьшается. Возможны вторичная бакте
риальная суперинфекция, сочетание с эритразмой 
или кандидозом. К паховой дерматофитии пред
располагают ожирение, гипергидроз и ношение 
тесной одежды.

Диагноз подтверждается ростам грибов на соот
ветствующей среде и обнаружением разделенных 
перегородками гиф при микроскопии соскоба с до
бавлением гидроксида калия. Дифференциальный 
диагноз паховой дерматофитии включает импети
го, аллергический контактный дерматит, кандидоз 
и эритразму. При выраженной воспалительной 
реакции необходимо исключить бактериальную 
суперинфекцию.

Больным рекомендуют носить просторное хлоп
чатобумажное нижнее белье. При выраженных 
проявлениях паховой дерматофитии в лечении ис
пользуют имидазол местно. Он особенно показан 
при ее сочетании с кандидозом. При изолирован
ной дерматофитии применяют также толнафтат.

Дерматофития стоп (стопа атлета), поража
ющая подошву и пальцы ног, детям ранш го воз
раста несвойственна, но у мальчиков препубертат- 
ного и пубертатного возраст ,̂ иногда встречается. 
Обычно ее вызывают Т. rubrum, Т. memagrophyies 
или Е. floccosum.

Поражаются преимущественно латеральные 
пальцы (промежутки между III и IV или IV и V

и их подоывенная сторона). Возникают гр°щины. 
мацерация, слущивание эпидермиса по перифе
рии очага. Характерны резкая болезненность, зуд 
и стойкий неприятный запах. Поражение склонно 
становиться хроническим и сопровождается избы
точным ростом бактерий (Micrococcus sedantarius, 
Btevibacterium epidermidis и грамотрицательные 
виды). Реже наблюдается только стойкий диф
фузный гиперкератоз подошв с легкой эритемой, 
который плохо поддается лечению и склонен ре
цидивировать. Обычно он поражает обе стопы и 
одну из кистей. При дерматофитии стоп, вызван
ной Т. mentagrophytes, наблюдаются, особенно у 
детей младшего возраста, воспалительные вези
кулярные высыпания. Они могут располагаться 
на любой части стопы, в том числе и на тыльной 
стороне, обычно в пределах четко отграниченного 
очага. Первоначально возникают папулы, которые 
поевращагм'ся в везикулы и пузыри, а затем в пу
стулы (рис. 376.4). К дерматофитии стоп предрас
полагает тесная обувь, жаркая и влажная погода. 
Дерматофития стоп передается через обувь и на
стилы вокруг бассейнов.

Рис. 376.4. Множественные воспалительные пузыри 
при дерматофитии стоп

Дифференциальный диагноз дерматофитии 
стоп включает мацерацию и слущивание э: шдер- 
миса между пальцами неинфекционного характе
ра, которые часто наблюдаются у детей, кандидоз,



некоторые бактериальные инфекции, в частности 
эритразму. Инфекции могут сипутстиовать дерма
тофитии стоп. Кроме того, в дифференциальный 
диагноз входят контак гный дерматит, дисгидро- 
тичегкая экзема, атопический дерматит, детский 
подошвенный дерматит. Диагноз подтверждаете.i 
ростом грибов в посеве или определением их при 
микроскопии препарата с добавлением гидроксида 
калия. Материал для исследований предпоч гитель- 
но брать с межпальцевой поверхности IV пальца 
или из покрышки пузыря.

Лечение в легких случаях ограничивается про
стыми мерами — носить просторную обувь, тща
тельно вытирать стопы после мытья, использовать 
адсорбирующий противогрибковый порошок типа 
ундецилена цинка. В бо. [ьшинстве случаев эффек
тивно местное применение азолов (клотримазол, 
миконазол, кетоконазот, эконачол). Эти препапаты 
активны и в отношении кандидоза. При неослож
ненной дерматофитии применяют толнафтат. Ле
чение необходимо проводить несколько недель. 
Вялотекущая хроническая инфекция, в частности 
вызванная Т. rubrum, поддается ему плохо. В подоб
ных случаях эффективен гризеофульвин внутрь, 
но рецидива он не предупреж дает.

Дерматофития ногтей обычно возникает как 
осложнение дерматофитии стоп, но иногда бывает 
первичной. Ее вызывает целый ряд дерматофитов, 
сред] [ которых наиболее распространены Т. rubrum 
и Т. mentagrophytes.

Поверхностная форма эпидермофитии ногтей 
(например, поверхностный белый онихомикиз) вы
зывается в большинстве случаев Т. mentagrophytes 
и проявляется одиночными или множественными 
неровными белыми пятнами на их поверхности без 
воспаления окружающих ноготь тканей или ногте
вого ложа. Т. rubrum обычно вызывает более глубо
кий, подногтевой онихомикоз, который начинается 
с боковых краев дистальной части ногтя, часто по
сле легкой паронихии. Инфекция поражает сред
ний и глубокий слой ногтевой пластинки, иногда 
ногтевое ложе. Ноготь приобретает желтоватую 
окраску, постепенно утолщается, становится лом
ким и отслаивается от ногтевого ложа. В тяжелых 
случаях ноготь становится темно-коричневым или 
черным, трескается и ломается.

Дифференциальный диагноз дерматофитии 
ногтей включает различные типы дистрофии по
следних и поражение ногтей при их травме, псо
риазе, красном плоском лишае, экземе. Кандидоз

ногтей имеет ряд отличий, главное из которых — 
выраженный отек ногтевого валика. Для посева 
и микроскопии с добавлением гидроксида калия 
берут тонкий слой ногтя, снятый бритвенным лез
вием, преимущественно из глубоких слоев. Ино
гда для выявления патогенного гриба исс гедованис 
приходится повторять неоднократно.

Б шгодаря длительному сохранению в h o i  гях 
итраконазола перспективно его применение в 
виде коротких перемежающихся курсов (напри
мер, двойная доза 1 нед. в месяц на протяжении
3-4  мес.). Действенным в лечении дерматофитии 
ногтей показал себя и тербинафин. Его прием 
1 раз в день на протяжении 3-4  мес. эффективнее 
пульс-терапии итраконазолом. Гризеофульвин и 
наложение противогрибковых средств на ногтевое 
ложе неэффективны. Использовать j t h  методы не 
рекомендуется.

Черный ладонный кератоулкоз — редкая по
верхностная грибковая инфекция, киторая на
блюдается в основном у детей и подростков. Ее 
вызывает диморфный грибок Exophiala wemeckii, 
придающий очагам поражения на ладонях серо
черный цвет. Проявления заболевания представ
ляют собой четко очерченные пятго на ладонях, 
обычно без эритемы и шелушения не вызывающие 
неприятных ощущений. Их необходимо дифферен
цировать с пограничными невусами, меланомой, 
случайным прокрашиванием красителями. Для ле
чения успешно используют мазь Уайтфилда, мазь 
с ундециленовой кислотой или настойку йода.

Кандидоз

Диморфные дрожжевые грибы рода Candida (см. 
также гл. 283) распространены повсеместно, но 
только С. albicans обычно бывает возбудителем 
инфекции у детей. Он не является компонентом 
нормальной микрофлоры кожи, но нередко пре
бывает на ней временно и как сапрофит обитает в 
ЖКТ и влагалище. На коже он чаще обнаруживает
ся в условиях высокой температуры и влажности. 
Многие виды бактерий подавляют рост С. albicans, 
поэтому изменения микрофлоры кожи при анти
бактериальной терапии способствуют его чрезмер
ному росту.

Кандидоз слизистой оболочки рта (молочни
ца). См. гл. 283.

Кандидоз влага шща (см. также гл. 283 и 680). 
С. albicans обитает во влагалище 5-10% женщин.



Влагалищный кандидоз нередко встречается у де- 
вочек-подростков. К нему предрасполагают анти
бактериальная и кортикостероидная терапия, са
харный диабет, беерменность, пероральная контра
цепция. Он проявляется белыми творожистыми 
налетами на гиперемированной слизистой обо
лочке влагалища и густыми беловато-желтыми вы
делениями из него. Инфекция может не вызывать 
особых жалоб или гопр< «дождаться зыраженными 
воспалительными изменениями кожи наружных 
половых органов и промежности вплоть до вези
кулярных высыпаний и эрозий и сильным зудом 
и жжение во влагалище. До начала лечения необ
ходимо подтвердить диагноз микроскопией и/или 
посевом мазка из влагалища. Лечение проводят 
нистатином или имидазолом местно в виде влага
лищных таблеток, свечей, крема или пенообразу
ющего аэрозоля. При неэффективности дополни
тельно назначают нистатин b h j  трь по 1 - 2  таблетки 
3 ра $а в сутки в течение 14 дней, чтоОы искорени гь 
С. albicans из ЖКТ или хотя бы уменьшить его по
пуляцию.

Врожденный кандидоз кожи. См. гл. 283.
Кандидозный пеленочный дерматит. Этот 

вид дерматита у грудных детей встречается по
всеместно. Опасности ой не представляет, но до
саждает ребенку и родителям склонностью к ре
цидивам. Предраспо юженные к нему дети обычно 
являются носит елями С. albicans в ЖКТ, а теплая и 
влажная среда на коже под под1 узником благопри
ятствует его росту. Воротами инфекции бывают 
нарушения целости эпидермиса вследствие себо
рейного, атопического или простого контактного 
дерматита.

Клинические проявления — ярко-красные, сли
вающиеся, четко очерченные бляшки с зубчатым 
кра< м. ( ливающимся с окружающими их папула
ми и везикулопустулами. Эти так называемые са- 
теллитные пустулы, усеивающие кожу по краям 
бляшек, патогномоничны для локализованного 
кандидоза кожи. Обычно поражается перианаль- 
ная область, промежность, ни/сняя часть брюш
ной стенки (рис. 376.5), у мальчиков — мошонка 
и половой член с эрозивным баланитом вокруг от
верстия мочеиспускательного канала, у девочек — 
половые губы и слизис гая обо. ючка влагалища. 
Иногда наблюдается генерализованное поражение 
кожи. В некоторых случаях оно представляет со
бой аллергическую реакцию замедленного типа на 
кандидозные антигены.

Рис. 376.5. Сливные эритематозные бляшки с сателлитны- 
ми пустулами пр“ локализованном кожно.и канчидозе. См. 

также цветную вкла, [ку

Дифференциальный диагноз кандидозного пе
леночного дерматита вк почает поражения кожи 
гой же локали чии которые могут сопутствовать 
кандидозу. Ввиду этого необходимо определить 
возб^итечя путем микроскопии соскоба с кожи г 
добавлением гидроксида калия.

Лечение противогрибковое средство (ниста
тин. миконазол, клотримазол, кетоконаюл) накла
дывают при каждой гмене подгузника (не менее 
4 раз в сутки). Лучше использовать мазь, '.ак как 
крем или лосьон при накладывании на воспален
ную кожу вызывают жжение, а присыпка образует 
комочки, которые при трении во время движения 
травмируют эпидермис. Сочетанное применение 
кортикостероидов и противогрибковых средств 
при выраженном воспалении оправдано, но ис
кажает клиническую картину, поэтому при неуве
ренности в диагнозе прибегать к нему не следует. 
Кортикостероиды можно использовать не более 
нескольких дней. Полезно накладывать поверх 
противогрибковой мази защитный слой пасты с 
окисью цинка. Удалять этот слой удобней вазели
новым маслом, а не водой с мылом. Проявления 
а члергической реакции на канди юзные антигены 
при успешном лечении кандидозного пеленочного 
дерматита постепенно стихают, применяют слабые 
кортикостероиды местно. При упорном рециди- 
вировании кандидозного пеленочного дерматита 
целесообразно назначить пр <гивогрибковый пре
парат внутрь для уменьшения популяции С. albi
cans в ЖКТ.

Кандидоз складок кожи (интертригиноз- 
ный кандидоз). Обычно поражает подмышечные



впадины, паховые складки, кожу под молочными 
железами, в складках брюшной стенки при ожи
рении, кожу пупка и межъягодичную складку. Он 
проявляется обширными участками эритемы с 
образованием эрозивной мокнущей поверхности 
и неровными мацерированными шелушащимися 
краями. Как и при пеленочном кандидозном дерма
тите, наблюдаются сателлитные высыпания в виде 
мелких везикул и пустул на гиперемированном 
основании. При длительном течении образуются 
лихенизированные сухие шелушащиеся бляшки. 
Кандидоз складок поражает участки кожи, подвер
женные раздражению и мацерации. Предраспола
гают к нему, особенно при ожирении, повышенное 
потоотделение и некоторые шоолевания, например 
сахарный диабет. Аналогичное поражение кожи 
межпальцевых промежутков (межпалъцевой кан- 
оиооз) на руках наблюдается у лиц. которым по
долгу приходится держать руки в воде. Оно сопро
вождается образованием между пальцами трещин с 
красным обнаженным дном, над которым нависают 
белые бахромки эпителия. На ногах межпальцевой 
кандидоз возникает при ношении закрытой обуви. 
Лечение то же, что и при других формах кандидоза 
кожи.

Перианальный кандидоз. Перианальный дер
матит возникает при раздражении кожи вследствие 
окклюзии, постоянного увлажнения, несоблюде
ния личной гигиены, трещин заднего прохода, зуда, 
вызванного энтеробиозом. Его осложнению кан- 
дидозной инфекцией способствует антибактери
альная и кортикостероидная терапия. Клиническая 
картина перианального кандидоза сходна с таковой 
при кандидозе складок кожи и кандидозном пеле
ночном дерматите — эритема, мацерации, эрозии. 
Местное применение противогрибковых средств в 
сочетании с поддержанием чистоты и сухости кожи 
обычно эффективно. Необходимо лечить предрас
полагающие заболевания, например энтеробиоз 
(см. гл. 338).

Кандидозные паронихии и кандидоз ногтей. 
См. гл. 373.

Кандидозные гранулемы. Редкая реакция на 
инвазивную кандидозную инфекцию кожи, грану
лемы представляют собой покрытые корками бо
родавчатые бляшки или рогоподобные выступы на 
волосистой части головы, лице, дистальном отделе 
конечностей. Данная форма кандидоза наблюдает
ся при единичных или множественных дефектах 
иммунной системы и часто не поддается местному

лечению. Для искоренения или хотя бы клиниче
ского излечения инфекции необходима системная
противогрибковая терапия.
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I Глава 377
Вирусные инфекции 
кожи

Бородавки

Вирус папилломы человека вызывает широкий 
спектр заболеваний от бородавок до плоскокле
точного рака кожи и слизистой оболочки, в том 
числе гортани (см. гл. 311). Наиболее часто боро
давки возникают в детском и подростковом воз
расте. вирус папилломы человека передается при 
непосредственном контакте, путем инокуляции и 
через обсемененные им предметы. Инкубационный 
период инфекции составляет 1 мес. и бо. iee в за
висимости от типа вируса (их насчитывают более 
70), количества инокулированного вируса и места 
его внедрения, состояния иммунитета организма- 
хозяина.

Клинические проявления. Кожные бородавки 
наблюдаются у 5-10% детей. Основные возбуди
тели обыкновенных бородавок — вирус паиилломы 
человека типов 2 и 4. Эти бородавки локализуются 
в основном на пальцах, тыльной стороне кистей, на 
ногтевых валиках и около них, на лице, коленях и 
локтях. Они представляют собой четко очерченные 
папулы с шероховатой, неровной ороговевшей по
верхностью. После сос^аблмвания верхнего слоя 
нередко становится видны многочисленные черные 
точки — тромбоз капиллярных петель дермы. Бо
родавки ногтевого валика часто болезненны и, рас
пространяясь под ногтевую пластинку, приводят 
к ее отслойке. Подошвенные бородавки, хотя и не 
отличаются от обыкновенных, вызываются другим, 
типом 1 вируса. Они располагаются на подошве и 
из-за постоянного давления причиняют боль. Ино
гда подобные бородавки образуются и на ладонях. 
Они четко OTi раничены, часто окружены толстым 
кольцом омозолелости. Чтобы определить их гра ■ 
ницы, иногда приходится удалять поверхностные 
роговые массы. Несколько смежных бородавок, 
вызванных вирусом папилломы человека типа 4, 
могут с шваться в крупные бляшки, так называе
мые мозаичные бородавки. Плоские бородавки вы
зывают вирусы типов 2, 3 и 10. Они представляют 
собой слегка возвышающиеся над поверхностью 
кожи немного ороговевшие папупы, обычно не 
более 3 мм в диаметре. Окраска их варьирует от

розовой до коричневой. Они образуют обильные 
высыпания на лице, руках, тыльной стороне стоп и 
кистсй. Важная особенность, облегчающая диффе- 
ренци льную диагностику — расположение части 
бородавок вдоль линий травмы кожи. У мужчин на 
лице диссеминация вируса происходит при бритье. 
По волосистой части головы он распространяется 
при расчесывании волос. Верруциформная эпидер- 
модис.шазия проявляется обильным высыпанием 
бородавчажых папул. Ее возбудители — вирусы ти
пов 5 и 8. Приблизительно 25% случаев семейные, 
наследуемые аутосомно-рецессивно или сцепленно 
с Х-хромосомой. В 3-10% случаев возникает свя
занный с вирусом папилломы человека плоскокле
точный рак на открытых участках кожи.

Передающаяся половым путем инфекция, вы
званная вирусом папилломы человека (в основном, 
типов 6 и 11), обнаруживается почти >40% живу
щих половой жизнью подростков. Она проявля
ется остроконечными кондиломами — влажными 
мясистыми папилломатозными разрастаниями на 
слизистой оболочке заднего прохода (рис. 377.1) 
и преддверия влагалища, половых губах, шве про
межности, стволе и головке полового члена, край
ней плоти. Обильные разрастания иногда заку
поривают отверстие мочеиспускательного канала 
или влагалища. Располагающиеся в складках кожи 
остроконечные кондиломы нередко травмируются 
и мокнут. Без лечения они разрастаются и слива
ются. образуя массы, напоминающие цветную ка
пусту, иногда образуются на губах, деснах, языке, 
конъюнктиве. У детей остроконечные кондиломы 
могут возникать вследствие интранатального за
ражения от больных матерей, аутоинокуляции ви
руса из бородавок на коже или заражения половым 
путем при изнасиловании. В значительной части 
случаев остроконечные кондиломы у них содер
жат вирус того же типа, что и бородавки на других 
участках кожи. Инфекция шейки матки, вызван
ная вирусом папилломы человека, особенно типов 
16, 18, 31 33, 35, 39 42, 51-54 — фактор риска ее 
рака. Папилломатоз гортани вызывает вирус того 
же типа, что и ос гроконечные кондиломы половых 
органов и заднего прохода. Заражение, по-видимо- 
му, происходит интранатально вследствие аспира
ции плодом вируса из половых путей матери.

Патологическая анатомия. Разные типы бо
родавок несколько отличаются друг от друга, ио 
в целом для них характерны гиперплазия эпидер
миса, вакуолизация отросчатых кератиноцитов



и наличие в их ядрах базофильных включений 
(вирусных частиц). Бородавки располагаются ис
ключительно в пределах эпидермиса и, вопреки 
распространенному заблуждению, «корней» не 
имеют. Кроме того, гистологическое исследование 
выявляет менее постоянные изменения: .иракера- 
тоз, папилломатоз, эозинофильные включения в 
цитоплазме, представляющие собой измененный 
кератогиалин. Особенно предрасполагают к инфек
ции, вызванной вирусом папилломы человека, де
фекта клеточного иммунитета. Антитела к вирусу 
вырабатываю) но заметного защитного действия 
они, по-видимому, не оказывают.

Дифференциальная диагностика. Дифферен
циальный диагноз обыкновенных боро ввок вклю
чает в первую очередь контагиозный моллюск. 
Подошвенные и ладонные бородавки необходимо 
дифференцировать с точечным кератозом, орого
велостью и мозолью. В от 1ичие от последней боро
давки перекрывают нормальный кожный рисунок. 
Дифференциальный диагноз плоских юношеских 
бородавок включает красный плоский лишай, бле
стящий лишай, ангиофиброму, сирингом\, мили
ум и угри. Остроконечные кондиломы необходимо 
дифференцировать с широкими кондиломами при 
вторичном сифилисе.

Лечение. В лечении бородавок успешно приме
няют целый ряд методов. Более чем в 50% случаев 
за 2 1 ода бородавки исчезаю! и без лечения, но их 
длительное существование угрожает аутоиноку

ляцией вируса в другие участки кожи. Бородав
ки локализуются в пределах эпидермиса, поэтому 
заживают без образования рубца, если их не под
вергнут хирургическому иссечению или чрезмерно 
агрессивным методам деструкции. Гиперкератоти- 
ческие бородавки (обыкновенные, подошвенные и 
ладонные) лучше поддаются лечению после осто
рожного соскабливания роговых масс скальпелем 
до обнажения затромбированных капилляров. 
Дальнейшее соскабливание вызывает кровотече
ние. Наиболее успешным лечение бывает, если эту 
процедуру повторяют регулярно и достаточно ча
сто (например, Каждые 2 нед.).

Обыкновенные бородавки разрушают жидким 
азотом или ка  ̂гар* дином, иссякают на небольшой 
глубине электроножом или выскабливают. Мед
ленный, но безболезненный и эффективный в не
которых случаях метод удаления бородавок — на
ложение 10-17% раствора молочной или 10-17% 
салициловой кислоты ь гибком коллодии. Неусу- 
пающие "акому лечению бородавки удаляют еже
дневным втиранием 5% мази с 5-фтпорурацилом. Во 
избежание раздражения, эрозий и поствогге литель- 
ной гиперпигментации мазь не должна попадать на 
окружающую здоровую кожу. При подошвенных и 
ладонных бородавках применяют салициловую и 
молочную кислоту в коллодии, 40% салициловую 
кислоту или пластырь с мочевиной. После продол
жительной теплой ванны роговые массы удаляют 
пилкой для Hui гей или пемзой. Весьма эффективна 
окклюзионная повязка без лекарственных средств 
на протяжении нескс льких недель. При остроко
нечных кондиломах наиболее эффективны при
мочки с 25% раегьором подофиллина в бензоине. 
Их оставляют на 4 -6  ч, а затем смывают. Остро
конечные кондиломы на коже с ороговевающим 
эпи гелием (например, на яюдицах) к подофилли- 
ну нечувствительны, но поддаются лечению имик- 
вимодом, южорый в виде 5% крема накладывают 
3 раза в неделю. Имиквимод применяют как при 
остроконечных кондиломах на половых органах, 
так и при oopi давках на других участках кожи. Его 
ежедневное наложение и увлажнение усиливают 
действие, но могут вызывать раздражение. Устой
чивые к лечению кондиломы обычно разрушают 
путем ежедневно1 о замораживания жидким азотом 
или с помощью углекислого лазера. Хотя интраэ- 
пителиальные инъекции 1 000 000 МЕ интерферо- 
на-а или -0 3 раза в неделю на протяжении 3-4 нед. 
при остроконечных кондиломах некоторое благо



приятное действие оказывают, применять этот 
метод не рекомендуется из-за его невысокой эф
фективности, выраженной токсичности и высокой 
стоимости. Любой метод лечения требует защиты 
окружающей кожи от раздражения.

Контагиозный моллюск

Возбудитель контагиозного моллюска — крупный 
поксвирус, содержащий двунитевую ДНК и раз
множающийся в цитоплазме эпителиальных кле
ток организма-хозяина. Все три типа вируса не 
отличаются друг от друга клинической картиной 
заболевания, локализацией высыпаний, возрастом 
и полом больных, у которых они вызывают инфек
цию. Большинство случаев вызывает вирус типа 
1. Заражение происходит при прямом контакте с 
больным или через обсемененные предметы. Далее 
инфекция распространяется по коже аутоинокуля
цией. Болеют преимущественно дети школьного 
возраста, в остальном здоровые, и лчца с остаблен- 
ным иммунитетом. Инкубационный период состав
ляет 2 нед. и более.

Клинические проявления. Элементы высыпа
ний представляют изолированные выпуклые глад
кие жемчужно-розовые папулы диаметром 1-5 мм. 
Папулы имеют в центре пупковидное вдавление, из 
которого при надавливании выделяется пробка сы
ровидного вещества (рис, 377.2). Высыпания могут

Рис. 377.2. Сгруппированные папулы контагиозного мол
люска на лице

располагаться на любом участке тела, но излюблен
ная локализация — лицо, веки, шея, подмышечные 
впадины, бедра. У подростков, ведущих половую 
жизнь, высыпания ^группированных папул конта
гиозного моллюска на половых органах и в паховой 
области могут сопутствовать другим инфекциям, 
передающимся половым путем. У детей тоже на
блюдаются подобные высыпания. В большинстве 
случаев они с заражением половим путем не свя за- 
ны, но требуют тщательного осмотра для исключе
ния других признаков полового насилия. Высыпа
ния на веке MorjT сопровождаться односторонним 
конъюнктивитом. В отдельных случаях наблюда
ются высыпания на конъюнктиве или роговице. 
Иногда папулезные высыпания сопровождаются 
легкой эритемой или экзематозным дерматитом. 
При СПИДе высыпания котагиозного моллюска 
бывают распространенными и обильными, осо
бенно на лице. Подобные высыпания наблюдаются 
и при других иммунодефицитных состояниях, в 
частности при лейкозе. Особенно подьержсны вы
сыпаниям участки кожи, пораженные атопическим 
дерматитом.

Дифференциальная диагностика. Диффе
ренциальный диагноз включает трихоэпителиому, 
базальноклеточный рак, эктопию сальных желез, 
сирингому, кисты потовых желез, кератоакантому, 
бородавчатую дискератому. На фоне СПИДа кли
ническую картину, неотличимую от контагиозного 
моллюска, цает криптококкоз, реже — кокцидиои- 
чоз, гистоплазмоз или инфекция, вызванная Peni
cillium mameffei.

Гистологическая картина и диагностика. На
блюдается гиперплазия и гипертрофия эпидерми
са, который внедряется в полежащую дерму и вы
ступает над поверхностью кожи. Папулы содержат 
дольчатую клейкую массу эпидермальных клеток, 
инфицированных вирусом. Эозинофильные вирус
ные включения (тельца Гендерсона—Паттерсона; 
син.: моллюсковые тельца) становятся более отчет
ливыми по мере продвижения клеток из базального 
слоя эпидермиса в роговой. Центральную пробку, 
состоящую из нагруженных вирусом клеток, можно 
выдавить из папулы (см. «Лечением) и исследовать 
под микроскопом с добавлением 10% гидроксида 
калия или в виде окрашенного по Райту или Гимзе 
мазка. Характерна округлая куполообразная мас
са гомогенных клеток, часто отчетливо дольчатая. 
У большинства больных обнаруживается антитела 
к вирусу контагиозного моллюска, но оказывают



ли они защитное действие, неизвестно. Основную 
роль в защите от инфекции играет клеточный им
мунитет.

Лечение. Контагиозный моллюск самоизлечи
вается. Его высыпания продолжаются в среднем
6-9  мес. Однако они могут сохраняться годами. 
Вирус из них распространя тся на другие участки 
кожи путем инокуляции и пере дается окружающим. 
Бо. [ьной до исчезновения высыпаний должен иметь 
отдельное полотенце. Другие члены семьи не долж
ны вместе с ним принимать ванну. У детей с атопи
ческим дерматитом и иммунодефицитным состоя
нием вирус быстро распространяется и вызывает 
появление сотен папул. Наиболее распро^ ранен
ный способ лечения — применение жидкого азота 
на 6-9  с. Кроме того. папулы подвергают деструк
ции путем выдавливания пробки иглой или коме- 
донэкстрактором, выскабливания о< трой кюреткой. 
Широко используют наложение 0,9% кантаридина 
на каждую папулу без окклюзионной повязки, ко
торое приводит к воспалит» льной реакции, доста
точной для самопроизвольного выхода пробок. Ино
гда, однако, кантаридин вызывает формирование 
вокруг мест его наложения розеток свежих папул. 
Высыпания на лице особенно досаждают ребенку 
и родителям из-за обезображивающего действия. 
В то же время они наиболее сложны для деструк
ции жидким азотом или кантаридином. Благопри
ятное действие оказывает местное применение тре- 
гиноина или имиквимода, если они не вызывают 
чрезмерного раздражения. Папулы контагиозного 
моллюска юкализуются исключительно в эпидер
мисе, поэтому во избежание образования рубиов не 
следует применять чрезмерно агрессивные методы 
их деструкции. Как выздоровление расценивают 
свободный от высыпаний период не менее 4 мес.
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Глава 378
Укусы членистоногих 
и заболевания, 
вызываемые 
членистоногими- 
эктопаразитами

Укусы членистоногих

Укусам насекомых дети подвергаются часто. Ино
гда трактовать связанные с этими укусами изме
нения кожи непросто, так как ребенок может за
быть, что был укушен, или не обратить внимания 
на укусы. Знание врачом особенностей обитания, 
жизненного цикла и клинической картины укусов 
распространенных в данной местности членисто
ногих облегчает диагностику. Основные классы 
членистоногих, способных повреждать кожу чело
века, перечислены ниже. В данной главе рассмотре
ны наиболее часто встречающиеся дерматозы, евг- 
занные с укусами членистоногих или инфекциями, 
вызванными членистоногими-эктопаразитами.

Членистоногие, с которыми связаны дерма
тозы у человека:
• Класс Arachnida (4 пары ног): клещи, в том чис

ле иксодовые, пауки.
• Клаа. Chilopoda- стоножки.
• Класс Diplopoda: многоножки.



• Класс Insecta (насекомын): (3 пары ног):
-  порядок Diptera (двукрылые): комары, 

мухи;
-  порядок Siphonaptera: блохи;
-  порядок Hymenoptera: муравьи, пчелы, осы;
-  порядок Anoplura: вши;
-  порядок Hemiptera: постельные клопы, по

целуйные клопы;
-  порядок Coleuptera: жуки;
-  порядок Lepidoptera: бабочки, моль.
Клинические проявления. Характер реакции

на укус зависит, с одной стороны, от вида членисто
ногого, с другой — от возраста и реактивности по
страдавшего. Членистоногие наносят повреждения 
разным способом: механически травмируют кожу, 
как муха цеце, наводняя ткани, как личинки мух 
при миазе, вызывая контактный дерматит, как это 
имеет место при повторном контакте с антигенами 
черных тараканов, или гранулематозную воспали
тельную реакцию на оставшиеся в коже части челю
стей, перенося возбудителей системных инфекций, 
впрыскивая в ткани при ужалении специфические 
яды, в состав которых входят раздражающие, цито- 
токсические или биологически активные вещества 
(гиалуронидаза, протеа (ы, пептидазы, фосфолипа- 
зы), вызывая аллергическую реакцию немедлен
ного типа. Большинство реакций на укусы насе
комых опосредовано специфическими антителами 
к слюне и ядам членистоногих. Характер реакции 
з этом случае зависит от интенсивности контактов 
с членистоногими того же или родственных видов 
в прошлом. Первый укус насекомого данного вида 
реакции не вызывает. У новорожденных, однако, на 
первые укусы комаров наблюдается немедленная 
реакция в виде петехий. После повторных укусов 
развивается сенсибилизация, которой объясняется 
наиболее распространенный у детей паннего воз
раста тип реакции на укусы комаров — образо
вание в ближайшие сутки зудящих папул. После 
многократных контакте! на протяже"ии длитель
ного времени реакция приобретает иной харак
тер — в ближайшие мин после укуса образуется 
волдырь, а в последующие сутки папула, как это ча
сто наблюдается у детей старшего воярас^а. У под
ростков и взрослы: г наблюдается только реакция 
немедленного типа в виде гелдыря, поэтому взрос
лые могут не страдать от укусов комаров там, где 
дети страдают. Наконец, индивидуум может стать 
нечувствительным к укусам комаров и не дават ь на 
них реакции. Такой тип ^еакпии поддерживается

только у лиц, которые длительно и регулярно под
вергаются укусам. Папулезно-уртикарная реакция 
является переходной от замедленной папулезной 
к немедленной уртикарной.

Укусы членистоногих в зависимости от способа 
их питания бывают едини шыми, множественными 
или обильными, не потдающимися подсчету. Так, 
блохи наносят несколько укусов на ограничен
ном участке кожи, в то время как укусы комаров 
распределяются случайным образом на большой 
поверхности. Алгергическая реакция замедленно
го типа характерна для детей раннего возраста и 
лиц, ранее с данным видом насекомых не сталки
вавшихся. Она проявляется плотными, длительно 
держащимися папулами с гиперпигментацией, ча
сто с экскориациями и корками, которые сопро
вождаются зудом разной интенсивности, прехо
дящим или стойким. Точка укуса обычно видна, 
но позднее, особ :нно при расчесывании, исчезает. 
Аллергическая реакция немедленного типа про
является быстро исчезающими эритематозными 
волдырями, которые при сильном отеке бывают 
окружены мелкими везикулами. Некоторые виды 
жуков, вырабатывающие кантаридин, вызывают 
образование пузырей, а ряд видов насекомых и 
пауков — геморрагические узлы и изъязвления. 
Укусы на ногах чаще сопровождаются выраженной 
или стойкой реакцией или образованием пузырей, 
чем на других участках кожи. Осложнения укусов 
членистоногих включают импетиго, фолликулит, 
флегмону, лимфангит, анафилактический шок 
(чаще всего после укусов некоторых видов пчел 
и ос). Гистологические изменения на месте укуса 
зависят от вида насекомого, промежутка времени 
с момента укуса и реактивности пострадавшего. 
Уртикарные высыпания часто сопровождаются 
образованием в центре везикулы с большим ко
личеством эозинофилов в содержимом. В папулах 
обычно обнаруживаются отек дермы и смешанная, 
поверхностная и глубокая периваскулярная вос
палительная инфильтоация, часто с многочислен
ными эозинофи тами. Иногда инфильтрация дермы 
столь интенсивна, что возникает предположение о 
лимфоме. При задержке в коже элементов челю
стей членистоногого возникает гранулематозная 
реакция на инородное тело.

Пагулезт-уртикарная реакщя наблюдается в 
основном у детей до 10 лет в теплое время года. Ее 
вызывают укусы блох, клещей, постельных клопов, 
зерновых клещей, мошки, комаров, блох животных.



Реакция представляет собой разные стадии пере
хода от аллергии замедленного типа (папул) к ал
лергии немедленного типа (волдырям). Наиболее 
типичны отечные красно-коричневые папулы. Ре
акция на каждый отдельный укус часто начинается 
как волдырь. Последний превращается в папулу. 
На месте данного укуса может развернуться аллер
гическая реакция на антиген, попавшей в организм 
при укусе нг другом участкг кожи, — образуется 
красное пятно, затем папула или волдырь. Харак
терно сохранение той или иной стадии промежу
точной реакции на ] -2  сезона. В конце концов 
переход к реакции немедленного типа как преоб
ладающей завершается.

Часто приходится сталкиваться с укусами блох 
семейства Pulicidae — парази тов человека, кошек и 
собак. Они откладывают в скопления пыли и щели 
между досками пола яйца, из которых выводятся 
личинки, образующие коконы, в виде которых мо
гут сохраняться до 1 года. Куколки пробуждаются 
в ответ на сотрясение пола, вызванное шагами, и 
нападают на нового хозяина длительно пустовав
шего помещения. Взрослая собачья блоха способна 
обходиться без пищи (крови; около 60 дней. На 
человека блохи нападают, будучи лишенными до
ступа к обычным хозяевам-животным. Там, где 
изредка бывает кошка или собака, блохи гораздо 
прожорливей, чем там, где собака или кошка быва
ет постоянно. Укусы блох располагаются линиями 
или неровными скоплениями. Найти блох на теле 
животного часто не удается. Подтвердить, что вы
сыпания на коже связано с укусом блох, помогает 
тщательный осмотр пыли из его подстилки. Под
стилку следует вытрясти в п тстиковый мешок и 
тщательно исследовать на присутствие блох, их 
яиц, личинок и экскрементов.

Лечение состоит в облегчении зуда, для чего 
назначают антигистаминные препараты внутрь, 
холодные компрессы и успокаивающие лосьоны, 
например каламин с добавлением 0,25% ментола и 
0,5% фенола. Крем с кортикостероидами оказывает 
благоприятное влияние редко. Антигистаминные 
средства прк местном применении могут вызывать 
сенсибилизацию и как средство лечения реакций на 
укусы насекомых значения не имеют. При тяжелой 
реакции на многочисленные укусы, особенно во- 
кру1 глаз, применяют кратковременную системную 
коргикостероидную герапию. До некоторой степе
ни предохраняют от укусов комаров, блох, мух, 
клопов и клещей репелленты на основе диэ' илто-

луамида (ДЭТА), но от ос, пчел и шершней они не 
спасают. Репеллент наносят на открыты е участки 
кожи и одежду. Наиболее эффективно защищает от 
комаров, платяныу вшей и других кровососущих 
насекомых одновременное применение репеллента 
с ДЭТА и пропитанной перметрином одежды, но в 
отношении москитов — переносчиков лейшманио
за и эта мера бесполезна. Существует мнение, что 
постоянный прием комплекса витаминов группы В 
или хотя бы гиамина гидрохлорида придает поту 
запах, отпугивающий комаров но клинические ис
пытания это^о не подтверждаю*.

Необходимо попытаться установить, какое чле
нистоногое причинило укусы, и избавиться от него. 
В частности, следует тщательно осмотреть комнат
ных животных и их подстилки, мебель, матрасы, 
ковры, щели, где скапливаемая пыль, карнизы дома, 
где отдыхают птицы, и провести их дезинсекцию 
эффективным в отношении блох препаратом (лин- 
цаном, каким либо из пиретрв! ,дов или органиче
ских тиоцианатов). Зараженное блохами животное 
обрабатывают порошком, содержащим ротенон, ка- 
кой-либо пиретроид, малатион или метоксиплор.

Инфекции, вызванные 
чденистоногими-эктопаразитами

Чесотка вызываю-1' самки чесоточного клеща (5а- 
rcoptes scabiei var. hominis), которые прокладывают 
в эпидермисе ходы и выделяют в них антигенные 
или токсичные вещества. Вероятность заражения 
чесоткой тем выше, чем ближе и продолжительней 
контакт с больным. Она наиболее велика v детей и 
при половом контакте. Вне человеческого организ
ма чесоточный клещ погибает через 2-3 дня, поэто
му через предметы чесотка передается редко.

Клинические проявления. У лиц с  нормаль
ным иммунитетом чесотка дает себя знать резким 
зудом, особенно ночью. На коже появляютп крас
ные папулы диаметром 1 -2  мм, иногда с  расчесами, 
корками и шелушением. Классический поизнак че
сотки — нитевидные ходы в эпидермисе, но у груд
ных детей они незаметны. У них довольно часто 
наблюдаются пузыри и пустулы, кроме тою, мо
гут быть волдыри, папулы, везикулы и вторичный 
экзематозный дерматит. Часто поражаются по
дошвы, ладони (рис. 378.1, Б), лицо и волосистая 
часть головы У детей старше 1 года и подростков 
клиническая картина не отличается от таковой у 
взрослых. Поражают-я межпальцевые промежут



ки, сгибательная поверхность предплечий, перед
няя подмышечная складка, лодыжки, ягодицы, 
пупок, линия поясного ремня, naxi >вая область, у 
мужчин — половые органы, у женщин — ареолы 
(рис. 378.1, А ). Голова, шея, ладони и подошвы, 
как правило, остаются непораженными. При от
носительно редким узелковом варианте чесотки 
преобладают высыпания красно-коричневых узел
ков, главным образом на покрытых одеждой участ
ках кожи (в подмышечной и паховой областях, на 
половых органах). В отсутствие лечения чесотка 
осложняется экзематозным д( рматитом, импетиго 
эктимой, фолликулитом, фурункулезом, лимфан
гитом, флегмоной, высыпанием, представляющим 
собой аллергическую реакцию на антигены клеща

В некоторых тропических районах чесотка являет
ся ведущей причиной пио 1ермии. Скрытый период 
с момента заражения до появления первых симп
томов составляет приблизительно 1 мес. В, тречг 
ется бессимптомное носительство без зуда и явных 
изменений кожи. Но при повторном заражении у 
этих лиц через несколько часов развивается аллер
гическая реакция на антигены клеща.

Этиология и патогенез. Взрослая самка чесо
точного клеща имеет длину приблизительно 0,4 мм, 
4 пары ног, полусферическое тело с поперечными 
углублениями, коричнеьыми остями и щетанкамь 
на спине. Самец чесоточного клеща имеет такую 
же форму, но размер в 2 раза меньше. Оказавшись 
на поверхности кожи, беременная самка выделяет

Рис. ?78.1. Чесотка —  экзематозный дерматит, папулы и узел
ки (Л) Везикулопустул°зные высыпания на подошвах у грудного

ребенка (Б). Чесоточный клещ в соскобе эпидермиса (В) В



кератолитическое вещество и прокладывает ход в 
роговом слое эпидермиса. Для формирования по
верхностного хода ей часто достаточно 30 мин. 
Далее она постепенно удлиняет этот ход вдоль 
границы зернистого слоя эпидермиса со скорос
тью 0,5-5 мм в сутки. В нем она откладывает 1-3 
овальных яйца и оставляет множество коричневых 
шариков экскрементов. Закончив кладку яиц (через
4-5  нед.) самка в этом ходе погибает. Из яиц через 
3 -5  дней вылупливаются личинки, которые про
двигаются к поверхности кожи, где превращается в 
нимфу. Зре. гости чесоточный клещ дос гигает в воз
расте 2-3 нед. После спаривания самки внедряются 
в эпидермис и повторяют .жизненный цикл.

Диагностика. Диагноз обычно ставится по 
клинической картине и подтверждается обнаруже
нием при микроскопии соскоба эпидермиса кле
щей (рис. 378.1, В), яиц и шариков экскрементов. 
Это легче сделать, взяв соскоб из чесоточного хода, 
экзематозного поражения или свежей папулы. На
дежный способ — наложить на выбранное место 
каплю вазелинового масла, сделать соскоб лезвием 
№ 15 и перенести его вместе с маслом на предмет
ное стекло.

Дифференциальный диагноз зависит от формы 
чесотки. Чесоточные ходы — фактически патогно- 
моничный признак. Папуловезикулярные высы
пания необходимо дифференцировать с папулез
ной крапивницей, чесоткой собак, ветряной оспой, 
вирусными экзатемами, лекарственной сыпью, 
герпетиформным дерматитом и фолликулитом. 
Экзематозный дерматит необходимо дифференци
ровать с атопическим и себорейным дерматитом, 
буллезные высыпания у грудных детей — с отно
сительно редкими буллезными дерматозами, узел
ковую чесотку — с пигментной крапивницей и ги- 
стиоцитозом X. Гистологические изменения при 
узелковой чесотке представляют собой глубокую 
интенсивную периваскулярную инфильтрацию 
лимфоцитами, гистиоцитами, ллазматическими и 
атипичными мононуклеарными клетками, внешне 
сходную с лимфомой.

Лечение. Стандартный метод — наложение на 
всю поверхность тела, начиная с шеи, крема с 5% 
перметрина или 1 % линдана или лосьона с 1 % лин- 
дана с особым вниманием к интенсивно зудящим 
участкам. У грудных детей обрабатывают и воло
систую часть головы, так как она тоже поражается 
чесоткой. Препарат оставляют на коже на 8-12 ч. 
Через 1 нед. обработку повторяют тем же спосо

бом. Поскольку линдан нейротоксичен, у наиболее 
угрожаемых в отношении всасывания через кожу 
маленьких детей его использование нежечатель- 
но. Проявления токсического действия линдана 
включаю" тошноту, рвоту, слабость, тремор, бес
покойство, дезориентацию, судороги, расстройства 
дыхания. Во избежание побочного действия лин
дан не накладывают на разгоряченную и влажную 
кожу, не повторяют обработку раньше, чем через 
7 дней, и не применяют у детей с недостаточной 
массой тела, истощением или обширной воспа
ленной m o k h j  щей поверхностью кожи вследствие 
вторичной бактериальной инфекции. Крем с 5% 
перметрина несколько эффективней греп аратов 
линдана, но дороже. Он мало всасывается с кожи, 
быстро метаболизируется тканевыми эстеразами, а 
потому мало токсичен. У детей до 2 мес. использу
ют 6% серную мазь на вазелине, накладывая ее на 
24 ч в течение 3 сут подряд, но она имеет неприят
ный вид и запах, пачкает одежду и белье, нередко 
вызывает контактный дерматит. Контролируемых 
исследований ее безопасности и эффективности не 
проводилось, во всяком случае в последние годы. 
Лучше применять у грудных детей 5% крем с пер- 
метрином. Использовать кротамитоновый крем 
или лосьон не рекомендуется ввиду неэффектив
ности и выраженного побочного действия.

Через 24 ч после лечения больной перестает 
быть источником инфекции. Зуд, обусловленный 
аллергической реакцией на антигены клеща, со
храняется еще 1 нед. и более после искоренения 
возбудителя. Местное применение кортикостеро
идов облегчает его. Если зуд держится более 2 нед. 
после лечения, необходимо проверить, не остались 
ли клещи. Узелки плохо поддаются лечению и рас
сасываются лишь через несколько месяцев после 
искоренения инфекции. Лечению подвергают всех 
членов семьи и лиц, участвующих в уходе за оебен- 
ком. Одежду, постельное белье и полотенца тща
тельно стирают.

Норвежская чесотка. Очень заразный вари
ант, который встречается в основном у умственно 
отсталых лиц и инвалидов, особенно находящихся 
в специализированных интернатах, у больных с 
синдромом Дауна, заболеваниями, снижающими 
чувствительность кожи (прокгза. сирингомиелия, 
тяжелые общие заболевания — сахарный диабет, 
лейкоз), и иммунодефицитными состоян иям и , 
например ВИЧ-инфекцией. Норвежская чесотка 
сопровождается массивным заселением клещами



кожи, в том числе корок, слущивающегося эпидер
миса и волосистой части головы. Ногти утолщают
ся и подвергаются дистрофии. В детрите под ног
тевыми пластинками обнаруживается множество 
клещей. Заболевание сопровождав гея те» рализо- 
ванным увеличением лимфатических узлов и эо- 
.жнофилией. При гистологическом исследовании 
обнаруживаются массивный орто- и паракератоз, 
обильное заселение эпидермиса клещами и его 
псориазиформная гиперплазия, очаги спонгиоза и 
нейтрофильной инфильтрации. По-видимому, нор
вежская че.’отка свидетельствует о недостаточности 
иммунного ответг на паразитарную инфекцию. Не
обходима тщательная изоляция больного. Лечение 
весьма трудоемко. Оно состоит в удалении гипер
кератоза и тщательном многократном наложении 
противочесогочных средств. В упорных случаях, в 
частности у больных с ВИЧ-инфекцией, с успехом 
применяют ивермектин внутрь однократно. Одна
ко он не одобрен FDA для применения у детей до 
5 лет.

Чесотка собак. Ее вызывает собачий чесоточ
ный клещ (Sarcopies scabiei var. canis). Люди обыч
но заражаются им, беря на руки больных щенят. 
Высыпания при этом варианте представляют собой 
мелкие папулы, везикулы, волдыри и экзематозные 
бляшки с экскориациями. Собачий клещ редко за
селяет роговой слой эпидермиса у людей, поэтому 
чесоточные ходы не обнаруживаются. Зудящие 
высыпания располагаются преимущественно на 
руках, груди и животе, т. е. на местах контакта с 
взятым на руки щенксм. Инкубационный период 
обычно составляет 1-10 дней, начало внезапное. 
Проявления заболевания, по-видимому, обуслов
лены сенсибилизацией к антигенам клеща. Обна
ружить клеща или его яйца в соскобе кожи у людей 
удается редко. Заболевание самоизлечивается, так 
как человек не является подходящим хозяином для 
собачьего Клеща. Как правило, лечебные меропри
ятия ограничиваются ванной, сменой белья и на
значением средств, облегчающих зуд. Обязатель
но лечение или удаление животного — источника 
инфекции. В тех редких случаях, когда у детей со
бачий клещ обнаруживается в соскобе кожи, про
водят то же лечение, что и при чесотке, вызванной 
человеческим клещом.

Другие клещи, которые иногда кусают людей, — 
зерновые (Eutrombkula alfreddugesi), которые живут 
в траве, кустарниках, виноградных лозах, соломе 
злаков. Личинки зернового клеща имеют крючко

видные челюсти, которые позволяют им прикре
пляться к коже и сосать кровь, обычно на ногах, 
не прокладывая ходов. Птичьими клещами (Ai ian 
mites) люди заражаются при близком контакте с 
цыплятами или содепжащимися в доме песчанка
ми. Иногда источником бывает птичье гнездо на 
подоконнике или у вентиляционного отверстия. 
Инфекция проявляется высыпанием сгруппиро
ванных папул, волдырей или везикул на запястьях, 
шее, молочных железах, пупке, передних подмы 
шечных складках. Обычно правильный диагноз 
ставят с большим опозданием.

Педикулез. Облигатными паразитами человека 
являются три вида вшей: платлные (Pediculus huma- 
nus corporis), головные (Pediculus humanus capitis) и 
лобковые (Phthirus pubis),. Переногчичом инфекций 
(сыпной и возвратный тиф, окопная лихора цка) яв
ляется только платяная вошь. Платяная и головная 
вши имеют одинаковое строение и длину 2-4  мм. 
Лобковая вошь в длину имеет только 1-2 мм. Ее 
ширина больше длины, что делает ее похожей на 
миниатюрного краба. Самка головной и п. гатяной 
вши живет около 1 мес. и ежедневно размещает 
на человеке-хозяине 3-10 яиц, причем платяная 
вошь откладывает их в швы одежды или около них. 
Яйца (гниды) прикрепляются к волосам или ни
тям одежды, но не непосредственно к телу. Через 
1 -2  нед. вылупливаются личинки. Еще 1 нед. тре
буется для достижения ими зрелости. Пустые хи
тиновые оболочки яиц остаются прикрепленными 
к волосам. Вновь вылупившиеся личинки погиба
ют, если им не удается покормиться свежей кровью 
в ближайшие 24 ч и в каждые последующие сутки. 
Кровью питаюп я как нимфы, так и взрослые вши. 
При этом они впрыскивают хизяину свою слюну 
и оставляют на его коже экскременты. Симптомы 
педикулеза проявля! >тся не сразу, они зависят от 
Базвития < енсибилизации. Для всех типов педику
леза патогномоничен зуд.

Распространению педикулеза, вызванного пла
тяной вошью, благоприятствуют тяжелые быто
вые условия в сочетании с холодным климатом, 
когда люди подолгу лишены возможности сме
нить нательное белье и одежду, поэтому у детей 
сталкиваться с ним приходится редко. Паразиты 
передаются через нательное и пос гельное белье 
и одежду. На местах укусов образуются мелкие 
красные зудящие пятна или папулы с точечным 
кровоизлиянием в центре. Они располагаются в 
основном на плечах, туловише и я го лицах. Кроме



того, бывают расчесы, волдыри, вторично инфи
цированные экзематозные бляшки. При большом 
количестве паразитов возникают недомогание, 
головная боль, лихорадка. Длительная вшивость 
приводит к развитию так называемой кожи бродя
ги — лихенизированных, шелушащихся, гиперпиг- 
ментированных бляшек, обычно на туловище. Вши 
обитают в швах одежды. На кожг они пребывают 
лишь краткие периоды, необходимые для питания. 
Гниды крепко прикрепляются к нитям одежды и 
остаются жизнеспособным!, до 1 мес. Если одежду 
начинают носить вновь, гниды согреваются и из 
них вылупляются паразиты. Лечение педикулеза, 
вызванного платяной вошью, заключается в мытье 
тела и стирке или термической обработке белья, 
в том числе постельного, и одежды. Вши и гниды 
гибнут при температуре 65 °С как во влажной, так 
и в сухой среде за 15-30 мин. Термическую обра
ботку можно заменить 2-недельной выдержкой при 
температуре 23-30 °С, в результате которой вылу
пившиеся вши и нимфы погибают от голода. Рели 
сменить одежду невозможно, ее посыпаю " изнутри 
10% порошком линдана. Он оказывает действие на 
протяжении приблизительно 1 мес. На кожу на
кладывают ча 8-12 ч лосьон с линданом или крем 
с перметрином для умерщв ления случайно укре
пившихся на волосах вшей и гнид.

Педикулез, вызванный головной вошью, сопро
вождается интенсивным зудом волосистой части 
головы. Паразиты передаются при непосредствен
ном соприкосновении ( г о л о в а  к голове) и через 
предметы. В США в теплое время года, а в тропи
ческих странах постоянно главную роль в передаче 
играют гребни, щетки для волос и по "о^енца. Вши 
плотно прикрепляют полупрозрачные яйца (гниды) 
диаметром 0,5 мм к стержня N. волос вблизи корней. 
Сместить их по длине волоса или стряхнуть паль
цами невозможно. В результате вторичного инфи
цирования расчесов возь икает пиодермия, которая 
сопровождается склеиванием волос и увеличением 
шейных и затылочных лим Магических узлов. Сама 
по себе вшивое] ь выпадения волос не вызывает, 
но вторичная пиодермия может приводить к нему. 
Педикулез, вызванный головной вошью, является 
одной из г твных причин диффузной пиодермии 
волосистой части головы, особенно в тропическом 
климате. Вшей удается обнаружить не всегда, но 
увидеть гниды относительно легко. Чащп всего они 
располагаются в затылочной области и за ушами. 
Изредка они обнаружива! >тся на бороде или на

лобке. Наб людается дерматит на шео и yiiiHuix ра
ковинах. На туловище и других участках кожи в 
результате сенсибилизации антшенами вшей мо
гут возникать эритематозные пятна или бляшю 
По неясным причинам у афроамериканцев гспоь- 
ные выи встречаются реже, чем у лиц других рас.

Регулярное расчесывание гребнем или щеткой 
помогает уменьшить количество вшей и гнид. Наи
более распространенные средств? лечения — шам
пунь с 0,5 % малатиона или 1 % перметрина, который 
накладывают на 10 мин. Через 7-10 дней обработк , 
повторяют. Применяют и другие средства: шампуни 
и гели с натуральными пиретринами (RID; шам
пунь, жидкость или гель А-200 Pyrinate, R & С, 
Bare, Paratrol, Paranit, Triple X); шампунь с 1% 
линданом Kwell. Их тоже накладывают на 10 мин 
и повторяют обработку 7-10 дней. Малатион ини- 
зопропанол 0,5% (лосьон Ovide) одобрен FDA. Его 
наклг а ывают на сухие волосы и кожу волосистой 
части головы до явного уьлазгенения и оставляют 
на 12 ч. Малатион показан при устойчивости вшей 
к пиретрину или перметрину. У новорожденных и 
грудных детей малатион и линдан не применяю1!-. 
0«ень эффективно в плохо поддающихся лечению 
случаях и при рецидивах сочетание перметрина с 
приемом внутрь триметоприм/сульфаметоксазо- 
ла. Одновременно с больным лечат всех членов 
семьи. Гниды выче ывают частым гребнем, смо
ченным смесью уксуса с водой в отношении 1:1. 
Если этого средства для удаления 'тшд недоста
точно, предварггтелььо накладывают на волосы 8% 
крем с муравьиной кислотой, растворяющей литин, 
которым гниды прикреплень к волосам. Сдежду и 
постельные принадлежности стирают в очень го
рячей воде или подвергают сухой чистке. Гребни и 
щетки для волос выбрасываю i или накладывают на 
них на 15 мин дезинсектант, после чего тщательно 
промывают кипятком.

Фтириаз (лобковая ыиивостъ) передается при 
тесном телесном, в частности половом, контакте. 
Вероятность заражения при однократном половом 
контакте составляет приблизительно 95 %. В пе
диатрической практике с фтириазом приходится 
сталкиваться е  о с н о в н о м  у подростков. У детей 
раннего возраста иногда встр ^чается фтириаз рес
ниц. Лобковая вшивость сопровождается зудом, 
от умеренного до резкого, и мож°т вследствие рас
чесов осложняться пиодермией. Последнее при 
фтириазе случается реже, чем при вшивости, вы
званной платяными вшами, так как экскориации,

.



как правило, поверхностные. На коже лобка, груди, 
живота, бедер обнаруживаются голубоватые или 
серо-стальные пятна, обычно менее 1 см в диаме
тре. Овальные прозрачные гниды, крепко прикре
пленные к волосам, видны даже невооруженным 
глазом и легко обнаруживаются с помощью ручной 
лупы или микроскопии волос (рис. 378.2). Припу
ская волосы между пальцами, иногда удается ощу
тить зернж тость. Взрослых ыпей выявить труднее, 
гак как они мельче головных и платяных, полупро
зрачны и ма юактивны. Однако они иногда все же 
передвигаются по телу или переносятся на другие 
участки кожи предметами, поэтому следует прове
рять, нет ли гнид на волосах подмышечных обла
стей, бедер, других участк< >в тела, бороды и ресниц. 
Кроме того, фтириаз иногда сопутствует другим 
передающимся половым путем инфекциям.

Лечение. Наложение на 10 мин какого-либо 
препарата пиретрина обычно эффективно. Через
7-10 дней обработку повторяют. Пользуются также 
шампунем с линданом, который наносят на 10 мин. 
Крем и лосьон с линданом для лечения фтириаза 
использоват ь пере< тали. При фтириазе ресниц на 
них накла ( лвают вазелин 3-5  раз в сутки на протя
жении 8-10 дней. Менее безопасный, но эффе* гив- 
ныи метод — наложение 0 25% физост игминовой 
мази 2 раз? в сутки на прогяжении 3 дней. Одежду,

Рис. 378.2. Жизнеспособная гнида на волосе

нижнее и постельное белье, полотенца стирают в 
горячей воде или подвергаю! сухой чистке, так как 
на них могут быть волосы с гнидами.

Сыпь купальщиков. Возникает приблизи
тельно через 12 ч после купания в морской воде 
преимущественно на участках кожи, покрытых ку
пальным костюмом. Она представляет собой рез
ко зудящие воспалительные папулы. Забс певание 
встречается на побережье Флориды и Карибского 
моря. Высыпания могут включать также пустулы, 
везикулы и уртикарные бляшки и бывают особен
но выражены у людей, длительно не снимавших 
купальных костюмов после пребывания в воде. Вы- 
сыпанчя могут сопровождаться симптомам! обще
го характера — утомляемостью, недомоганием, ли- 
хорадк ш, ознобом, тошнотой, головной бо чью. По 
данным одного крупного исследования, у детей до 
16 лет сыпь купальщиков сопровождается лихо
радкой приблизительно в 40 % случаев. Сыпь и зуд 
держатся 1-2 нед. Гистологически элементы сыпи 
представляю  ̂ собой поверхностные и глубокие пе- 
риваскулярные и интерстициальные инфильтраты, 
содержащие лимфоциты, эозинофилы и нейтро
филы. Сыпь купальщиков — это аллергическая 
р :акция н? яд личинок напгрстковой медузы {Li- 
nurhe unguicuhta). Л^чат ее в основном симптома
тическими средствами. Иногда зуд удается снять 
только сильнодействующими кортикостероидами 
для мес тного применения.
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I Глава 379 
Угри

Обыкновенные угри

Угри, в частности черные (комедоны), наблюдают
ся приблизительно у 80% подростков.

Патогенез. Обыкновенные угри локализуют
ся в волосяных фолликулах и прилегающих к ним 
крупных многодольчатых сальных железах, секрет 
которых поступает в каналы во юсяных фоллику
лов. Первоначальные изменения, комедоны, пред
ставляют собой выстланные эпителием расширения 
волосяных фолликулов, наполненные слоистыми 
роговыми массами, кожным салом и бактериями. 
Черные точки при так называемых черных (откры
тых) угрях — пробки в зияющих устьях волосяных 
фолликулов. Черные угри осложняются воспале
нием значительно реже белых (закрытых), имею
щих очень узкие устья. Воспалительные пап> /га 
и узлы развиваются при разрыве эпителиальной 
выстилки комедонов, выбросе их содержимого в 
дерму и последующей нейтрофильной инфильтра
ции. При поверхностной воспалительной реакции 
возникает папула или пустула, при более г^бокой 
(в дерме) — узел. Нагноение, а иногда и гиганто
клеточная реакция на кератин и волос приводят 
вследствие разжижения воспалительного детрита 
к образованию в узле наполненной жидким со
держимым по пости. Однако такое образование не 
являе тся истинной ки< той.

Основные патогенетические звенья угрей: 1) на
рушение кератинизации фолликулярного эпите
лия, приводящее к закупорке устьев фолликулов 
орогол :вшими клетками; 2) изб] ггочная продукция 
кожного сала сальными железами; 3) рост в просве
тах фолликулов Propionibacterium acnes; 4) воспа
лительная реакция. У подростков сальные железы 
увеличиваются и образование южного сала усили
вается вследствие повышения уровня андрогенов, 
главным обоазом, надпочечниковой природы. Чер
ные угри, особенно на носу и вокруг него, — часто 
первый признак полового созревания. Распростра
ненность и тяжесть угрей соответствуют степени

полового созревания и интенсивности продукции 
кожного сала. Появление угрей у детей препубер- 
татного возраста (7-10 лег) зависит от количества 
восковых эфиров в составе кожного жира и уров
ня в сыворотке дегидроэпиаь црос ерона сульфата, 
который секретируется в основном надпочечника
ми. Однако его уровень нередко оказывается при 
угря:; нормальным. Их возникновение объясняется 
стимулирующем действием на выработку кожного 
сала продуктов его метаболизации 5а-редуктазой в 
волосяных фолликулах, сосочках дермы и сальных 
желнзах, обладающих более высокой андрогенной 
активностью, в частности 5а-дигидрот лтостерона.
25-50% девушек, страдающих угрями, в том числе 
относительно легкой, папулопустулезной их фор
мой, отмечают обострение заболевание приблизи
тельно за 1 нед. до очередной менструации. Пато
генез этого феномена неясен.

Только что образовавшееся сожное сало пред
ставляет собой смесь триглицеридов, эфиров воска, 
сквалена и стерольных эфиров. Бактерии, состав
ляющие нормальную флору фолликулов, выраба
тывают липазы, гидролизирующие триглицериды 
кожного сала до среднецепочечных жирных кис
лот (С 8-С 14), могущих провоцировать воспа
лительную реакцию. Само по себе кожное сало 
представляет собой бччгоприятную для развития 
бактерий среду. В устьях фолликулов обитает три 
типа бактерий: анаэробные дифтероиды (P. acnes), 
коагулазаотрицательный Staphylococcus epidermidis 
и диморфные дрожжи Pityrosporum ovale. Все эти 
микроорганизмы вырабатывают липолитические 
ферменты, но наиболее активную роль в расщепле
нии триглицеридов до свободных жирных кислот 
играет P. acnes. Возможно, бактериальные протеа
зы, гиалуроидазы и гидролазы вызывак>1 образова
ние биологически активных внеклеточных веществ, 
повышающих проницаемость фолликулярного 
эпителия. Хемотаксическ, факторы, образуемые 
бактериями фолликулярной микрофлоры, привле
кают нейтрофилы и моноциты. Лизосомные фер
менты нейтрофилов, выделяемые нейтрофилами 
в процессе фагоцитирования бактерий, вызывают 
д£ льнейшее нарушение целости фолликулярного 
эпителия и усиление воспалительной реакции.

Клинические проявления. Выделяют четыре 
основных типа обыкновенных угрей: черные (от
крытые), белые (закрытые), папулезное и пусту
лезные, кистозно-узловые. В каждом случае пре
обладает какой-либо один или несколько типов



угрей. При легчайшей форме, наиболее распростра
ненной в начале пубертатного периода, высыпания 
ограничиваются комедонам: t на носу и вокруг него. 
Угри могут локализоваться не юлько на лице, но 
и на груди, верхней части спины, в дельтовидной 
области. Преимущественная локализация угрей, 
особенно белых, на лбу нередко бывает связана с 
длительным употреблением жирной помады для 
волос. Обильная угревая сыпь на туловище на
блюдается в основном у юношей. После заживле
ния угрей нередко остается преходящие эритема 
и поствоспалительная пигментация. Частота об
разования втянутых, атрофических или гипертро
фических рубцов зависит от .яжести, глубины и 
длительности процесса. Диагностика угрей обычно 
трудностей не вызывает, хотя в отдельных с лучаях 
возникает необходимость дифференцировать их с 
плоскими бородавками, фолликулитом, более ред
кими, чем обыкновенные, типами угрей.

Лечение. Данных, указывающих на то, что 
раннее лечение, кроме применения изотретинои- 
на, влияет на состояние угревой сыпи, нет. Задача 
терапии — предупредить развитие тяжелой формы 
и образование рубцов. Ее гоиходится продолжать 
до спонтанного стихания высыпаний. Терапевти
ческая тактика должна быть индивидуальной. Она 
преследует цель предотвратит ь образование микро- 
камечонов, уменьшая фолликулярный гиперкера
тоз, образование кожного сала и гидролиз тригли
церидов до свободных жирных кислот и оплавляя 
размножение P. acnes в устьях фолликулов. Для 
достижения достаточного эффекта необходимо по 
крайней мере 4 -8  нед. (бокс 379.1). Важна психо
логическая поддержка, так как обезображивающее 
высыпание угрей очень удручает подростков.

Однако врач до 1жен хорошо понимать, что эмо
циональная реакция не всегда соответствует тяже
сти угрей. Учитывая особую озабоченность своей 
внешностью, свойственную подросткам, лечить не
обходимо даже легкие формы в начале пубертатно
го периода, так как это помогает больным повысить 
самооценку.

Питание. Данных о том, что определенные пи
щевые продукты вызывают вспышки угревой сыпи, 
немного. Если больной сам указывает на подобную 
связи, лровоцирующий продукт надо исключить, 
однако безосновательные пищевые запреты не 
оправданы.

Климат. По-видимому, к шматато ские усло
вия влияют на течение угревой сыпи. Как правило,

♦  Бокс 379 1. О бщ ег ринятое леченме угрей

Черные угри
Третиноин местно, адапален или тазаротен (накла 
дывают ежедневно)
Салициловая кислота 
Азелановая кислота 

Легкая папулопустулезная форма 
Бензм. тероксид
Гели с бензоилперокгидс.л и клиндамицином или 
эритромицином
Доксициклин или миноциьлин 7 5 -1 0 0  мг 2 раза 
в день + ретиноиды местно 

Тяжелая папулопустулезная или узловая форма 
Доксициклин или миноциклин внутрь + рртино 
иды местно
И?'х ретинолн 1 мг/кг/сут

Webscei G F. Acne vulgans. Br Med J 2002- 325:475 -8.

летом она стихает, а зимой обостряется. Одиако ее 
стихание летом можно отчасти объяснить отсут
ствием психологического напряжения и утомле
ния, связанного с учебой. Эти факторы во многих 
случаях способствуют обострениям угревой сыпи. 
Причина этого феномена неягна. Возможно, в его 
основе выброс глюкокортикоидов нгцпочечникгм!

Способы очистки кожи. Обычное умывание с 
мылом удаляет с поверхности .сожи липиды и де
лает ее менее жирной на вид, однако поверхност
ные липиды, по-видимому, в возникновении угрей 
роли не играют. Действие умыванш. с мылом огра
ничивается подсушиванием кожи и г лущиванием 
поверхностного слоя эпидермиса. Для него при
годно почти любое нераздражающее мыло и вяжу
щие вещгства. Частое умывание может оказывать 
неблагоприятное действие, так как вызывает раз
дражение кожи и образование грещин. Средства 
для умывания, содержащие абразивные добавки и 
кератолитию (сера, резорцин, салициловая кисло
та), на время удаляют кожное сало с поверхности 
кожи. Они ока зывают легкое подсушивающее и от- 
шр тушивающее действие и несколько уменьшают 
образование угрей, но не предупреждают форми
рования микрокомедонов. Препарать содержащи' 
этиловый спирт или гексахлорофен, по-видимому, 
при угревой сыпи неэффективны, так как эактерии 
на поверхности кожи роли в ее патогенезе не игра
ют. Следует прекратить использование жирных 
косметических препаратов для кожи и вотос, так 
как они утяжеляют течение существующих угрей 
и вызывают да тьнейшую закупорку у< тьев фол



ликулов. Разминание и выдавливание угрей вы
зывает их разрыв и провоцирует воспалительную 
реакцию.

Мест ное лечение. При черных и папулопу
стулезных угрях наиболее эффективны гели бен- 
зоилпероксида, ретиноевая кислота, адапален и 
антибактериальные препараты местно. Бензоилпе- 
роксид — органический пероксид окислительного 
действия, который оказывает подсушивающее и 
отшелушивающее действие, подавляет гидролиз 
триглицеридов и образование свободных жирных 
кислот, оказывает бактерицидное действие на Р. 
acnes, освобождает устья фолликулов от пробок 
благодаря слущиванию их эпидермиса. В продаже 
он имеется в виде гелей с концентрацией 2,5; 5 и 
10% и лосьонов, отпускаемых без рецепта врача, 
с концентрацией 5 и 10%. Гели бензоилпероксида 
накладывают тонким слоем первые 2—3 нед. через 
день, затем, убедившись в переносимости, ежеднев
но. Побочное действие в виде простого или аллер
гического контактного дерма! ита наблюдается в 
1 % случаев. При сопутствующем атопическом дер
матите или чувствительной коже лучше использо
вать водный гель, кс/орый обладает меньшим раз
дражающим свойством, чем спиртовой. Лосьоны 
менее эффективны, чем гели.

Третипоии (ретин-А), производное ретиноевой 
кислоты — самое эффективное средство лечения 
черных угрей. Препарат влияет на кератиниза- 
цию в устьях сальных желез, ускоряя превраще
ние эпидерма^ных клеток, уменьшает сцепление 
ороговевших клеток и таким образом элиминирует 
кератиновые пробки. Побочное действие включает 
эритему и шелушение, особенно в начале лечения. 
Нередко в этот период наблюдается также усиле
ние пустулезных высыпаний вследствие разрыва 
микрокомедонов, которого можно избежать пред- 
шес-1 вующиу применением бензоилпероксида на 
протяжении 2 -3  нед. Третиноин накладывают 
1 раз в день, через 30 мин после умывания в виде 
той лекарственной формы, которая лучше перено
сится, последоваъ льно переходя от меньшей кон
центрации к большей. (В продаже имеются 0,025, 
0,05 и 0,1 % крем, 0,01 и 0,025% гель, 0,05% раствор.) 
Обычно начинают с 0,025% кре^а и последователь
но переходят к более высокой концентрагии до до
стижения эффекта, избегая раздражающего дей
ствия. Максимального эффект„  следует ожидать 
лишь через 3 -6  мес. Препарат оказывает фотосен
сибилизирующее действие. При его применении

необходимо защищать кожу от солнечного света. 
Тазаротен, ацетилированное производное ретино
евой кислоты, в виде 0,1% геля более эффект лвен 
при невоспалительных угрях и не менее эффекти
вен при воспалительных, чем 0,025% третиноин, 
и равен по эффективности 0,1% гелю адапалена. 
Эритему, жжение, зуд и шелушение третиноин вы
зывает чаще, чем другие препараты для местного 
примененчя.

Адапилен (диффкрин гель), дериват нафтоевой 
кислоты, обладает комедонолитическим и противо
воспалительным свойствами. Его 0,1% гель эффек
тивней 0,025% желя третиноина и оказывает менее 
выраженное побочное действие.

Из антибактериальных препаратов местно при 
угрях применяют клиндамицин и эритромицин, 
накладывая их 1 - I  раза в день. Это менее эффек
тивно, чем прием антибактериальных препаратов 
внутрь или местное применение бензоилперокси
да, но помогает подавить рост P. acnes. Местное 
применение ангибактриальных препаратов белое 
действенно в сочетании с бенои л пероксидом и тре- 
тиноином. Иногда местная терапия эритромици
ном или клиндамицином приводит к появлению 
устойчивых к ним штаммов бактерии. Азелановая 
кислота (крем азелекс) обладает антибактериаль
ным и кератолитическим свойствами. В виде 20% 
крема она не менее ^фективна, чем 0,05% крем 
третиноина.

Благоприятное действие любого местного ле
чения отмечается лишь через 4- 8 нед. Любой из 
перечисленных препаратов можно применять изо
лированно, но более действенно их совместное 
применение. Широко и успешно применяется, на
пример, такое сочетание, как i ель бензоилперокси
да утром и третиноин на ночь.

Системная терапия. При неэффективности 
или плохой переносимости местного лечения, при 
среднетяжелых и тяжелых папулопустулезных 
или узловато-кистозных угрях, склонности к об
разованию рубцов назначают антибиотики — те
трациклин или его производные внутрь. Подавляя 
активность бактериальных липаз, тетрациклины 
снижают концентрацию свободных жирных кис
лот, уменьшают количество бактерий, в первую 
очередь P. acnes. в фолликулах, ослабляют хемо
таксис нейтрофилов и перифолликулярную вос
палительную реакцию. Тетрациклин, миноциклин 
и доксициклин уменьшают образование гранулем, 
вероятно, за счет подавления активности протеин-



киназы С, важного передатчика сигналов клеточ
ных мембран. У подростков используют в первую 
очередь тетрациклин в дозе 1 г/сут за 2 приема 
по крайней мере в течение 6 нед. с последующим 
снижением дозы до минимальной действующей, 
лучше в сочетании с бензоилпероксидом или тре- 
тиноином (но не антибактериальными препарата
ми) местно. Пища, в частности молоко, препараты 
железа, гидроксид алюминия и соли кальция и 
магния препятствуют всасыванию тетрациклина, 
поэтому принимать его надо за 1 ч до или через 
2 ч после еды. Побочное действие тетрациклина 
включает влагалищный кандидоз, к которому осо
бенно предрасполагает одновременное применение 
пероральных контрацептивов, раздражение ЖКТ, 
фототоксические реакции, в том числе онихолиз и 
коричневое окрашивание ногтей, изъязвления пи
щевода, а также подавление роста костей у плода, 
прокрашивание растущих зубов, из-за чего он про
тивопоказан беременным и детям до 9 лет. Следует 
учитывать, что он ослабляет действие пероральных 
контрацептивов. Вместо тетрациклина используют 
эритромицин, миноциклин, доксициклин, клинда
мицин, иногда триметоприм/сульфаметоксазол. 
Осложнением длительной системной антибакте
риальной терапии может стать тяжелый, плохо 
поддающийся лечению фолликулит вследствие 
избыточного роста грамотрицательных бактерий, 
в частности Enterobacter spp., Klebsiella spp., Escheri
chia coli и Pseudomonas aeruginosa.

При угрях, не поддающихся антибактериальной 
терапии, в сочетании с гормональным расстрой
ством у девушек, которым не показан изотретино- 
ин, применяют гормональную терапию. Эффектив
но сочетание антиандрогена (ципротерона ацетата 
или сниронолактона) на 5- 15-й день менструаль
ного цикла и значительно снижающего активность 
сальных желез синтетического эстрогена этинилэ- 
страдиола в < остав( перорального контрацептива на 
5-26-й день. FDA в качестве средств для лечения 
угрей одобрено два пероральных контрацелтива. 
Исследуется возможность местного применения 
антиандрогенов, исключающего риск системного 
побочного действия.

Изотретиноин (13-цис-ретиноевая кислота, 
аккутан) показан при среднетя келых и тяжелых 
кистозно-узловых угрях, не под чающихся обыч
ному лечению или рецидивирующих вскоре после 
несколюких ее курсов, при оставляющих рубцы 
формах угрей, таких как шаровидные или молни

еносные, и при тяжелой эмоциональной реакции 
на угри. Изотретиноин используют в дозе около 
0,5-1,0 мг/кг/сут. Мальчикам относите тьно ран
него возраста и при преобладающей локализации 
высыпаний на туловище приходится назначать 
дозы, близкие к максимальным. В большинстве 
случаев требуется применять препарат не менее 
4 мес. В США как стандартная расценивается про
должительность курса 16-20 нед. Излечения по
сле одного курса удается достичь приблизительно 
в 30 % случаев. В 35 % для поддержания ремиссии 
приходится продолжать обычную местную тера
пию или применение антибактериальных препа
ратов внутрь. В 25 % с лучаев возникает рецидив, 
требующий пов горного курса изотрегиномна. При 
суточной дозе менее 0,5 мг/кг и курсовой менее 
120 мг/кг отсутствие эффекта и рецидивы наблю
даются значите, гьно чаще. Если ремиссию не уда
ется поддержать 2 мес. после первого курса изотро- 
тиноина, показан повторный курс. Изотретиноин за 
1 мес. снижает образование кожного сала на 80% , 
превращая структурные единицы сальных желез в 
зачатки, снижает количество P. acnes, уменьшает 
роговые пробки в устьях фолликулов, ослабляет 
хемотаксис нейтрофилов и воспалительную реак
цию. Изотретиноин не влияет на функцию половых 
желез и надпочечников, но значительно снижает 
образование 5а-дигидротестостерона в коже.

Изотретиноин оказывает многообразное лобоч - 
ное действие. Это сильный тератоген, поэтому аб
солютно противопоказан беременнъа1 При лечении 
изотретиноином и 1 мес. после него необходимы 
контрацепция 2-3  методами и ежемесячный тест 
на беременность. Данные относительно незаплани
рованной беременности имеются в регистрацион
ной системе производителя (S.M.A.R.T — System 
to Manage Accutane Related Teratogenicity). Они 
доказывают необходимость тщательного контро
ля врачом проведения тестов на беременность при 
назначении изотретгноина. К числу его побочных 
действий относя 1ся хейлит, ксероз, рецидивирую
щее носовое кровотечение, блефарит и конъюнкти
вит. Нередко повышается уровень триглицеридов 
и холестерина в сыворотке кр ши, что требует ис
ключения заболеваний печени и гиперлипидемии 
до назначения изотретионина и контроля через 
4 нед. после лечения. Относительно редк] ie, но зна
чительные проявления побочного действия — ар
тралгия, миалгия, депрессия, изреженность волос, 
паронихии, фотосенсибилизация, образование пи-



огенных гранулем, заселение кожи Staphylococcus 
aureus, приводящее к импети] о, инфекционному 
дерматиту, фолликулиту водосистой чагти головы. 
Изредка после двух и более курсив изотретиони- 
на возникает гипероскл остистых отростков по
звонков. Совместно тетрациклин и изотретионин 
не применяют, так как оба препарата способны 
вызывать повышение ВЧД, что особенно сказы
вается при совместном применении. Хотя досто
верная связь между применением изотрети >нина 
и депрессией и/или самоубийствами не доказана, 
подобное предподожение требует оценки психиче
ского здоровья пациентов до назначения препарата 
и контроля во время лечения.

Хирургическое лечение. Введение кортико
стероидов средней силы действия в низкой кон
центрации (3 мг/мл) с помощью иглы калибра 30 
и туберкулинового шприца в отдельные болезнен
ные кистозно-узловые угри ускоряет их разреше
ние. Дермабразия для смягчения косметического 
дьфекта показана только после стихания активного 
процесса.

Угри, индуцированные 
лекарственными средствами

В пубертатном и гактпубертатном возрасте систем
ная корт чкостероидная терапия или местное при
менение сильнодействующих кортикостероидов 
нередко сопровождается образованием так назы
ваемых стероидных угрей — однотипного фолли
кулита на лице, шее и груди (рис. 379.1, А), плечах, 
верхней части спины, руках, изредка на волосистой 
части головы. Они появляются приблизительно 
через 2 нед. от начала терапии. Стероидные угри 
представляют собой обильное одновременное вы
сыпание мелких эритематозных папул и пустул. 
Позднее иногда появляются комедоны. Кистпзно- 
узловые угри и рубцы образуются редко. Иногда 
высыпания сопровождаются зудом. Кортикосте
роиды вызывают очаговую дегенерацию фолли
кулярного эпителия, провоцирующую местную 
нейтрофильную воспалительную реакцию. До от
мены кортикостероидов угри относительно слабо 
уступают лечению. Некоторое благоприятное дей
ствие оказывает местное применение третиноина 
и бензоилпероксида. При тяжелом течении угрей 
в препубертатном возрасте необходимо обследо
вание для исключения эндокринных расс гройств, 
в частности врожденной гиперплазии коры надпо-

Рис. 379.1. нмономорфные папулы при стероидных угрях 
(Л). Угри у грудного ребенка (6)

чечников. Исследования функции коры надпочеч
ников см. т. 2, гл. 167.

Угревидные высыпания у чувствительных лиц 
могут вызывать и другие препараты: изониазид, 
фенитоин, фенобарбитал, триметадион, карбонат 
лития, андрогены (анаболические стероиды), ви
тамин В12.

Галогеновые угри
Галогеновые угри вызывают лекарственные сред
ства, содержащие йодиды или бромиды, реже —



большие дозы йодсодержащих витаминно-мине
ральных добавок и продуктов так называемого 
здорового питания. Подобные угри часто сопро
вождаются выраженной воспалительной реакцией. 
Для их устранении обычно достаточно исключения 
провоцирующего агента и местного лечения.

Хлорные угри

Хлорные угри возникают при попадании на кожу, 
вдыхании или заглатывании галогенизированных 
ароматических углеводородов, в том числе поли- 
галогенизированных бифенилов, нафталенов (на
пример, Halowax — компоненты консервантов дре
весины и некоторых других материалов) и диокси
нов. Обычно поражение ограничивается черными 
угрями. Воспалительные элементы возникают ред
ко, но могут включать не только папулы и пустулы, 
но и узлы и кисты, которые заживают с образова
нием атрофических и гипертрофических рубцов. 
Высыпания, как правило, располагаются на лице, 
за ушами, на шее, в подмышечных впадинах, на по
ловых органах и груди. Кожа носа обычно остается 
от них свободной. При массивном контакте обна
руживаются такж< гепатит, порфирия, буллезный 
фотодерматоо на открытых участках кожи, гипер
пигментация, гипертрихоз, гипергидроз ладоней и 
подошв. Ретиноиды внутрь и местно при хлорных 
угрях эффективны, бензоилпероксид и антибакте
риальные препараты, как правило, нет.

Угри новорожденных

Хотя бы единичные комедоны на первом месяце 
жизни обнаруживаются приблизительно у 20% 
детей. Преобладают закрытые комедоны на лбу 
и щеках (см. рис. 379.1, Б). Иногда наблюдаются 
открытые комедоны и папулопустулы. Причина 
угрей новорожденных неизвестна. По-видимому, 
их образование связано с переходом через пла
центу гормонов матери, повышенной активностью 
надпочечников новорожденного и повышенной 
чувс гвительностью рецепторов структур кожи к 
андрогенам. Угри новорожденных возникают так
же вследствие перехода через плаценту препаратов 
лития и гидантоина. За несколько месяцев гипер
трофированные сальные железы и угри претерпе
вают спонтанную инволюцию. При желании уско
рить этот процесс с успехом применяют третиноин 
и/или бензоилпероксид местно.

Угри грудных детей

Угри грудных детей обычно проявляются в возрас
те 3 -6  мес., у мальчиков чаще, чем у девочек. Они 
обильны, полиморфны, сопровождаются тяжелой 
воспали гельной реакцией и держатся дольше, чем 
угри новорожденных. Преобладают открытые и за
крытые комедоны на лице, часто волникают папулы 
и пустулы, но иногда бывают и кистозно-узловые 
угри. В 10-15% случаев после разрешения высы
паний читаются втянутые рубцы. Угри могут ис
чезнуть относительно быс гро или держаться много 
месящ в, но к 3 годам они, как правн ло, исчезают. 
Местное применение геля бензоилпероксида и 
третиноина ибычно приводит к исчезновении' вы
сыпаний за несколько недель. Инида требуется 
эритромицин внутрь. Часто в анамнезе име] этся 
указания на угревую сыпь у одного или обоих ро
дителей. У] ри грудных детей — факт* >р риска тяже
лых угрей в подростковом возрасте. При неподда- 
ющихся лечению угрях грудных детей необходимо 
обследование для выявления источника гиперан- 
дрогенемии (вирилизирующая опухоль, врожден
ная гиперплазия коры надпочечников).

Тропические угри

В тропическом климате встречается тяжелая фир
ма угрей, обусловленная, по-видимому, высокой 
температурой и влажностью воздуха. У в гажнение 
устьев фолликулов усугубляет их окклюзию. Не
редко тропические угри возникают у лиц, i трахав
ших в подростковом возрасте угрями, впоследствии 
стихшими. Высыпания располагаются главным об
разом на спине, груди, ягодицах и бедрах v пред
ставляют собой, в основном, нагнаивающиеся па
пулы и узлы. Часто угри осложняются вторичной 
инфекцией, вызванной S. aureus. Без устранения 
t лиматических факторов тропические угри лече
нию не поддаются.

Сливные угри (acne conglobata)
Сливные угри — хроническое прогрессирующее 
воспалительное заболевание кожи, в основном у 
мужчин, у белых чаще, чем у афроамериканцев, 
начинаются в подростковом возрасте. Обычно им 
предшествуют обыкновенные угри. Среди элемен
тов преобладают узлы, которые часто представляют 
собой образования смешанного гипа с множествен
ными комедонами, папу там и, пустулами, узлами,



кистами, подкожным абсцессом, расслоением под
кожной клетчатки с формированием множествен
ных свищей. Xгрантерно образование грубых руб
цов. На лице высыпания относительно скудные, 
кроме груди и спины поражаются ягодицы, живот, 
бедра, руки. Воспалительный процесс сопроводи 
дается общими симптомами и анемией. В гнойных 
элементах обнаруживаются коагулазаположитель- 
ные стафилококки и Р-гемолитические стрептокок
ки, но ведущей роли в патогенезе сливных угрей 
они, по-видимому, не играют. Иногда сливные угри 
сочетаются с гнойным гидраденитом и расслаива
ющей флегмоной апоневроза надчерепной мышцы 
(триада окклюзии фолликулов) и ос гожняются 
эрозивьым артритом и анкилозирующим спонди- 
лоартритом. Эндокринологические исследовани i 
патологии не выявляют. Общепринятая терапия, 
как правило, неэффективна. Для подавления резко 
выраженного воспаления назначают кор1 Икосте 
роиды или сульфаниламиды внутрь. В некоторых 
случаях наиболее эффективен изотретиноин, но в 
начале лечения он иногда вызывает обострение. 
Целесообразно до его применения начать корти
костероидную терапию.

Молниеносные угри (острые 
фебрильные язвенные угри)

Молниеносные угри наблюдаются у мальчиков- 
подриетков и характеризуются внезапным появле
нием резко воспаленных болезненных изъязвля
ющихся образований, сходных с у1рями, на спине 
и груди. Молниеносные >гри отличает склонность 
к образованию крупных узлов, превращающихся в 
мокнущие, некротические, покрытые корками яз
венные бляшки, заживающие с образованием руб
цов. Лицо часто остается свободным от высыпаний. 
В большинстве случаев молниеносным угрям пред 
шествуют легкие папулопустулезные или узловые. 
Часто высыпания сопровождаются симптомами 
общего характера — лихорадкой, слабостью, ар- 
тралгией, миалгией, похудением, лейкоцитозом. 
Посевы крови роста не дают. Иьогда развиваете i 
узловатая эритема на голенях. Возможны также 
остеолитические изменения ключиц, грудины и 
эпифизарных зон роста. После заживления пора
женные кости выглядят нормальными или слегка 
склсрозированными и утолщенными. Миалгия, ар
тралгия и лихорадка устраняются салицилатами. 
Начинают лечение кортикостероидами (преднизон

в дозе 1 мг/кг). Приблизительно через 1 нед. до
бавляют изотретиноин (0,5 м г / k i  ), который про
должают до стихания воспалительных явлений, 
обычно 3 -4 мес. Если изотретиноин применять 
нельзя, с успехом используют дапсон. Кортико
стероид отменяют постепенно, за 6 нед. Антибак
териальная терапия показана только при вторич
ной инфекции. Молниеносные угри в о  речаются в 
более молодом возрасте, чем сливные, возникаю! 
более остро, чаще сопровождаются общими симп
томами, изъязвлением и образованием корок, но 
реже имеют множественные комедоны и распола
гаются на лице.

Литература

Brown S., Shalitc A. Acnc vulgaris. Lancet 1998, 35 1: 1871. 
CunL ffe W. J., Baron S. E., Coulson L.H  A  clinical and thera

peutic study of 29 patients with infantile acne Br J  Der
matol 2001; 145- 463-6.

Katvonen S. L. Acne fulminans: Repun, of clinical findings 
and treatment of twenty-four patients. J  Am Acad Der
matol 1993; 28: 572  

Lucky A. W., Biro F M l bimbartl L. A. et al. Predictions of 
severity of acne vulgaris in young adolescent girls: Re
sults of a five-year longitudinal study J  Pediatr 1997; 
130: 30.

Medical Letter: Is Accutane really dangerous? Med Ltr 
2002; 44: 82.

Medical Letter: Tazarotene (Tazorac) for acne. Med Ltr 
2002: 44: 52.

Sidbury R., Paller A S. The diagnosis and management of 
acne. Pediatr Ann 2000; 29: 17.

Webster G. F. Acne vulgaris. Br Med J  2002; 325: 475-8 .

I Глава 380 
Опухоли кожи

См. гл. 361 ит. 4, гл. 598.
Эпидермоидная киста (эпидермальная ин- 

клюзионная киста). Это четко очерченный, плот
ный, подвижный узел, покрыт ый кожей обычного 
цвета в центре которого часто имеется ямка или 
точечное углубление — расширенное устье воло
сяного фолликула, закупоренное пробкой. Эпидер- 
моидные кисты распо гагаются большей частью на 
лице, шее, груди или верхней части спины. Они 
периодически воспаляю тся и ослож няю тся вто
ричной инфекцией, особенно если им сопутству



ют обыкновенные угри. Оболочка кисты может 
разорваться, что сопровожда. тся воспалительной 
реакцией дермы. Эта оболочка — производное во
ронки фолликула. Киста содержит слоистые ро
говые массы или имеет сыровидное содержимое. 
Эпидермоидные кисты возникают вследствие за
купорки устья волосяного фо шикула, внедрения 
эпидермальных клеток в дерму при травме или из 
покоящихся эпидермальных клеток. Множествен
ные эпидермоидные кисты — одно из проявлений 
синдрома Гарднера и синдрома невоидной базалъпо- 
теточной карциномы. Кисты иссекают целиком, 
особенно при их рецидивирующей инфекции. При 
нагноении кисту вскрывают, дренируют, тампони
руют и назначают больному антибактериальный 
препарат, активный в отношении Staphylococcus au
reus. После стихания воспаления кисту удаляют.

Милиум. Это жемчужно-белые или желтова
тые плотные субэпидермальные кератиновые ки
сты диаметром 1-2 мм. Милиум у новорожденных 
описапы в гл. 367. Вторичны;- милиум образуют
ся при субэпидермальных буллезных дерматозах, 
хронической атрофии кожи, вызванной кортико
стероидами, после лечения 5-фторурацилом или 
дермабразии. Они представляют собой ретенцион- 
ные кисты вследствие избыточной пролиферации 
поврежденного эпителия и гистологически от пер
вичных милиум неотличимы. При буллезных дер
матозах ми /шум обычно возникают из эккриновых 
потовых желез, но могут исходить из волосяных 
фолликулов, протоков сальных желез или эпидер
миса. Милиум отличаются ог эпидермоидных кист 
малым размером.

Волосяная (трихолеммная киста). Клини
чески она неотличима от эпидермоидной кисты 
и представляет собой гладкий, плотный, подвиж
ный узел, в основном на волосистой части голо
вы, иногда на лице, шее или туловище. Волосяные 
кисты нередко воспаляются, иногда нагнаиваются 
и вскрываются. Оболочка кисты состоит из эпите
лиальных клеток с нечетко выраженными межкле
точными пгремычками. Во внешнем слое оболочки 
клетки располагаются частоколом, чего не наблю
дается у эпидермоидных кист. Зернистый слой от
сутствует. Содержимое кисты — эозинофильная 
кератиновая масса, имеющая в 35% случаев очаги 
кальцификации. Склонность к образованию воло
сяных кист наследуется аутосомно-доминанатно. 
Обычно возникает не менее двух кист. При синд
роме Гарднера множественные волосяные и эпи-

дермсичные кисты, десмоиды, фиброма, липома и 
остеома сопутствуют полипозч или аденокарцино
ме толстой кишки. Волосяные кисты легко вылу
щиваются из дермы.

Пиломатриксома. Доброкачественная опу
холь, представляющая собой одиночный плотный 
узел диаметром 3-30 мм глубоко в дерме или в 
подкожной клетчатке, обычно покрытый неизме
ненным эпидермисом. Однако при поверхностном 
расположении опухоли покрывающая ее кожа 
имеет синюшно-красный цвет. Быстрое увеличе
ние пиломатриксомы связано с воспалением или 
кровоизлиянием. Иногда они приводят к прорыву 
эпидермиса. При сочетании дистрофической ми- 
отонии с пиломатриксомами они обычно имеют 
наследственную природу и их бывает несколько. 
В целом пиломатриксома не является наслед твен- 
ным заболеванием. Гистологически опухоль пред
ставляет собой островки эпителиальных клеток 
с иерОЕНыми границами, окруженные клеточной 
стромой. В 75% пиломатриксом имеются кальци
фикаты. Причинами пиломатриксом бывает талже 
мутации гена р-кагенина.

Трихоэпителиома. Гладкая округ 1ая папула ди
аметром 2-8 мм, покрыта* эпидермисом обычного 
цвета, является производным незрелых волосяных 
фолликулов. Единичная трихоэпителиома возника
ет на лице в детском или молодом возрасте. Множе
ственные трихоэпителиомы (аденоидные кистозные 
тителиомы) наследуются аутосомно-доминантно, 
появляются в детстве или пубертатном возрасте, 
число их постепенно увеличивается. Локализуются 
они в носогубных складках, на лбу, носу и верхней 
губе, иногда — на волосистой части головы, шее, 
верхней части тела. Эти доброкачественные опу
холи представляют кисты с роговым содержимым, 
состоящим из кератинового центра в окружении 
базофчльных клеток в железистой сетке. Трихоэ
пителиомы иссекают хирургическим путем.

Эруптивные кисты пушковых волосяных 
фолликулов. Это не вызывающие неприятных 
ощущений мягкие фолликулярные папулы диаме
тром 1-3 мм, не отличающиеся по цвету от нор
мальной кожи, на груди, иногда покрьп ые корками 
или имеющие пупковидные вдаьления. Аномаль
ные фолликулы пушковых волос закупоривают
ся на уровне воронки. Их проксимальные части, 
растягиваясь, образуют выстланные эпителием 
ретенционные кисты, обычно стойкие, но иногда 
спонтанно исчезающие.



Множественная стеатома. Обычно проявля
ется в подростковом или молодом возрасте мно
гочисленными кистозными узлами разной плот
ности диаметром от нескольких миллиметров до 
3 см, плотно припаянных к подлежащей коже, при 
аспирации которых можно получить маслянистое 
или сыровидное содержимое. Излюбленная лока
лизация стеатом — грудина, подмышечные впа
дины. руки, мошонка. Складчатые стенки кист не 
имеют зернистого слоя и лежат непосредственно на 
толстом гомогенном эозинофильном роговом слое. 
Часто в стенках кист видны уплощенные дольки 
сальных желез, а в содержимом — пушковые во
лосы.

Сирингома. Доброкачественная опухоль, кото
рая проявляется множественными мелкими мяг
кими папулами, желтовато-коричневыми или не 
отличающимися по цвету от нормальной кожи на 
лице особенно вокруг глаз. Кроме того, сиринго- 
мы могут располагаться на лобке, в подмышечных 
впадинах и вокруг пупка. Они обычно возникают 
в периоде полового созревания, чаще у девочек. 
Эруптивные сирингомы (эруптивные гидрадено- 
мы) появляются в детском или подростковом воз
расте в виде одновременного высыпайся на перед
ней поверхности туловища. Сирингомы представ
ляют собой только косметический дефект Обычно 
они слишком многочисленны для удаления. При 
единичных образованиях оно возможно.

Младенческие фибромы пальцев. Плотные 
гладкие эритематозные или не отличающиеся по 
цвету от нормальной кожи узлы на тыльной или 
боковой поверхности дистальных фаланг пальцев 
рук и ног. Более чем в 80% случаев опухоли име
ются уже при рождении или появляются нг первом 
году жизни. Они бывают одиночными или множе
ственными, иногда «целующимися» (на большом 
и каком-то из противостоящих ему пальцев). Как 
правило, неприятных ощущений они не причиня
ют, но иногда приводят к сгибательной контракту
ре пальцев. По клинической картине младенческие 
фибромы трудно отличить от других фибром, лей- 
омиомы, ангиофибромы, приобретенной фиброке- 
ратомы пальца, добавочного пальца или слизистой 
кисты. Гистологический диагноз подтверждается 
присутствием большого количества веретенообраз
ных фибробластов, содержащих мелкие интенсивно 
окрашенные круглые эозинофильные включения 
в цитоплазме, состоящие из микронитей актина. 
Предполагается вирусная природа опухоли. После

простого иссечения, по опубликованным данным, 
она в 75% случаев рецидивирует. Поскольку ин
фантильные фибромы пальцев не рецидивируют 
и к 2-3-летнему возрасту рассасываются спонтан
но, рекомендуется выжидательная тактика. Не
медленное полное иссечение показано только при 
нарушении подвижности пальцев и сгибательной 
контрактуре.

Дерматофиброма (гистиоцитома). Доброка
чественная опухоль кожи, которая имеет вид узла 
на ножке или широком основании либо плоского 
образования диаметром 0,5-10 мм, обычно четко 
очерченпая и плотная (в отдельных случаях — мяг
кая). Кожа над ней, как правило, гиперпигменти- 
рованная, реже блестящая или ороговевшая. При 
сжатии опухоли на ее поверхности образуются 
ямки. Чаще всего дерматофиброма образуется 
на конечностях. Жалоб, кроме зуда в отдельных 
случаях, она не вызывает. Состоит из фибробла- 
стогс, незрелого и зрелого коллагена, капилляров 
и гистиоцитов в разных пропорциях, образующих 
в дерме узел с нечеткими границами. Причины об
разования дерматофибромы неизвестны. По-види
мому, фиброплазия возникает в ответ на травму, 
например укус насекомого, или фолликулит. Диф
ференциальный диагноз включает эпидермоидную 
кисту, ювенильную ксантогранулему, гипертрофи
ческий рубец и нейрофиброму. Дерматофиброму 
иссекают или от вмешательства воздерживаются 
в зависимости от желаний ребенка и родителей. 
Опухоль может существовать неопределенно до.л- 
го, но иногда рассасываемся спонтанно.

Ювенильная ксантогранулема. Представляет 
собой плотные куполообразные папулы или узлы 
желтого, розового или оранжевого цвета диаме
тром от нескольких миллиметров до 4 см. Обычно 
они обнаруживаются уже при рождении или воз
никают в первые месяцы жизни. Иногда, однако, 
они возникают в старшем детском и даже зрелом 
возрасте. У белых они встречаются в 10 раз чаще, 
чем у афроамериканцев. Излюбленная локали
зация — волосистая часть головы, лицо, верхняя 
часть туловища, где она может располагаться в 
виде отдельных узлов или обильных высыпаний. 
Узлы могут образоваться и на слизистой оболочке 
полости рта. Гистологически зрелая ювенильная 
ксантогранулема представляет собой инфильтра
цию дермы гистиоцитами, нагруженными липида
ми в сочетании с воспалительными клетками и ги
гантскими клетками Тутона. Внешне ювенильные



кгантогранулемы напоминают папулы или узлы 
пигментной крапивницы, дерматофиоромы или 
ксантомы при гиперлипопротеидемии, но отлича
ются от них по гистологической картине.

Других отклонений от нормы у больных, как 
правило, не обнаруживается. Уровень липидов в 
сыворотке крови бывает нормальным. В 20% слу
чаев ювенильным k c s h t o l  ранулемам сопутствуют 
пятна цвета кофе с молоком. Иногда ксантограну- 
лематозные инфильтраты образуются в структу
рах глаз что сопровождается глаукомой, гифемой 
(кровоизлияние в переднюю камеру глаза), уве- 
итом, гетерохромией радужки, иритом, внезапно 
возникшим экзофтальмом. Поражение глаз наи
более вероятно у детей до 2 лет, при множествен
ных ксантетранулемах и их расположении вокруг 
глаз. По-видимому, существуют связь между юве
нильной ксантогранулемой, нейрофиброматозом и 
лейкозом у детей, особенно с ювенильным хрони
ческим миелолейкозом. Большинство ювенильных 
ксантогранулем в первые годы жизни спонтанно 
рассасывается, поэтому удалять их нет необхо
димости. После них остается гиперпигментация 
и атрофия, но без образования рубцов.

Липома. Доброкачественное скопление под
кожной жировой ткани на туловище, шее, плечах 
или бедрах, мягкое, легко сжимаемое, дольчатое, 
поддающееся смещению относительно покрыва
ющей его кожи. Иногда, например при синдроме 
Гарднера, липомы бывают множественными. В не
которых случаях липома осложняется атрофией, 
кальцификацией, разжижением или ксантома- 
тозными изменениями. Липома состоит из нор
мальных жировых клеток, очруженных тонкой 
соединительнотканной капсулой. Как правило, ее 
удаляют из косметических соображений. Множе
ственные липомы, не отличающиеся по гистологи
ческому строению от единичной, наблюдаются при 
семейном липоматозе — а] тосомно-доминантном 
наследственном расстройстве, которое проявля
ется на 3-м десятилетии жизни. Липомы при нем 
возникают не только под кожей, но и в брюшной 
полости и в толще мышц. Ьоожденный липоматоз 
проявляется в первые месяцы жизни большими 
скоплениями подкожной жировой ткани на груди, 
распространяющимися в толщу мышц. Врожден
ный липоматоз может быть компонентом синдрома 
Протея. Ангиолипомы обычно проявляются множе
ственными болезненными подкожными узлами на 
руках и туловище.

Базальноклеточный рак кожи. У детей встре
чается редко, в основном при состояниях, предрас
полагающих к нему: синдроме невоидной клеточ
ной эпителиомы, пигментной ксеродерме, невусе 
сальных желез Ядассона, отр авлении мышьяком, 
воздействии ионизирующего излучения. Опухоль 
имеет вид жемчужно-розовой гладкой папулы с 
телеан] иэктазией, которая, постепенно увеличива
ясь, начинает кровоточить или изъязвляется. Из
любленная локализация — лицо, волосистая часть 
головы и верхняя часть спины. Дифференциаль
ный диагноз включает пиогенную гранулему, не- 
воклеточный невус, эпидермоидную кисту, закры
тый комедон, дерматофиброму, опухоли придатков 
кожи. В зависимости от локализации и сопутству
ющих заболеваний успешно применяют простое 
иссечение или иссечение электроножом и выска
бливание. При рецидиве опухоли, ее диаметре свы
ше 2 см, расположении в сложных анатомических 
областях (таких, как средняя часть лица или ушная 
раковина) или особой злокачественности по гисто
логическим данным необходимо иссечение с гисто
логическим контролем по Мохсу (Mohs).

Синдром невоидной клеточной эпителиомы 
(синдром базал" ноклеточного невуса, синдром 
Горлина). Аутосомно-доминантный наследствен
ный синдром, связанный с геном на хромосоме 9 
(9q22.3). Этот ген-супрессор опухолевого ро'гг? — 
часть системы переАачи запрещающих сигналов, 
играющих важную роль в определении пути раз
вития эмбриона и судьбы клеток ряда его структур. 
Мутация этого гена зызывает нарушение регуля
ции нескольких генов, участвующих в органогенезе 
и канцерогенезе. Соответственно синдрсм включа
ет широкий спектр дефектов кож»., глаз, ЦНС, эн
докринной системы, кистей. Ведущие симптомы — 
рано возникающий базальноклеточный рак кожи 
и кисты челюстей. В 20% случаев этого синдрома 
базальноклеточный рак кожи возникает в возрасте 
до 19 лет. Как правило, в возрасте от подростко
вого до 35 лет опухоль мнокес твенная с разном 
количеством узлов, отличающихся по размерам и 
цвету, который трудно отличить от ряда других по
ражение кожи. Излюбленная локализация — пери- 
орбитальная область, нос, щеки, верхняя губа, но 
узлы могут располагаться и н? туловище и конеч
ностях. в том числе на закрытых участках кожи. 
Узлы кровоточат, изъязвляются, покрываются кор
ками, могут сопровождаться инфильтративным ро
стом. Сопутствующие изменения кожи включают



мелкие милиум, эпидермальные кисты, нарушения 
пигментации, гирсутизм, ямки на ладонях и подо
шва::.

Синдром сопровождается характерной лицевой 
дизморфией — выступание височно-теменных об
ластей и надбровных дуг, широкая переносица, ги- 
пертелоризм или дистопия внутренних углов глаз, 
прогнатизм. В большинстве случаев наблюдаются 
одонто.енные кератиновые кисты челюстей. Эти 
кисты диаметром от нескольких миллиметров до 
нескольких сантиметров нарушают развитие зубов, 
вызывают боль и отек челюстей, деформацию лица, 
разрушение костей, пато логические переломы, об
разование свищей с гнойным отделяемым. В Уз 
случаев имеются костные дефекты — аномалия 
ребер, spina bifida (позвоночная расщелина), кифо- 
сколиоз, короткие пястные кости; приблизительно 
в ‘/ 4 случаев — аномалии глаз (катаракта, глауко
ма, колобома, косоглазие, слепота). У мальчиков 
иногда наблюдается гипогонадизм с отсутствием 
яичек или крипторхизмом. Описаны также поро 
ки развития почек. Поражения ЦНС включаю! 
кальцификаты в серпе головного мозга, судорож
ные припадки, умственную отсталость, частичную 
агенезию головного мозга, гидроцефалию, нейро- 
^енсорную глухоту. У больных повышена частота 
медуллобластомы, адамантиномы полости рта, 
фибросаркомы челюсти, тератомы, цистаденомы, 
фибромы сердца и яичников.

Лечение требует участия многих специалистов 
в зависимости от клгчических проявлений в каж
дом отдельном случае. Лучевую терапию базально
клеточного рака не применяют. В большинстве слу
чаев он имеет доброкачественное течение, с другой 
стороны, зачастую его удаление невозможно. При 
агрессивном росте и расположении в центральной 
части лица удалять его необходимо немедленно. 
В некоторых случаях прием ретиноидов внутрь 
предотвращает появление новых узлов. Показано 
генетическое консультирование.

Синдром слизистой невромы (синдром Випп
ла). Синдром наследуется аутосомно-доминантно 
и характеризуется астеническим или марфано- 
подобным телосложением со сколиозом, воронко
образной грудью, полой стопой и мышечной ги
потонией. Толстые выпяченные губы и объемные 
мягкие ткани лица имитируют акромегалию. 
Множественные фибромы или нейрофибромы 
слизистой оболочки выглядят как розовые узлы 
на ножках или широком основании на передней

трети языка, уздечках губ, слизистой оболочке щек, 
конъюнктиве. Часто им сопутствую т аномалия глаз 
и ганглионейрофибромы кишечника с рецидиви
рую щ им  поносом. У  больных повыш ена частота 
медуллярного рака щитовидной железы, которому 
сопутствует высокий уровень кальцитонина, фео
хромоцитома и гиперпаратиреоз, поэтому необхо
димо периодическое обследование для исключения 
сопутствую щ их злокачественных опухолей.
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I Глава 381
дерматозы, связанные 
с расстройством питания

Энтеропатический акродерматит. Редкое ауто
сомно-рецессивное наследственное заболевание, 
связанное с невозможностью всасывания цинка в 
кишечнике. О но обычно проявляется в первые ме
сяцы жизни, часто после перевода на искусствен
ное вскармливание Симметричные везикулярные 
и буллезные высыпания, эгзема, сухость, шелуше
ние, псориазифопмные изменения кожи локали
зую тся вокруг рта и заднего прохода, на кистях, 
щеках, локтях, коленях (рис. 3 8 1 . 1 ) .  Волосы часто 
имеют своеобразный красноватый цвет Характер
на выраженная в разной степени алопеция. Про
явления со стороны глаз включают светобоязнь



Рис. 381.1. Псормазиформные изменения на лице при 
дерматите, обусловленном дефицитом цинка (Л). Проявле
ния того же дерматита на стопах с вторичной дистрофией 

ногтей (Б)

конъюнктивит, блефарит, дистрофию роговицы, 
заметную в свете щелевой лампы. Наблюдаются 
постоянный понис, стоматит, глоссит, паронихии, 
дистрофия ногтей, задержка роста, раздражитель
ное гь, медленное заживление ран, склонность к 
бактериальным инфекциям и кан щдезу. Наруше
на функция лимфоцитов и элиминация свободных 
радикалов. Без лечения забо гевание течет хрониче
ски, стихая и о'юстряясь или, чаще, неуклонно про
грессируя. В относительно легких случаях - толь
ко задержка роста и развития.

Диагноз ставится на основании характерного 
сочетания симптомов и низкого уровня цинка в 
сыворотке крови. Гистологическая тсартина неспе
цифична — паракератоз и бледность верхнего слоя 
эпидермиса. Широкий спектр проявлений заболе
вания обусловлен участием цинксодержащих фер
ментов во многих процессах метаболизма, в том

числе в обмене меди, белков, незаменимых жирных 
кислот и простагландинов.

Лечение подразумевает назначение соли цинка 
внутрь. Оптимальные суточные дозы колеблются 
от 50 мг сульфата, ацетата или глюконата цинка 
для грудных детей до 150 мг для детей старше
го ьозраста. Дозу подбирают индивидуально под 
контролем уровня цинка в сыворотке крови. До
тация цинка приводит к быстрому исчезновению 
всех симптомов. Синдром, сходный с энтеропати- 
ческим акродерматитом, опиган при вторичном 
дефиците цинка вследствие длительного полного 
парентерального питания без дотации цинка и при 
синдроме хронической мальабссроции. Картина, 
сходная с энт“ропатически\, акродерматитом, опи
сана также у детей на естественном вскармлива
нии при низком содержании цинка в молоке, при 
болезни кленового сиропа (валинолейцинурия), 
органических ацидупиях, метилмчлоновой ациде- 
мии, дефиците биотинидазы, дефиците незамени
мых жирных кислот, тяжелом белковом голодании 
(квашиоркор), муковисцидозе.

Дефицит незаменимых жирных кислот. Вы
зывает генерализованный дерматит с образова
нием утолщенных шелушащихся эр!' гематозных 
бляшек. Подобный дерматит наблюдали в экспери
ментах на животных, получавших обезжиренную 
пищ}). У людей он встречается при тяжелом стой
ком нарушении всасывания, например при синд
роме короткой кишки, при полном исключении 
жиров из питания или при полном парентераль
ном питании без применения жировых эмульсий. 
В крови обнаруживают низкий уровень линолевой 
и арахидоновой кислот и присутствие аномального 
метаболита — эйкозатриеновой кислоты. Клиниче
ская картина, кроме описанного выше дерматита, 
включает алопецию, громбоцитопению, задержку 
физического развития. Роговой слой эпидермиса 
покрывается микротрещинами, вследствие чего 
нарушается ее барьерная функция и увеличива
ется скрытая потеря воды. Местное применение 
линолевой кислоты, которая содержится в семенах 
подсолнечника и подсолнечном масле, вызывает 
клиническое улучшение и уменьшает нарушения 
биохимических процессов в коже. Основное сред
ство лечения — нормализация питания.

Квашиоркор. Тяжелая недостаточность белков 
и незамгнимых аминокислот при адекватной кало
рийности питания — заболевание, которое наблю
дается после отлучения де^ей раннего возраста от



груди и перевода на питание кукурузой, рисом или 
бобами (см. т. 4, п. 384.2). Оно сопровождается на 
ранней стадии эритемой, которая в легких случа
ях у детей со светлой кожей переходит в нежное 
шелушение вдоль естественных линий натяжения 
на голенях, наружной поверхности бедер и спине. 
У детей с темной кожей ранние изменения кожи 
включают бледность вокруг рта, депигментацию 
и пурпурные бляшки. В далеко зашедших случаях 
появляются чегко очерченные, слегка приподнятые 
пурпурные бляшки с восковой поверхностью, осо
бенно на промежности, прилежащей части ягодиц 
и бедер и местах, подвергающихся давлению, — 
локтях, коленях, лодыжках, туловище. В тяжелых 
случаях возникают эрозии и линейные трещины. 
Открытые участки кожи, например стопы и тыль
ная поверхность кистей, страдают относительно 
меньше. Ногти становятся тонкими и мягкими, 
волосы — редкими, тонкими и депигментирован- 
ными. Иногда на них наблюдается чередование 
окрашенных и обесцвеченных полос, отражающее 
чередование периодов адекватного питания и бел
кового го юдания. Изменения кожи напоминают 
таковые при энтеропатическом акродерматите. 
Часто имеет :лесто дефицит цинка. Местное при- 
л енение его солей ускоряет устранение поражения 
кожи при квашиоркоре.

Муковисцидоз (см. т. 4, гл. 503). Муковисцидоз 
в 5-10%  случаев сопровождается белково-энер
гетическим истощением, обычно без высыпаний. 
Иногда они появляются в возрасте около 6 мес. в 
виде шелушащихся эритематозных папул, которые 
за 1-3 мес. превращаются в крупные бляшки с вы
раженным шелушением. Высыпания локализуются 
преимущественно вокруг рта, на промежности и 
конечностях, больше — на нижних. Наблюдается 
алопеция. Слизистая оболочка и нэгти не поража
ются.

Пеллагра (см. т. 4, п. 386.5). Проявляется оте
ком, эритемой и жжением на открытых участках 
кожи (лоб, лицо, шея, тыльная сторона кистей и 
стоп, предплечья). Свойс твенные пеллагре изме
нения кожи провоцируются ожогом, давлением, 
трением, воспалением. На лице высыпания часто 
имеют форму бабочки, а на шее — так называемого 
воротника Касаля. Возникают пузыри и шелуше

ние. Кожа утолщается, становится сухой, грубой, 
гиперпигментированной, покрывается трещинами. 
Обычно поражения кожи осложняются тяжелой 
вторичной инфекцией. Пеллагра — результат не
достаточного поступления с пищей или нарушения 
всасывания ниацина (никотиновая кислота) и/или 
триптофана. Кроме того, пеллагра может развиться 
при лечении изониазидом, 6-меркаптопурином или
5-фторураци пом. Лечение заключается в дотации 
никотинамида и защите от воздействия солнечного 
света.

Цинга — дефицит аскорбиновой кислоты 
(витамина С) (см. т. 4, п. 386.9). Цинга первона
чально проявляется фолликулярным гиперкерато
зом и свертыванием в кольца волос на руках, спине, 
ягодицах, ногах. Возникают перифолликулярная 
эритема и кровоизлияния, захватывающие все бо
лее обширные участки кожи, особенно на ногах, 
гиперемия и отечность десен, стоматит, поднад- 
костничные гематомы. Лучшее доказательство пра
вильности клинического диагноза цинги — улуч
шение при пробном лечении витамином С.

Дефицит витамина А (см. т. 4, п. 386.1). Прояв
ляется прежде всего ухудшением су меречного зре
ния. Изменения кожи включают ксероз, гиперкера
тоз и гиперплазию эпидермиса, особенно в устьях 
фолликулов и сальнь'у желез. В тяжелых случаях 
возникает выраженное шелушение.
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Д Д Д  ПРЕДМЕТНЫЙ УКАЗАТЕЛЬ

а,-Антитрипсина дефицит 1053 
а-Адренергические средства 

побочные эффекты 159 
при аллергических заболеваниях 159 

Р- Адренергические средства
длительно дей тв̂  тощие при астме 187 
побочные эффекты 160 
при аллергических заболеваниях 160 
при астме 183
при обострениях бронхиальной астмы 189 
при осложнениях бронхиальной астмы 189 

Р-Лактамные антибиотики, побочные эффекты 211

А
Acanthamoeba spp., вызванный менингоэнцефалит 819 
Acanthosis nigricans

заболевания эпидермиса 1034 
Aeromonas spp. 466
AID, мутации кодирующего гена и аутосомно-рецес
сивный синдром гиперпродукции IgM 62 
Anaplasma phagocytophilum 589,601 
Angiostrxmgylus cantonensis 891 
Angiostrxmgylus costaricensis 892
Artemis недостаточность при тяжелом комбинирован
ном имунодефиците 70

В
В-лимфоциты

в крови пуповины 55 
дефекты 57,58

артрит сопутствующий 289 
диагностика 44
комбинированные с дефектами Т-клеток 67, 69 
лечение 64 
наследственные 56 
пренатальная щагнс стика 56

и NK-клетки 54 
и Т-лимфоци *ы 54 
и ревматические зг болевания 225 
созревание и дифференцировка: постнатальные 55 
созревание и дифференцировка: пренатальнь р 51,52 
функции 54 

Bacteroides fragilis 509,512
Balamuthia spp., вызванный менингоэнцефалит 819 
Bartonella, вызванная бактериемия 492 
Bartonella, вызванный эндокардит 492 
Bartonella bacilliformis, вызываемые инфекции 486 
Bartonella henselae, вызываемые инфекции 

бактериальный ангиоматоз 492 
бактериальный пелиоз 492 
фелиноз 488 

Bartonella quintana, вызываемые инфе сцил 
бактериальный ангиоматоз 492 
бактериальный пелиоз 492 
окопная лихорадка 491 

Bartonella spp. 486,487 
ВК-рирус 785 
Bordetella bronchiseptica 422 
Bordetella parapertussis 422 
Bordetella pertussis 422

выделение культурн 425 
особенности 422, 423 

Borrelia burgdorferi
выделение культуры 568 
особенности, см. Лайма болезнь 
передача 565 

Borrelia dugesti 563 
Borreba hermsii 563 
Borrelia recurrent is 562 
Brugia, вызываемые заболевания 891 
Brugia malayi 888 
Brugia timori 888



Burkholderia cepacia, вызываемые заболевания 474 
Burkholderia mallei 474 
Burkholderia pseudomallei 474 
Burkholderia spp., вызываемые инфекции 469

С
С-реактивный белок, роль в акт ивеции комплемента 
114,115
Cl-ингибитор (Cl INH) 116 

1~достаточность 119,121 
Clq, недостаточность 118,119 
Clrs, недостаточность 118,119 
С2, недостаточность 118,119,120 
СЗ

активация 114,115,116 
недостаточность 118,119,120 

СЗ-конвертаза 115 
СЗЬ-инактиватор 116 
С4-связывающий белок 115,116 

недостаточность 119,121 
С5, недостаточность 118,119 
С6, недостаточность 118,119 
С7, недостаточность 118,119 
С8, недостаточность 118,119 
С9, недостаточность 119,120 
Campylobacter, вызываемые заболевания 456, 457 

бактериемия 458 
гастроэнтерит 458
местные внекишечные инфекции 459 
перинатальные инфекции 459 

Candida albicans 610 613 
Candida glabrata 610, 612, 613,614 
Candida guilliermondii 613 
Candida krusei 610, 612,613,614 
Candida lusitaniae 610, 613, 614 
Candida par̂ psilosis 610, 613 
Candida tmpicalis 610, 613 
CATCH22 синдром 65 
CD-антигены 45, 48
CD20, антитела при трансплантации костного мозга 
139
CD33, антитела при трансплантации костного мозга 
139
С04-лимфоциты

и ВИЧ-инфекция 799, 802, 803 
и иммунизация 914 
нормальное количество 109 

CD40, мутации гена и аутосомно-рецессивный синдром 
гиперпродукции IgM 63
CD40 (CD154), мутации гена лиганда и Х-сцепленный
синдром гиперпродукции IgM 61
CD45 недостаточность при тяжелом комбинированном
иммунодефиците 70
CD59 недостаточность 121
С08-лимфопения 67
С08-лимфоциты

и ВИЧ-инфекция 800 
нормальное количество 109 

Chlamydia pneumoniae 578 
Chlamydia psittaci 578,585 
Chlamydia trachomatis 578 

вызываемые инфекции 581
венерическая лимфогранулема 585 

Clonorchis sinensis 901 
Clostridium botulinum 494, 495,496, 497, 498 
Clost.idlum difficile 506 
Clostridium perfringens 511 
Clostridium septicum 511 
Clostridium tetani 500 
Corynebacterium diphtheriae 380
Corynebacterium minutissimum, вызванная эритрази a 1083 
Coxiella burnetii 589,606 
CREST-синдром 264

D
Diphyllobothrium latum 905 
Dipylidium caninum 905 
Dirofilaria immitis 891 
Dirofilaria repens 890 
Dirofilaria tenuis 890
DQA1*0501, ювенильный дерматомиозит ассоцииро
ванный 256 
DTaP вакцина 386,428 
DTP вакцина 386 
DT вакцина 386

E
ЕСНО-вирусы. вызываемые инфекции 669, см. Энте- 
ровирусные инфекции 
Ehrlichia chaffeensis 589, 601 
EhrUchia ewingii 589,601
ELISA на IgA метод, диагностика токсоплазмоза 869 
ELISA с методом двойного сэндвича, диагностика ток
соплазмоза 869
Entamoeba spp., вызванные инфекции 822 
Enterobius ve,Tnic tlaris, вызываемые инфекции 834, 885 
Enterococcus spp., см. Энтерококки 
Epidermophyton, вызываемые инфекции кожи 1089 
Escherichia coli 445

диареегенные: диагностика 450 
диареегенные: характеристики и патогенез 446 
энтероадгезивные 447, 449, 450 
энтерогеморрагические 447, 448, 450 
энтероинвазивные 446, 448, 449 
энтеропатогенные 447, 448, 450 
энтеротоксигенные 446, 447,449

F
Fasciola hepahca 900, 901 
Fasciolopsis buski 902 
Frandsella tularensis 476 
Fusobacterium 508, 509, 511



G
Giardia larrbl'a 825  

Н
Н-антиген 430 
Haemophilus influenzae 

артрит гнойный 4 18  
бактериемия 4 19  
вызванные инфекции 4 13  
в детских учреждениях 936, 937  
генерализованные инфекции у  новорожденных 4 19  
диагностика 4 16  
иммунизация 415, 416, 420 
иммунизация: новорожденных 420 
иммунизация: пер ;д путешествиями 942, 943 
конъюнктивит 420 
менингит 4 17  
особенности 4 13  
отит средний 4 19  
перикардит 4 19  
пневм н ия 418  
показания для изоляции 933  
синусит 420
устойчиво :ть к антибиотикам 4 15  
флегмона 4 17  
флегмона: век 418  
флегмона: глазницы 4 18  
химиопрофилактика 420 
эпиглоттит острый 418  

Felerophyes hete.uphyes 902 
HLA, сочетания аллелей

системная красная волчанка ассоциированная 2 51  
ювенильный ревматоидный артрит ассоциирован
ный 235

H LA-B5, болезнь Бехчета ассоциированная 266 
H L A -B 51, болезнь Бехчета ассоциированная 2Ь6 
H LA-B27

реактивный артрит ассоциированный 245 
ювенильный анкилозирующий спондилит ассоции
рованный 244 

H T LV -I-ассоциируемая миелопатия 817, 8 18  
Hymenolepis nana/diminuta 905

I
Incontinentia pigmenti achromianb 1000 
Ixodes pacificus 565  
Ixodes scapularis 565

J
Jak3 недостаточность при тяжелом комбинированном 
иммунодефиците 70 
J C -вирус 785

L  »
LAM B синдром 994
Larva currens при стронгилоидозе 886

Larva migrans
висцеральная форма 895 
глазная форма 8»5  
1 ожная форма 882 883  

LEO PAR D  синдром 994 
Listeria monocytogenes 387, 388  
Loa loa 890

M
Malassezia furfur 10 88,1089  
M EFV , ген периодической болезни 269 
Microsporum, вызываемые инфекции кожи 1089 
Mycobacterium abscesi us 5 4 5,5 4 7  
Mycobacterium afncarvm 514 , 5 17  
Mycobacterium avium, ког гплекс 54 5,546, 54 8 ,5 4 9 ,10 8 7  

при ВИЧ-инфекции 548.80 3,806  
при ВИЧ-инфекции: профилактика 550, 8 15  

Mycobacterium bovis 5 1 4 ,5 1 7  
Mycobacterium canetti 5 14  
Mycobacterium chelonae 545, 546,547, 549  
My -oLacterivm fo~tv\tum, комплекс 5 4 5 ,5 4 6 ,10 8 7  
Mycobacterium haemophilum 54 5,54 6  
Mycobacterium intracellulare 545, 546  
Mycobacterium kansasii 545, 546, 54 9 ,10 8 7  
Mycobacterium leprae 539  
Mycobacterium mahnoense 5 4 5 ,5 4 6 ,5 * 9  
Mycobacterium marinum 545, 546, 549,10 86  
Mycobacterium microti 5 14  
Mycobacterium scrofulaceum 5 4 5 ,5 4 6 ,5 4 9 ,10 8 7  
Mycol acteriam simiae 545  
Mycobacterium szulgai 54 5,54 6  
Mycobacterium tuberculosis 5 14  

выделение 514 , 5 2 1  
лекарственная устойчивость 516 , 530  
передача 5 17  
характеристика 5 14  

Mycobacterium ulcerans 5 4 5 ,5 4 6 ,5 4 7 ,5 4 9 ,10 8 7  
Mycobacterium xenopi 5 4 5,5 4 6 ,5 4 9  
Mycoplasma fermertans 575  
Mycoplasma genitalium 5 75  
Mycoplasma hominis 5 7 5  5 7 6 ,5 7 7  
Mycoplasma penetrans 575  
Mycoplnsma pneumoniae 5 71, 573

N
Naegleria spp., вызванный менингоэнцефалит 819  
Nanophyetus salmincola 902 
Necator americanus 880
Neisseria gonorrhoeae, см. Гонококковая ичфекция 
Neisseria meningitidis 398, см. Менингококковая инфек
ция

в детских учреждениях 933, 936,938  
Neorickettsia sennetsu 589, 601 
N K -клетки

в крови пуповины 56  
дефекты: наследственные 56



дефекты: пренатальная диагностика 56  
и ревматические заболевания 225  
определение количества 46 
созревание 53  
функции 55

О
О-антиген 430 
Onchocerca volvulus 889 
Orientia tsutsugamushi 589, 596

P
P56-lck, недостаточность 67
PAIR  метод, в лечении гидатидного эхинококкоза 9 11
Paragonimus westermani 901
Peptostreptococcus spp. 509, 5 1 3
Plasrrodium falciparum 7 0 7 ,8 5 0 ,8 5 1,8 5 2 ,8 5 5
Plasmodium malariae 300, 850. 852, 854
Plasmodium ovale 850, 852, 854
Plasmodium vivax 850, 852, 854
Plesiomonas shigelloides £68
Prevotella spp. 5 12
Pseudomonas aeruginosa, инфекции 470, 471  

пневмония 472  
при Mj ковисцидозь 472  
при нарушениях иммунитета 472  
при ожогах и ранах 472 

Pseudomonas spp. 469

R
Rac-2 недостаточность 93
RAG1 и R AG2 недостаточность при тяжелом комбини
рованном иммунодефиците 70 
Rickettsia
Rickettsia africae 589,594  
Rickettsia akari 589 ,59 5  
Rickettsia australis 588  
Rickettsia conorii 589, 594 
Rickettsia felis 589, >98 
Rickettsia honei 588 
Rickettsia japonica 594 
Rickettsia 'prowazekii 589, 598, 600 
Rickettsia rickettsii 588,589,590, 592 
Rickettsia sibirica 588, 594 
Rickettsia typhi 589,598

S
Sarcoptes scabiei 110 2  
SE A -синдром 244 
Shigella spp. 442 
Staphylococcus aureus 3 3 5  

колонизация 336
метициллиноустойчивый id чмм 340 
передача 336
факторы вирулентности 335, 336, 337  

Staphylococcus epidermidis 343

Stenotrophomonas spp. 469
Streptococcus agalactiae 367, см. Стрептококковые ин
фекции группы В
Streptococcus pneumoniae 346, см. Пневомококковая 
инфекция
Streptococcus spp. 35 1, 375
Streptozyme, набор для экспресс-диагностики ревма
тизма 363

Т
Т-зависимые антигены при иммунизации 914  
Т-клеточный лейкоз/лимфома 817, 818  
Т-клеточный лимфотропный вирус человека типа II 
819
Т-лимфотропный вирус человека 8 17  
Т-лимфоциты 45  

активация 87 
нарушения 66
при ювенильном ревматоидном артрите 236  

в крови пуповины 55  
дефекты: артрит сопутствующий 289 
дифференцировка и развитие 144  
и В- пимфоциты 54 
и N K -клетки 54
и ревматические заболевания 224  
нарушение комплекса рецептора 66 
нарушения функции 65  

врожденные 56  
диагностика 45
комбинированные ' дефектами В-лммфоцитов 
6 7,6 9
лечение 66, 75  
пренатальная диагностика 56  
трансплантация костного мозга 75  

рецепторы, развитие 50, 5 1
снижение количества при трансплантации костьчго 
мозга 138
созревание и дифференцировка: постнатальные 55  
созревание и дифференцировка: пренатальные 50 
функции 54  

Т-независимые антигены при иммунизации 914  
Т-хелперы 50, 55  

типа 1 144, 14 5 ,15 0  
типа 2 1 4 4 ,14 5 ,1 5 0  

Taenia saginata 903,904  
Taenia solium 903,906  
Toxoplasma gondii 859  
Treponema carateum 5 5 0 ,55 8  
Treponema pallidum 

выявление 5 53  
особенности 550  
подвид endemicum 550, 558  
реакция иммобилизация 554  

Treponema pertenue 550  
Trichinella spiralis 896 
Trichomonas vaginalis 833



Trichophyton
вызываемые инфекции: кожи 1089 
вызываемые инфекции: ногтей 1069 

Trichuris trichiura 883 
T S S T -1-токсин 336

U
Ureaplasma urealyticum 575

V
Vibrio cholerae 452  
Viscum album, см. Омела

W
Wuchereria bancrofti 888 

X
Х-сцеп. [енная агаммаглобулинемия 57, 59 
Х-сцепленный лимфопролиферат шный синдром 63 
Х-< цепленный лимфопролиферат юный синдром 708 
Х-Гцепленный < h h j ром ги т рпролукшш IgM, обуслов
ленный мутациями гена лиганда CD40 (CD  154) 61 
Х-сцепленный тяжелый комбинированный иммуноде
фицит 68
Х-хромг"омы, анализ пуповинной крови 57

Y
Yersinia enterocolitica 461 
Yersinia pestis 464 
Yersinia pseadoluberculob's 463 
Yersinia spp. 461

A
Абакавир при ВИЧ-инфекции 8 11  
Абдоминыьный актиномикоз 392  
Абсцесс

печени: амебный 823  
туберкулезный метастатический 1086 

Абциксимаб
в лечении болезни Кавасаки 276  

Авидность, проба, диагностика токсоплазмоза 870 
Агаммаглобулинемия Х-сцеп ленная 5 7 ,5 9  
Агаровые среды

дифференциальные 294 
селективные 293 

Агглютинации иммуносорбента, метод» диагностика 
токсоплазмоза 869 
Агглютинации метод 869
Агглютинация, реакция в диагностике африканского 
трипаносомоза 843
Агенты, применяемые при хирургических операциях,
гиперчувствительность 2 12
Адапален, в лечении угрей 1 1 10
Адгезивные ^оретяжки 971
Адгезии фактор 336
Аденовирусные инфекции 736

вызывающие гастроэнтериты 741  
при ВИЧ-инфекции 804,805  

Аденовирусы кишечные 741 
Аденозиндезаминазы недостаточности при тяжелом 
комбинированном иммунодефиците 69 
Аденоидная кистозная эпителиома 1 1 1 5  
Адреналин

лечение обострений астмы 189  
при анафилаксии 159, 205, 206 
при крапивнице 203 

Адренергические средства при аллергических Злбилева- 
ниях 159
Азелановая кислота, лечение угрей 11 10  
Азеластин

при аллергических заболеваниях 160 
при аллергическом рините 169 

Азитромицин
лри бг.безиозе 859
при венерической лимфогранулеме 585
при гонококковой инфекции 4 12
при диарее путешественников 948
при интерстициальной пневмонии 735
при инфекциях, вызванных My oplcsma pneumoniae
5 73
при коклюше 426
при криптоспороидиозе 8 31
при легионеллезе 486
при марсельской лихорадке 595
при негонококковом уретрите 577
при фелинозе 490
при хламидийных инфекциях 5 8 1 ,5 8 2 ,5 8 4  
профилактически при ВИЧ-инфекции 550, 8 15  

Азлоциллин при инфекциях, вызванных Pseudomonas 
aeruginosa 473 
Аквагенная крапивница 201 
Акридиновым оранжевым окраска 291 
Акрихин при лямблиозе 828  
Акродерматит энтеропатический 1 1 1 8 , 1 1 1 9  

поражение ногтей 1068 
Акроостеолиз при склеродермии 263 
Акропустулез младенческий 969 
Активации макрофагов синдром при ювенильном рев
матоидном артрите 242  
Активированный макрофаг 86 
Активностькомплемента (СН 50) 1 1 7  
Актиномикоз 391

абдоминальный 392  
другие формы 393  
женских половых органов 393  
легочный 393  
шейно-лицевой 392, 393  

Актиномицеты 39 1  
Алгидная малярия 856
Алисы в Стране чудес синдром при инфекционном 
мононуклеозе 7 12  
Аллергены 14 3



Аллергическая поперечная складка 1 5 1 ,1 6 8  
Аллергическая энтеропатия 2 21  
Аллергические круги под глазами 152, 169 
А. шергический бронхолегочный аспергиллез 6 19  
Аллергический васкулит 28 I 
А  шергический контактный дерматит 10 14 ,10 15  
Аллергический конъюнктивит 217 , 2 18  
Аллергический проктоколит 221  
Аллергический ринит 167  

диагностика 168  
клинические проявления 168  
круглогодичный 168  
лабораторные исследования 169 
лечение 1 5 9 ,1 6 0 ,1 6 1 ,1 6 2 ,1 6 3 ,  16 7 ,16 9  
осложнения 170  
патогенез 168  
сезонный 168 
этиология 168  

Аллергический энтероколит 221
Аллергический эозинофильный гастроэнтерит (гастро
энтероколит) 2 21
Аллергический эозинофильный эзофагит 221  
Аллергическое поперхивание 15 1  
Аллергия

аллергены 1 4 3 , 1 5 1 , 1 9 7  
анамнез 15 1
антигенпредставляющие клетки 145  
астма, связь 17 1  
всесезонная 15 1  
гистамин 145
глазные заболевания 2 17 , 2 18  
диагностика 15 1

пробы in vitro 1 5 3 , 1  56 
пробы in vivo 156  

иммуноглобулин Е  (IgE) 1 4 6 ,15 4 ,1 5 6  
кожные пробы 156  
кожные проявления 958  
лечение

адренергетические средства 159  
антагонисты рецепторов ИЛ-4 1вЗ 
антигистаминные средства 160, 161 
антитела к IgE 163 
антихолинергические средства 160 
введение И Л -12 164 
глюкокортикоиды 162
десенсибилизация 164, см. Десенсибилизация 
лодоксамида трометамин 16 3  
модуляторы лейкотриенов 162 
оздоровление окружающей среды 157  
олопатадина гидрохлорид 163  
теофиллин 163  
фармакотерапия 159  
хромоны 161 

механизмы 147  
на вакцины 920 ,9 21 
на вакцины: ведение документации 927

на вакцины: компенсация вреда 928 
на грибы 159  
на грызунов 158
на латекс: анафилактический шок 204 
на лекарства, см. Побочные эффекты лекарствен
ных средств
на лекарства: нейтропения 10 4 ,10 5  
на насекомых 159, 2 1 4 ,1 1 0 1  
на перхоть животных 158  
на пылевых клещей 15 7  
на пыльцу 159
на пыльцу: и пищевая аллергия 220
на тараканов 15 9 ,2 14
немедленная реакция 147
определение 14 3
особенности 14 3
пищевая 219, 220 ,2 23
пищевая

анафилактический шок 201 
диффузный нейродермит 197, 221 
крапивница 222  
провокационные пробы 157, 222  

побочные реакции 208 
поздняя реакция 147  
при аспергиллезе 619  
проба с метахолином 157  
провокационные пробы 15 7  
радиоаллергосорбентный тест 15 5 ,1 5 6  
сезонная 15 1
сывороточная болеть 207 
Т-хслперы 14 4 ,14 5 ,14 9 , 150  
тучные клетки 146  
физикальное обследование 152  
эозинофилия 9 0 ,1 1 6 ,1 5 3
эпидемиология, факторы рост, за'юлеваемс'ти 150  

Аллергия 143
Аллоиммунная нейтропения новорожденных 105 
Аллопуринол

при лейшманиозе 840 
Алопеция 1061, 1062 

гнезд яая 10 63,1064  
гнездная: поражение ногтей 1068 
при дерматофитии волосистой части головы) 1091 
телогеновая 1062 
токсическая 1062 
тракционная (краевая) 10 6 2,10 63  
трихотилломания 1063 

Альбендазол
при анкилэстомидозе 882
при аскаридозе 879
при кожной форме larva migrans 883
прилоаозе 890
при лямблиозе 828
при микроспоридиозе 832
при токсокарозе 896
при трихинеллезе 897



при трихоцефалезе 884 
при цистицеркозе 908 
при энтеробиозе 885 
при эхинококковых кистах 9 11  

Альбинизм 997
глазной изолированный 997 
т] ] >зиназаогрицательный кожно-глазной 997 
тирозиназаположительный 997 
частичный 998 

Альбутероп при коклюше 427
Альвеолит, экзогенный аллергический при аспергиллг- 
зе 619
Альвеолярные макрофаги 86 
Альвеолярный эхинококкоз 909 
Амантадин

в лечении гриппа 7 2 7 ,7 2 8  
профилактика гриппа 728, 729  

Амастиготы
болезнь Шагаса 845 
лейшманиоз 8 35 ,8 38  

Амбулатопные учреждения, проведение микробиологи
ческих исследований 294 
Амебиаз 822 

кишечный 823  
печени 823  

Амебный менингит, острый 819  
Амебный менингоэнцефалит 8 19  

гранулематозный 8 19  
Амебома 823
Американский трипаносомоз 844 
Амикацин

при нокардиозе 395  
при туберкулезе 5 3 1 ,5 3 3  

Амилоидные бляшки при болезни Крейл фельдта— 
Якоба 791 
Амилоидоз 270

при периодической болезни 268,271 
при ювенильном ревматоидном артрите 270 

Аминогликозиды при Л1:с гериозе 390 
Амоксициллин

побочные эффекты 2 1 1  
при болезни Лайма 569 
при брюшном тифе 440
при инфекцияз, вызванных Haemophilus influenzae 
4 15
при { тр гптококкгв] ix инфекциях 357  
при урогенитальном хламидиозе 583  
с клав! ановой кислотой: при пневмококковой ин
фекции 349
с клавулановой ки :лотой: при стафилококковых 
инфекциях 340 

Ампициллин
побочные эффекты 2 1 1  
при брюшном тифе 439  
при инфекция! вызванных Haemophilus 
influenzae 4 15

при инфекциях, вызванных ггрептои оккамч груп
пы В 3 7 1
при листериозе 390
при лихорадке у детей младше 3  месяцев 303  
при сальмонеллезе 435  
при шигеллезе 445 

Ампициллиновая сыпь 709 
/  мплификации нуклеиновых кислот тесты 

диагностика туберкулеза 5 14  
диагностика урогенитального хламидиоза 582 

Ампренавир при ВИЧ-инфекции 8 11  
\мфотерицин В

при аспергиллезе 621, 622, 623  
при бластомикозе 628 
при гистоплазмозе 626 
при эигомикозе 638 
при кандидозе 610, 612, 613, 614, 6 15  
при кокцидиоидозе 632 
при криптококкозе 6 17  
при лейшманиозе 840 
при паракокцидиоидозе 634 
при споротрихозг 636 

Анаге.,./ая алопеция 1062 
Анализ кала

при амебиазе 824 
при анкилостомидозе 8 8 1,8 8 2  
при аскаридозе 879 
при оалантидиазе 829 
при дифиллоботриозе 905 
при изоспорозе 83 х 
при криптоспоридиозе 830 
при лятблии^е 827  
при микроспоридиозе 832  
np.i стронгилоидозе 887 
при тениозе 904 
при трихоцефалезе 883, 884 
при циклоспорозе 832  

Анализ крови 
отбор проб 292  

Анальгетики наркотические гип :рчувствител„.-юсть 2 13  
Анаплазмоз 601, 604 
Анатоксин, для иммук'-зации 9 1 2 .9 13  
Анафилактические реакции 204 

желудочно-кишечного тракта 221  
клинические проявления и диагностика 205 
лабораторные исследования 205 
лечение 205, 206 
на пищевые продукты 204 
патогенез 205
после физической нагрузки, связанн а с приемом 
тищи 222

при иммунотерапии 16 5 ,16 6  
при ужалении п*.р :пончато срылыми 2 15 , 2 16  
профилактика 206 
этиология 204 

Анафилактоидные реакции 205



Анаэробные бактерии, вызываемые инфекции 494 
Ангидроз 1057

невропатический 1057  
неясного механизма 1057  

Ангидротическая эктодермальная дисплазия, см. Гипо- 
гидротическая эктодермальная дисплазия 
Анги! ознс эубонная туляремия 478 
Ангиография

при аортоартериите 281 
при узелковом полиартериитс 282 

Ангиокератома 985 
Мибелли 985 
ограниченная 985 
туловища, диффузная 985 

Ангиолипома 1 1 1 7
Ангиоматоз бактериальный, вьтзв! нный Bartonella quin
tana 492 
Ангиостронгилез 

кишечный 892 
церебральный 891 

Ангулярный стоматит 10 71  
Аневризма

коронарной артерии при болезни Кавасаки 274, 276  
Анемические невусы 985 
Анемия

апластическая, показания к трэчсплантац"и костно
го мозга 124
врожденная, показания к трансплантации костного 
мозга 13 1
при аортоартериите Такаясу 281 
при СПИДе 807
при ювенильном ревматоидном артрите 242 
сидеробластная 13 1
Фанкони, показания к трансплантации костного 
мозга 129

Анестетики местные, ranej чувстви 'ельность 2 12  
Анетодерма, см. Пятнистая атрофия 
Анкилозирующий спондилит 244, 245, 246 
Анкилостомидозы 880, 882 
1  и Ю н и х и я  1067 
Антибактериальные препараты 

лечение угрей 1 1 1 0  
местное применение 965 

Антибиотики
Р-лактамные, гиперчувствительность 2 1 1  
анаэробные инфекции, лечение 5 1 1  
бессимптомная бактериемия, лечение 304 
диарея, вызванная приемом 506 
менингококковая инфекция, лечение 402 
применение в детских учреждениях 938  
при лихорадке на фоне нейтропении 322, 32 3  
проба на чувствительность 294 
профилактическое применение

интранатально (беременным) против стрепто
кокков группы В 3 7 2 ,3 7 3  
при дифтерии 384

при инфекциях, вызванных Haemophilius influe
nzae 420
при коклюше 426 
при ревматизме 36 5,36 6
при хронической гранулематозной болезни 100 
против хир\ этических инфекций 9 33 ,9 34  

ревматическая атака, лечение 364 
септический шок, чечение 3 1 5  
устойчивость

Haemophilus it fluenzae 4 15  
Mycobacterium tuberculosis 5 16  
Mycobacteruim tube, culosis 534  
стафилококков 340 
энтерококков 3 7 7 ,3 7 8  

эпидемиология атопических болезней 150  
Антибиотики, инфузия концентрированного раствора 
3 3 1
Антиген(ы)

вакцин, иммунный ответ 914  
при иммунизации: Т-зависимые 914  
при иммунизации: Т  независимые 9 1 4 ,9 15  
протеина М 351  

Антигенпредставляющие клетки 145  
Антигены 

C D  4 5,4 8
главного комплекса гистосовместимости: и реакция 
отторжения трансплантата 13 3  
главного комплекса и [стосовместимости: наруше
ние экспрессии 72  

Антигистаминные средства 
классификация 16 0 ,16 1  
побочные эффекты 16 1  
при аллергических заболеваниях 160 
при аллергическом конъюнктивите 2 18  
при аллергическом рините 169  
при диффузном нейродермите 198  
при крапивнице 203 

Антикоагулянты
при системной красной волчанке 254  

Антилейкотриеновые средства, см. Модуляторы лейко
триенов
Антинуклеарные антитела

при псориатическом артрите 246  
при ревматических болезнях 227  
при системной красной волчанке 251, 253, 254  
при ювенильном дерматомиозите 259  
при ювенильном ревматоидном артрите 235  
состоян г!я при которых обнаруживаются 254  

Антиретровирусн! ie препараты 
назначение беременным 8 16  
назначение новорожденным 816  
побочные эффекты 8 11  
при ВИЧ-инфекции 809, 8 11  

Антитела
активация комплемента 1 1 4 , 1 1 6  
антинуклеарные, см. Антинуклеарные антитела



антинуклеарные. при гранулематоье Berei ера 284 
гетерофильные 710  
к вирусу Эпштейна—Барр 7 0 8 ,7 11  
к капсульному полисахариду (PR P ) 4 15  
к нейтрофилам при иммунной нейтропении 105  
определение титра 44 
при трансплантации костного мозга 139  

Антитела к IgE при ашергических заболеваниях 163  
Антитимоцитарный иммуноглобулин при пересадке 
костного мозга 139  
Антитоксин

ботулинический 499 
для иммунизации 9 1 2 ,9 1 3  
противодифтерийный 384 

Антихолинергические средства
при аллергических заболеваниях 160 
при астме 183  

Антропофильные дерматофиты 1090 
Аорта, поражение при аортоартериите Такаясу 280 
Аплазия кожи, врожденная 9 7 2 ,9 73  

битемпоральная 973  
Апластическая анемия

показания к пересадке костного мозга 124  
Апластический криз, вызванный парвовирусом В 19  682 
Апокриновые потовые железы 953, 1057  
Арахис, аллергия 2 19 ,2 2 0 ,2 2 1 ,2 2 2 ,2 2 3  
Аргентинская геморрагическая лихорадка 770, 772  
Арлекина симптом, у  новорожденных 968 
Артериит

аортоартериит (болезнь Такаясу) 280 
ювенильный преходящий 281 

Артифициалькый панникулит 1055  
Аргралгия 226  
Артрит 226

гнойный, вызванный Haemophilus influenzae 4 18
мигрирующий при ревматической атаке 361
неревматический 287
постинфекционный 244, 247, 248
постстрептококковый 249
преходящий 249
при болезни Крона 245
при болезни Лайма 567
при болезни Мухи— Габерманна 288
при ветряной оспе 248
при геморрагически:.: васкулите 278
при гипертрофической остеоартропатии 288
при иммунодефиците 289
при краснухе 248
при муковисцидозе 289
при остром панкреатите 289
при перфорационном синовите 288
при рецидивирующем полихондрите 287, 288
при сахарном диабете 288
при свинке 248
при синдроме Свита 288
при эпидемическом паротите 656

при язвенном колите 245  
псориатический 244, 245 
реактивный, см. Реактивный артрит 
реактивный: постстрептококковый 357  
реактивный: при кампилобактерном энтерите 460 
ревматоидной ювенильный, см. Ювенильный рев
матоидный артрит 
с дерматитом, послг гепатита В 248 
с энтезопьшей 244, см. Ювенильный анкилозирую
щий спондилит 
энтеровирусный 676 

Артропатия
вызванная парвовирусом В 19  682 

Аскаридоз 878, 879 
легочный 879 

Аскомицин
при диффузном нейродермите 196 

Аспергиллез 619  
аллергический 6 19  
аллергич ;кий: бронхолегочны 619  
инвазивный

диссеминированный 621 
отит 621 
пнермония 621 
синусит 622 

кожи 622 
костей 623 
легких 621 
неинвазивный 620 

отомикоз 620 
синусит 620 

поражение глаз 622 
поражение сердца 623 
ЦН С 623 

Аспергиллома 
легких 621
придаточной пазухи 620 

Аспирационная пневмония при ювенильном дермато
миозите 261 
Аспирин

гиперчувствительнс ст ь 2 13  
при болезни Кавасаки 275  

Аспириновая триада 170  
Астматическая триада 172  
Астма бронхиальная 170

аллергические заболевания, связь 17 1  
аллергический ринит, связь 170  
виды 172  
внешняя среда 17 1
воспаление и гиперчувствительность дыхательных 
путей 17 3
гастроэзофагеальный рефлюкс 17 5 ,18 0  
генетика 17 1  
диагностика 174
дифференциальная диагност ика 17 5  
заболеваемость и смертность, факторы риска 188



исследование дыхательных функций 17 6 ,17 9  
клинические проявления 174  
кожные пробы 179  
компьютерная томография 179  
лабораторные исследования 176  
лечение 179

Р2-адреностимуляторы 18 3  
глюкокортикоиды: ингаляционная терапия 184, 
18 5 ,18 6
глюкокортикоиды: системная терапия 13 4 ,18 6
длительно действующие ингаляционные Р-адре-
ностимуляторы 187
иммунотерапия 16 5 ,16 6 ,16 7
М-холиноблокаторы 18 3
модуляторы лейкотриенов 187
Н П ВС 184
обострений 188
обучение пациентов 1 9 1 ,1 9 2
оценка и мониторинг 179
письменные рекомендации 192
принцип постепенности 18 1, 182
теофиллин 187
устранение действия неблагоприятных факторов 
окружающей среды 180 
у грудных и маленьких детей 19 1  
фармакотерапия 18 1, 182

быстродействующие средства 183  
длительно действующие средства 18 3 ,18 4  
комбинированная 181 
метод ингаляции 181 
соблюдение режима 18 3  

направление на консультацию 192 
обострения

динамика 17 3  
лечение 188

в домашних условиях 188 
в клинике 189
в отделениях неотложной помощи 189 

обстр тсция дыхательных путей 17 3  
патогенез 17 3
пиковая объемная скорость шлдоха, определение 
177, 178
постоянная, факторы риска 17 2
при аспергиллезе 619
проба с физической нагрузкой 177
провокационные прспы с сужением 6\ онхов 176
профилактика 192
рентгенография 179
синусит 1 7 5 ,1 8 1
сопутствующие заболевания, лечение 180 
спирометрия 17 6 ,17 7  
триада 17 0 ,17 2
тяжесть заболевания: классификация и лечение 
1 8 1 ,1 8 2
тяжесть заболевания: усиливающие факторы, кон
троль 180

фа.лчэры, провоцирующие возникновение симпто
мов 174
физического усилия 177  
эпидемиология 17 1  
этиология 17 1 , 172  

Астровирусы 741 
Атаксия-телеангиэктазия 74,9 85  
Ателектаза и уплотнения ичаг при туберкулезе 5 17 ,  
518, 5 2 1
Атипичная корь 641 
Атипичные лимфоциты 1 1 3  
Атипичные микобактерии 545

вызванные поражения кожи 1086 
классификация 545  

Атипичных родимых пятен синдром 987 
Атоваквон

прибабезиозе 859  
при малярии 854
при пневмоцистной пневмонии 877  
профилактика малярии 949 

Атопическая экзема, см. Диффузный нейродермит 
Атопические заболевания

генетическая основа 14 8 ,14 9  
определение 14 3  
эпидемиология 1о0 

Атопический кератоконъюнктивит 2 17  
Атропин

при астме 18 3  
Атрофия кожи после кортикостероидной терапии 1043 
Атрофия подкожной клетчатки, вызванная кортик сте
роидами 1052
Атрофия подкожной клетчатки при склеродермии 263 
Ауксотипирование 406 
Аурамином/родамином окраска 291 
Аутоантитела при системной красной волчанке 250,254  
Аутоиммунная нейтропения 105 

детская 105 
новорожденных 106 

Аутоиммунное нейропсихиатрическое расстрой :тво, 
педиатрическое 358  
Аутологичный кожный тест 202 
Аутосомно-рецессивный синдром 
гиперпродукции IgM 62
Аутосомно-рецессивный синдром гиперпрсдукции IgM, 
обусловленный мутациями гена CD40 63 
Аутосомно-рецессивный тяжелый комбинированный 
иммунодефицит 69
Африканская лимфома Беркитта, и вирус Эпштей
на-Барр 707
Африканский трипасомоноз 841 
Афроамерикат .ы 

астма у детей 172  
Афтозный стоматит 2 7 0 ,10 7 1  
Ацетаминофен при лихорадке 301 
Аци| ловир

при ветряной оспе 702



при герпетической инфекции 691,694  
при герпетической инфекции: устойчивость к аци
кловиру 692
при опоясывающем лишае 702 

Аэрофобия при бешенстве 781

Б
Бабезиоз 857  
Базальная мембрана 952  
L-зальноклеточного нев; гса синдром 1 1 1 7  
Базальноклеточной невоидной карциномы синдром 
1 1 1 5
Базальноклеточный рак кожч 1 1 1 7  
Бактериальные инфекции 

анаэробные 194
бактерии, часто вызывающие инфекции 5 1 1  
вызванные бактериями Clostridium 494 
вызванные различными бактериями 507  
диагностика 5 1 0 ,5 1 1  
клинические проявления 508,509  
лечение 5 1 1  
локализация 508,509  

вторичные при ветряной сспе 703 
в детских учреждениях 936  
грамотрицательные 398  
кожи 1073
лабораторная диагностика 290,291 
лихорадка у детей младше 3  месяцев 302  
после трансплантации органов 3 2 4 ,3 2 5  326, 327  
у ВИЧ-инфицированных 803 

Бактериальный ангиоматоз, вызванный Bartonella qui
ntana 492
Бактериальный пелиоз печени, вызванный Ва, tonella
henselae 492
Бактериемия

анаэробная 500 
бе^имптомчая 303 
вызванная Bartonella 492 
вызванная Campylobacter spp. 458  
вызванная Haemophilus influenzae 419  
вызванная коагулазаотрицательными стафилокок
ками 344
вызванная сальмонеллами 433, 434  
вызванная стафилококка»..! 338  
и лихорадка 30 2 ,30 3  
катетерная 330  
преходящая 3 1 1
при лихорадке у детей младше 3  месяцев 302  
при сепсисе 3 1 1  

Балантидиаз 828 
Бамбуковые волосы 1066 
Барабанные палочки, деформация пальцев 1069 
Бартонеллез 487 
Беджель 558
Безжелтушный лептоспироз 560 
Безопасность при путешествиях за р\беж 940

Беквита—Видемана синдром 978
Беккера меланоз 992
Беклометазон при астме 18 3 ,18 5
Белая окраска ногтей при циррозе печени 1068
Белки пищи, вызываемые аллергические
расстройства 221
Белок РВ2А, связывающий пенициллин 34 1  
Белок синдрома Вискотта-Олдрича 73  
Белопапулоидный врожденный булле^лый эпидермо
лиз 1009
Белый лишай 10 17
Белый поверхностный онихомикоз ногтей 1069 
Бензнидазол при болезни Шагаса 848 
Бензоилпероксид, лечение угрей 1 1 1 0  
Берардинелли—Сейпа синдром 1056  
Беременные

ветряная оспа 696, 698, 699 
ВИЧ-инфекция 798, 809, 8 16  
иммунизация 920 
листериоз 388  
сифилис 5 5 4 ,5 5 6  
токсоплазмоз 860,873  
туберкулез 518 , 537  

Беркитта лимфом? эндемическая и аирус Эпштей
на—Барр 707 
Беспигментный невус 991 
Бессонница, фатальная семейная 787  
Бехчет? болезнь 266
Бехчета синдром, кожные проявления 960 
Бешенство 779  

иммунизация
перед путешествиями 945 
постэкспозиционная 783, 784, 927  
предэкспозиционная 785  

сходные вирусы 780 
Биопсия 

кожи 954
легкого при пневмоцистной пневмонии 803 
почек при системной красной волчанке 254  
почек при системной красной волчанки 255  
при лихорадке неясного генеза 310  
при лямблиозе 827  
при пневмоцистной пневмонии 877  
при пятнистой лихорадке Скалистых гор 592 
пункционная 954  

Бирбека гранулы 951  
Битионол при фасциолезе 901 
Бластомикоз 6 2 7 ,6 33  
Бластомикозоподобная пиодермия 1080 
Бласттрансформации лимфоцитов реакция, диагнос
тика токсоплазмоза 871 
Блестящий лишай 1032  
Блоха—Сульцбергера синдроь. 995 
Блума синдрс:.: 1025  
Бляшка 954
Болевые синдромы костно-мышечные 285



Болезнь Аддисона 
лентиго 994

Боливийская геморрагическая лихорс^ка 770, 772
Болтушки 9оЗ, 96 х
Боль

при рефлекторной симпатической дистрофии 286 
Больничные инфекции 3 1 1  

контроль 9 31  
локализация 931 
профилактика 931 
факторы риска 930 
этиология 930 

Бонне—Дюшенна—Бланка синдром 978 
Борнхольмская болезнь 673 
Бородавки

вызванные папилломавирусной инфекцией 745  
генитальные 746, 748  
кожные 746 ,10 9 7  
мозаичные 1097 
обыкновенные 1097 
перуанская бородавка 487 
плоские 1097 
подошвенные 1097 

Бородавчатый туберкулез кожи 1085 
Борьба с инфекциями

в чедицинских учреждениях 930 
при путешествиях за рубе.к 9-10 

Ботулизм 494, 497, 498 
ингаляционный 495 
младенческий 494, 497, 499 
пищевой 495,498  
раневой 495, 498 

Ботулинический антитоксин 499 
Ботулинический токсин 494, 495, “199 
Бо линии 1068
Брадикардия относительная 301 
Бразильский бластомикоз 633  
Брилла—Цинссера болезнь 589,600  
Бромгидроз 1059  
Бронхиолит

вызванный вирусом парагриппа 730  
вызванный респираторным синцитиальным виру
сом 732

Бронхолегочный аллергический аспергиллез 6 19  
Бронхопневмония микоплазменная 5 7 2 ,5 7 3 , 574  
Бронхоспазм, вызванный физической нагрузкой 177  
Бругиоз 888
Брутоновская агаммаглобулинемия 57, 59 
Брутоновская тирозинкиназа (Btk) при Х-сцепленной 
агаммаглобулинемии 57, 59  
Бруцеллез 480,482
Брюшная полость, инфекции анаэробные 508,509  
Брюшной тиф 429, 436 

иммунизация 441
иммунизация: перед путешествиями 946 

Бубонная туляремия 477

Бубонная чума 464 
Будесонид

побочные эффекты 186 
при аллергическом рините 170  
при астме 183, 185  

Буллезная ихтиозиформная эритродермия, врожденная 
1038
Буллезное импетиго 1074  
Буллезный дистальный дактилит 1080 
Буллезный п“мфигогш 9 5 6 ,10 11  
Буллезный эпидермолиз 1007 

Dowling-Meara 1008 
Вебера—Коккейна 1008
дистрофический: белопапулоидный Пазини 1009 
дистрофический: доминантный 1009 
дистрофи' еский: Коккейьа—Турена 1009 
дистрофический: рецессивный 1009, 1010  
Кебнера 1008 
летальный 1008 
пограничный 1008
пограничный: генерализованный атрофический до
брокачественный 1008 
простой 1007

генерализованный 1008 
герпетиформный 1008 
кистей и стоп 1008 

Херлитца 1008 
Булыжной мостовой вид при конъюнктивите 2 17  
Бульбарный полиомиелит 660 
Бурулиязва 547
Бушке—Оллендорфф синдром 993 
Бушке болезнь 1045 
БЦЖ, вакцина 926

поражение кожи 1086 
против туберкулеза 536  
туберкулиновые кожные пробь: 519 , 536  

Быстрого обнаружения антигенов бактерий метод 
при бактериальных и грибковых инфекциях 291 

Бычий цепень 903,904,906  
Бычья губчатая энцефа юпатия 787, 789 
Бычья шея при дифтерии 382

В
Вагинит, см. Вульвовагинит 

стрептококковый 354  
трихомонадный 833  

Вазелин при педикулезе 110 7  
Вазомоторный ринит 168  
Вакцина 912, см. Иммунизация 

D T 386
DTaP 3 8 6 ,4 2 8 ,9 17 ,9 18 ,9 2 0 ,9 2 4  
D TP  38 6 ,9 20 ,9 21  
Hib 917, 924 
IP V  924
M M R  6 5 1 ,8 1 4 ,9 1 7 ,9 1 9 ,9 2 2  924 
P C V  9 17 ,9 18 ,9 2 4



P PV  9 17 ,9 2 4
а- генуированная (живая) 9 12 ,9 20  

при иммунодефиците 924,926  
при приеме глюкокортикоидов 926 

БЦЖ 924. 926
против туберкулеза 536  
туберкулиновые кожные пробы 5 19 ,5 3 6  

„заи.. озаменяемость 918  
доставка и снабжение 928 
изложение игформации о вакцине 927  
иммунный ответ 913, 914  
инактивированная (убитая) 9 12  
компоненты 9 13  
побочные реакции 919
побочные реакции: ведение документации 927 
побочные реакцш : компенсация вреда 928 
предосторожности и противопоказания 920 
против Haemophilus influenzae 4 11 ,  416, 420,942  
против бешенства 7 8 0 ,7 8 3 ,7 8 4 ,9 19 ,9 2 4 ,9 15  
против болезни Лайма 570  
против брюшного тифа 441, 9 24 ,9 16  
против ветряной оспы CSS, 698, 7 0 4 ,9 15 ,9 17 ,9 18 ,  
943
против вирусных геморрагиче* ких лихорадок 774  
гтотив восточного лошадиного щефаломиелита 
756
против гепатита А  9 17 ,9 18 , 9 19 ,9 2 4 ,9 4 4  
против гепатита В 9 1 5 ,9 16 ,9 1 8  924,942  
против гриппа 726, 728, 9 1 7 ,9 18 ,9 19 ,9 4 4  
против дифтерии 386,942  
против желтой лихорадки 768, 946 
против коклюша 428 
против кори 643,942  
против краснухи 6 5 1,9 4 2
против менингококковой ■ {фекции 404, 9 19 ,9 4 5  
против пневмококковой инфекции 3 4 9 ,9 19 ,9 4 3  
против полиомиелита 667, 9 15 ,9 2 0 ,9 4 3  
против ротавирусов 7 15  
поотив столбняка 504, 5 0 5 ,9 15 ,9 2 7  
против туберкулеза 946 
против холеры 455,94 4  
против цитомегаловирусной инфекции 7 17  
против эпидемического паротита 9 12 
против японского энцефалита 944 
совместное введение 918  
с ограниченными показаниями 918  

Вакцинальная экзема 198  
Вакцинация, см. Иммунизация 
Валацикловир, при герпесе 692 
Ванкомицин

при диарее, вызванной Clostridium difficile 507
при инфекции, вызванной коагулазаогрицательны-
ми стафилококками 345
при лихорадке у  детей младше 3  месяцев 303
при пневмококковой инфекции 349
при синдроме краснокожего 2 13

при стафилококковой инфекции 340, 34 1 
резистентность штаммов энтерококков 378, 379  

Ванны
коллоидные 964 
масляные 964 
с препаратами дегтя 964 

Варденбурга синдром при альбинизме 99Я 
Вариабельная эритрокератодерма 1039  
Вариолиформное высыпание 688 
Васкулит 277

аллергический, после приема лгкаргтвенных пре
паратов 284  
аортоартери. я 280 
болезнь Кавасаки 273  
геморрагический 2 7 7 ,2 7 8 ,9 5 6  
геморрагический: кожные проявления 958  
гранулематоз Вегенера 283, 284 
кожные проявления 959 
лейкоцитокластический 284 
при аортоартериите Такаясу 281 
при системной красной волчанке 252, 254  
системный аллергический 207 
узелковый полиартериит 2 8 1 ,2 8 2  
уртикарный 203 

Вебера—Коккейна оуллезный эпидермолиз 1008 
Вебера—Крисчена синдром 1052  
Вегенера гранулематоз 283, 284 
Вегетирующая пиодермия >080 
Везикула 954
Везигуло-буллезн ые поражения кожи 1002, 1003 
Везикулярные высыпания

при герпесной инфекции 686, 687, 688, 690 
у  новорожденных, дпфференциальнг я диагностика 
690

Вейля болезнь 561 
Велокардиофациальный синдром 65 
Велюс 953
Венерическая лимфогранулегиа 585  
Венесуэльская ■ еморрагическгя лихорадка 7 71, 772  
Венесуэльский лошадиный энцефаломиелит 756  
Венсана ангина 508 
Венсана гингивит 1073  
Веретенообразноклеточный невус 989 
Верруциформная эпидермодисплазия 1097 
Верхние дыхател^.ше пути

инфекции, анаэробны: 508, 509 
туберкулез 525  

Весенний конъюнктивит 2 17  
Веснушки 994
Вестерн-иммуноблоттинг, диагностика 
токсоплазмоза 870 
Ветряная оспа 696,697,702  

артрит сопутствующий 248 
врожденная 699, 700 
в детских учреждениях 936,938  
иммунизация 704, 915, 917, 918



перед путешествиями 943 
постэк. .юзиционная 927 

иммуниглобулин, профилактическое применение 
704

у беременных 701 
у новорожденных 699 

кожная ( ыпь 697, 698 
показания для изоляции 932 
при ВИЧ-инфекции 804 
прогрессирующая 698 
рецидиг-ц^ющая 698 
у новорожденных 699 

Виарда липодистрофия 1055 
Видаля реакция 439 
Виера—Митчелла липодистрофия 1055 
Вильмса опухоль, показания в трансплантации костно
го мозга 128 
Виремия

вторичная (большая) £71 
преходящая (малая) 671 
при ВИЧ-инфекции 798,799 

Вирино 788
Вирусная геморрагическая лихорадка 

иммунизация 774 
Вирусные гастроэнтериты 741 
Вирусные I. моррагические лихорадкп 769, 770 
Вирусные инфекции 638 

артрит вызванный 248 
артрит сопутствующий 248 
дыхательных путей при астме 171, 172,174,180 
кожи 1097
лабораторная диагностика 295 
нейтропения сопутствующая 103,104 
показания для изоляции 933 
после трансплантации органов 325,326, 327,328 
после трансплантации органов: поступившие от ин
фицированного донора 32Ь 
при ВИЧ-инфекции 804 
при диффузном нейродермите 198 
при 'ихорадке у детей до 3 месяцев 302 

Вирусы, сходные с вирусом бешенства 780 
Вирусы парагриппа 729,730 
Вирус varicella-zoster 696 

иммунизация 704
иммунизация: постэкспозици иная 927 

Вирус иммунодефицита человека 795 
диагностика 808 
строение и свойства 795 
тип 1 795 
тип 2 796 

Вирус простого герпеса 684, см. Герпес
инфекции в детских учреждениях 936,938 
полиморфная эритема 1004 
при ВИЧ-инфекции 804 
при диффузном нейродермите 197 
устойчивый к ацикловиру 692

Вискотта-Олдрича синдром 73 
белок 73

Висцеральная форма синдрома larva migrans 895 
Висцеральный лейшманиоз 837 
Витамин С при синдроме Чедиака-Хигаси 97 
Витилиго 1000,1001 
ВИЧ- шфекцил 795 

анемия 807 
виремия 798, 799
в детских учреждениях 936,937, 938 
диагностика 808 
заболевания крови 807 
злокачествент е опухоли 807 
иммунизация 813, 814 
иммунный ответ 799,800, 802 
кандидоз 613,804 
кахексия 806 
ктассификация 802 
клинические лрояьления £01 
криптококкоз 615, 804 
лейкопения 807 
лечение 809 
нейтропения 807 
нейтропения связанная 104 
нефропатия 807 
обследование беременных 816 
оппортунистические инфекции 803 

профилактика 814,815 
патогенез 799 
передача 797

половым путем 797 
при переливании крови 798 
с грудным молоком 798 

пневмоцистная пневмония 803 
профилактика 814,815,877 

полости рта 804 
поражение

дыхательных путей 805 
желчных путей 806 
ЖКТ 806 
кожи 807 
почек 807
сердечно-сосудистой системы 806 
ЦНС 804 

прогноз 815 
профилактика 816 
симптоматическое лечение 813, 814 
сифилис 556
сопутствующие инфекции, вызь> чанные комплексом 
атипичных микобактерий 548, 550, 803,815 
токсоплазмоз 8С2,805, 863 
туберкулез 516,518,520,529,533,536,806,815 
у новорожденных

варианты течения 800 
профилактика 816 
пути передачи 797



эпидемиология 796 
у подростков 797 
энтеропатия 806 
энцефалопатия 804 
эпидемиология 796 
этиология 795 

Влагалище
выделения при трихомонозе 833 
цитологические исследован] м 746, 747 

Влагалищный кандидоз 1095
влажность в помещении и аллергические заболевания 
159
Влажные повя ки 963 

закрытие 964 
открытые 964 

Власоглавг , вызываемые инфекции 883 
Внешняя средг. факторы, провоцирующие астму 171 
Внутридермальные невусы 987 
Внутрижелудочковый нейроцистицеркоз 9и7 
Внутриутробное инфицирование парвовирусом В19 682 
Вода как передатчик инфекций, меры предосторожно
сти в путешестьпях 940 
Водобоязнь при бешенстве 781 
Ес юратная лихорадка 300 
Возвратный тиф 562
Воздухоочистители, использование при аллергии 158 
Воздушные аллергены 151,197 
Волдырь 954
Волосатая лейкоплакия рта 1072 
Вилосатый черный яз! ж 1072 
Волосистая часть головы 

дерматофития 1090 
^следование под лампой Вуда 955 

Волосы
«бамбуковые» 1066 
дефекты структуры 1065 
зародышевые 953 
кольцевидные 1066 
курчавые 1066
нерасчесываемые (в виде стеклянных пружин)
1067
перекрученные 1065 
поражение 1061 
пушковые 953 
рост 952

избьточш >й 1061 
нарушения, см. Гипотрихоз 

терминальные 953 
типы 953
утрата, см. Алопеция 

Волосяная киста 1115 
Волосяные фоллику ы 952 

инфекция, см. Фолликулит 
Волчанка

обыкновенная 1085
системная красная, см. Системная красная волчанка

Волчаночный панникулит 1053 
Ворот легкого лимфаденопатия при туберкулезе 521 
Воспалительная болезнь мультисистемная 256 
Воспалительная реакция

системная, см. Системная воспалительная реакция 
фагоцитарная 77, 81,83 

Воспалительные заболевания кишечника 
кожные проявления 960 

Воспалительные заболевания органов таза 407 
лечение 412 

Воспалительны*. неаллергический ринит 168 
Восстановления нитросинего тетразолия тест, в диаг
ностике хронической грану [ематозной бс лезни 99 
Восточная язва 836
Восточноафриканская сонная боле знь 841 
Восточный лошадиный энцефаломиели' 752, 753, 754 

иммунизация 756 
Вошь 1105

заражение 1105,1107 
Врожденная аплазия кожи 972,973 

битемпоральная 973 
Врожденная болезнь Лайма 567 
Врожденная ветряная оспа, синдром 699, 700 
Врожденная генерализованная липодист р^фия 1056 
Врожденная генерализованная флебэктаз 1я 984 
Врожденная ихтиозиформная эритродермия 1037 

буллезная 1038 
небуллезная 1036 

Врожденная краснуха 650 
Врожденная малярия 853
Врожденная множественная халазия суставов 1047 
Врожденная пахионихия 1042 
Врожденная пойкилодер ия 1025 
Врожденная эритропоэтическая порфирия 1022 
Врожденные анемии

трансплантация костного мозга 131 
Врожденный ангиохо]шроматоз 982 
Врожденный дискератоз 974 
Врожденный кандидоз 611 
Врожденный липег/атоз 1117 
Врожденный сифилис 551,552 
Врожденный токсоплазмоз 859 

диагностика 871
клинические проявления 863,864, 865, 867 
лечение 873 
патогенез 862 
профилактика 874 
эпидемиология 860 

Врожденный туберкулез 518, 529,537 
Вросший ноготь 1070
Всесезонные аллергические заболевания 151 
Вторичные иммунодефицита, обусловленные инфек
цией 321
Вторичный сифилис 551
Вуда лампа, обследование кожи 955
Вульвип см. Вагинит



Вульвовагинит
гонококковый «08 
кандидозный 613 

Вухерериоз 888 
Вшиный возвратный тиф 562 
Высокоактивна антиреттв фусчая терапия 798 
Высыпания

папулезные 1044
при муковисцидозе 1120
у новорожденных 967, 969

Г
Г-КСФ человека, в лечении нейтропении 108
Газовая гангрена 509, 510
Галогеновые угри 1112
Галоневус 989
Гамартома

гладкомышечная 993
множественная: поражение слизистых оболочек 
1072

Гамбийская сонная болезнь 841 
Гангрена

газовая 509,510 
симбиотическая 510 

Гангренозная эктима 471,1080 
Гансена болезнь 539, см. Проказа 
Ганцикловир при цитомегаловирусной инфекции 716 
Гарднера синдром 994,1115 
Гастроэзофагеальный рефлюкс при астме 175, 180 
Гастроэнтерит 

вирусный 741
вызванный Ae vmcnas spp. 467 
вызванный Plesiomonas spy. 468 
вызванный анаэробными Зактериями 512 
вызванный кампилооиктериями 458 
вызванный кишечной палочкой 450 
вызванный сальмонеллой 430, 433 
эозиноф* льный аллергический 221 

Гектическая лихорадка 300 
Гелиокс, ингаляции при обострениях астмы 190 
Гельминтозы 878 
Гемангиома 977,978, 980

глубоко расположенная 980 
дольчатая капиллярная 982 
настораживающие симптомы 979 
осложнения 980 
паукообразная 983 
поверхностная 978
симптомы, требующие дополнительного об< ледова- 
ния 979
синдромы связанные 981 

Гемангиоматоз 979
Гемангиоматоз диссеминированный 981 
Гемоглобинурия пароксизмальная ночная при наруше
ниях системы комплемента 121 
Гемоглобинурия при малярии 856

Геморрагическая лихорадка
вирусная 760, 761, 763, 764, 765, 769,770 
иммунизация 774 
с почечным синдромом 771,773 
с почечным синдромом: хантавирус 777 

Геморрагическая телеангиэктазия, нас тедственная 983 
Геморрагический конъюнктивит 674 
Геморрагический цистит 738
Гемтузумаб озогамицин при трансплантации костного 
мозга 139
Генерализованная липодистрофия 1056 
Генерализованная форма туляремии 478 
Генерализованная эссенциальная телеангиэктазия 984 
Генерализованный атрофический доброкачественный 
буллезный эпидермолиз 1008
Генерализованный простой оуллезный эпидермолиз 1008 
Генерализованный эластолиз, см. Дерматомегалия 
Генетические факторы

атопических заболеваний 148, 149 
бронхиальной астмы 171 
диффузного нейродермита 194 

Генетическое консультирование при болезни КреГ.г- 
цфельдта—Якоба 793 
Генитальный герпес 688,692,694,695 
Гентамицин

при оруцеллезе 482 
при гонорее 412 
при туляремии 479 

Географический язык 1072 
Геофильные дерматофиты 1090 
Гепарин при системной красной волчанке 254 
Гепатит

вызванный ГВЧ 720 
при ВИЧ-инфекции 802 

Гепатит А
в детских учреждениях 936,937 
иммунизация 917,918,919 

перед путеп вствиями 944 
постэкспозиционная 927 

Гепатит В
артрит сопутствующий 248 
в детских учреждениях 936,937,938 
иммунизация 915,916,918 
иммунизация: недоношенных детей 926 
иммунизацнч. перед путешествиями 942, 943 
иммунизация: постэкспозиционная 927 

Герпангина 673 
Герпес 684

herpes gladiatorum 685,686 
беременных 956 
внутриутробное заражение 689 
генитальный 688, 692 
генитальный: у беременных 694, 695 
диагностика 691
клинические проявления 686, 687 
кожи 686, 692



лечение 691
менингоэнцефалит 689, 691 
патоненез 685
первая (не первичная) инфекция 685 
первичный 684 
перинатальный 689, 690, 693 
полости рта 687 
поражение глаз 688 
при ВИЧ-инфекции 804 
прогноз 694 
профилактика 694 
рецидивирующий 685, 686, 687 
слизистых оболочек *?86 68/, 692 
устойчивость к ацикловиру 692 
у лиц со ниженным иммунитетом 689 
ЦНС 689,693 
эпидемиология 685 
этиология 685 

Герпесвирус, связанный с саркомой Капоши 723 
Герпесвирусные инфекции

в детских учреждениях 936,938 
Герпесвирус че ловека 

типа 6 718 
типа 7 718 
типа 8 723 

Герпетиформная экзема 198 
Герпетиформныи дерматит 956, 1011 
Герпетическая экзема 688 
Герпс гический панариций 685, 687 
Гер< тманна—Штросслера—Шейнкера синдром 787 
Гетерофильные антитела, проба при инфекционном 
мононуклеозе 710
Гетчинсона зубы при врожденном сифилисе 552, 553 
Гигиена рук, для профилактики инфекций 931 
Гидатидный эхинококкоз 909,910 
Гидраденит гнойный 1059 
Гидроксизин

при аллергических заболеваниях 161 
при крапивнице 203 

Гидроксихлорохина сульфа
при ревматически х заболеваниях 232 
при ювенильном дерматомиозите 260 

Гидротическая эктодермальная дисплазия 976 
Гидроцефалия при , оксоплазмозе 866 
Гийена-Барре синдром

дифференциальная диагностика 663, 664 
кампилобактериоз связанный 458. 460 

Гименолепидоз 905 
Гимза, метод окрашивания 291 
Гингивит, см. Стоматит 

Венсана 1073
язвенно-невротический 1073 

Гингивостоматит, герпетический 687 
Гипер-IgD периодический лихорадочный синдром 
(HIDS) 269 
Гипергидроз 1058

ладонный 1057 
подмышечных впадин 1057 

Гиперинвазия при стронгилоидозе 886 
Гиперкальциемия при подкожном жировом некрозе 1054 
Гиперкератоз, си. Кератоз 

ладонно-подошвенный 1041 
эпидермолитический 1038,1041 

Гиперпигментация 993, 995, 996 
поствоспалительная 996 
при недержании пигмента 995, 996 

Гиперпирексия 305 
Гиперпирексия при лихорадке 300 
Гиперплазия сальных желез 967 
Гиперплазия сосочков верхних век при конъюнктиви- 
217
Гиперпродукции IgE синдром 75, 91,93 
Гиперпродукции IgM синдром 61,103 
Гиперсенситивный синдром 

кожные проявления 962 
Гипертрихоз 1061
Гипертрофическая остеоартропатия, артрит сопутству
ющий 288
Гиперчувствительности к противосудорожным сред
ствам синдром 1006 
Гиперчувствительность

замедленный -ип реакции 209 
иммунокомплексные реакции 209 
к лекарственным средствам 208 

кожные проявления 962 
нейтропения 104, 105 

к пищевым продуктам 219, 220, 223 
к ядам насекомых 214 
немедленные реакции 209 
факторы риска 209 
цитотоксические реакции 209 

Гипогаммаглоб  ̂"инемия 
общая вариабельная 59 
преходящая, грудных детей 61 
приобретение" 59 

Гипогидроз 1057
Гипогидротическая эктодермальная дисплазия 975,976
Гипомеланоз Ито 1000
Гипопигментация 997,99? 1000,1001
Гипоплазия (аплазия) тимуса 65
Гипотрихоз 1061,1062
Гистамин, роль в развитии г п тергических заболеваний 
160
Гистиоцитоз клеток Лангерганса 88 

трансплантация костного * озга 128 
Гистиоцитома 1116 
Гистиоциты 88 
Гистоплазмоз 624

у ВИЧ-инфицированных детей 804 
Ги^оплазмома 625, 626
Гистосовмесгимость и отторжение трансг лантата 133 
Главный комплекс гистосовми гимости (МНС) 133



Главный основной белок 89 
Гладкомышечная гамартома 993 
Глаза

а< псргиллез 622 
герпетическое поражение 688 
обследование при аллергических заболеваниях 153 
поражение: при криптококкозе 617 
поражение: при эпидемическом паротите 656 
поражение larva migrans 895 
токсоплазмоз 863,868,871,872 
хламидийные инфекции 581, 583 

Глазная форма синдрома larva migrans 895 
Глазной альбинизм 997 
Глазной нейроцистицеркоз 907 
Глазные заболевания, аллергические 217, 218 
Г/£гзо-буоонная туляремия 478 
Глазобубонная туляремия 476 
Гликогеноз типа lb, нейтропения 103,107 
Гликолевая кислота

как кератолитический агент 965 
при ихтиозе 1037,1038 

Гломерулонефрит постстрептококковый, на фоне импе
тиго 1075
Глотка, туберкулез 527 
Глутатионредуктазы недостаточность 93 
Глутатиосинтетазы недостаточность 93 
Глухота

при токсоплазмозе 868 
при шядемическом 11аротите 656 

Глюкагономы синдром 961
Глкжозо-6-фосфатдегидрогеназы недостач .дость 93 
Глюкокортикоиды

побочные эффекты 185,186 
при аллергических заболеваниях 162 
при аллергическом рините 169 
при астме

ингаляционная терапия 184,185 
лечение обострений 189 
системная терапия 184,186 

при диффузном нейродермите 195,198 
при ревматических заболеваниях 231 
при туберкулезе 534 

Глютеновая энтеропатия сл\ Целиакия 
Гнатостомоз 893 
Гнездная алопеция 1064 
Гнида 1105,1107 
Гной, посев 294
Гнойного артрита синдром при диссеминированной го
нококковой инфекции 409 
Гнойный гидраденит 1059
Говерса признак при ювенильном дерматомиозите 257 
Головная вошь 1105 
Головной (бульбарный) столбняк 502 
Голубой невус 990 

клеточный 990 
обычный 990

Голубые пузырчатые невусы 982 
Гольденхара синдром 972 
Гольтца синдром 974 
Гонококковая инфекция 405 

диссеминированная 407, 409 
Гонококковый в.' чьвовагинит 408 
Гонококковый конъюнктивит новорожденных 409 
Гонококковый офтальмит 409 
Гонококковый уретрит 408 
Гонорея 405

бессимптомная 408 
неосложненная 408 
хламидиоз сопутствующий 411 

Горлина синдром 1117 
Гормональная терапия, в лечении yrpeii 1111 
Гормон роста, снижение уровня после трансплантации 
костного мозга 141 
Горнера точки 217 
Гортань

кокцидиоидоз 629 
папилломатоз 748 
туберкулез 525 

Горячей ванны фолликулит 1082 
Госпитализация для лечения обострений астмы 189 
Готтрона папулы 257 
Грам, ™етод окрашивания 290, 291 
Грамотрицательные инфекции 398 
Гранулема

аквариумистов, вызванная атипичными миксСакте-
риями 546
беременных 982
в средостении 625
кандидозная 1096
кольцевидная 1043

перфорирующая 1044 
подкожная 1044 

купальщиков, вызванная атипичными микс бактери
ями 546 
пиогенная 982
при инфицировании атипичными микобактериями 
546
при кокцидиоидозе 630 
при споротрихозе 635 
телеангиэктатическая 982 

Гранулематоз
Вегенера 283, 284 
хронический 93.98,99
хронический: трансплантация костного мозга 100 
ювенильный системный 280 

Гранулематозное воспаление при саркоидозе 271 
Гранулематозный амебный менингоэнцефалит 319 
Гранулоцитарный колониестимулирующий фа\гор (Г- 
КСФ) 78,79,81
Гранулоцитарный макрг'фагальнни ко тониесп.глулиру- 
ющий фактор (ГМ-КСФ) 78, 79,81, 82 
Грибковые инфекции 610



1ыде [ение культуры 291 
кожи 1088
>абораторная лагностика 290,291 

медикаментозная терапия 965 
ногтей 1069
после трансплантации органов 327 
при диффузном нейродермите 198 

Грибковые инфекции кожи при диффузном нейродер
мите 197
Грибы, аллергия 159 
грипп 725,727

иммунизация 726, 728,917, 918, 919 
беременных 920 
перед nj тешествиями 944 
при иммунодефиците 924,926 

Грудная клерка
обследование при аллергии 153 
рентгенография при астме 179 
пек-генография. при грану.кматозе Вегенера 284 

Грудное вскармливание 
и вакцинация 926 
и ВИЧ-инфекция 798 

Групповой лентигиноз 990 
Грызуны, аллергия 158 
Губчатые энцефалопатии 787 
Густых курчавых волос синдром 1066

д
Даймонда—Блекфена синдром 131 
Дакриоаденит при эпидемическом паротите 656 
Дактилит при псориатическом артрите 245 
Дактилит буллезный дистальный 1080 
Дапсон при младенческом акропустулезе 970 
Дапсон при проказе 543,544 
Дарье болезнь 1031

поражение ногтей 1068 
Цвухфазная лихорадка 300 
Двухцветный ноготь 1068 
Дегидроэметин при инвазивном амебиазе 824 
Деготь, при.аратч 965 

ванны 964 
при псориазе 1027 

Деготь, препараты при диффузном нейродермите 196 
Дексаметазо,. при брюшном тифе 440 
Делавирдин при ВИЧ-инфекции 811 
Денге лихорадка 760

геморрагическая форма 760, 761, 763, 764, 765 
синдром шока 761,763 
схо, [ные заболевания 761 

Дендритные клетки 86
роль в аллергических заболеваниях 145 

Денни линии 152, 217 
Дерма 951

заболевания 1042 
Дерматит

атопический, см. Диффузный нейродермит

вследствие сенсибилизации растктзльными аллер
генами 1016
вызванный инвазией анкилостоматид 881 
герпетиформный 956,1011 
контактный 1014
контактный: аллергический 1014,1015 
контактный: простой 1014 
никелевый 1016 
обувной 1016 
пеленочный 613,1015 
пеленочный: канд-щозный 1095 
перианальный 354,1081 
поражение ногтей 1068 
себорейный 1018 
фотоаллергический 1021 
фототоксический 1021 
шистосомный 899
экзематозный при чесотке 1102,1103 

Дерматоз
буллезный, хронический 956, 1012 
детский подошвенный 1015 
ихтиозиформныл 1010
связанный с расстройством питания 1118,1119 

Дерматомегалил 1046 
Дерматофиброма 1116 
Дерматофитиды 1090 
Дерматофития

волосистой части голов] i 1090,1091 
гладкой кожи 1092 
глубокая 1092 
ногтей 1094 
паховая 1093 
стоп 1093 

Дерматофиты 1090 
Дермографизм при крапивнице 201 

уртикарный 201 
Десенсибилизация

в лечении аллергических заболеваний 164,165 
альтернативные формы 166 
анафилактические реакции 166 
бронхиальная астма 164, 166 
механизмы 164 
показания 164 
противопоказания 164 
стремительная схема 166 
экстракты аллергенов 165 
эффективность 166 

при гиперчувствительности к лекарственным пре- 
пара *ам 210 

Десквамативная эритродермия Лейнера 1019 
Детская аутоиммунная нейтропения 105 
Детские учрежд< ния 

инфекции 935,936
примененение антибиотиков и устойчивость бакте
рий 938 
стандарты 939



Детский папулезный акродерматит 1034 
Детский подошвенный дерматоз 1015 
Детский хронический буллезный дерматоз, см. Хрони
ческий детский буллезный дерматоз 
Дефекты структуры волос 1065 
Дефицит антигенов МНС 

класса I 72 
класса II 73 

Дефицит специфических гранул 92 
Де Санктиса—Каккьоне синдром 1024 
Джелла и Кумбса к иссификация 209 
Диабетическая хейроартропатия 288 
Диазепам npi. столбняке 503 
Диарея 741

вызванная Clostridium difficile 506 
вызванная Escherichia coli 446, 447 
в детских учреждениях 936,937 
показания для изоляции 932 
при криптоспоридиозе 830 
при ля »блиозе 82G 
при холере 453 
при циклоспорозе 832 
при шигеллезе 443
путешественников, профилактика 940 
связанная с приемом антибиотиков 506 

Диарея путешественников 
профилактика 947 

Дпгядрородамин 123, проточная питофлюорометрия 
при хронической гранулематозной болгзни 99 
Диданозин при ВИЧ-инфекции 810, 811 
Дизентерия 

амебная 823 
при шигеллезе 442 

Дийодгидроксихинолин 
при амебиазе 824, 829 

Диклоксациллин при стафилококковых инфекциях 340 
Дилоксанида фуроат при амебиазе 82ч 
Дипилидиоз 905
Дисгидроз, см. Дисгидротическая экзема 
Дисгидротическая экзема 1017,1018 
Дискоидная красная волчанка 956 

кожные проявления 957, 958 
Дискоидные высыпания при системной красной вол
чанке 251
Диссеминированная гонококковая инфекция 407 
Диссеминированный гемангиоматоз 981 
Диссеминированный зигомикоз 637 
Диссеминированный лентикулярный дерматофиброз 993 
Дистальный подногтевой онихомикоз 1069 
дистрофический буллезный эпидермолиз 1009 
Дистрофия двадцати ног гей 1068 
Дисфункция актина нейтрофилов 92 
Дисфункция голосовых связок при астме 175 
Дифенгидрамин

при анафилактическом шоке 206 
при крапивнице 203

Дифи^шооотриоз 904 
Дифтерия 380

антибактериальная терапия 384 
антитоксическая сыворотка 384 
дыхательных путей 382 
иммунизация 386, 915,917, 918 
иммунизация: перед путешествиями 942, 943 
кожи 383
токсическая кардиомиопатия 383 
токсическая невропатия 384 

Дифтероид 381
Длфференц] альной агглютинации метод, диагностика 
токсоплазмоза 870 
Дифферин гель, в лечении угрей 1110 
Диффузии в °гаре метод 294 
Диффузный кожный мастоцитоз 1051 
Диффузный ладонно-подошвенный гиперкератоз 1041 
Диффузный нейродермит 193 

диагностика 194,195 
дифференциальная диагностика 195 
клинические проявления 194,195 
лечение 195 
осложнения 198 
патогенез 193 
пищевая аллергия 197, 221 
прогноз 199
раздражающие факторы 196 

Диэтилкарбамазин
при лимфатическом филяриатозе 888,88Э 
при лоаозе 890 

Диэтилтолуамид -179, 594,1102 
профилактика малярии 857 

Ди Джорджи синдром 65,129 
ДНК, диагностические исследования 297 
Добавочные соски 972 
Добавочный козелок 972
Доброкачественный мигрирующий глоссит 1072 
Дозатор для ингаляций, печение астмы 181 
Доксепин при крапивнице 203 
Доксициклин

при болезни Лайма 569
при бруцеллезе 482
при венерическом лимфогранулеме 585
при воспалительных заболеваниях органов таза 412
при гонококковой инфекщ и 412
при Ку-лихорадке 608
при малярии 854
при негонококковом уретрите 577
при орнитозе 587
при пятнистой лихорадке Скалистых гор 593
при сифилисе 556
при сыпном тифе 600
при урогенитальном хламидиозе 582
при холере 455
при цуцугамуши 597
при эндемическом блошином тифе с99



при эрлихиозах и анап газмозах 604 
профилактика болезни Лайма 570 
профилактика малярии 949 

Долинная, [ихорадка 629 
Долины Рифт лихорадка 770, 772 
Дольчатая капиллярная гемангиома 982 
Домашние животные, аллергия 158 
Домашний уход, лечение обострений аст мы 188 
Доминантный дистрофический буллезный эпидермо
лиз 1003,1007, 1009

вариант Коккейна—Турена 1009 
Досона энцефалит 641, 645 
Дошкольники

брючной тиф 438 
иммунизация 929 
краснуха 648 

Дранкулез 892 
Дубрава вирус 777 
Дункана болезнь 63 
Дункана синдром 708 
Дыхательные пути

верхниг, анаэробные инфекциг 508, j09 
воспаление и гиперчувствительность при астме 173 
дифтерия 382 
инфекции

в детских учреждениях 936 
'оказания [ля изоляции 932 
стафилококковая 338 

нижние, анаэробные инфекции 508, 509 
обструкция при грану, гематозе Вегенера 284 
отделяемое, посев 293 
поражение

при гранулематозе Вегенера 283, 284 
при саркоидозе 272 
при ВИЧ-инфекции 805 

Дыхательные расстройства при пищевой аллергии 222

Е
Е-тест 294
Естественные киллеры, см. NK-клетки 

Ж
Жаберная щель, незаращение 972 
Жаропонижающие средства при лихорадке 301 
Железистая лихорадка 706
Железистые клетки, поражение при и шилломавирус- 
ной инфекции 746
Железе , дефицит при анкилос гомидозах 881 
Желтая лихорадка 766 

иммунизация 768
иммунизация: перед путешествиями 946 

Желтого ногтя синдром 1070 
Желтушный лептоспироз 560, 561 
Желудочно-кишечный зигомикоз 637 
Же гудочно-кишечный тракт 

амебиаз 823,824

зигомикоз 637 
инфекции

аденовирусная 738 
в детских учреждение : 936, 937 
стафилококковая 339 
энтеровирусная 674 

лимфоидная ткань и пищевая аллергия 219 
нарушения при ботулизме 496 
поражение

при болезни Шагаса 847 
при ВИЧ-инфекции 806 
при пищевой аллергии 220

анафилактические реакции 221 
туберкулез 527 

Желчные пути, поражение 
при ВИЧ-инфекции 806 

Женских половых ооганов актиномикоз 393 
Животные, аллергия 158 
Жировая ткань, заболевания 1052

3
Заболевали* с развитие» параличей, напоминающее 
полиомиелит 675 
Задержка роста

вызванная приемом будесонида 186 
после трансплантации костного мозга 141 

Зальцитабл при ВИЧ-инфекции 811 
Занамивир

в лечении гриппа 727, 728 
профилактика гриппа 728 

Западноафриканская сонная болезнь 341 
Западного Нила лихорадка 753, 755 
Западный лошадиный энцефаломиелит 752-755 
3apj бежные путешествия 

иммунизация 941, 943 
консультация врача 940 
обследование после возвращения 950 
профилактика малярии 948, 949 
страхование здоровья 940 

Зафирлукаст при астме 183,188 
Зеленящие стрептококки 375 
Земляная чесотка 881 
Зерновой клещ 1105 
Зигомикоз 636 
Зидовудин

при ВИЧ-инфекции 810, 811 
профилактическое назначение: беременным 816 
профилактическое назначена : новорожденным 816 

Зилеутон при астме 183,187 
3 токач* ’ •венные новообразования, см. Рак 
3  юнозный филяриатоз 890 
Зоонозы и лихорадочное состояние 307 
Зоофильные дерматофиты 1090 
Зостериформный лентигинозный невус 990 
Зрительный нерв, невр* г при эпидемическом 
паротите 656



Зубы
в виде тутовых ягод при врожденном сифилисе 553 
Гетчинсона при врожденном сифилисе 552, 553 

Зуд
купальщиков 899
ночной перианальный при энтеробиоье 885 
при диффузном нейродермите 193 
при педикулезе 1105

И
Ибупрофен при лихорадке 301 
Ивермектин

при кожной форме larva migrans 883 
при лоаозе 890 
при онхоцеркозе S90 
при стронгилоидозе 887 

Игуменакис„ синдром при врожденном сифилисе 552 
Иерсиниоз кишечный 461 
«Избыток» кожи 971 
Изменения лица при склеродермии 263 
Изнуряющая болезнь, хроническая 787 
Изоляция, для профилактики инфекций 931, 932 
Изониазид

при туберкулезе 530, 531, 533 
при туберкулезе: у новорожденных 538 

Изоспороз 831 
Изотретиноин

в лечении угрей 1111 
при молниеносных угрях 1114 

Изъязвление кожи при склеродермии 263 
Иксодовые к"ещи 565 
Иксодовый клещевой боррелиоз 564 
ИЛ-12, в лечении аллергии 164
ИЛ-13, роль в возникновении аллергических заболева
ний 144, 145 
ИЛ-4

антагонисты рецепторов, в печении алл :ргии 163 
роль в возникновении аллепгических заболеваний 
144,145

ИЛ-711 недостаточность при тяжелом комбинирован
ном иммунодефиците 70 
Илопрост при узелковом полиартериите 283 
Имиквимод при кондиломах 750 
Иммобилизации трепонем реакция 554 
Иммунизация 912 

активная 912 
анатоксин 912, 913 
антитоксин 912, 913 
беременных 920 
вакцина 912, 913
ведение и хранение документации 927 
график 915, 917 
дошкольников 929
Закон США о причиненных вакцинацией расстрой
ствах здоровья у детей 927 
иммунный ответ 912,913,914

матери, против стреьтококковых инфекций груп
пы В 373
международные соображения 929 
Национальная программа по компенсациям преда 
927
недоношенных детей 926 
определения и основные принципы 912,913 
пассивная 912,927 
пассивная: иммуноглобулин 913,927 
перед путешествиями 919,941,943 
персонала и посетителей детских учреждений 938 
побочные реакции и аллергш 919,921 

ведение документации 927 
компенсация вреда 927,928 

постэкспозиционная 927 
предосторожности 920,921 
приемных детей из других стран 926 
при ВИЧ-инфекции 813, 814 
при иммунодефиците 920, 923, 924 
при кормлении грудью 926 
njr отивопоказания 920,921 
против Haemophilus influenzae 414, 415, 416 
против Haemophilus influenzae: теред путешес вия- 
ми 942,943 
против бешенства

перед путешествиями 945 
постэкспозиционная 783,784, 927 
предэкспозиционная 785 

против болезни Лайма 570 
против брюшного тифа 441
против брюшного тифа: перед путешествиями 946
против ветряной оспы 704
против ветряной оспьг uoci экспозиционная 927
против вируса varicella-zoster 704
против вируса vancella-zoster: постэкспозиционная
927
против вирусных геморрагических лихорадок 774 
против восточного лошадиного энцефаломиелита 
756
против гепатита А: постэкспозиционная 927 
против гепатита В 915, 916,917, 918,919 

недоношенных детей 926 
перед путешествиями 942,943 944 
пс стэкспозиционная 927 

против гриппа 728,917,918,919 
сеременных 920 
перед путешествиями 944 
при иммунодефиците 924, 926 

против дифтерии 386, 915, 9'47, 918 
против дифтерии: перед щ тешествиями 942,943 
против желтой лихорадки 768 
против желтой лихорадки: перед 
путешествиями 946 
против коклюша 428,915,917, 918 
против коклюша перед путенг-i твиями 942,943 
против кори 915,917



перед путешествиями 912 
пос-'Ж'чюзиционная 927 

против краснухи 915,917 
против краснухи: перед путешествиями 942 
против малярии, перед путешествиями 948, 949 
против менингококковой инфекции 404, 919,945 
против пневмококковой инфекции 349,917,918.919 

перед путешествиями 943 
при имм) нодефици.е 924,926 

против полиомиелита 667,915,917 
против полиомиелита: перед путешествиями 943 
против респираторного синцитиального вируса 927 
против ротавирусов 745 
против (толбняка 504, 505,915,917 

перед путешествиями 9 12,943  
постэкспозиционная 92/ 

против тубергу [еза 536,926 
против туберкулеза: перед ьутошествиями 946 
против холерь. 455
против холеры: перед путешествиями 944 
против цитомегаловирусной инфекции 717 
.фотив эндемического паротита G56, 915. 917 
против эпидемического паротита: пер< д путеше
ствиями 942
^отив японского энцефалита 944 
пути введения вакцины 913 
рекомендации 915, 917
слишком большой интервал между введениями вак
цины 918 
стандарты 928,929 

Иммуньая реакция
взаимодействие слеток 54 
вторичная 54 
первичная 54
при аллергических заболеваниях

механизмы аллергического воспаления тканей 
147
немедленная 147 
первичная 145 
поздняя 147 

при диффузном нейродермите: кожная 193 
при диффузном нейродермита: системная 193 
роль комплемента 117 
цитокины 47 49 

Иммунная система
восстановление после трансплантации костного 
мозга 141
оценка состояния 43, 44 
развитие: постнатальное 55 
развитие: пренатальное 47, 48, 52 

Иммунный ответ см. Иммунная реакция 
вторичный 54
на антигены вакцин 913,914 
первичный 54
при ВИЧ-инфекции 799, 800, 802 с 
при токсоплазмозе 860

Иммуноглобулин
антитимоцитарный 139 
при дефектах В-лимфоцитов 64 

Имму..оглобулин(ы), см. Антитела 
антирабический 782, 784
внуривенно при ревматических заболеваниях 233 
дел ;ции генов яжелых и легклх цепей 61 
для пассивной иммунизации 912. 913, 927 
изотипы, созревание 53 
определение уровня 45 
подклассы 53 
показания к введению 927 
при болезни Кавасаки 275 
при ВИЧ-инфекции 807, 815 
при профилактике :ори 644 
при ювенильном дерматомиозите 260 
противоботулинический 499 
противостолбнячный 503, 501 
против вируса varicella-zoster 699, 701, 704 
претив инфекций, вызванных стрептококкам» груп
пы В 371
против парвовируса В19 683 
против респираторного синцитиальный вируса 735 
против цитомег„ ювирусно i инфекции 716 
против энтеровирусной инфецлк Ь79 
созревание и дифференцировка: постнг гельные 55 
созревание и дифференциро- на: пренатальные 52,53 

Иммуноглобулин А 
дефицит 60

артрит сопутствующий 289 
при атаксии-телеангиэктазии 74 

определение уровня 45 
созревание 53 
у новорожденн] ]х 56 

Иммуноглобулин D 
дозревание 53 

Иммуноглобулин Е (IgE) 
гиперпродукция 75, 91,93 
диагностически пробы 154,156 
механизмы аллергического воспаления тканей, опо
средованные 147 
передача от матери 53 
повышенный уровень

при аллергических заболеваниях 146, 154,156 
при диффузном нейродермите 193 
при крапивнице 201 
при неаллергических забо юваниях 155 

созревание 53 
у новорожд иных 56 

Иммуноглобулин G
алл :pi ;н< пецифический 164 
д< фицит 61
дефицит: при нарушениях системы комплемента 122 
метод непрямой иммунофлюоресценции, диагнос
тика 1 оксоплазмоза 869 
определение уровня 45



подклассы, недостаточность 61 
при иммунизации 914 
созревание 53
уровень антител при серологических исследованиях 
296
у новорожденных 55 

Иммуноглобулин М
гиперпродукция 61, 103 
диагностика токсоплазмоза 869 
определение уровня 45 
при иммунизации 914 
созревание 53
уровень антител при серологических исследованиях 
296
у новорожденных 55 

Hmmj нодефицит
выявление носительства 56 
диагностика 43, 44 
диагностика: пренатальная 56 
I нфекционные заболевания 317 

при аспленизме 320 
при дефектах В-лимфоцитов 57, 58, 320 
при дефектах '•'-лимфоцитов 65, 321 
прч комбинированных дефектах Т- и В-лимфо
цитов 67, 69, 321 
при нарушениях фагоцитоза 318 
при недостаточности комплемента 320 
проблемы диагностики 43, 67 
факторы риска 318 

комбинированный 71
комбинированный: трансплантация костного мозга 
68, 75
наследственный 56
общая вариабельная гипогаммаглобулинемия 59 
пренатальная диагностика 56 
приобретенный, инфекционные заболевания свя
занные 321
при дефектах Т-лимфоцитов 65 
трансплантация костного мозга 129 
тяжелый комбинированный 68 

Х-сцепленный 68 
аутосомно-рецессивный 69 
лечение 68, 75
трансплантация .состного мозга 129 

Иммунодефицита синдромы при инфицировании виру
са Эпштейна—Барр 708
Иммунодефициты, артрит сопутс гвующий 289 
Иммунодефицит с тромбоцитопенией и экземой 73 
Иммуноколллексный гломерулонефрит 332 
Иммуномодуляторы, местное применение при диффуз
ном нейродермите 196
Иммуносупрессивная терапия при трансплантации 
костного мозга 137
Иммуносупрессия, кожные проявления 961 
Иммунотерапия аллергических заболеваний, см. Десен
сибилизация

Иммуноферментный анализ (ИФА) 293, 295 
Иммунофильтрационый анализ, диагностика токсо
плазмоза 870
Иммунофлюоресцен. ны исследования кожи 955, 956 
Иммунофлюоресценции-абсорбции трепонемная реак
ция 554
Йммунофлюоресценции реакция (РИФ) 295 
Импетиго 353,1073,1074 

буллезное 1074 
небуллезное 1073 
стрептококковое 1074 

Инвагинационная трихоклазия 1066 
Инвазивный аспергиллез 621 
Ингалятор-дозатор, в лечении астмы 181,191 
Ингаляции метод, лечение астмы 181 
Ингаляционный ботулизм 495 
Ингибиторы обратной транскриптазы 809, 811 
Ингибиторы протеазы при ВИЧ-инфекции 810, 811 
Индийский клещевой тиф, см. Марсельская лихорадка 
Индинавир при ВИЧ-инфекции 811 
Инклюзионная эпидермальная киста, см. Эпидермоид- 
ная киста
Иносиплекс при подострои .лс^ерозирующем панэнце
фалите 647
Инссьгициды, увивающие личицок, профилактика ли
хорадки денге 765
Инсулин, гиперчувствительность 213 
Инсулиновая липодистрофия 1056 
Интегриновые рецепторы нейтрофилов 83 
Интерлейкин-12

мутации генов рецептора 74 
нарушение продукции 66 

Интерлейкин-2
мутация гена P-цепи рецептора 71 
нарушение продукции 66 

Интерлейкин-3 78, 79,81
Интерлейкин-5, влияние на функцию эозинофилов 89 
Интерлейкин-6, ревматические заболевания ассоцииро
ванные 225
Интерлейкины 49, 50, 78, 79, 81 

продукция, нарушение 66 
Интертригинозный кандидоз 1095 
Интерферон-у

мутации генов рецепторов -1 и -2 74 
при хронической гранулематозной болезни 100 

Интерфероны при диффузном нейродермите 198 
Инфекции

вызванные членистоногими-эктопарази гами 1100, 
1102
вызываемые микобактериями 513 
вызываемые микоплазмами 571 
вызываемые простейшими 819 
вызываемые спирохетами 550 
в детских учреждениях 935,936 
в медицинских учрзгхдениях, см. Больничные ин
фекции



гельминтозы 878 
грибковые 610
дыхательных путей, показания для изоляции 932 
>оонозны£. лихорадка 307 
и недостаточность комплемента 118, 119 
и эозинофилия 90
кожные: показания для изоляции 932
лабораторная диагностика 290, 291
лихорадка 298, см Лих >радка
меры предупреждения: при путешествиях за рубеж
939
меры предупреждения: стандартные 931, 932 
мочевых путей: показания «ля изоляции 933 
нейтропения: при злокачественных опухолях 322, 
323
переносимые насекомыми, меры предосторожности 
в путешествиях 941
повторные, см. Иммунодефицит, инфекционные за
болевания
повторные: проблемы диагностики 43, 67 
подкожной клетчагки 1075 
показания для изоляции 933 
после .медицинских манипуляций 330 
после трансплантации внутренних органов 326, 327 
после трансплантации костного мозга 324,325 
при диффузном нейродермите 197 
при злокачественных опухолях 322,323 
профилактика 912,931 

антибиотики 933,934 
в детских учреждениях 935 
гигиена рук 931 
изоляция 931, 932 
при путешествиях за рубеж 939 
стандартные предосторожности 931, 932 
у медицинских работников 935 

риккетсиозы 588 
трансформация в сепсис 311 
у детей с иммунодефицитом см. Иммунодефицит, 
инфекционные заболевания 
хламидийные 578 

Инфекционная эритема, вызванная парв* >вирусом В19 
680 681
Инфекционные заболевания

при дефектах Т- тимфгпи гов 65 
при нарушениях функции фагоцитов 91,92, 94 

Инфекционный мононуклеоз
вызванный вирусом Эпштейна—Барр 705 
вызванный ГВЧ 720
отрицательный по вирусу Эпштейна—Барр 706,
708
тонзиллит 709,710 
фарингит 709
цитомегаловирусный 715, 717 

Инфузионная терапия при холере 454 
Инфузия антибактериальных средств высокой концен
трации 331

Ипатропиума бромид при ачлергическом рините 169 
Ипратропиум

лечение обострений бронхиальной астмы 189 
при аллергических заболевания* 160 
при астме 183 

Иридоциклчт
при псориатическом артрите 246 
при ювенильном анкилозир  ̂ющем спондилите 246 
при ювенильном ревматоидном артрите 241, 2^2 

Искусственная вентиляция легких в лечении обостре
ний бронхиальной астмы 190 
Испражнения, посев 293 
Исследование функции внешнего дыхания 

при астме 176 
при саркоидозе 272 

Ито
гипомеланоз 1000 
невус 990 

Итраконазол
при бластомикозе 628 
при гистоплазмозе 626 
при дерматофитии

волосистой частг головы 10Ы 
гладкой кожи 1093 
ногтей 1094 

при кандидозе 613 
при кокцидиоидозе 632 
при отрубевидном лишае 1089 
при паракокцидиоидоз 634 
при споротрихозе 636 

Ихтиоз 1035
ламеллярный 1036, 1037 
обыкновенный 1037 
опоясывающий линейный 1039 
сцепленный с Х-хромосомой 1038 

Ихтиозиформная эритродермия, врожденная буллез
ная 1038
Ихтиозиформная эритро (ермия, врожденная небуллез
ная 1036
Ихтиозиформный дерматоз 1040 
Ишемия

конечностей при склеродермии 263

К
Кавасаки болезнь 273, 274, 275 

аневризма 274 
кожные проявления 958, 960 
миокардит 274 

Казабаха—Меррит!' синдром, поражение сосудов 981 
Кал, анализ

при амебиазе 824
при анкилостомидозе 881, 882
при аскаридозе 879
при балантидиазе 829
при чифи поботриозе 905
при изоспорозе 831



при криптоспоридиозе 830 
при лямблиозе 827 
при микроспоридиозе 832 
при стронгилоидозе 887 
при тениозе 904 
при трихоцефалезе 883, 884 
при циклоспорозе 832 

Калабарская опухоль при лоаозе 890, 891 
Каламиновый лосьон при кожных заболеваниях 964 
КалиДирнийский крьк иный тиф 589 
Калифорнийский энцефалит 753, 754, 755, 756 
Калицивирусы 742
Калия гидроксид (КОН), обработка 291,955 
Калия йодид при споротрихозе 636 
Калкофлоруайт 291
Кальметта—Герена бацилла, см. БЦЖ, вакцина 
Канамицин при туберкулезе 531, 533 
Кандидемия

у детей с нарушениями иммунитета 613 
у новориждьнных 611,612 

Кандидоз 610,1094 
врожденный 611 
вульвовагинальный 613,1094 
диссеминированный: у новорожденных 610,611 
кожи и с иизистых оболочек 612,613 
кожи и слизистых оболочек: хронический 615 
ногтевых валиков 613 
ногтей 1069
пеленочный дерматит 613,1015.1095 
перианальный 1096 
полости рта 612
полости рта: при ВИЧ-инфекции 804 
полости рта: у ВИЧ-инфицированн_лх детей 613 
связанный с венозными катетерами 614 
складок кожи (интертригинозный) 1095 
у больных после трансплантации костного мозга
614
у ВИЧ-инфицированных детей 613 
у новорожденных 610 
у онкологических больных 614 
хронический генерализованный гранулематозный
615

Кандидозная гранулема 1096 
Кандидозная паронихия 613 
Кандидозная пневмония 611 
Кандидозный вульвовагинит 613 
Кандидозный онихомикоз 613 
Кандидозный эндокардит 611 
Кантаридин np'i контагиозном моллюске 1100 
Капилляроскопия hoi г :вых валиков 225 
Капилляры ногтевого ложа, рисунок при ювенильном 
дерматомиозите 258, 259 
Каплана—Мейера кривые выживаемости 126 
Каплевидный псориаз 1026,1027 
Капоши вариолиформная экзема 688, см. Герпетиче
ская экзема

Капоши саркома 
классическая 724 
гвязаннпй герпесвир т  723 
эндемическая 724 

Капоши синдром 198 
Капреомицин при туберкулезе 531 533 
Карбункулы 1082 
Кардиомиопатия

при болезни Шагаса 847 
токсическая при дифтерии 383 

Кариотип 45,X
у женщин, см. Тернера синдром 

Кариотип 47.XXY, см. Клайнфелтера синдром 
Карликовый цепень 905 
Карриона болезнь 487 
Катал аза 336 
Катаямы лихорадка 899 
Катетер

для перитонеального диализа 333 
инфекции, г.вязаннше с применением 330 

вызванные Malassezia spp. 618 
вызванные атипичными миксбактериями 546 
вызванные коагулазаотрицательными стафило
кокками 344 
«андидоз 614
катетеров для перитонеального диализа 333 
мочевых катетеров 333 
профилактика 933 
сосудистых катетеров 330 

мочевой 333 
сосудистый 330 

Каудена синдром, папулы слизистой оболочки 1072 
Каудри тельца типа А 645 
Каунсилмена тельца 767 
Кашель

причины 175,176 
при астме 175
при инфекциях, вызванных Mycoplasma pneumoniae 
572

Квашиоркор 1119 
Квейма проба 272
Квинке итек 222, см Крапивница л отек Квинке 
Квинке отек при геморрагическом васкулите 278 
Квинупристин-далфопристин, против энтерококков, 
устойчивых к ванкомицину 379 
Кебнера буллезный эпидермолиз 1008 
Кебнера симптом

при блестящем лишае 1032 
при плоском лишае 1033 
при псориазе 1026 

Кебнера феномен 238 
Келоидные рубцы 1042
Кенийский клещевой тиф, см. Марсельская лихорадка 
Кератинизация, расстройства 1035 
Кератиноциты 951 
Кератодермия



ладонно-подошвенная 1041 
мутилирующая 1041 

Кератоз, см. Гиперкератоз
ладонно-подошвенный трансгредиентный 1041 
фолликулярный 1029, 1065 
шиповидный 1030 

Кератоз фолликулярный при аллергических забоива- 
ниях 153
Кератоконъюнктивит 

аденовирусный 738 
атопический 2i7 
герпетический 688 
опидемический 688 

лератолиз точечный 1083 
Кератолитические средства 965, 991 
Кератомикоз черный ладонный 1094 
Кетоконазол

при кокцидиоидозе 632 
при лейшманиозе 840 
при отрубевидном лишае 1089 

Киньун, метод окрашивания 291 
Кирби—Бауэра метод 294
Кислород, лечение обострений бронхиальной астмы 189 
Киста 954

волосяная 1115
десен, у новорожденных 967, 1072 
жаберной щели 972 
трихолеммная 1115 
щитовидно-язычная 972 
эпидермоидная инк июзи >иная 1114 
эруптивная пушковых волосяных фолликулов 1115 

Кистевидный цистицеркоз 907 
Кисты фолликулярные, см. Поликигтод яичников 
Китайский coca плцик 901 
Кишечная палочка, см. Escherichia coli 
Кишечные аденовирусы 7^1 
Кишечный ангиостронгилез 892 
Кишечный иерсиниоз 461 
Кишечный сосальщик 902 
Кишечный трематодоз 902 
Кларитромицин

при инфекциях, вызванных Mycoplasma pneumoniae 
573
при коклюше 426 
при легионеллезе 486 
при марсельской лихорадке 595 
при хламидийной пневмонии 580 
профилактически при ВИЧ-инфекции 550,804 

Кластеры дифференцировки (CD) 47, 48 
Клаттона сустав при врожденном сифилисе 553 
Клещ

зерновой 1105 
иксодовый 565 
ПТ1.ЧИЙ 1105 
чесоточный 1102, 1103 

Клещевой энцефалит 757, 759

Клиндамицин
при бабезиозе 859
при воспалительных заболеваниях органе i таза 412 
при стаф::лококкпной инфекции 340 
при стрептококковой инфекции 357 

Клиппеля—Треноне—Вебера синдром 9Р2 
поражение сосудов 977, 978 

Клонорхоз 901 
Клопы поцелуйные 844
Клостридии, вызываемые инфекции 494, 509, 511 
Клофазимин при проказе 543 
Клустона синдром 976 
Коагулаза 336
Коагулазаотрицательные стафилококки, вызываемые 
инфекции 343
Коагуляция пульсирующим лазером н? краси гелях при 
сосудистых невусах 978 
Кобба синдром 978 
Кожа

аспергиллез 622
атрофия: после кортлкогтерочдной терапии 1043 
атрофия: пятнистая 10-16 
биопсия 954 
герпес 692 
де }>екты 971, 973 
дифтерия 383 
заболевания 

дермы 1042
диагностика 954, 956,958 
лечение 963
подкожной клетчатки 1052 
потовых желез 1056 
у новорожденных 967, 969 
фотодерматозы 1019 
эпидермиса 1026 

избыточная 971 
инфекции

анаэробные 509, 510 
бактериальные 1073 
вирусные 1097 
вирус varicella-zoster 697 
вызванные атипичными микобактериями 546 
в детских учреждениях 936, 937 
грибковые 1088 
папилломавирусная 747, 748 
показания для изоляции 932 
стафилококковая 338 
стрептококковая 353, 354 

криптококкоз 616 
морфология 951
мраморность: при врожденной генерализованной 
флебэктазии 984
мраморность: у новорожденных 967 
невусы 986, см. Невуг
обследование при аллергических заболеваниях 153 
опухоли 1114



полосы растяжения 1043 
поражение

везикуло-буллезные высыпания 1002,1003 
везикулярные высыпания у новорождекных, 
дифференциальная диагностика 690 
вторичное 95^
вызванное Mycoplasma pneumoniae 573, 574
герпетическое 686, 688
классификация 954
лепрозное 540
обследование 954, 956
первичное 954
при ВИЧ-инфекции 807
при врожденной ветряной оспе 699,700
при врожденном сифилисе 552
при врожденном токсоплазмозе 866
при герпесе новорожденных 690
при инфицировании парвовирусом В19 681
при реакции трансплантата против хозяина 958,
961
при системных заболеваниях 957, 958 
при стафилококковом синдроме ошпаренной 
кожи 1078
при туберозном склерозе 998, 999 
реакция на лекарственные средства 962 
сопровождающееся тшерпигментацией 993,
995,996
сопровождающееся гипопигментацией 997,
1000,1001 
сосудистое 977 
у новорожденных 967 
экзематозное 1013 
вызванные парвовирусо»: В19 683 

расстройства кератинизации 1J35 
реакция на солнечное облучение 1019,1020,1021 
туберкулез 527,1084
увлажнение при диффузном нейродермите 195 
фотодерматозы 1020,1021 
ямки 971

Кожная форма синдрома larva migrans 882, 883 
Кожно-глазной тирозиназаотрицательный альбинизм 
997
Кожные образования 746 
Кожные пробы

диагностика кокцидиоидоза 631 
диагностика туберкулез? 519, 520 

и вакцина БЦЖ 519,536 
при ВИЧ-инфекции 815 

при аллергии на лекарства 210,211,213 
при аллергических заболеваниях 156 
при аллергическом рините 168, 169 
при астме 179 
при крапивнице 202 
при лихорадке неясного генеза 309 

Кожные реакции при непереносимости пищевых про
дуктов 221

Кожный зигомикоз 637 
Кожный лейшманиоз 836 

диффузный 837 
Кожный лейшманоид 838 
Колсный споротрихоз 635 
Козелок добавочный 972 
Койлонихия 1067
КоккейнаТурена буллезный эпидермолиз 1009 
Коккейна синдром 1024 
Коклюш 422,425

антибиотики, профилактика 426 
иммунизация 428, 915,917,918 
им [унизаци . перед путешествиями 942, 943 

Коклюшеподобный синдром, аденовирусный 738 
Коклюшный белковый токсин 423 
Коксаки вирусы, вызываемые инфекции 669, см. Энте- 
ровирусные инфекции
Кокцидиоидин, тест с внутрикожным введением 631 
Кокцидиоидоз 629, 630 

гортани 629
диссеминированный (прогрессирующий) 630 
остаточные очаги в легких 630 
первичный 629
у ВИЧ-инфицированных детей 804 

Кокцидиоидомикоз, см. Кокцидиоидоз 
Колит

амебный 823 
псевдомембранозный 506 

Коллагеноз реактивный перфорирующий 1049 
Коллапса-консолидации очаг при туберкулезе 517,
518, 521
Коллоидные ванны 964 
Коллоидный милиум 1023 
Коллоидный плод 1036 
Колониестимулирующие факторы 81 
Колорадская клещевая лихорадка 754, 755, 756 
Колхицин, профилактическое применение при перио
дической болезни 269 
Кольцевидная гранулема 1043 
Кольцевидная склеродермия 264 
Кольцевидная эритема при ревматизме 363 
Кольцевидные волосы 1066 
Комбинированный невус 990 
Комедоновый невус 992 
Комедоны 1108 
Компьютерная томография 

при астме 179
при врожденном токсоплазмозе 867 
при гидатидном эхинококкозе 910 
при лихорадке неясного генеза 309 
при цистицеркозе 907 

Кондиломы остроконечные 746,1097,1098,1112 
Кондиломы широкие при сифилисе 551 
Конечностистенки полостей тела плода, комплекс 971 
Конечности и полость рта, пузырчаткг энтеровирусная 
673



Конради—Хюнерманна индром 1040 
Контагиозный моллюск 1099 
Контактная аллергия 217 
Сонтактный дерматит 1014 

аллергический 1014,1015 
простой 1014 

Контрактура сгибательная при склеродермии 263 
Конъюнктивит, см. Кератоконъюнктивит 

аденовирусный 738 
аллергический 217, 218 
весенний 217
вызванный Haemophilus influenzae 420 
герпетический 688 
новорожд< [ных 583 
острый геморрагический 674 
Парино: при туляремии 477 
Парино: при фелинозе 489 
с гиперплазией сосочков верхних век 217 
хламидийный 581, 583 

Коплика гоп на 640 
Коревая пневмония 640 
Коревый энцефаломиелит 640 
Коринеформные бактерии 381
Коровье бешенство 787 , см. Бычья губчатая энцефало
патия
Коронарная артерия

аневризма при болезни Кавасаки 274 
поврежд! нии лри аортоартериите Такаясу 281 

Кортикостероидный панникулит 1053 
Кортикостероиды

атрофия кожи сопутствующая 1043
атрофия подкожной клетчатки соп'тсть 'ющая
1С52
инъекции, в лечении угрей 1112 
местное применение 966 
нефторированные 966
при аллергическом рините, см. Глюкокортикоиды
при аллергическом рините
при болезни Шенлейна—Геноха 279
при гранулематозе Вегенера 284
при крапивнице 203
при молниеносных угрях 1114
при псориазе 1027
при саркоидозе 272
при системной красной волчанке 251, 254 
при склеродермии 265, 266 
при трансплантации костного мозга 139 
при туберкулезе 525 
при узелковом полиартеришч: 283 
при ювенильном дерматомиоз.гге 260 
при ювенильном ревматоидном артрите 241 
фторированные 960 

Корь 638,639, 641
атипичные формы 641 
витамин А 64Т
дифференциация с розеолой 720

иммунизация 643, 915, 917
иммунизация: перед путешествиями 942, 943
иммунизация: постэкспозиционная 927
подострый склерозирующий панэнцефалит 644,645
при ВИЧ-инфекции 804
черная 641

Косметические препараты, вызываемые дерматит 1016 
Кости

а< пергиллез 623
минеральная плотность, влияние будесонида 1й6 
нарушения минерального обмена при ювенильном 
ревматоидном артрите 240 
поражение, фрамбезия 557 
туоерк; тез 527 

Костманна синдром 103,106,129, 318 
Костно-мышечной боли синдромы 285 
Костные инфекции

вызванные атипичнымг чикобактериями 548 
вызванные криптококками 617 

Костный мозг, трансплантация
бактериально! инфекции 324, 325 
энтеровирусные инфекции 677 

Кофе *: молоком, цвет пятен на коже 995 
при нейрофиброматозе 995 

Кошачий цепень 905 
Кошачьих царапин болезнь 488 
Кошачья нематода 894 
Кошки, аллергия 158 
Крапивница

папулезная 1104 
пигментная 1050,1051 

Краьчвниц? и отек Квинке 199 
аквагенные 201
вызванные давлением на кожу 201 
дермографизм 201 
диагностика 20п 202 
лечение 203
обусловленные физическими факторами 201 
острые 199
при пищевой аллергии 222 
при синдроме Макла—Уэльса 203 
холинергические 201 
холодовые 201 
хронические 200 
хронические идиопатические 202 
этиология и патоненез 199 

Крапивница солнечная 1023
Красители, применяющиеся в микробиологических ис
следованиях 291 
Краснокожего синдром 213 
Краснуха 648,649

артрит сопутствующий 248 
врожденная 650
дифференциация : розеолой 720 
иммунизация 651, 915, 917 
иммунизация: перед путешествиями 942 943



панэнцефалит 652 
фетальный синдром 650 

Красный волосяной лишай 1031 
Красный плоский лишай 1033 

поражение ногтей 1068 
Крейтцфельдта-Якоба болезнь 787, 790, 792 
Кремы 963
Криопротеины при Холодовой крапивнице 201 
Криптококкоз 615

у ВИЧ-инфицированных детей 615,617, 804 
Крипти.-поридиоз 829

у ВИЧ-инфицированных детей 804 
Кроветворение

регуляция цитокинами 49 
ростовые факторы 79, 81,82 

Кровоизлияние(я)
расщепляющие, ногтей 1069 

Кровоизлияния на шейке матки при трихомонозе 833 
Кровь

взятие из пуповины 44 
заболевания: при ВИЧ-инфекции 807 
общий анализ: при лихорадке неясного генеза 309 
общий анализ: при оценке состояния иммунной 
системы 44
отбор проб для анализа 292 
периферическая 81 
посев 292

питательные среды 292 
при лихорадке неясного генеза 309 

пуповинная: NK-клетки 56 
пуповинная: Т-лимфоциты 55 
пуповинная: В-лимфоциты 55 
пуповины: пересадка кроветворных стволовых кле
ток 134 

Кромолин
при аллергических заболеваниях 161 
при астме 181, 183,184 

Кромолин при аллергическом рините 169 
Крона болезнь

кожные прояв [ения 960 
Крона болезнь, артри; сопутствующий 245 
Кронкхайта—Канада синдром 994 
Кросса—Мак-Кьюсика—Брина синдром 998 
Крости—Джанотти болезнь 1034 
Круглогодичный аллергический ринит 168 
Круп, вызванный вирусом парагриппа 730, 731 
Крым-Конго геморрагическая лихорадка 770, 772 
Ксантогранулема ювенильная 1116 
Ксеродерма пигментная 1024 
Ксероз

при аллергических заболеваниях 153 
при диффузном нейродермите 195 

Ку-лихорадка 589, 606 
Купферовские клетки 86 
Курение, аллергия 159 
Куру 787, 789, 790, 791

Курчавых волос болезнь 1066 
Кьясанурского леса болезнь 770, 772

Л
Ла-Кросс энцефалит 754 
Лабораторная диагностика 290

бактериальных инфекций 290, 291 
вирусных инфекций 295 
грибковых инфекций 290, 291 
паразитарных инвазий 296 

Ладонно-подошвенная кератодермия 1041 
Ладонный гипергидроз 1057 
Лайелла синдром 212,1005,1006 
Лайма болезнь 564, 565, 569 

иммунизация 570 
Ламеллярный ихтиоз 1036,1037 
Ламивудин при ВИЧ-инфекции 810, 811 
Лангерганса кле'.ки 951

в аллергических заболеваниях 145 
гистиоцитоз 88

трансплантация костного мозга 128 
Лануго 953
Ласса лихорадка 771,772 
Латекс, аллергия и анафилактический шок 204 
Латекс-агглютинации метод 291 
Латентный туберкулез 514, 535 
Левалбутерол при астме 183
Левофлоксацин при урогенитальном хламидиозе 582 
Легионеллез 483 
Легионеров болезнь 483 
Легкие

аспергиллома 621
биопсия при пневмоцистной пневмонии 803 
бластомикоз 628 
кисты гидатиозные 910 
криптококкоз 616
крикорневые ммфоузлы уве точение при туберку
лезе 517,518,521,529 
туберкулез 521,523 
хантавирусный синдром 777 

Легочная трематода 902 
Легочная туляремия 478 
Легочная чума 464 
Легочный актиномикоз 393 
Легочный аскаридоз 879 
Легочный гистоплазмоз 624, 625 
Легочный зигомикоз 637 
Легочный кокцидиоидоз 630 
Легочный сосальщик 901 
Легочный трематодоз 902 
Лейкемоидная теакция 110 
Лейковорин при токсоплазмозе 873 
Лейкодерма центробежная приобре зньая 989 
Лейкоз

с~трый тимфобластныи: трансплантация кг стного 
мозга 125



острый лимфобластный: химиотерапия, риск реци
дива 125
острый миелолейко трансплантация костного моз
га 125
хронический миеломоноцитарный, трансплантация 
костного мозга 126
ювенильный хронический, трансплантация костно
го мозга 127 

Лейкоз/лимфома 
Т-клеточный 818
волосатоклеточный, HTLV-11-ассоциируемый 819 

Лейконихия 1067 
Лейкопения 100

обследование больных 101 
общая 107 
определение 100 
при ВИЧ-инфекции 807 

Лейкоцидин 336
Лейкоцитарная формула, вычисление при иммунологи
ческих исследованиях 44 
Лейкоцитоз 110.111 
Лейкоцитокластический васкулит 284 
Лейкоциты

микобактерицидные дефекты 88 
недостаточность адгезии: диагностика 92, 95,96  
недостаточность адгезии: трансп юнтация костного 
мозга 96

Лейкоэнцефалопатия, после трансплантации костного 
мозга 140
Лейнела—Левестайна липодистрофия 1055 
Лейнера болезнь 1019 
Лейшманиоз 835
Лекарственные средства для местного применения 963 

вызываемый дерматит 1016 
Лекарственный волчаночныт синдром 251 
Лемьера синдром 508 
Лентец широкий 904,905 
Лентигиноз

групповой 990 
множественный 994 
профузный 994 

Лентигинозный невус 
зостерифорк'чый 990 
пятнистый 990 

Лентиго 994
Лентовидная склеродермия 264 
Ленточный червь 903 
Лепра, см. Проказа 
Лепрозная узловатая эритема 542 
Лепромато„лая чепра 540, 541 
Лептоспироз 559 

безжелтушный 560 
желтушный 560, 561 

Летальный буллезный эпидермолиз 1007,1008 
Ливедо сетчатое при системной красной волчанке 251, 
252

Ликвороотводящие шунты, инфекции, связанные с 
применением 331
Ликвороотводящие шунты, связанные инфекции 344 
Лимфаденит

вызванный атипичными микоба„ териями 546, 547 
туберкулезный 525 

Лимфаденопатия
ворот легкого при туберк-1 тезе 521 
корня легкого при туберкулезе 517, 518, 521, 529 
при краснух; 649 
при токсоптазмозс 862 
при трипаносомозе 843,844 

Лимфангиит при лимфатическом споротрихоза 635 
Лимфатически»3 узлы 

криптококкоз 617
поражение, вызванное атипичными микоба! терия- 
ми 546, 547 

■ туберкулез 525 
Лимфатический споротрихоз 635 
Лимфатический филяриатоз 888 
Лимфобластный лейкоз, острый

трансплантация костного мозга 125 
химиотерапия, риск рецидива 125 

Лимфогематогенная диссеминация туберкулеза 523, 
524, 526
Лимфогранулематоз

и вирус Эпштейна—Барр 708 
Лимфогранулема венерическая 585 
Лимфоидная интерстициальная пневмония 
при ВИЧ-инфекции 805 
Лимфоидная система, развитие 

постнатальное 56 
пренатальное 47 

Лимфоидная ткань ЖКТ, связь с пищевой аллергией 
219
Лимфоидные стволовые клетки 47, 48, 77 
Лимфома

HTLV-11-ассоциируемая 819 
Т-клеточная 818 
при ВИЧ-инфекции 808 
ЦНС при ВИЧ-инфекции 805 

Лимфомы, трансплантация костного мозга 127 
Лимфопения 108,109 

CD8 67
при тяжелом комбинированном 
иммунодефиците 68 

Лимфопоэз
постнатальный 55 
пренатальный 47, 48, 52 

Лимфопролиферативные заболевания 
HTLV-1-ассоциируемые 818 
Х-сцепленные 708 
и Ьирус Эпштейна—Барр 708 

Лимфопролиферативный синдром 
Х-сцепленный 63 

Лимфоцитарный хориоменингит 775



Лимфоцитоз 113 
Лимфоциты

нормальный уровень 109 
регу шрующие цитокины 49 
ускорение проли Грации при синдроме Чедиа- 
ка—Хигаси 97 

Линдан
при педикулезе 1106,1107 
при чесотке 1104 

Линдсея ноготь 1068
Линезолид при энтерококковых инфекциях, вызванных 
устойчивыми к ванкомицину штаммами 379 
Линейный IgA-flepMdT03 956,1012 
Линолевая кислота при дефиците незаменимых жир
ных кислот 1119 
Липодистрофия 1055 

генерализованная 1056 
генерализованная: врожденная 1056 
инсулиновая 1056 
ограниченная 1056 
частичная 1055 

Липодистрофия сегментарная 122 
Липоидный некробиоз 1044 
Липоидный протеиноз 1045 
Липома 1117 
Липоматоз

врожденный 1117 
множественный (емейный 1117 

Листериоз 387, 388,389 
беременных 388 
в постнеонатальный период 389 
новорожденных 389 

Листовидная пузырчатка 956, 1010 
Лпхенизация 954 
Лихеноидный

оспенновидный парапсориаз, острый 288 
парапсориаз 1028 

Лихорадка 298
бактериемия 302,303
без локальных признаков инфекции 302
боль в спине 763
возвратная 300 562
гектическая 300
■еморрагическая 760, 761, 763, 764, 765, 769, 770 

геморрагическая: иммунизация 774 
гиперпирексия 305 
группа риска 302, 303 
двухфазная 300 
денге 760
железистая, вызванная вирусом Эпштейна—Барр 706 
желтая 766

иммунизация 768
иммунизация: перед путешествиями 946 

инфекционного происхож -шия 298 
и частота пульса 301 
клинические проявления 300

гекарственная 307 
лечение 301
на фоне нейтропении при злокачественных опухо
лях 322, 323
неизвестного прогк хождения 305 

диагностика 307 
этиология 305, 306 

неспецифическая, вызванная энтеривирушм 672 
неясного генеза 302 
окопная 487,491 
патогенез 298, 299 
перзмежяющаяся 300 
периодическая 301
периодическая: связанные синдромы 268 
постоянная 300 
приступы при малярии 852 
при бабезиозе 858
при бессимптомной бактериемии 303
при болезни Кавасаки 274
при внезапной экзантеме 719,720
при гемоглиииногитии 305
при иммунодефиците 303
при сепсисе 300
семейная средиземноморская 92, 122, 268 
симуляция 299, 307 
с петехиальной сыпью 305 
терморегуляция 298, 299 
трехдневная 300 
у детей до 3 месяцев 302 
центральная гипертермия 300 
четырехдневная 300 

Лица с нарушениями иммунитета 
аденовирусная инфекция 738 
болезнь Шагаса 847 
герпетическая инфекция 689, 693 
иммунизация 920, 923, 924,926 
инфекции, вызванные Pseudomonas aerugjmosa 472 
инфекции, вызванные ГВЧ-6 720 
инфекции, вызванные парвовирусом В19 682 
кандидемия 613 
токсоплазмоз 863,871,872 
цитомегаловирусная инфекция 715, 716 

Лицо трупа, синдром при частичной липодистрофии 
1055 
Лишай

белый 1017
блестящий 1032
красный волосяной 1031
красный плоский 1033
красный плоский: поражение h o i  гей 1068
опоясывающий 696, 701, 702
отрубевидный 1088,1089
плоский 1033
плоский: острый эр 'птивный 1033
полосатый 1032
простой хронический 1017



розовый 1030, 1031 
склероатрофический 1044 
скрофулезный 1086 

Лоаоз 89и, 891 
Лобковая вошь 1105 
Лобковая вшивость 1106
Лодоксамида трометамин при аллергических заболева
ниях 163
Ложкообразные ногти, см. Койлонихия 
Ложье—Ханцлкер? синдром 994 
Локализованный кожный лейшманиоз 836 
Локальный амилоидоз 270 
Лопинавир при ВИЧ-инфекции 811 
Лоратадин

при аллергических заболеваниях 161 
при аллергическом рините 169 
при крапивнице 203 

Лососевые пятна, у новорожденных 968 
Лосьоны 963
Луи—Бар синдром 985, см. Атаксия-телеангиэктазия 
Лучевая артерия, пульс при аортоартериите Такаясу 
280
Лучевая терапия

связанная нейтропения 104
тотальная при трансплантации костного мозга 138 

Любриканты 964
Люголя раствор 291, см. Калия йодид 
Лютца—Альмейды—Сплендоре болезнь 633 
Лямблиоз 825, 826, 828

М
М-протеин, антиген 351 
Магнитно-резонансная томография

всего тела при лихорадке неясного генеза 309 
при цистицеркозе 907 

Магния сульфат, в лечении осложнении астмы 190 
Мадурская стопа 395 
Мази 963
Майокки гранулема 1092
Мак-Конки агар 291
Мак-Кыона—Олбрайта синдром 995
Макла—Уэльса синдром, крапивница 203
Макрофагальный колониестимулирующий фактор (М-
КССЬ) 78,79,82
Макрофаги 86

нарушения функции 88, 92
синдром активации при ювенильном ревматоидном 
артрите 242

Макрофаги, роль в аллергических заболеваниях 145 
Малатион инизопропанол при педикулезе 1106 
Малярия 850, 851, 855 

г чгичная 856
вакцинирование детей перед путешествиями 948,949 
гемоглобинурия 856 
гипогликемия 856 
отек легких 856

почечная недостаточность 856 
профилактика 856, 948, 949 
разрыв селезенки 856 
тромбоцитопения 856 
церебральная 856 

Маннозосвязывающий лектин (МСЛ) 
недостаточность 120 
участие в системе комплемента 113, 115 

Манту туберкулиновая кожная проба 519, 520 
при лихорадке неясного генеза 309 

Марбург лихорадка 771,773
Маренострин, периодическая болезнь ассоциированная 
269
Марсельская лихорадка 589, 594 
Мае шлые ванны 964 
Мастоцитоз 1049, 1050, 1051 

диффузный кожный 1051 
пигментная крапивница 1050,1051 
системный 1051 
телеангиэктатический 1051 
эритематсзно-пятнистый эруптивны \ 1051 

Маффуччи синдром, поражение сосудов 982 
Мебендазол

при анкилостомидозе 882 
при аскаридозе 879 
при трихинеллезе 897 
при трихоцефалезе 884 

Медицинская помощь при путешествиях за рубеж 939 
Медицинские прспооо^ления, инфекции, связ«лныс 
применением 330
Медицинские учреждения, борьба с инфекциями 930 
Медуллобластома, показания к трансплантации кост
ного мозга 128
Мезангиопролиферативный гломерулонефрит, наруше
ния системы комплемента 122 
Меланин, дефекты выработки 997, 999,1000, 1001 
Меланома злокачественная 989 
Меланоцитариые невусы 

атипичные »87 
врожденные 988 

гигантские 988 
мелкие 988 

приобретенные 986 
Меланоциты 951 
Мелиоидоз 474
Мембранный кофакторный белок 116 
Мембранный регуляторный белок 113 
Мембраноатакующий комплекс, в системе комплемен
та 113,116
Менингеальный нейроцистицеркоз 907 
Менингит

амебный, острый 819 
вызванный Н. influenznp 417
вызванный вирусом лимфоцитарного хориоменин
гита 776
вызванный сальмонелло й 434



герпетический 689 
криптококковый 616 
менингококковый 401 
показания для изоляции 932 
при болезни Лайма 567 
при кокцидиоидозе 630 
туберкулезный 518, 523, 526 
энтеровирусный 675 

Менингококкемия 
острая 401 
хроническая 401 

Менингококковая инфекцю, 398 
диагностика 402 
иммунизация 404, 919 
иммунизация: перед путешествиями 945 
клинические проявления 401 
лечение 402 
менингит 401 
осложнения 403 
патогенез 399 
прогноз 404 
профилактика 404 
эпи!емиология 398 
этиология 398 

Менингоэнцефалит 
амебный 819
амебный гранулематозный 819 
герпетический 689, 691 
при трипаносомозе 843 
„HiepuBHpy< ный 675 

Менингоэнцефаломиелит
при эпидемическом паротите 655 

Менкеса синдром 1066 
Мепакрин

при лямблиозе 828 
Меркеля клетки 951 
Мерке линии 1068
Местная антибактериальная терапия 965 
Местная кортикостероидная терапия 966 
Местные анестетики, побочные аффек.ы 212 
Местный столбняк 502
Метаболизм, болезни накопления трансплантация 
костного мозга 129
Метаморфопсия при инфекционном мононуклеозе 712 
Метапротеренол при астме 183
Метафизарная хондродисплазия, тип Мак-Кьюсика 72, 
103, 107
Метахилин, провокационные пробы при аллергических
заболеваниях 157
Метилпреднизолон

при астме 183,184, 187 
при ювенильном дерматомиизите 260 

Метилпреднизолона сукцинат натрия при астме 183 
Метинамином/серебром окрашивание 291 
Метотрексат

при аортоартериите 281

при гранулематозе Вегенера 284 
при ревматических заболеваниях 231 
при саркоидозе 272 
при склеродермии 265 
при трансплантации костного мозга 138 
при ювенильном дерматомиозите 260 
при ювенильном ревматоидном артрите 241 

Метронидазол
при иа-антидиазе 829
при диарее, вызванной Clostridium difficile 507 
при цран^улезе 893 
при инвазивном амебиазе 824 
при лямблиозе 827, 828 
при токсокарозе 896 
при энтеробиозе 885 

Мефлохин
лечение малярии 854, 855 
профилактика малярии 948, 949 

Механика руки, синдром при ювенильном дерматоми
озите 258
Миалгия эпидемическая 673
Мигрирующая некротическая эритема, кожные про
явления 961
Мигрирующая эритема при болезни Лайма 566 
Мие шт поперс-л.ый, дифференциальная диагностика 
663, 664
Миелобласты 81,82
Миелодиспластические за Золевания, показания 
к трансплантации костного мозга 126 
Миелодиспластические синдромы 126 
Миелоидные стволовые клетки 77, 78 

пролиферация и созревани? 81 
пролиферация и созревание: нарушения и связан
ная нейтропения 102. 103,106 

Миелокатексия 103, 106
Ми лолейкоз острый, показания к транегг пантации 
костного мозга 125
Миеломоноцитарный лейкоз, хронический, трансплан
тация костного мозга 126 
Миелопатия, HTU ’-1-ассоциир'гемая 817 
Миелопероксидазы недостаточность 93, 97 
Миелопоэз неэфЛгтгивный, связанная нейтропения 
102, 106
Миелопролиферативные заболевания, показания 
к трансплантации костного мозга 126 
Микобактерии вызьиаемыс инфекции 513 

атипичные, поражения кожи 1086 
нетуберкулезные 545, 547 

Микоплазмы 571
вызываемые инфекции 571 

внелегочные 573
мочевых путей и половых оргаьив 575 
респираторные 571,573,574 
у новорожденных 577 

Микроагглютинации реакция, диагностика лептоспи
роза 561



Микробиологическая диагностика 290, 291 
в амбулаторных учреждениях 294 

Микроскопия 290, 291 
нативных мазков 295 

Микроспоридиоз 832
при ВИЧ-инфекции 804 

Микрофиляремия 888 
Микроцефалия при токсоплазмозе 86t>
Милани симбиотическая гангрена 510 
Милиарный ту беркулез 1086 
Милиум 1115

коллоидный 1023 
у новорожденных 967 

Милтефозин при лейшманиозе 840 
Минеральная плотность костей, влияние терапии буде- 
сонидом 186
Минеральный обмен, нарушения при ювенильном рев
матоидном артрите 240
Минимальная бактерицидная концентрация (МБК; 294 
Минимальная концентрация препарата, подавляющая 
рост микроорганизмов (M1IK) 294 
Миноциклин

при нокардиозе 395 
при проказе 543 

Миозит
вызванный вирусом гриппа 728 
некротический 510, 512 
энтеровирусный 676 

Миокардит
аденовирусный 738 
вызванный парвовирусом В19 683 
при болезни Кавасаки 274 
при эпидемическом паротите 656 
^нтеровирусный 671,674 

Миоклонии при подостром склерозирующем панэнце
фалите 646 
Ми линии 1068
Младенческие фиоромы пальцев 1116 
Младенческий акропустулез 969 
Младенческий ботулизм 494, 497, 499 
Множественная стеатома 1116 
Множественной гамартоны синдром 1072 
Множественный лентигиноз 994 
Модуляторы лейкотриенов

при аллергических заболеваниях 162 
при аллергическом рините 169 
при астме 187 
при крапивнице 204 

Мозаичные бородавки 1097 
Мозжечковая атаксия при ветряной оспе 703 
Мокрота, посев 293 
Молекулярная мимикрия 244, 247 
Молекулярно-генетические методы диагностики 297 
Моллюск контагиозный 1099 
Мо шиемисные угри 1114 
Молоко коровье, аллергия 219, 220, 221, 222

Молочная кислота
как кератс штический агент 965 
при бородавках 1098 
при ихтиозе 1037, 1038 

Молочница у новорожденных, см. Кандидоз у ново
рожденных 
Молочный труп 1018 
Мометазон

при аллергическом рините 170 
при астме 183,185 

Монгольские пятна, у поворолсденных 968 
Монетовидная экзема 1016,1017 
Монилетрикс 1065 
Монилиаз 610
Мононуклсирны j фагоциты 77, 85, 86 
Моноцитоз 112 
Моноциты 86

нарушения функции 88 
Моноциты, роль в аллергических заболеваниях 145 
Монтелукаст при астме 183, 188 
Монтенегр^ проба 836 
Мору та при анаплазмозе 601, 602, 603, 604 
Морулярные клетки при трипаносомоз* 842 
Моча, посев 292

при лихорадке неясного генеза 309 
Мочевина

как кератолитический агент 965 
при бородавках 1098 
при ихтиозе 1037, 1038 
при кератозе 1030 

Мочевой пузырь, атония при полиомиелите 666 
Мочевые пути

поражение при стафилококковой инуекши 339 
Мраморн] 1Й рисунок кожи

при врожденной генерализованной флебэктазии 984 
у новорожденных 967 

Муковисцидоз 1120
артрит сопутствующий 289 
инфицирование BurkhoAeiM cepacia 474 
инфицирование Pseudomonas aeruginosa 472 
респираторные инфекции 471 

Мукополисахаридозы 1049 
Мукоровые грибы 636 
Мукоцеле 1071
Мультисистемная воспалительная болезнь 256 
Мупироцин при импетиго 1075
Муравьиные укусы, аллергические реакции и иммуно
терапия 216
Мутации генов pi-цепи рецептора ИЛ-12 74 
Мутации генов рецепторов ИФН-1 и -2 74 
Мутилирующая кератодермия 1041 
Мухи—Габерманна болезнь, артри- сопутствующий 288 
Мышцы, стафилококковые абгцессьг 339 
Мягкие ткани

инфекции, анаэробные 509, 510 
Мягкий шанкр 421



Н
Навязчивое выдергивание волос, см. Трихотилломания 
Нагаямы пятна 720 
Назоцеребральный зигомикоз 637 
Накопления болезни, показания к трансплантации 
костного мозга 129
Накопления липидов болезнь, см. Сфинголипидоз 
Налидиксовая кислота при шигеллезе 445 
Напроксен

при спондилоартропатиях 246 
псевдопорфирия вызываемая 230 

Нарушение комплекса рецептора Т-клеток и CD3 66 
Нарушения гуморального иммунитета 

инфекции 320
комбинированные с нарушениями клеточного им
мунитета 321 

Нарушения клеточного иммунитета 
инфекции 321
комбинированные с нарушениями гуморального 
иммунитета 321 

Насекомые, переносимые инфекции, меры предосто
рожности в путешествиях 941 
Насекомые, укусы и /жаление 

аллергия 214,1101 
анафилактические реакции 215, 216 

Насекомые, укусы и ужаление, аллергия 159 
Нас и,дственная геморрагическая телеангиэктазия 983 
Наследственная доброкачественная телеангиэктазия 984 
Наследственный отек Квинке 121, 123 
Национальной программы по компенсациям вреда 927 
Неаллергический эозинофильный воспалительный ри
нит, отличие от аллергического ринита 168 
Небу, шезная вроад нная ихтиозиформная эритродер
ма 1036
Небуллззное импетиго 1073 
Невирапин

при ВИЧ-инфекции 810,811 
профилактически, в период 5 :ременности 816 

Невоидная телеанп эктазия, односторонняя 98ч 
Невоидной бачальноклеточной карциномы синдром 
1115
Невоидной клеточной эпителиомы синдром 1117 
Невралгия постгерпетическая 697, 701, 704 
Неврит при инфицировании вирусом varicella-zoster 
701, 704
Невроидные невусы 986 
Неврологические нарушения

после трансплантации костного мозга 140 
при бешенстве 781 
при ботулизме 496 
при инфекционном мононуклеозе 712 
при микоплазменной пневмонии 573 
при шигеллезе 443 

Невропатический ангидроз 1057 
Невропатия

при полиомиелите 665

при проказе 539 
токсическая при дифтерии 384 

Невус
анемический 985 
Беккера 992 
беспигментный 991 
веретенообразноклеточный 989 
внутридермальньп. 987 
галоневус 989
гигантский врожденный пигментный 988 
голубой 990
голубой пузырчатый 982 
злокачественный (меланома) 989 
кожи 986
комбинированный 990 
комедоновый 992
лентигинозный: зостериформный 990 
лентигинозный: пятнистый 990 
меланоцитарный 

врожденный 988
диспластический (атипичный) 987 
приобретенный 986 

мелкий врожденный 988 
невроидный 986 
Оты 990
пламенеющий 977
пламенеющий: с меланоцитарными изменениями 
983
пограничный 987 
сальных желез Ядассона 992 
сложный 987
соединительнотканный 992 
сосудистый 977
сосудистый: с .не. а.юцитарными изменениями 983 
Унны, у новорожденных 968 
Шпиц 989 
эпидермальный 991 
эпителиоидноклеточный 989 

Негонококковый уретрит 575 
Негри тельца 781
Недержание пигмента 995, см. Гипомеланоз Ито 
Недифференцированная лепра 540 
Недокромил

при аллергических заболеваниях 161 
при астме 181, 183 

Недомогание при токсоплазмозе 862 
Недостаточность адгезии лейкоцитов 95 
Недостаточность комплемента, связанные инфекции 
320
Недостаточность компонентов комплемента 118, 119 

диагностика 46
при ревматических болезнях 227 
у новорожденных 122 

Незаменимые жирные кислсты, дефицит 1119 
Незаращение жаберных щелей 972 
Неинвазивный аспергиллез 620



Нейробластома
трансплантация костного мозга 128 

Нейробореллиоз при болезни Лайма 567 
Нейродермит ограниченный 1017 
Нейроны термочувствительные 298, 299 
Нейросифилис 554, 555
Нейроцистицеркоз при заражении свиным цепнем 906 
Нсйтропзния 102, 318 

аутоиммунная 105 
гликогеноз типа 1Ь 103, 107 
диагностика 101 
замещение костного мозга 104 
иммунная 104,105 
инфекционная 103, 104 
и общая лейкопения 107 
классификация 102, 103 
клинические проявления 107 
лабораторные исследования 108 
лекарственная 104, 105 
лечение 108
метафизарная хондродисплазия, тип Мак-Кьюсика 
103, 107
новорожденных: аллоиммунная 105 
новорожденных: аутоиммунная 106 
определение 102 
острая 102
периодическая наследственная 103, 106
при ВИЧ-инфекции 104, 807
при злокачественных опухолях 102, 104, 322, 323
при злокачественных опухолях: инфекционная 322,
323
при неэффективном миелопоэзе 102, 106 
ретикулоэндотелиальная секвестрация 104 
синдром ШвахманаДаймонда 103, 106 
тяжелая врожденная 103, 106 
тяжелая хроническая 107 
хроническая 103
хроническая доброкачественная 103, 107 
этиология 102 

Нейтрофилы 77
антитела при иммунной нейтропении 105 
воспалительная реакция 77, 81, 83 
гчперпродукция, см. Нейтрофильный лейкоцитоз 
дисфункция актина 92 
перекатывание 83
развитие и дифференцировка 79, 81, 82 
роль в вое талительной реакции 77, 81, 83, 84 
сдвиг влево 110
созревание и кинетика 79, 81, 82 
функция 81, 83 

Нейтрофильный лейкоцитоз 110 
острый приобретенный 110 
пожизненный 112
хронический приобретенный 111,112 

Нейфельда реакция 3<±6 
Некробиоз липоидный 1044

Некроза опухолей фактор 78, 80, 83
рецептор, ассоциированный периодический синд
ром 269

Некроз подкожный жировой 1054 
Некротическая мигрирующая эритема, кожные прояв
ления 961
Некротический миозит 510, 512
Некротический фасцит 510, 1077
Некротический энтерит 510, 512
Нелепрозные микобактерии, см. Атипичные микобаи
терии
Нелфинавир при ВИЧ-инфекции 810, 811 
Нематодозы тканевые 889 
Нематоды 894
Немедленная аллергическая реакция 147 
Ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы 
810,811
Непереносимость пищевых продуктов 219 

анафилактический шок 204 
диагностика 222, 223 
диффузный нейродермит 197, 221 
клинические проявления: кожные проявления 221 
клинические проявления: поражение ЖК1 220 
клинические проявления: расстройства дыхания 
222
крапивница 222 
лечение 223 
патогенез 219, 220 
пищевые пробы 157, 222 
профилактика 223 
эозинофильный гастроэнтер it 221 
этиология 219 

Непредвиденные побочные эффекты лекарственных 
средств 208
Непрерывные желеобразные испражнения при гемор
рагическом васкулите 279
Непрямой гемаг. лютинации метод, диагностика токсо
плазмоза 870
Непрямой гемагглютинации трепонемная реакция 554 
Непрямой иммунофлюоресценции с IgG метос, диаг
ностика токсоплазмоза 869
Непрямой иммунофлюоресценции с IgM метод, диаг
ностика токсоплазмоза 869 
Нерасчесываемые волосы, синдром 1067 
Неспецифический язвенный колит, кожные проявле
ния 960
Неспецифическое лихорадочное заболевание, вызван
ное энтеровирусом 672
Нестероидные противовоспалительные средства 

при ревматических заболеваниях 230 
при спондилоартропатиях 246 
при ювенильном ревматоидном артрите 241 

Нетертона синдром, связанный ихтиоз 1040 
Нетрепонемные реакции, в диагностике сифилиса 553 
Нетуберкулезные микобактерии, см. Атипичные мико
бактерии



Нефритический фактор 122 
Нефропатия при ВИЧ-инфекции 807 
Нефротический синдром при ВИЧ-инфгкции 807 
Неходжкинская лии,фо\.а

показания к трансплантации костного мозга 127 
Нехромогенные микобактерии 545 
Нижние дыхательные пути

инфекции, анаэробные 508, 509 
Никелевый дерматит 1016 
Никлозамид

при тениаринхозе и тениозе 904 
Никольского симптом

при стафилококковом синдроме ошпаренной кожи 
1078
при токсическом эпидермальном гекролизе 1006 

Нитазоксанид при криптоспороидиозе 831 
Нитросинего тетразолия восстановление, тест, в диаг
ностике хронической гранулематозной болезни 99 
Нифуртимокс при болезни Шагаса 848 
Новорожденные

брюшной тиф 438 
ветряная оспа 699 
ВИЧ-инфекция

варианты течения 800 
профилактика 816 
пути передачи 797 
эпидемиология 796 

высыпания кожные 967, 969 
герпес 689, 690, 693
инфекции, вызванные Haemophilus influenzae 419
кандидоз 610
кисты десен 967,1072
гонъюнктивит 583
листериоз 389
микоплазменные инфекции 575, 576 
нейтропения: аллоиммунная 105 
нейтропения: аутоиммунная 106 
пневмония 584
пз'стулезный меланоз, преходящий 969 
систсмная красная волчанка 255 
склерема 1054 
столбняк 502
стрептококковые инфекции группы В 

поздние 367, 368, 370 
профилактика 372, 373 
ранние 367, 368, 369, 370 

токсическая эритема 968, 969 
туберкулез 518, 529, 537 
угри 1112, 1113 
хламидиоз 583
цитомегаловирусная инфекция 714,717 
энтеровирусные инфекции 670, 676 
энтерокогковая инфекция 378 

Ногтевое ложе, рисунок капилляров при ювенильном 
дерматомиозите 258, 259 
Ногтевые валики, кандидоз 613

Ногти
белая окраска 1068 
врастание 1070 
в виде часовых стекол 1069 
грибковые инфекции 1069 
двухцветные 1068 
дерматит 1068 
желтые 1070
капилляроскопия валиков 225 
Линдсея 1068
опухоли околоногтевой области 1070 
пароних [я 1070 
поражение 1067
поражение: при псориазе 1026, 1027,1068 
привычная деформация 1069 
псориаз 1026, 1027 
расщепляющие кровоизлияния 1CS9 
строение 953 
Терри 1068
точечные углубления при псориатическом артрите 
245
черное окрашивание 1069 

Ногтя-надколенника cm цром 1070 
Нокардиоз 395, 396 
Нома 1073

новорожденных 1073 
Норвежская чесотка 1104
Нос, обследование при аллергических заболеваниях 152
Носовая скла оса при аллергии 151, 168
Носоглотка, рак, вызванный вирусом Эпштейнг —Барр
707
НПВС

в лечении астмы 184
гиперчувствительность и побочные эффекты 213 

Нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы 
809, 811

О
Облигатные анаэробы 508 
Обнаженных лимфоцитов синдром 72 
Обследование беременных на ВИЧ-инфекцию 816 
Обструкция дыхательных путей 

при астме 173 
Обтирание губкой, смоченной прохладной водой при 
лихорадке 301 
Обувной дерматит 1016 
Обучение пациентов при астл.е 191,192 
Общая вариабельная гипогаммаглобулинемия 59 
Общие антигены лейкоцитов человека (HLA) 

и реакция отторжения трансплантата 133 
нарушение экспрессии 72 

Общий анализ крови
при лихорадкэ неясного генеза 309 
при оценке состояния иммунной системы 44 

Объем форсированного выдоха при астме 176, 177 
Обызвествление при ювенильном дерматомиозите 261



Обыкновенная волчанка 1085 
Обыкновенная пузырчатка 1010 

неонатальная 1010 
Обыкновенные бородавки 1097 
Обыкновенный ихтиоз 1037 
Овес, аллергия 221 
Ограниченная липодистрофия 1056 
Ограниченная склеродермия 264 
Ограниченный нейро (ермит 1017 
Одежда, контактный дерматит 1016 
Ожоги

связанные нарушения систем! i комплемента 123 
солнечные 1019, 1020,1021 

Окопная лихорадка 487, 491 
Окопный стоматит 1073 
Окраска

акридиновым оранжевым 291 
аурамином/родамином 291 
метинамином/серебром 291 
по Гимзе 291 
по Граму 290, 291 
по Кчньуну 291 
по Райту 291 
по Цилю—Нельсену 291 
трехцветная 291 
тушью 291

Окружающая среда, контроль и оздоровление 
при аллергических заболеваниях 157 
при аллергическом рините 168 
при астме 180 

Окулоаурикуловертебральншй синдром 972 
Олигоартрит 235, 236, 237, 239, 242 
Олигонуклеотидные зонды 297 
Олимпийский лоб при врожденном сифилисе 552 
Олопатадина гидрохлорид при аллергических заболе
ваниях 163 
Оменна синдром 72
Омская геморрагическая лихорадка 770, 772 
Онихолиз i068 
Онихомикоз 1069

белый поверхностный 1069 
дистальный подногтевой 1069 
кандидозный 613, 1069 
проксимальный белый подногтевой 1069 

Онкогенез и вирус Эпштейна—Барр 707 
Онкоцерхоз 889
Оофорит при эпидемическом паротите 656 
Опиаты, гиперчувствительность 213 
Описторхоз 902 
Опистотонус при столбняке 501 
Опоясывающий линейный ихтиоз 103S 
Опоясывающий лишай 696, 701, 702 
Оппортунист] :ческие инфекции см. Иммунодефицит, 
инфекционные заболевания

после трансплантации 324, 325 
при ВИЧ-инфекции 803

при ВИЧ-инфекции: профилактика 814, 815 
Опсонизация, нарушения при инфекциях 336 
Опухоли

головного мозга, трансплантация костного мозга 128 
солидные, трансплантация: костного мозга 128 

Опухоль
злокачественная: при ВИЧ-инфекции 807 
кожи 1114
околоногтевой области 1070 

Оральный аллергический синдром 221 
Орехи, аллергия 220, 221, 222 
Орнитоз 585 
Ороя лихорадка 487
Ортопедические протезы, инфекции, .'вязанные с при
менением 331 
Орхит

при эпидемическом паротите 656 
энт1 ровирусный 676 

Осельтамивир, в лечении гриппа 727, 728 
Ослера—Вебера—Рандю синдром 983 
Оспа

ветрян! я 696, 697, 6S8, 702 
ветряная: врожденная 699, 700 
ветряиы в детских учреждениях 936, 938 
ветряная: при ВИЧ-инфекции 804 
ветряная: прогрессирующая 698 
ветряная: ремидивирующая 698 
ветряная: у новорож (енных 699 
световая 1023 

Осповидный риккетсиоз 589, 595 
Остеоартропатия гипертрофическая 288 
Остеокласты 86
Остеохондрит при врожденном сифилисе 552
Острая крапивница 199
Острая менингококкемия 401
Острицы, вызываемые инфекции 884, 885
Острова Меледа болезнь 1041
Остроконе шые кондиломы 746, 1097, 1098
Острые фебрильные угри 1114
Острый герпетический гингмвостоматит 687
Острый легочный гистоплазмоз 624
Острый лимфобластный лейкоз

показания к трансплантаци н костного мозга 125 
Острый миелолейкоз

показания к трансплантации костного мозга 125 
Острый оспенновидный пустулез 198 
Острый эруптивный плоский лишай 1033 
Отбор крови для анализа 292
Отделения неотложной помощи, лечение обострений 
бронхиальной астмы 189 
Отек легких 856 
Отит

наружный при аспергиллезе 621 
средний: вызванный Haemophilus influenzae 419 
средний: в детских учреждениях 936, 937 
средний: при гриппе 728



Отомикоз при аспергиллезе 620 
Отрубевидный лишай 1088, 1089 
Отсутствия пульса болезнь 280, 281 
Оты невус 990 
Офлоксацин

при брюшном тифе 440 
при гонококковой инфекции 411 
при диарее путешественников 947 
при урогенитальном хламидиозе 582 

Офтальмит гонококковый 409 
Очаговая гипоплазия дермы 974 
Очаговая эктодермальная дисплазия кожи лица 973 
Ошпаренной кожи стафилококковый синдром 1078, 
1079

П
Пазини буллезный эпидермолиз 1009 
Паливизумаб при инфицировании респираторным син
цитиальным вирусом 735 
Пальцы

в виде барабанных палочек 1069 
младенческая фиброма 1116 

Панариций герпетический 685, 687 
Панкреатит

острый, артрит сопутствующий 289 
при ВИЧ-инфекции 806 
при эпидемическом паротите 656 
энтеровирусный 676 

Панкреатический панникулит 1053 
Панникулит 1052

артифициальный 1055 
волчаночный 1053 
кортикостероидный 1053 
панкреатический 1053 
при дефиците а,-антитрипсина 1053 
холодовый 1055 

Панэнцефалит
подострый склерозирующий 644, 645 
прогрессирующий краснушный 652 

Папийона -Лефевра синдром 1041 
Папилломавирусная инфекция 745 
Папилломавирусы человека 745 
Папилломатоз гортани 745, 748, 1097 
Папула 954
Папулезно-пурпурный синдром перчаток и носков 683 
Папулезно-уртикарная реакция 1101 
Папулезные высыпания 1044 
Папулезный акродерматит, детский 1034 
Папулонекротический туберкулоид 1086 
Парагонимоз 901, 902 
Парагрипп, вирусы 729, 730 
Паразитарные инвазии

лабораторная диагностика 296 
при ВИЧ-инфекции 803 

Паракокцидиоидоз 633 
Паралитический полиомиелит 660

спинальный 660
с дыхательной недостаточностью 661 

Паралич
острый вялый, дифференциальная диагностика 
663,664
при бешенстве 782 
при ботулизме 494 
при полиомиелите 657 

Паралич лицевого нерва при болезни Лайма 567 
Парапсориаз лихеноидный 1028 
Парвовирус В19 680

апластический криз 682 
артропатия 682
внутриутробное инфицирование 682 
инфекционная эритема 681 
миокардит 683 
поражение кожи 683 
при сниженном иммунитете 682 
пятая болезнь 681 

Паренхиматозный нейроцистицеркоз 906 
Парино конъюнктивит 477, 489
Пароксизмальная ночная гемоглобинурия при наруше
ниях системы комплемента 121 
Паромомицин

при амебиазе 824 
при криптоспороидиозе 831 
при лямблиозе 828 

Паронихия 1070 
Паронихия кандидозная 613 
Паротит эпидемический 653
Парро псевдопаралич при врожденном сифилисе 552 
Пасты 965
Паукообразная гемангиома 983
Педиатрическое аутоиммунное нейропсихиатрическое 
расстройство, вызванное стрептококовой инфекцией 358 
Педикулез 1105,1107

вызванный головной вошью 1106 
вызванный платяной вошью 1105 
лобковый 1106 

Пейеровы бляшки 47, 53, 56 
Пейтца-Егерса синдром при лентигинозе 994 
Пеленочный дерматит 1015 

кандидозный 613, 1095 
Пелиоз печени, вызванный Bartonella henselae 492 
Пеллагра 1120
Пемфигоид буллезный 956,1011 
Пенициллин

кожные пробы 210 
побочные эффекты 211 
при актиномикозе 394 
при беджеле 558 
при дифтерии 384
при инфицировании стрептококками группы В 371 
при лептоспирозе 562 
при менингококковой инфекции 402 
при некротическом миозите 512



при пинте 559
при пневмококковой инфекции 348 
при сифилисе 555 
при столбняке 503 
при стрептококковой инфекции 356 
профилактически: при дифтерии 385 
профилактически: при инфицировании стрептокок
ками группы В 372
профилактически: при ревматизме 366 

Пенициллин-связывающий белок РВ2А 341 
Пентамидин

при лейшманиозе 840
при пневмоцистной пневмонии 803, 813, 877 
при трипаносомозе 843 

Пенцикловир
при герпесе 692 

Первичный кокцидиоидоз 629 
Первичный легочный туберкулез 521 
Перекиси 84
Перекрученные волосы 1065 
Перемежающаяся лихорадка 300 
Перианальный дерматит 354, 1081 
Перианальный кандидоз 1096 
Перигепатит 407, 583 
Перикардит

вызванный Haemophilus influenzae 419 
туберкулезный 523 
энтеровирусный 674 

Периодическая лихорадка 301 
связанные синдромы 269
с афтозным стоматитом, фарингитом и аденитом 
270

Периодическая наследственная нейтропения 106 
Периодический гипер-IgD лихорадочный синдром 
(HIDS) 269
Периодический синдром, ассоциированный с рецепто
ром ФНО 269
Периодонтит при синдроме Элерса-Данло 1048 
Периорифициэ пъньтй туберкулез 1086 
Периостит при врожденном сифилисе 552 
Перитонеальные катетеры, инфекции, связанные с при
менением 333 
Перитонит

связанный с применением катетера 333 
туберкулезный 528 

Периферическая кровь 81 
Перметрин

при педикулезе 1106 
при чесотке 1104 

Перуанская бородавка 487 
Перфорационный синовит 288 
Перфорирующая кольцевидная гранулема 1044 
Перфорирующий коллагеноз, реактивный 1049 
Перфорирующий серпигинозный эластоз 1049 
Перхоть животных, аллергия 158 
Перчаток и носков синдром папулезно-пурпурный 683

Петехии при лихорадке 305 
Печеночная двуустка 900 
Печеночный сосальщик 901 
Печеночный трематодоз 900 
Печень

а; гебиаз 823 
кисты гидатиозные 910 
пелиоз, вызванный Bartonellc henselae 492 

Пигментная крапивница 1050,1051 
Пигментная ксеродерма 1024 
Пигментоваскулярный факоматоз 983 
Пиковая объемная скорость выдоха при астме 177, 178 
Пиломатриксома 1115 
Пинта 558
Пиогенная гранулема 982
Пиодермия вегетирующая 1080
Пиперазина цитрат при аскаридозе 879
Пиперациллин/тазобактам при инфекциях, вызванных
Pseudomonas aeruginosa 473
Пиразинамид

при туберкулезе 531, 532 
Пирантела памоат при аскаридозе 879 
Пирбутерол при астме 183 
Пиретрин при педикулезе 1106 
Пириметамин

при токсоплазмозе 872, 873 
профилактика малярии 949 

Пирин 122
Пирин, периодическая болезнь ассоциированная 269 
Пирогены

экзогенные 298 
эндогенные 298, 299 

Пищевая аллергия 219, 220, 223, см. Непереносимость 
пищевых продуктов

анафилактический шок 204
анафилактический шок: после физической нагрузки 
222
диффузный нейродермит 197, 221 
крапивница 222 
пищевые пробы 157, 222 

Пищевой ботулизм 495, 498 
Пищевой риноконъюнктивит 222 
Пищевые аллергены

1-го класса 220
2-го класса 220 

Пищевые отравления
вызванные Clostriduim perfringens 512 
меры предосторожности в путешествиях 940 
стафилококковые 339 

Пищевые пробы 157, 222 
Пламенеющие невусы 977 
Платяная вошь 1105 
Плевральный выпот при туберкулезе 522 
Плеврит, туберкулезный 522, 523 
Плеконарил при риновирусных инфекциях 740 
Плод-арлекин 1035



Плоские бородавки 1097 
Плоский лишай 1033
Плоский эпителий, поражение клеток при папиллома- 
вирусной инфекции 746 
Пневмококковая инфекция 346 

в детских учреждениях 936, 938 
диагностика 348 
иммунизация 349, 917, 918, 919 
иммунизация: перед путешествиями 943 
иммунизация: при иммунодефиците 924,926 
клинические проявления 348 
патогенез 347 
прогноз 349 
профилактика 349 
эпидемиология 346 
этиология 346 

Пневмония
аденовирусная 737
аспирационная при ювенильном дерматомиозите 
261
вызванная Pseudomonas aeruginosa 472 
гигантоклеточная Хехта 640 
интерстициальная 733 
кандидозная 611 
криптококковая 616 
лобарная при туберкулезе 521 
микоплазменная 571,573 
пневмоцистная 803, 814, 815, 877 
при аспергиллезе 621 
при бластомикозе 628 
при ветряной оспе 703 
при гриппе 728
при инфицировании респираторным синцитиаль
ным вирусом 733 
при кори 640 
при легионеллезе 484 
при парагриппе 730, 731 
при туляремии 478 
стафилококковая 338 
хламидийная 578 
хламидийная: новорожденных 584 
хламидийная: при орнитозе Ь86 
вызванная Haemophilus influenzae 418 

Пневмоцистная пневмония 875 
при ВИЧ-инфекции 803
при ВИЧ-инфекции: профилактика 814, 815, 877 

Побочные эффекты лекарственных средств 208 
аллергия, см. Гиперчувствительность 
диагностика 210 
клинические проявления 209 
кожные проявления 962 
лечение 210 
г^гредвидимые 208 
патогенез 209 
предвидимые 208 
псевдоаллергические 208

факторы риска 209 
эпидемиология 209 

Поверхностный онихомикоз 1069 
Повышение титра, значительное 297 
Пограничная лепра 540, 5^1 
Пограничные невусы 987
По: раничный буллезный эпидермолиз, см. Летальный 
буллезный эпидермолиз 
Подкожная клетчатка 952

атрофия, вызванная кортикостероида»'и 1052 
заоолечания 1052 
инфекции 1075 

Подкожная кольцевидная гранулема 1044 
Подкожные узелки при ревматизме 363 
Подкожный жировой некроз 1054 

гиперкальциемия 1054 
Подмышечный гипергидроз 1057 
Подногтевой онихомикоз 1069 
Подострый склерозирующий панэнцефалит 644, 645 
Подофиллин при бородавках 1098 
Подофиллин при папилломавирусной инфекции 750 
Подофиллотоксин при кондиломах 750 
Подошвенные бородавки 1097 
Подошвенный дерматоз, детский 1015 
Подростки

брюшной тиф 438 
ВИЧ-инфекция 797 
угри 1108, 1109 

Позвоночник
потеря гибкости при ювенильном анкилозирующем 
спондилите 244, 245 

Поздняя аллергическая реакция 147 
Пойкилодермия врожденная 1025 
Полиартериит узелковый 281, 282 
Полиартрит 237, 242
Полимеразной цепной реакции (ПЦР) метод 297 

диагностика герпеса 689, 691 
диагностика токсоплазмоза 870 

Полиморфная экссудативная эритема
вызванная Mycoplasma pneumoniae 573, 574 
кожные высыпания 1002 
реакция на цефаклор 1002 

Полиморфный фотодерматоз 1024 
Полиомавирусы 

ВК 785 
JC 785 

Полиомиелит 657
абортивный 659, 663 
бульбарный 660 
диагностика 662, 663, 66 4 
дифференциальная диагностик," 664 
иммунизация 667,915,917 
иммунизация: перед путешествиями 943 
лечение 663
непаралитический 659, 663 
осложнения 666



паралитический 660, 666 
паралитический: спинальный 660 
паралитический: с дыхательной недостаточностью 
661
патогенез 658
постполиомиелитный синдром 667 
прогноз 667 
энцефалитический 661 
эпидемиология 657 

Полиорганна; недостаточность 311 
Полипотентные стволовые клетки 77, 78 
Полихондрит рецидивирующий 287, 288 
Половые органы 

актиномикоз 392 
герпес 688, 692 
герпес: у беременных 694, 695 
инфекции

анаэробные, женских половых органов 509, 510 
микоплазменные 575 
хламидиоз 581 

посев мазка 293 
туберкулез 528 

Полосатый лишай 1032 
Полость рта 

герпес 687
и конечности, пузырчатка энтеровирусная 673 
поражение при ВИЧ-инфекции 80ч 
туберкулез 527 

Полосы растяжения, кожные 1043 
Понтиак лихорадка 483
Поперечный миелит, дифференциальная диагностика 
663, 664
Попугайная болезнь 585 
Поражение кожи

везикулярные высыпания у новорожденных, диф
ференциальная диагностика 690 
вызванное Mycoplasma pneumoniae 573, 574 
вызванное атипичными микобактергями 546, 1086 
вызванное вирусом varicella-zoster 69'. 
вызванное папилломавирусом человека 748 

ызванное парвовирусом В19 681, fi83 
при ВИЧ-инфекции 807 
при врожденной ветряной оспе 699, 700 
при герпесе 686, 688 
при герпесе новорожденных 690 
при диффузном нейродермите 193 
при проказе 540
при стафилококковой инфекции 338
при стафилококковом синдроме ошпаренной кожи
1078
при токсоплазмозе 866 

Порокератоз 1034 
Порфирии 1022
Порфирия эритропоэтическая врожденная 1С22 
Посев

грибов 291

испражнений 293 
крови 292
крови: при лихорадке неясного генеза 309 
мазка из половых органов 293 
микроорганизмов 291 
мокроты 293 
мочи 292
мочи: при лихорадка неясного генеза 309 
на вирусы 295 
отделяемого из зева 293 
питательные среды 292 
СМЖ 292 

Последовательных разведений метод 294 
Поствоспалительная пигмечтация 996 
Постгерпетическая невралгия 697, 701, 704 
Постинфекционный артрит 244, 247, 248 
Постоянная лихорадка ЗОС 
Постполиомиелитный синдрсм 667 
Постстрептококковый артрит 357 
Постстрептококковый гломерулонефрит, на фоне им
петиго 1075
Постэкспозиционная иммунопрофилактика 927 
Потница

глубокая 1059 
красная 1059
кристаллическая 1058, 1059 

Потовые железы 
апокриновые 953 
врожденное отсутствие 975 
заболевания 1056 
эккриновые 953 

Потта болезнь 527 
Почесуха солнечная 1023 
Почечный синдром, геморрагическая 
лихорадка 771,773 
Почки

поражение: при ВИЧ-инфекции 807 
поражение лри стафилококковой инфекции 339 
туберкулез 528 

Почки, биопсия при системной красной волчанке 254, 
255
Празиквантел

при гипенолепидозе 905 
при дифиллоботриозе 905 
при кишечном трематодозе 902 
при клонорхозе 901 
при легочном трематодозе 902 
при описторхозе 902 
при тениозе и тениаринхозе 904 
при 'шетицеркоз^ 908 
при шистосомозе 900 

Преаурикулярные синусы и ямки 972 
Предвидимые побочные эффекты лекарственных 
средств 208 
Преднизон

при аллергическом аспергиллезе 620



при аортоартериите 281 
при астме 183, 184, 187 
при инфекционном мононуклеозе 712 
при крапивнице 204 
при пневмоцистной пневмонии 877 
при системной красной волчанке 254 
при токсоплазмозе 873 
при трансплантации костного мозга 139 
при ювенильном дерматомиозите 260 

Препараты дегтя 965 
ванны 964 
при псориазе 1027 

Препараты дегтя при диффузном нейродермите 196 
Преходящая бактериемия 311 
Преходящая гипогаммаглобулинемия 
грудных детей 61
Преходящий артериит, ювенилььый 281 
Преходящий артрит 249
Преходящий пустулезный меланоз новорожденных 969 
Преципитации инактивированной с ыворотки с кардио
липиновым антигеном реакция, диагностика 
сифилиса 553
Преципитации плазмы с кардиолипиновым антигеном 
реакция, диагностика сифилиса 553 
Привычная деформация ногтей 1069 
Придатки кожи 952
Приемные дети из других стран, иммунизация 926 
Примахин

лечение малярии 855 
профилактика малярии 949 

Примитивные нейроэктодермальные опухоли, транс
плантация костного мозга 128 
Приобретенная гипогаммаглобулинемия 59 
Приобретенная центробежная лейкодерма 989 
Прионные болезни 787 
Приступы лихорадки при малярии 852 
Присыпки 964
Проба на авидность, диагностика токсоплазмоза 870 
Проба с физической нагрузкой при астме 177 
Провокационные пробы

на пищевую аллергию 157, 222 
при астме 176 
с аллергенами 157 

Провокационные пробы с сужением бронхов 
при аллергических заболеваниях 157 
при астме 176 

Провокационный паралич 660 
Провоспалительные цитокины 49, 50 
Прогрессирующая ветряная оспа 698 
Прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопа- 
тия 786
Прогрессирующий (диссеминированный) кокцидиои
доз 630
Прогрессирующий диссеминированныг": гистоплазмоз 
625
Прогрессирующий краснушный панэнцефалит 652

Прогрессирующий туберкулез легких 522 
Прогуанил

при малярии 854 
профилактика малярии 949 

Проказа 539
лепроматозная форма 540, 541 
недифференцированная форма 540 
пограничная форма 540, 541 
реактив-[г ie состояния 542 
туберкулоидная форма 340, 541 

Проксимальный белый подногтевой онихомикоз 1069 
Проктоколит

вызываемый белками пищи 221 
Пролиферация и активность лимфоцитов, регуляция 
цитокинами 49
Пролиферация лимфоцитов, ускорение при синдроме 
Чедиака-Хигаси 97 
Промиелоциты 81 
Пропердин 114, 115, 116 

недостаточность 119,121 
Проспект-Хилл вирус 777 
Простейшие, вызываемые заболевания 819 
Простой буллезный эпидермолиз 1007 
Простой буллезный эпидермолиз, герпетиформный 
вариант 1008
Простой буллезный эпидермолиз кистей и стоп 1008 
Простуда, вызванная риновирусами 739 
Протезы ортопедические, инфекции, связанные с при
менением 334 
Протеин А 336 
Протея синдром 978 
Противовоспалительные цитокины 49 
Противогрибковые средства 965 
Противодифтерийная лошадиная сыворотка, аллерги
ческие реакции 207 
Противоотечные средства

при аллергических заболеваниях 159 
при аллергическом рините 169 

Противоречивая реакция на лечение при ВИЧ-инфек
ции 812
Противостолбнячный иммуноглобулин 504 
Противосудорожные средства, гиперчувствительность 
213
Противотуберкулезные препараты 530, 531 
Протопорфирия эритропоэтическая 1022 
Проточная цитометрия 46
Проточная цитофлюорометрия с дигидрородамином 123 

при хронической гранулематозной болезни 99 
Профилактические мероприятия 912 
Профузный лентигиноз 994 
Прямое иммунофлюоресцентное 
окрашивание 291, 955
Псевдоаллергические побочные эффекты лекарствен
ных средств 208 
Псевдобактериемия 311 
Псевдокольцевидные волосы 1066



Псевдомембранозным колит 506
Псевдопорфирия, вызванная приемом напроксена 230
Псевдосклеродермия 262, 265
Псевдотуберкулез 463
Псевдоэфедрин

при аллергических заболеваниях 159 
при аллергическом рините 169 

Пситтакоз, см. Орнитоз 
Псориаз 1026, 1027

поражение ногтей 1026,1027,1068 
Псориатический артрит 244, 245 
Птеригий 1068 
Птица, аллергия 221, 223 
Птичий клещ 1105 
Птичий хламидиоз 585 
Пузыри от сосания, у новорожденных 967 
Пузырчатка 956,1010 

листовидная 956,1010 
обыкновенная 1010 
обыкновенна*!- неонатальная 1010 

Пузырчатка полости рта и конечностей, вызванная эн
теровирусом 673 
Пульс

болезнь отсутствия 280, 281 
на лучевых артериях при аортоартериите 280 

Пульс и температура тела 301 
Пул крови

пристеночный 81 
циркулирующий 81 

Пуповинная кровь
NK-клетки, содержание 56 
Т-лимфоциты, содержание 55 
В-лимфоциты, содержание 55 
в пересадке кроветворны i стволовых клеток 134 

Пуриннуклеозидфосфорилазы недостаточность 71 
Пустула 954
Пустынный ревматизм 629 
Путешествия

иммунизация 929 
Путешествия за рубеж

диарея, профилактика 947 
иммунизация 919, 941, 943 
консультация врача 940 
обследование после возвращения 950 
профилактика малярии 824, 948, 949 
страхование здоровья 940 

Пуумала вирус 777 
Пчелы, ужаление

аллергия 214, 215, 216 
анафилактические реакции 216 

Пшеница, аллергия 220, 221 
Пылевые клещи, аллергия 157 
Пыльца, аллергия 159

связь с пищевой аллергией 220 
Пятая болезнь при инфицировании парвовирусом В19 
680, 681

Пятна 954
розовые при брюшном тифе 438 
сосудистые 977 
Фордайса 1071 
цвета кофе с молоком 995 

при нейрофиброматозе 995 
Пятнистая атрофия 1046 
Пятнистая лихорадка Скалистых гор 588, 589 

молниеносная 591 
Пятнистый лентигинозный невус 990

Р
Радиоаллергосорбентный тест при аллергических за
болеваниях 155, 156 
Райт, метод окрашивания 291 
Рак

вторичный, после трансплантации кос ного мозга 140 
кожи: базальноклеточный 1117 
кожные проявления 961 
нейтропения связанная 102,104 
нейтропения связанная: инфекции 322, 323 
носоглотки при вирусе Эпштейна—Барр 707 
почек, рефрактерный, трансплантация костного 
мозга 129
при ВИЧ-инфекции 807 

Раневой ботулизм 495, 498 
Ранула 1071 
Раны

ботулизм, поражение 495, 498 
инфицирование Pseudomonas aeruginosa 471 
обработка: при подозрениях на бешенство 783 
обработка: профилактика столбняка 504, 505 
хирургические, антибиотикопрофилактика 933, 934 

Гаспылитель, в лечении астмы 189,191 
Расстройства дыхания при пищевой аллергии 222 
Расстройства кератинизации 1035 
Расстройства пигментации 993 
Расстройство ороговения 1035 
Расстройство питания

дерматозы связанные 1118 
муковисцидоз 1120 

Раствор для оральной регидратации при диарее путе
шественников 947
Растительные аллергены, вызываемый дерматит 1016 
Рвота при криптоспоридиозе 830 
Реактивация туберкулеза 522
Реактивная перфорирующая диффузная болезнь соеди
нительной ткани 1049 
Реактивный артрит 245, 247, 248 

постстрептококковый 357 
при кампилобактерном энтерите 460 

Реактивный перфорирующий коллагеноз 1049 
Реакция агглютинации, диагностика африканского три
паносомоза 843 
Ревматизм 359

диагностика 361, 364



клинические проявления 361 
лечение 364 
патогенез 360 
поражение сердца 362 
пустынный 629 
эпидемиология 359 
этиология 359 

Ревматические болезни 224
дифференциальная диагностика 239 
исследования при подозрении 224 
капилляры ногтевого ложа, исследование 258, 259 
клинические проявления 225, 226 
лабораторные исследования 2?6, 227 
лечение 228

бригады ревматологического центра 229, 230 
гидроксихлорохина сульфат 232 
глюкокорт [коиды 231 
иммуноглобулин внутривенно 233 
комбинация лекарств 233 
метотрексат 231 
НПВС 230 
гулифасалазин 233 
циклоспорин 230 
циклофосфамид 233 
этанерцепт 232 

обследование суставов 226 
физикальное обследование 225, 227 
этиология и патогенез 224 

Ревматические узелки при ювенильном ревматоидном 
артрите 237
Ревматоидный фактор при ювенильном ревматоидном 
артрите 237, 238, 240
Регидратация оральная при диарее путешественников 
947
Рейе синдром 738

профилактика при болезни Кавасаки 276 
Рейно болезнь 265
Рейно синдром при склеродермии 262 
Рейтера синдром, поражение ногтей 1068 
Рекомбиназы, активирующие гены 50 
Рекомендации при путешествии за рубеж 939 
Ремантадин

в лечении гриппа 727, 728 
профилактика гриппа 729 

Рентгенография
грудной клетки при астме 179
грудной клетки при .ранулематозе Вегенера 284
при лихорадке неясного генеза 309
при ювенильном анкилозирующем спондилите 246
при ювенильном ревматоидном артрите 237, 238,
239, 240

Рентгеноконтрастные веще тва, гиперч^вствите гьност] 
213
Репелленты 1102
Респираторные заболевания, см. Дыхательные пути 

аденовирусные 737

верхних дыхательных путей, ангэробние 508, 509 
вызванные атипичными микобактериями 547 
вызванные стафилококками 338 
в детских учреждениях 936 
микоплазменные 571,573
нижних дыхательных путей, анаэробные 508, 509 
показания для изоляции 932 
при ВИЧ-инфекции 805 
при муковисцидозе 471,472 
хламидийные 578 
энтеровирусные 673 

Респираторные инфекции при астме 173 
Респираторный синцитиальный вируг 732 

бронхиальная астма, связь 171 
иммунизация, пассивная 927 
иммунопрофилактика 735 
при ВИЧ-инфекции 804,805 

Ретикулоэндотелиальная секвестрация при нейтропе
нии 104
Ретикулярная дисгенезия 71 
Ретин-А, лечение угрей 1110
Ретинобластома, трансплантация костного мозга 129 
Ретиноиды при псориазе 1028 
Рефлекторная симпатическая дистрофия 286 
Рефрактерный рак почек, трансплантация костного 
мозга 129
Рефсума синдром при ихтиозе 1040 
Рецепторы IgE 146
Рецепторы Т-лимфоцитов, развитие 50, 51 
Рецептор комплемента 1 (РК1) 116 

недостаточность 121 
Рецессивный дистрофический буллезный эпидермолиз 
1003,1007,1009,1010 
Рецидивирующий полихондрит 287, 288 
Рецидивирующий стоматит и герпес лица 687 
Рибавирин

при вирусных геморрагических лихорадках 774 
при парагриппе 731
против респираторного синцитиального вируса 735 

Ризомелическая карликовость 1040 
Риккетсиозы 588

анаплазмоз 589, 601, 604 
Ку-лихорадка 589, 606 
марсельская лихорадка 594 
осповидный 589, 595 
пятнистая лихорадка Скалистых гор 588 

молниеносная 591 
пятнистые лихорадки 588, 589 
сыпные тифы 589, 598 
характеристика 588, 589 
эрлихиоз 589, 601, 604 
южноафриканский клещевой 588, 589 

Ринит
аллергический 167 
вазомоторный 168
воспалительный, неаллергический 168



Риновирусные инфекции 739 
Риноконъюнктивит пищевой 222 
Рис, аллергия 221 
Ритонавир

ингибирующий эффект 810 
при ВИЧ-инфекции 810,811 

Риттера болезнь 1078, 1079
Ритуксимаб при трансплантации костного мозга 139 
Рифампицин

при HaemcphJus influenzae 420
при бруцеллезе 482
при легионеллезе 486
при пневмококково й инфекциг 349
при проказе 543, 544
при туберкулезе 531, 533
профилактика менингококковой инфекции 404 

Рихнера—Хангарта синдром 10-12 
Родезийская сонная болезнь 841 
Ролса 354
Розеола детская 718
Розовато-оранжевые высыпания при системной форме 
ювенильного ревматоидного артрита 238 
Розовые пятна при брюшном тифе 438 
Розовый лишай 1030,1031 
Рост, задержка

вызванная приемом будесонида 186 
после трансплантации костного мозга 141 

Ростовые факторы кроветворения 79, 81, 82 
Ротавирусные инфекции 741, 742 

иммунизация 745 
Ротавирусы 741
Ротмунда-Томсона синдром 1025 
Рубец 954

келоидный 1042 
Рубцы при синдроме врожденной ветряной оспы 699 
Руда синдром при ихтиозе 1041 
Рыба, аллергия 220, 221, 223

С
Саблевидные го. [ени при врожденном сифилисе 552 
Сабуро среда, для выделения культур микроорганиз
мов 291
Саквинавир при ВИ Ч-инфекции 810, 811 
Сакроилеит при аювенильном анкилозирующем спон
дилите 244, 245, 216 
Салициловая кислота

как кератолитический агент 965 
при бородавках 1098 
при кератозе 1030 
при псориазе 1027 

Сальбутамол, см. Альиутерол 
Сальбутамо i при астме 183 
Сальметерол при а'тме 183,187 
Сальмонеллез 430 

артрит 434 
бактериемия 433, 434

брюшной тиф 436 
брюшной тиф: иммунизация 441 
гастроэнтерит 433 
менингит 434 
остеомиелит 434 
энтерит 433 

Сальмонеллы
классификация 430 
обнаружение 434, 439 
характеристика 430 

Сальные железы 953 
Сальных желез невус 992 
Сальпингит при хламидийной инфекции 582 
Сан-Хоокин лихорадка 629 
Сап 474
Сардоническая уль*бкг при столбняке 501 
Саркоидоз 271, 272

дифференциальная диагностика 239 
Саркома

Капоши 724
Юинга, показания к трансплантации костного мозга 
129

Сахарный диабет типа 1, хейроартроп: тия сопутствую
щая 288
Световая оспа 1023 
Свинка, см Эпидемический паротит 
Свиной цепень 903, 906 
Сви< гящее дыхание 

причины 174,175 
при астме 174 

Свита синдром 961
артрит сопутствующий 288 
кожные проявления 958 

Свищ щитовидно-язычный 972 
Связки голосовые, дисфункция при астме 175 
Себорейный дерматит 1018 
Сегментарная липодистрофия 122 
Сегментарный очаг при туберкулезе 517,518, 521 
Седловидный нос при врожденном сифилисе 553 
Сезари синдром 213
Сезонные аллергические заболевания 151 
Сезонный аллергический ринит 168 
Сейбина-Фельдмана реакция, диагностика токсоплаз
моза 869
Сейпа—Лоуренса синдром 1056 
Семейный множественный липоматоз 1117 
Сент-Луис энцефалит 752, 753, 754, 755 
Сепсис 311

воз шкающий после ангины 508 
вызванный Aeromonas spp. 467 
диагностика 315
дифференциальная диагностика 312 
клинические проявления 314 
лабораторные исследования 315 
лечение 315 
лихорадка 300



патогенез 312, 313, 314 
полимикробный 311 
при чуме 464 
прогноз 316 
профилактика 317 
стафилококковый 338 
этиология 311 

Септицемия
вызванная иерсиниями 462 
стафилококковая 339, 341 
энтерококковая 378 

Септический шок 311 
лечение 315

Сердечно-сосудистая система, поражение при ВИЧ-ин
фекции 806
Сердце, поражение при стафилококковой инфекции 
339
Серная мазь при чесотке 1104 
Серодиагностика 290 
Сероконверсия 296 
Серологическая диагностика 296 

болезни Лайма 368 
при лихорадке неясного генеза 309 
при пятнистой лихорадке Скалистых гор 590 
сифилиса 553 
токсоплазмоза 869 

Серотипирование 406
Серпигинозный эластоз перфорирующий 1049 
Серповидноклеточная анемия

нарушения системы комплемента 122 
трансплантация костного мозга 130 

Сетлера синдром 973 
С';ул вирус 777
Сиденгама хорея при ревматизме 365 
С] деробластная анемия, трансплантация костного моз
га 131
Сикоз бороды 1082 
Симбиотическая гангрена Милани 510 
Симметричная прогрессирующая эритрокератодерма 
1039
Симона очаги 522
Симпатическая дистрофия, рефлекторная 286 
Симптом очков 257 
Син-Номбр вирус 777 
Синаптобревин 501
Синдром приобретенного иммунодефицита 795 

ВИЧ-энцефалопатия 804 
кахексия 806 
нейтропения 103, 104, 807
сопутствующие инфекции, вызыванные комплексом 
атипичных микобактерий 548 
энтеропатия 806 

Синовит
перфорационный 288
при ревматоидном артрите 240
токсический 249

Синусит
вызванный Haemophilus influenzae 420 
при аллергическом рините 169, 170 
при аспергиллезе 620, 622 
при астме 175,181 

Синус преарикулярный 972 
Сиппласиндром 1118 
Сирингома 1116 
Система комплемента 113 

активация 113,115
альтернативный путь 113,116 
классический путь 113,114,115 
МСЛ-путь 115 

компоненты 113, 114 
мембраноатакующий комплекс 116 
нарушения 117 

вторичные 122 
лечение 123
недостаточность регуляторных белков 119, 120 
первичные 118,119 

номенклатура 114 
оценка состояния 117 
регуляторные механизмы 116 
роль в иммунной реакции 117 

Система фагоцитов 77 
влияние цитокичов 111 
воспалительная реакция 77, 81, 83 
моноциты и макрофаги 85, 86 
нарушения 91, 92 
нарушения: диагностика 43, 94 
нейтрофилы 77 
роль комплемента 116 
эозинофилы 89, 90 

Системная красная волчанка 249, 250, 956 
аутоантитела 250, 254 
диагностика 253
дискоидные высыпания 251, 956, 957, 958 
клинические проявления 251, 252 
кожные проявления 957, 958 
лабораторные исследования 254 
лекарственный синдром 251 
лечение 254 
ливедо сетчатое 251 
новорожденных 255
новорожденных: кожные проявления 957, 958 
осложнения 255 
патогенез 251 
поражение почек 254, 255 
прогноз 255 
эпидемиология 251 
эритема типа бабочки 251 
эритема типа бабьочки 251 
этиология 250 

Системная склеродермия 263
Системной воспалительной реакции синдром 311, 313 
Системный амилоидоз 270



Системный мастоцитоз 1051 
Сифилис 550

беременных 556
врожденный 551, 552, 553, 554, 556 
диагностика 553 
кондиломы 551 
лечение 555
массовая диагностика 551, 553, 557 
приобретенный 556 
при ВИЧ-инфекции 556 
профилактика 556 
эндемический 558 
эпидемиология 550 
этиология 550 

Скарлатина 353
и болезнь Кавасаки, дифференциальная диагнос
тика 275
отличие от внезапной экзантемы 722 
стрептококковая инфекция 351, 353 

Складчатая пахидермия 975 
Складчатый язык 1072 
Склереде: 5? (болезнь Бушке) 265 
Склередема взрослых 1045 
Склерема новорожденных 1054 
Склероатрофический лишай 1044 
Склеродактилия 263 
Склеродермия 262, 263, 264, 265 

кожные проявления 959 
лентовидная 264 
ограниченная (кольцевидная) 264 
системная 263 

Склероз, системный 264
Склерозирующий панэнцефалит, подострый 644, 645 
Склероз _уберозный 999 
Склероз туберозный, кожные проявление 998 
Скорость оседания эритроцитов (СОЭ) 

при аортоартериите Такаясу 281 
при лихорадке неясного генеза 309 
при оценке состояния иммунной системы 44 
при ревматических заболеваниях 226 

Скотохромогенные микобактерии 545 
Скрепи 787
Скрепи-ассоциированные фибриллы 788 
Скрофулезный лишай 1086 
Скрофулодерма 1085
Слабость мышечная при ювенильном дерматомиозит*. 
257
Слепота при трахоме 581 
Сливные угри 1113 
Слизистой невромы синдром 1118 
Слизистые оболочки 

поражение 1071
поражение: герпетическое 686, 687, 692 
поражение: при врожденном сифилисе 552 

Слизистый лейшманиоз 837 
Сложные невусы 987

Смазывающие средства 964 
Собачья нематода 894 
Собачья чесотка 1105 
Соединительнотканный невус 992 
Солидные опухоли

трансплантация костного мозга 128 
Солнечная крапивница 1023 
Солнечная почесуха 1023 
Солнечное облучение

кожная реакция 1019,1020,1021 
при лихеноидном парапсориазе 1029 
при псориазе 1027 

Солнечный ожог 1019, 1020,1021 
Солнцезащитные средства 966

при ювенильном дерматомиозите 260 
Сонная болезнь 841, 842 
Сосальщик 900 

китайский 901 
кишечный 902 
легочный 901, 902 
печеночный 901 

Соски добавочные 972
Сосудистые аномалии, обусловленные генным^ мута
циями 978
Сосудистые катетеры, инфекции, связанные с примене
нием 330
Сосудистые невусы 977
Сосудистые поражения, см. Ревматические болезни 

кожные 977 
Сосудистые пятна 977
Сосудосуживающие средства при аллергическом рини
те 169
Соя, аллергия 220, 221, 223 
Спинальный нейроцистицеркоз 907 
Спинальный паралитический полиомиелит 660 
Спинномозговая жидкость, анализ

диагностика болезни Крейтцфельдта-Якоба 793 
диагностика врожденного токсоплазмоза 868 
диагностика герпеса 691 
диагностика полиомиелита 663 
диагностика туберкулезного менингита 527 
посев 292

Спирамицин при токсоплазмозе 872, 873 
Спирометрия при астме 176,177 
Спирохеты, вызывгъчые инфекции 550 
Спонгиоз при диффузном нейродермите 193 
Спондилит анкилозирующий 244, 245, 246 
Спондилоартропатии 244 

диагностика 245
клинические проявления 244, 245
лабораторные исследования 246
лечение 246
ослоя"::ения 246
патогенез 244
прогноз 246
эпидемиология 244



Спорообразующие простейшие, вызываемые инфекции 
829
Споротрихоз 635

дифференциация лейшманиозом 837 
Средиземноморская пятнистая лихорадка, см. Марсель
ская лихорадка
Средиземноморская семейная ™:хорадка 92, 122, 268 
Среднее ухо, туберкулез 525
Стабилизаторы мембран тучных клеток при аллергиче
ском конъюнктивите 218 
Ставудин при ВИЧ-инфекции 810,811 
Стандартные предосторожности для контроля и про
филактики инфекций 931, 932 
Стафилококки 334

коагулазаотрицательные 334 
метициллинустойчивые 340 

Стафилококковые инфекции 334 
Staphylococcus aureus 335 
Staphylococcus epidermidis 343 
диагностика 339 
дыхательных путей 338 
желудочно-мишечного тракта 339 
клинические проявления 338 
коагулазаотрицательные 343 
кожи 338
костей и суставов 339
лечение 340
мышц 339
патогенез 335, 337
почек и мочевых путей 339
при диффузном нейродермите 197,198
прогноз 341
профилактика 341
сердца 339
сопутствующий сепсис 338 
токсический шок 339,341 
центральной нервной системы 339 
эпидемиология 336 
этиология 335 

Стафилококковый синдром ошпаренной кожи 1078, 
1079
Стволовые клетки

лимфоидные 47, 48, 77 
миелоидные 77, 78

пролиферация и созревание 81 
пролиферация и дозревание: дефекты 102, 103 

полипотентные 77, 78 
Стволовых клеток фактор (ФСК) 78, 79, 81 
Стеатома N ноже ственная 1116 
Стеклянные пружины, дефект структуры волос 1067 
Стерджа—Вебера синдром 978 
Стероидные угри 1112
Стивенса—Джонсона синдром 212,1004, 1005 

кожные проявления 1004
при инфицировании Mycoplasma pneumoniae 573,574 

Стилла синдром 234, 237, 238, 239

Столбняк 500
генерализованный 501 
головной (бульбарный) 502 
иммунизация 505,915, 917 

новорожденных 504 
перед путешествиями 942, 943 
постэкспозиционная 927 

местный 502 
новорожденных 502 

Столбнячный анатоксин 504 
Стоматит

афтозный 1071 
герпетический 687 
герпетический: рецидивирующий 687 
кандидозный 612
кандидозный: при ВИЧ-инфекции 804 
окопный 1073 

Стопа атлета 1093
Страхование здоровья 1ри путешествиях за рубеж 940 
Стремительная схема десенсибилизации 166 
Стрептококковая инфекция

гломерулонефрит на фоне импетиго 1075 
импетиго 1074 

Стрептококковое импетиго 1074 
Стрептококковые инфекции 

Streptococcus pneumoniae 346 
артрит сопутствующий 248, 249 
вагинит 354 
группы А 351

диагностика 355 
клинические проявления 353 
лечение 356 
осложнения 357 
патогенез 352 
прогноз 358 
профилактика 358 
эпидемиология 352 
этиология 351 

группы В 367
диагностика 370 
клинические проявления 369 
лабораторные исследования 370 
лечение 371 
патогенез 368 
прогноз 371 
профилактика 372, 373 
у новорожденных: поздние 370 
у новорожденных: профилактика 372, 373 
у новорожденных: ранние 369, 370 
эпидемиология 367, 368 
этиология 367 

групп, отличных от А и В 375 
дыхательных путей 353 
импетиго 353 
инвазивные 354 
кожи 353



педиатрическое аутоиммунное нейропсихиатриче- 
ское расстройство связанное 358 
перианальный дерматит 354 
реактивный артрит связанный 357 
рожа 354
токсический шок 354 

Стрептококковый фарингит 352, 353 
групп, отличных от А и В 375 
и ревматизм 359
экспресс-анализ на антигены 293, 294 

Стрептомицин
при бруцеллезе 482 
при бубонной чуме 465 
при туберкулезе 530, 531, 532 
при туляремии 479 

Стронгилоидоз 88£, 887 
Стягивающие амниотические перетяжки 971 
Суббазальный слой 952
Сублейкемический миелоз, трансплантация костного
мозга 127
Сульфадиазин

для профилактики ревматизма 366 
при токсоплазмозе 872 

Сульфадоксин
профилактика малярии 949 

С  льфаметоксазол 
при бруцеллезе 482 

Сульфаниламиды, гиперчувствительность 212 
Сульфасалазин

при ревматических заболеваниях 233 
при спондилоартропатиях 246 

Сульфафуразол при нокардиозе 397 
Суперантиген 355
Сурьма, препараты в лечении лейшманиоза 839 
Суставы, инфекции

вызванные атипичными .ликобактериями 548 
криптококковые 617 
туберкулез 527 

Суставы, повышенная подвижность при синдроме 
Элерса-Данло 1046
Сфинголипидоз, дефекты системы монофитов-макро- 
фагов 88
Сцинтиграфия при лихорадке неясного генеза 309 
Сывороточная болезнь 207, 209

реакция подобия, кожные проявления 958, 963 
Сывороточный амилоид Р 270 
Сыпной тиф 589, 598, 600 
Сыпь, см. Высыпания 

ампициллиновая 709 
купальщиков 1107 
показания для изоляции 932 
при болезни Кавасаки 274 
при ветряной оспе 697, 698 
при врожденном сифилисе 552 
при геморрагическом васкулите 278 
при детской розеоле 720

при инфекционной эритеме 682
при инфекционном мононуклеозе 709
при кандидозе новорожденных 611
при кокцидиоидозе 630
при кори 640, 641
при краснухе 649
при лихорадке денге 763
при марсельской лихорадке 595
при осповидном риккстсиозе 596
при пузырчатке полости рта и конечкэстей 673
при пятнистой лихорадке Скалисты'' гор 591
при системной красной волчанке 251, 252
при системной форме ювенильного ревматоидного
артрита 238, 239
при сыпном тифе 600
при трипаносомозе 843, 847
при цуцугамуши 597
при шистосомозе 899
при эндемическом блошином тифе 599
при эрлихиозе 603
при ювенильном дерматомиозите 257, 258 

Сырость и аллергические заболевания 159

Т
Такаясу болезнь 280 
Такролимус

при дисЪфузном нейродермите 196 
при трансплантации костного мозга 139 

Талассемия, трансплантация костного мозга 130 
Талидомид при трансплантации костного мозга 140 
Талидомид при лепрозной узловатой эритеме 544 
Тараканы, аллергия 159 
Тахикардия относительная 301 
Твердый шанкр 551 
Тейхоевая кислота 335 
Телеангиэктазия

наследственная геморрагическая 983 
наследственная доброкачественная 984 
невоидная односторонняя 984 
эссенциальная театрализованная 984 

Телеангиэктатическая гранулема 9R2 
Телеангиэктатический мастоцитоз 1051 
Телогеновая алопеция 1062 
1 еыпературатела 298 

и частота пульса 301 
регуляция, см. Терморегуляция 
циркадианные колебания 298 

Тендовагинита-дерматита синдром при диссеминиро
ванной гонококковой инфекции 409 
Тениаринхоз 903 
Тениоз 903
Тенофавир при ВИЧ-инфекции 8 1 1 
Теофиллин

при аллергических заболеваниях 163 
при астме 181,187,190 
токсические эффекты 163



Тербинафин
при дерматофитии. волосистой части головы 1092 
при дерматофитии: ногтей 1094 
при отрубевидном лишае 1089 

Тербуталин при астме 183 
Терморегуляция при лихорадке 298, 299 
Термочувствительные нейроны ?Р8, 299 
Терри ноготь при циррозе печени 1068 
Тетаноспазмин 500 
Тетрациклин

при анаплазмозах и эрлихиозах 604
при ба интидиазе 829
при Ку-лихорадке 608
при лептоспирозе 562
при малярии 854, 855
при орнитозе 587
при пятнистой лихорадке Скалистых гор 593 
при сифилисе 555, 556 
при сыпном тифе 600 
при угрях 1110 
при холере 455 
при цуцугамуши 597 
при эндемическом блошином тифе 599 

Тиабендазол
при кожной форме larva migrans 883 
при стронгилоидозе 887 
при трихинеллезе 897 

Тилоз 1041 
Тимус

гипоплазия 65,129 
развитие 47, 50, 56 

Тинидазол
при лямблиозе 827, 828 

Тиреоидит при эпидемическом паоотите 656 
Тирозиназаположительный альбинизм 997 
Тиф 589, 598

белок-летяг 589
блошиный эндемический 589, 598 
брюшной *29, 436 
брюшной: иммунизация 441 
брюшной: иммунизация перед путешествием 946 
возвратный 562 
возвратный: эндемический 562 
возвратный: эпидемический 562 
вшиный возвратный 5^2 
диких животных 589 
калифорнийский крысиный 589, 598 
кошачьих блох 589, 598 
сыпной 589, 598, 600 

Токсическая алопеция 1062 
Токсическая эритема 968, 969 
Токсический синовит 249 
Токсический шок, синдром

при некротическом фасците 1077 
Токсический эпидермальный некролиз 1005,1006

Токсического шока синдром 
стафилококковый 341, 342 
стрептококковый 354 

Токсокароз 894, 895, см. Larva migrans 
скрытый 895 

Токсоплазмоз 859
врожденный 860, 862 

генетика 864 
диагностика 871
клинические проявления 864, 865, 866 
лечение 873 
патогенез 860 
профилактика 874 

генетика 864 
глаз 863,868,871,872 
диагностика 868, 871 
иммунитет 862 
иммунный ответ 860 
клинические проявления 862, 863 
лечение 872, 873 
патогенез 860 
поражение кожи 866 
поражение слуха 868 
поражение ЦНС 866, 867 
приобретенный 862, 871, 872 
при ВИЧ-инфекции 802, 805 
при нарушениях иммунитета 863, 871, 872 
прогноз 874 
профилактика 874 
у беременных 873 
у ВИЧ-инфицированных 863 
эпидемиология 860 
этиология 859, 861 

Токсоплазмозный энцефалит 863 
Толерантность бактерий 294
Тонзиллит при инфекционном мононуклеозе 709, 710 
Тонкий кишечник, биопсия при лямблиозе 827 
Точечная хондродисплазия 1040 
Точечный кератолиз 1083 
'1 ракционная алопеция 1062,1063 
Трансгредиентный ладонно-подошвенный кератоз 1041 
Транскрипция, факторы 81 
Трансмиссивная энцефалопатия норок 78? 
Трансмиссивные губчатые энцефалопатии 787 
Трансовариальндя передача 590 
Трансплантат против опухоли, эффект 135 
Трансплантат против хозяина, реакция 135, 136, 137 

клинические стадш и градация 136 
кожные проявления 958, 961 
лечение 137 
острая 135,136 
профилактика 137 
хроническая 135,136, 137 

Трансплантация
донорство органов и тканей 133



инфекции последующие 324, 325 
костного мозга

аллотрансплантация 124
аутотрансплантация 124
доноры 133
задержка роста 141
иммуносупрессивная терапия 137
клинические показания 124
осложнения 140
отдаленные последствия 140
отторжение трансплантата 133,135
подбор по гистосовместимости 133
приживление трансплантата 133,135
при анемии Фанкони 129
при апластической анемии 124,126
при болезнях н акопления 129
при врожденных анемиях 131
при дефектах Т-лимфоцитов 75
при иммунодефицитах 129
при комбинированных нарушениях иммунитета
67, 68, 70, 71, 72, 75
при лимфомах 127
при миелодиспластических и миелопролифера-
тивных заболеваниях 126
при недостаточности адгезии лейкоцитов 96
при нейробластоме 128
при нейтропении 107, *08
при опухолях головного мозга 128
при остром лимфобластном лейкозе 125
при остром миелолейкозе 125
при серповцдноклеточных гемоглоб шопатиях 130
при синдроме ЧедиакаХигаси 97
при солидных опухолях 128
при талассемии 130
при хронической гранулематозной болезни 100 
при хроническом миеломоноцитарном лейкозе 
126
режимы подготовки 137 
трансплантат против опухоли, эффект 135 
трансплантат против хозяина, реакция 135,136, 
137

неврологические нарушения 140 
Трантаса точки 217 
Трахома 581 
Трематода 900 
Трематодоз 900 

кишечный 902 
легочный 902 
печеночный 900 

Трепонемные реакции, в диагностике сифилиса 554 
Третиноин, лечение угрей 1110 
Трехдневная лихорадка 300 
Трехцветное окрашивание 291 
Триамцинолон при спондилоартропатиях 246 
Триамцинолон при астме 183,185

Триггерные точки 286 
Тризм 500, 501
Триметоприм при бруцеллезе 482 
Т риметоприм/сульфаметоксазо7. 

при брюшном тифе 439, ^40 
при ВИЧ-инфекции 804, 809, 813 
при изоспорозе 831 
при легионеллезе 486
при пневмоцистной пневмонии 803, 872, 877
при сальмонеллезе 435
при холере 455
при циклоспорозе 832
профилактически при ВИЧ-инфекции 863, 877 

Триметрексат при трансплантации костного мозга 138 
Трипаносомный шанкр 842 
Трипаносомоз

американский 844 
африканский 841 

Трипомастиготы, болезнь Шагаса 845 
Трисульфапиримидин 

прч токсоплазмозе 872 
Трихинеллез 896 
Трихоклазия

инвагинационная 1066 
узловатая 1065
узловатая: приобретенная 1065 

Трихомоноз 833 
Трихополиодистрофия 1066 
Трихотилломании 1063 
Трихотиодистрофия 1066 
Трихоцефалез 883 
Трихошизис 1066 
Трихоэпителиома 1115
Тромбозы при системной красной волчанке 252 
Трочбоцитопения

при ВИЧ-инфекции 807 
при малярии 856 

Тромбоцитопения при синдроме Вискотта-Олдрича 73 
Тропическая легочная эозинофилия при лимфатиче
ском филяриатозе 888 
Тропические угри 1113 
Тропический спастический парапарез 817, 818 
Туберкулез 513

бородавчатый 1085 
вакцина БЦЖ 536
вакцина БЦЖ: кожные пробы 519, 536 
верхних дыхательны* путей 525 
внелегочный 533 
врожденный 518, 529, 537 
гортани 525
диссеминированный 524 
ЖКТ 527
иммунизация 536, 924, 926 
иммунизация: перед путешествиями 946 
иммунитет 518



клинические проявления и диагностика 520
кожи 527,1084
кожные пробы 519, 520
кожные пробы: при ВИЧ-инфекции 815
костей и суставов 527
латентный 514, 535
легкого 521, 522
лекарственная устойчивость 516, 534 
лечение 530

беременных 538 
внелегочного туберкулеза 533 
врожденного туберкулеза 537 
вспомогательные мероприятия 535 
] пюкокортикоиды 534 
латентной инфекции 535 
несоблюдение предписаний врача 535 
противотуберкулезные препараты 530, 531 
режимы терапии 533 
устойчивых штаммов 534 
у ВИЧ-инфицированных 533 

лимфатических узлов 525 
лимфогематогенная диссеминация 523, 524 
милиарный 521, 523, 524,1086 
мочеполовых органов 528 
органов брюшной полости 527 
патогенез 517 
первичный легочный 521 
передача 517 
перикардит 523 
периорифициальный 1086 
плеврит 522, 523 
полости рта и глотки 527 
почек 528
при ВИЧ-инфекции 529, 806 
прогрессирующий легочный 522 
профилактика 536 
реактивация 522 
сегментарный 521 
сегментарный очаг 517, 518 
среднего уха 525
с нормальными результатами обследования 535 
участок уплотнения и ателектаза 517, 518 
у беременных 518, 538 
у новорожденных 518, 529, 537 
факторы риска 516 
ЦНС 526
эпидемиология 514, 515, 516 
этиология 514 

Туберкулезный абсцесс, метастатически": 1086 
Туберкулезный лимфаденит 525 
Туберкулезный менингит 518, 523, 526 
Туберкулезный перитонит 524, 528 
Туберкулезный плеврит 522, 523 
Туберкулезный шанкр 1084 
Туберкулезный энтерит 528

Туберкулиновые кожные пробы 519, 520 
вакцина БЦЖ 519, 536 

Туберкулоид 1086
папулонекротический 1086 
скрофулезный лишай 1086 

Туберкулоидная лепра 540, 541 
Туберкулома 527 
Туберозный склероз 999 
Туберозный склероз, кожные проявления 998 
Туляремия 476, 477, «78 

глазобубонная 476 
Туннельный катетер, профилактика инфекций 331 
Тутовая ягода, вид моляров при врожд' ннол- сифилисе 
553
Тучные клетки

роль в аллергических заболеваниях 146 
стабилизаторы мембран при аллерг'.ческо.л конъ
юнктивите 218 

Тушью окрашивание 291 
Тцанка проба 702, 955 
Тяжелая врожденная нейтропения 106 
Тяжелая хроническая нейтропения 107 
Тяжелый ко ибинированный чи мунодефицит 68 

Х-сцепленный 68 
аутосомно- рецессивный 69 
лечение 68, 75
трансплантация костного мозга 129

У
Увеит

при ювенильном ревматоидном артрите 229, 230, 
231, 232, 235
хронический, см. Иридоциклит 

Увлажнение кожи при диффузном нейродермите 195 
Угри

галогеновые 1112 
грудных детей 1112,1113
индуцированные лекарственными средствами 1112 
молниеносные 1114 
новорожденных 1112,1113 
обыкновенные 1108,1109 
острые фебрильные 1114 
сливные (acne conglobata) 1113 
тропические 1113 
хлорные 1113 
язвенные 1114 

Узел 954 
Узелки

ревматические при ювенильное ревл атоидном ар
трите 237, 240 

Узелки подкожные при ревматизме 363 
Узелковый полиартериит 281, 282 
Узловатая трихоклазия 1065 

дистальная 1065 
проксимальная 1065



Узловатая эритема 
причины 226
при ревматических заболеваниях 226, 227 

Укусы
блох 1102 
вшей 1105 
клещей 1102 

бабезиоз 857 
возвратный тиф 562 
марсельская лихорадка 594 
осповидный риккетсиоз 595 
пятнистая лихорадка Скалистых гор 590 
цуцугамуши 596 
энцефалит 756, 757, 759 
южноафриканский клещевой риккетсиоз 589, 
595

насекомых, аллергия 165, 166,214 
членистоногих 1100 

Ультразвуковое исследование
при лихорадке неясного генеза 309 

Ультрафиолетовое облучение при диффузном нейро
дермите 196
Унны—Тоста синдром 1041 
Унны неву  ̂ 968 
Унны симптом 203
Уортина—Финкельдея гигантские многиядерные клет 
ки 640
Уплотнения и ателектаза очаг при туберкулезе 517, 
518, 521
Урбаха—Вите болезнь, см. Липоидный протеиноз 
Уретрит

гонококковый 408, 410 
негонококковый 575, 576 
негонококковый: хламидийный 582 

Уртикарный васкулит 203 
Уртикарный дермографизм 201 
Уши

обследование при аллергических заболеваниях 153 
туберкулез 525

Ф
Фабри болезнь 985 
Фагосома 84 
Фагоцитоз 84, 86, 87 

нарушения 88 
Фагоциты 46

воспалительная реакция 77, 81, 83 
мононуклеарные 77, 85, 86 
моноциты и макрофаги 77, 85 
нарушения функции 92 
нейтрофилы 77 
система, см. Система фагоцитов 
эозинофилы 89 

Факоматоз пигментоваскулярный 983 
Фактор, ускоряющий распад (ФУР) 116

недостаточность 121 
Факторы внешней среды, провоцирующие астму 171 
Факторы транскрипции 81 
Фактор D, недостаточность 119,120 
Фактор Н, недостаточность 116, 121 
Фактор I 114,116

недостаточность 119,120 
Фактор В, недостаточность 119 
Фактор Н, недостаточность 119 
Факультативные анаэробы 508 
Фамцикловир

при герпесе 692 
при опоясывающем лишае 702 

Фанзидар при малярии 854, 855 
Фанкони анемия, показания к трансплантации костно
го мозга 129 
Фарингит

аденовирусный 737 
при инфекционном мононуклеозе 709 
стрептококковый 352 
стрептококковый: групп ни А, яи В 375 
стрептококковый: лабораторная диагностика 293 
стрептококковый: при ревматизме 359 
стрептококковый: тест на антигены 294 

Фарингоконъюнктивальная лихорадка, аденовирусная 
738
Фасциит

эозинофильный 265 
Фасциолез 900, 901 
Фасцит

некротический 510, 1077 
Фатальная бессонница 

семейная 787 
спорадическая 787 

Фексофенадин
при аллергическом рините 169 
при крапивнице 203 

Фелиноз 488
Фенилпропаноламин при аллергических заболеваниях 
159
Фенилэфрин при аллергических заболеваниях 159 
Фибриноген, см. Фактор I 
Фибробласты 952 
Фиброз средостения 625 
Фиброма пальцев, младенческая 1116 
Физиотерапия при синдоомах костно-мышечной боли 
286
Физические нагрузки

анафилактические реакции, связанные с приемом 
пищи 222
проба при астл.е 177 

Физические факторы, провоцирующие крапивницу 
и отек Квинке 201
Физкультура лечебная при синдромах костно-мышеч- 
ной боли 286



Физостигмин при педикулезе 1107 
Фикомикоз 636
Филаментация, тест при кандидозе 610 
Филаментозный гемагглютинин 423 
Филяриатоз

зоонозный 890 
лимфатический 888 

Филярии 888
Фитц-Хью—Куртиса синдром 407, 583 
Флебэктазия врожденная генерализованная 984 
Флегмона 1076 

век 418
вызванная Aeromonas spp. 467 
вызванная Haemophilus influenzae 417 
глазницы, вызванная Haemophilus influenzae 418 

Флударабин при трансплантации костного мозга 138 
Флуконазол

при бластомикозе 628 
при кандидозе 610, 612, 613, 614, 615 
при кокцидиоидозе 632 
при криптококкозе 617 
при отрубевидном лишае 1089 
при паракокцидиоидозе 634 

Флунизолид при астме 183, 185 
Флутиказон

при аллергическом рините 170 
при астме 183,185 

Фовинкеля синдром 1041 
Фогта—Коянаги синдром 1000 
Фокса—Фордайса болезнь 1060 
Фолиевая кислота при ювенильном 
дерматомиозите 260 
Фолинат кальция при токсоплазмозе 872 
Фолликулит 1081

вызванный грамотрицательными бактериями 1082 
горячей ванны 1082 
пустулезный эозинофильный 970 
сикоз бороды 1082 

Фолликулярный цискератоз 1031 
Фолликулярный кератоз 153, 1029 
Фон Реклингхаузена болезнь 995 
Фордайса пятна 1071 
Формотерол при астме 183, 187 
Форхгеймера симптом при краснухе 649 
Фоскарнет при герпесе 692 
Фотоаллергические реакции 1021 
Фотодерматоз 1019,1020,1021 

полиморфный 1024 
Фотосенсибилизация 1021 
Фототерапия при диффузном нейродермите 196 
Фототоксические реакции 1021 
Фотохромогенные микобактерии 545 
Фрамбезия 557 
Фтириаз 1106
Фторурацил (5-фторурацил) при бородавках 1098

Фторхинолоны
при брюшном тифе 439 
при сальмонеллезе 435 

Фторцитозин
при кандидозе 612, 614 
при криптококкозе 617 

Фузоспирохетозный гингивит 1073 
Функции внешнего дыхания, исследование 

при астме 176 
при саркоидозе 272 

Фуразолидон
при лямблиозе 827, 828 
при холере 455 

Фурункулы 1082

X
Хантаан вирус 777
Хантавирусный легочный синдром 777 
Хантавирусы 777 
Хартнупа болезнь 1025 
Хейлит 1071
Хейроартропатия диабетическая 288 
Хемоз при аллергическом конъюнктивите 217 
Хемокины 81, 82

роль в возникновении аллергии 146,147 
Хемотаксис 91
Хержманского—Пудлака синдром 998 
Херлитца буллезный эпидермолиз 1008 
Хехта гигантоклеточная пневмония 640 
Химиотерапия

нейтропения связанная 102, 104 
при трансплантации костного мозга 138 

Хинидин при малярии 854, 855 
Хинин

при бабезиозе 854, 855, 859 
Хирургия, медикаментозная профилактика инфекций 
933, 934 
Хламидии 578

вызываемые инфекции 578 
Хламидиоз 578

венерическая лимфогранулема 585 
новорожденных 583 
пневмония 578 
пневмония: при орнитозе 586 
поражение глаз 581, 583 
при гонорее 411 
птичий 585 
урогенитальный 581 

Хлорамбуцил при амилоидозе 271 
Хлорамфеникол

при бартонеллезе 488
при брюшном тифе 439
при менингококковой инфекции 403
при пятнистой лихорадке Скалистых гор 593
при сыпном тифе 600



при цуцугамуши 597 
при чуме 465
при эндемическом блошином тифе 599 

Хлорные угри 1113 
Хлороз при анкилостомидозе 881 
Хлорохин

при инвазивном амебиазе 824 
при малярии 854, 855 
профилактика малярии 948, 949 

Ходжкина болезнь
показания к трансплантчции костного мозга 127 

Холера 452
иммунизация 455
иммунизация: перед путешествиями 944 

Холерный токсин 453 
Холинергическая крапивница 201 
Холодовая крапивница 201 

идиопатическая 201 
Холодовый панникулит 1055
Хондродисплазия точечная, связанный ихтиоз 1040 
Хорея 362

Сиденгама 365 
Хориоретинит

при криптококкозе 617 
при токсоплазмозе 862, 863, 865, 868 

Хрипы при астме 174, 175 
Хромоны при аллергических заболеваниях 161 
Хромосома 11, атопические болезни 149 
Хромосома 12, атопические болезни 149 
Хромосома 14, атопические болезни 149,150 
Хромосома 5, атопические болезни 149 
Хро юсома 6, атопич*хкие болезни 149 
Хроническая гранулематозная болезнь 93, 98 
Хроническая доброкачественная нейтропения 107 
Хроническая изнуряющая болез) ь 787 
Хроническая крапивница 

идиопатическая 202 
рецидивирующая 200 

Хроническая менингококкемия 401 
Хронический детский буллезный дерматоз 956, 1012 
Хронический легочный гистоплаз] юз 625 
Хронический миеломоноцитарный лейкоз, трансплан
тация костного мозга 126
Хронической усталости синдром при инфекционном 
мононуклеозе 713

ц
Целиакия 221
Центральная нервная система 

аспергиллез 623 
инфекции

анаэробные 508, 509 
вызванные ГВЧ 720 
герпетическая 689, 693 
стафилококковая 330

поражения: при ВИЧ-инфекции 804 
поражения: при врожденном токсоплазмозе 864, 
866, 867 
туберкулез 526 

Центральный венозный катетер, инфекции 330 
Цепень

бычий 903, 904 
карликовый 905 
кошачий 905 
свиной 903, ЭОС 

Цервигит
хламидийный 581 

Церебр шьная малярия 856 
Церебральный ангиостронгилез 891 
Церкарии 898 
Цестодоз 903 
Цетиризин

при аллергических заболевания: 161 
при аллергическом рините 169 
при жсрапивнице 203 

Цефаклор
полиморфная эритема, побочная реакция 1002 

Цефаклор, побочные эффекты 209 
Цефалексин при стафилококковых инфекциях 340 
Цефалоспорины

побочные эффекты 211 
при стрептококковых инфекциях 356 

Цефиксим
при брюшном тифе 440 
при гонококковой инфекции 411 
при шигеллезе 445 

Цефокситин при воспалительных заболеваниях орга
нов таза 412 
Цефотаксим

при гонококковой инфекции 411, 412 
при лихорадке у детей младше 3 месяцев 303 
при менингококковой инфекции 402 
при пневмококковой инфекции 349 
при сальмонеллезе 435 

Цефотетан при воспалительных заболеваниях органов 
таза 412
Цефтазидим при инфекциях, вызванных Pseudomonas
aeruginosa 473
Цефтриаксон

при гонококковой инфекции 411
при лихорадке у детей младше С месяцев 303
при менингококковой инфекции 403
при пневмококковой инфекции 349
при сальмонеллезе 435
при шигеллезе 445
профилактика менингококковой инфекции 404 

Цефуроксим при болезни Лаймч 569 
Циклооксигеназы-2 избирательные ингибиторы, в ле
чении ревматических заболеваний 230 
Циклосерин при туберкулезе 531, 533



Циклоспорин
побочные эффекты 138 
при диффузном нейродермите 198 
при ревматических заболеваниях 230 
при трансплантации костного мозга 138 
при ювенильном дерматомиозите 260 

Циклоспороз 831 
Циклофосфамид

при аортоартериите 281 
при гранулематозе Вегенера 284 
при ревматических заболеваниях 233 
при системной красной волчанке 255 
при трансплантации костного мозга 138 
при узелковом полиартериите 283 
при ювенильном дерматомиозите 260 
при ювенильном ревматоидном артрите 241 

Циль—Нельсен, метод окраски 291 
Цинга 1120
Цинк при энтеропатическом акродерматите 1118 
Цинка окись

для местного применения 964, 966 
паста 965

Цинссера—Коула—Энгмена синдром 974 
Ципрогептадин при крапивнице 203 
Ципрофлоксацин

при брюшном тифе 440 
при гонококковой инфекции 411 
при диарее путешественников 947 

Цирроз печени, белая окраска ногтей 1068 
Цистит геморрагический 738 
Цистицеркоз 906 
Цитокины 79, 81, 82

в реакции трансплантата против хозяина 135 
источники и эффекты 78 
классификация 49 
при ВйЧ-инфекции 800 
прсвоспалительные 50 
продукция, нарушение 66 
роль в активации макрофагов йб 
участие в иммунных реакциях 49, 50 

Цитолизин 377
Цитологические исследования мазков с шейки матки/ 
из влагалища, оценка результатов 746, 747 
Цитомегалическая инклюзионная болезнь 713, 715 
Цитомегаловирусная инфекция 713 

врожденная 715,716,717 
в детских учреждениях 936, 937 
иммунизация 717 
перинатальная 715
после трансплантации внутренних органов 326,
327, 328
при ЬИЧ-инфекции 804 
у лиц со сниженным иммунитете,™ 715 716 

Цитомегаловирусный мононуклеозоподс' ный синдром 
715,717

Цитометрия, проточная 46 
Цитопатический эффект 296 
Цитотоксин 423, 506 
Цуцугамуши 589, 596

Ч
Часовые стекла, деформация ногтей 1069 
Частичная липодистрофия 1055 
Частичный альбинизм 998 
Чедиака-Хигаси синдром 92, 96, 103 

трансплантация костного мозга 97 
Человеческий анаплазмоз 589, 601, 604 
Человеческий гранулоцитарный эрлихиоз 589, 601, 604 
Человеческий моноцитарный эрлихиоз 589, 601, 604. 
Черджа—Строе синдром 284 
Черная корь 641 
Черная смерть 464 
Черное окрашивание ногтей 1069 
Черный волосатый язык 1072 
Черный ладонный кератомикоз 1094 
Чесотка 1102,1103 

норвежская 1104 
собак 1105 

Чесоточный клещ 1102, 1103 
Четырехдневная лихорадка 300 
Чиклеро язва 837 
Членистоногие

вызванные инфекции 1100,1102 
укусы и гяболевания кожи 1100 

Чувствительность к антимикробным средствам, проба 
294
Чувствительность к коровьему молоку 221 
Чума 464

Ш
Шагаса болезнь 844 

острая 846 
хроническая 847 

Шагома 846 
Шампуни 964 
Шанкр

мягкий 421 
твердый 551 
трипаносомный 842 
туберкулезный 1084 

Швахмана—Даш ганда синдром 
нейтропения 103, 106 
трансплантация костного мозга 131 

Швахмана синдром 319 
Шегрена—Л арссона синдром 1040 
Шегрена синдром 267 

первичный 268 
Шейка матки

земляничная при трихомонозе 833 
Шейно-лицевой актиномикоз 392, 39?



Шенлейна—Геноха болезнь, см. Васкулит, геморрагиче
ский

кожные проявления 960 
Шестая болезнь при инфицировании герпесвирусом 
человека типов 6 и 7 718 
Шигеллез 442 
Шиги токсин 443

продуцируемый Е. coli 446, 449 
Шиповидный кератоз 1030 
Ширмера проба при синдроме Шегрена 268 
Широкие кондиломы при сифилисе 551 
Широкий лентец 904, 905 
Шистосомный дерматит 899 
Шистосомоз 898 
Шпиц невус 989
Шунт ликвороотводящий: инфекции '331, 344

щ
Щитовидная железа, нарушение функций после транс
плантации костного мозга 141 
Щитовидно-язычные свищи и кисты 972

Э

Эбола геморрагическая лихорадка 771 
Эбола лихорадка 773
Эзофагит эозинофильный аллергический 221 
Экзантема внезапная 718

показания для изоляции 932 
Экзема 1013

атопическая, см. Диффузный нейродермит 
вакцинальная при диффузном нейродермите 198 
герпетиформная 198 
герпетическая Капоши 688 
дисгидротическая 1017, 1018 
монетовидная 1016, 1017 
при диффузном нейродермите 194 

Экзематозный дерматит при чесотке 1102, 1103 
Экзогенные пирогены 298 
Эккриновые потовые железы 953, 1056 
Экскориация 954 
Экспресс-анализ на антигены 

при вирусных инфекциях 295 
при стрептококковом фарингите 293, 294 

Экссудативная эритема полиморфная 1005 
Эксфолиатин 336 
Эктима 1079

гангренозная 471, 1080 
Эктодермальная дисплазия 975 

гидротическая 976 
гипогидротическая 975, 976 
очаговая кожи лица 973
синдром эктродактилии, расщелины нёба, аномалии 
слезных путей 976 

Эктродактилии и эктодермальной дисплазии синдром 
976

Экхимоз при синдроме Элерса-Данло 1047 
Эластическая псевдоксантома 1048 
Эластолиз генерализованный 1046 
Электролиты, введение при холере 454 
Электроэнцефалография при болезни Крейтцфель- 
дта -Якоба 792 
Элерса-Данло синдром 1047 

Х-сцепленный 1047 
аутосомно-рецессивный глазной 1047 
дисфибронектинемический 1048 
дифференциальный диагноз 1048 
доброкачественный гипермобильный 1047 
легкий 1047 
периодонтитный 1048
скелетный рецессивный Х-сцепленный 1048 
тяжелый 1047
халазия суставов врожденная множественная 1047 
экхимозный (мешочный) 1047 

Эндемический блошиный тиф 589, 598 
Эндемический возвратный тиф 562 
Эндемический сыпной тиф 589, 600 
Эндогенные пирогены 298, 299 
Эндокардит

вызванный Bartonella 492
вызванный коагулазаотрицательными стафилокок
ками 344 
кандидозный 611 
при аспергиллезе 623 
при Ку-лихорадке 607 

Энтезопатия 244 
Энтерит

вызванный Aeromonas spp. 467 
некротический 510, 512 
сальмонеллезный 433 
туберкулезный 528
эозинофильный при анкилостомидозе 881 

Энтероадгезивные штаммы Escherichia coli 446, 447, 
449, 450
Энтеробиоз 884 
Энтеровирусные инфекции 669 

артрит 676
бессимптомная инфекция 672 
герпангина 673 
диагностика 677
диагностика: дифференциальная 678 
желудочно-кишечные расстройства 674 
клинические проявления 672 
лечение 678 
миозит 676
миокарда и перикарда 674 
неврологические расстройства 675 
неспецифическое лихорадочное заболевание 672 
орхит 676 
осложнения 679
острый геморрагический конъюнктивит 674



панкреатит 676 
патогенез 670 
прогноз 679 
профилактика 679
пузырчатка полости рта и конечностей 673 
респираторные заболевания 673 
у новорожденных 676 
у реципиентов костного мозга 677 
эпидемиология 669 
этиология 669 

Энтеровирусы
к иссификация 669 
полиомиелита 657 
прочие 669

Энтерогеморрагические штаммы Escherichia coli 446,
447, 448, 450
Энтероинвазивная кишечная палочка и шигеллы 443 
Энтероинвазивные штаммы Escheuchia coli 446,448,449 
Энтерококки 376

устойчивость к антибактериальным средствам 377, 
378
устойчивость к ванкомицину 377, 378, 379 

Энтероколит
выливаемый белками пищи 221 
стафилококковый 339 

Энтеропатия вызываемая белками пищи 221 
Энтеропатогенные штаммы Escherichia coli 446, 447,
448, 450
Энтеротест при стронгилоидозе 887 
(нтеротоксигенные штаммы Escherichia coli 446,447,449 

Энтеротоксин 336, 506 
термолабильный 447 
термостабильный 447 

Энцефалит
арбовирусный: за пределами Северной Америки 
756, 757
арбовирусный: Северной Америки 751
венесуэльский лошадиный 756, 757
восточный лошадиный 752, 753, 754, 755
восточный лошадиный: иммунизация 756
Досона 644, 645
Западного Нила 753, 755
западный лошадиный 752, 753, 754, 755
калифорнийский 753, 754, 755, 756
клещевой 757, 759
Ла-Кросс 754
при ветряной оспе 703
при колорадской клещевой лихорадке 754, 755, 756 
при кори 643
при синдроме врожденной ветряной оспы 699, 700 
при токсоплазмозе 863 
Сент-Луис 752, 753, 754, 755 
энтеровирусный 675 
японский 757, 758 

Энцефалитический полиомиелит 661

Энцефалопатия 
губчатая 787 
при ВИЧ-инфекции 804 
при фелинозе 490 

Эозинофилия 90
гиперэозинофильный синдром 90 
дифференциальная диагностика 154 
причины 90
при аллергических заболеваниях 90,1 46, 153 
при диффузном нейродермит! 193 
при иммунодефиците 91 
при инфекционных заболеваниях 90 
тропическая легочная при лимфатическом филяри- 
атозе 888 

Эозинофилы 146
абсолютное число 89
неаллергический воспалительный ринит, отличие 
от аллергического ринита 168 
развитие и дифференцировка 89 

Эозинофильный аллергический гастроэнтерит 221 
Эозинофильный пустулезный фолликулит 970 
Эозинофильный фасциит 265 
Эозинофильный эзофагит, аллергический 221 
Эозинофильный энтерит при анкилостомидоз< 881 
Эотаксин 89
Эпиглоттит острый, вызванный Haemophilus influenzae 
418
Эпидемический возвратный тиф 562 
Эпидемический кератоконъюнктивит 688 
Эпидемический паротит 653 

иммунизация 656, 915, 917 
иммунизация: перед путешествиями 942,943 

Эпидермальный невус 991 
Эпидермис 951

заболевания 1026 
Эпидермодисплазия верруциформная 1097 
Эпидермоидная киста 1114 
Эпидермолитический гиперкератоз 1038, 1041 
Эпидидимит ири эпидемическом паротите 656 
Эпимастиготы, болезнь Шагаса 845 
Эпителиоидноклеточный нсвус 989 
Эпонихий 953 
Эпштейна- Бярр вирус 

антитела 708,711 
вызываемые инфекции 705
заражение после трансплантации внутренних орга
нов 328
и онкогенез 707
серологические исследования 710, 711 
серологические реакции 708 

Эпштейна жемчужины 967, 1072 
Эризипелоид 108ч 
Эритема

инфекционная, вызванная парвовирусом B1S 680, 
681



кольцевидная при ревматизме 363 
мигрирующая при болезни Лайма 566 
узловатая лепрозная 542 

Эритема полиморфная экссудативная
вызванная Mycoplasma pneumoniae 573, 574 
кожные высыпания 1002 
реакция на цефаклор 1002 

Эритема типа бабочки при системной красной волчан
ке 251, 252
Эритема токсическая, у новорожденных 968, 969 
Эритразма 1083
Эритродермия при диффузном нейродермите 199 
Эритрокератодерма 

вариабельная 1039 
симметричная прогрессирующая 1039 

Эритромелалгия 287 
Эритромицин

в лечении угрей 1110
при венерической лимфогранулеме 585
при дифтерии 384
при интерстициальной пневмонии 735 
при коклюше 426 
при легионеллезе 486 
при лихеноидном парапсориазе 1029 
при орнитозе 587
при стрептококковых инфекциях 356
при хламидийных инфекциях 580, 581, 582, 584
при холере 455
профилактически: при дифтерии 385 
профилактически: при коклюше 427 
профилактически: при ревматизме 366 

Эритромицина этилсукцинат при импетиго 1075 
Эритропоэтическая порфирия, врожденная 1022 
Эритропоэтическая протопорфирия 1022 
Эрлихиоз 601 

ewingii 589, 601 
sennetsu 589
гранулоцитарный 589, 601 
моноцитарный 589, 601 

Эрозия 954
Эруптивные кисты пушковых волосяных фолликулов 
1115
Эруптивный ретикулоэндотелиоз конечностей 1034 
Эруптивный эритематозно-пятнистый мастоцитоз 1051 
Этамбутол при туберкулезе 531, 532 
Этанерцепт

при ревматических заболеваниях 232 
при ювенильном ревматоидном артрите 241 

Этионамид
при туберкулезе 531, 532 

Эфавиренз при ВИЧ-инфекции 810, 811 
Эфлорнитин при африканском трипасономозе 844 
Эхинококкоз 909 

альвеолярный 909 
гидатидный 909, 910

ЭхоКГ
при болезни Кавасаки 275
при лихорадке неясного генеза 309

Ю
Ювенильная ксантогранулема 1116 
Ювенильная спинная сухотка при врожденном сифи
лисе 553
Ювенильный анкилозирующий спондилит 244,245,246 
Ювенильный дерматомиозит 256 

диагностика 258, 259 
дифференциальная диагностика 239 
клинические проявления 257, 258 
кожные проявления 958, 959 
лабораторные исследования 258, 260 
лечение 259 
осложнения 261 
патогенез 257 
эпидемиология 257 
этиология 256 

Ювенильный преходящий артериит 281 
Ювенильный прогрессивный паралич при врожденном 
сифилисе 553
Ювенильный ревматоидный артрит 234 

амилоидоз 270 
анемия 242 
диагностика 238
дифференциальная диагностика 239 
классификация 234, 235 
клинические проявления 236, 237, 238 
лабораторные исследования 240 
лечение 230, 231, 232, 233, 241 
олигоартрит 236, 237, 242 
осложнения 241 
патогенез 235, 236 
полиартрит 237, 238, 242 
прогноз 241, 242 
системный 238, 239, 242
увеит (иридоциклит) 229,230,231,232,235,241,242 
эпидемиология 235 
этиология 235 

Ювенильный системный гранулематоз 280 
Ювенильный хронический миелолейкоз, транспланта
ция костного мозга 127
Южноафриканский клещевой риккетсиоз 588, 589 
Юинга саркома, показания к трансплантации костного 
мозга 129

Я
Ядассона—Левандовски синдром 1042 
Ядассона невус 992 
Яды перепончатокрылых насекомых 

аллергия 215
местные реакции 215 
отсроченные реакции 215



системные реакции: немедленные тяжелые 215 
системные реакции: относительно легкие 215 
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