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Резюме
При лечен и и  м е н и н ге а л ь н о й  ф о р м ы  э н тер о в и р усн о й  и н ф е к ц и и  и м -м у н о м о д у л я то р а м и  у с та н о в л е н о , что  все они  п о 
вы ш аю т чи сл ен н о сть  Т -л и м ф о ц и то в , о д н а ко , ранговы й р асчет п о ка за л , что первы е три  м е с та  за н и м а л и  а н а ф е р о н , п о - 
л и о кс и д о н и й  и ц и кл о ф е р о н . Д а н н ы е препараты  с п о со б ств о в ал и  са на ц и и  с п и н н о м о з го в о й  ж и д к о с т и  на втор о й  нед ел е  
заб о л ев ани я .
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Summary
In the tre a tm e n t o f m en ing ea l fo rm  of en te rov ira l in fectio n  w ith  th e  use of im m u -n o m o d u la to rs  w e reve aled : Im m u n o m o d u la to rs  
do in crea se the  n u m b e r o f T -ly m p h o c y te s . but th e  rank an aly sis  has sh o w n  th a t th e  firs t th re e  p lace s w e re  ta k e n  by a n a fe ro n , 
p o ly ox ido n ium  and ts ik lo fe ro n . T he se  m e d ic a tio n s  have co n trib u te d  to  ce re b ro s p in a l flu id  sa natio n  in th e  se con d  w e e k  o f th e  
d isease.
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Введение
Неполиомиелитные энтеровирусы вызывают по

ражение респиратор-ной. нервной, сердечно-сосудистой 
и лр. смелем. Экспериментальные фундаментальные ис
следования доказали феномен персистенции вирусов, 
латентное течение болезни и позволили обосновать па
тогенетические сталии болезни при энтеровирусных ин
фекциях [ 1 ].

Уральской школой научных сотрудников института 
вирусных инфек-цнй и сотрудниками Уральской меди
цинской академии были уточнены во-просы диагностики 
(Сергеев А. Г.) [2, 3], установлены основные категории 
шилемиоло! ии (Кондрашева 3. Н.) [4], при электронной 
микроскопии рас-крыты взаимосвязи энтеровирусов с 
клетками, изучена и описана клиника спинальных и эн- 
иефалитических форм (Ольховиков А. И., Сабигов А. У,
Фомин В. В.. Ерман Б. А., Чеснакова О. А.) [1, 5-7], уста
новлены особенности церебральной гемодинамики (Ков- 
гун О. II.) [К], описаны особенности клиники Коксаки- и 
ЕСПО-инфекнии (Ковгун О. П., Кожарская Г. В., Хамано-

ва К). Б.) [8-10] и уточнен иммуногенез энтеровирусных 
менингитов (Хаманова Ю. Б.) [10]. Однако, несмотря на 
значительное число клинических и фундаментальных на
учных рабог [1-12], разработка этиотропного и патогене
тического лечения остается terra incognita.

Цель исследования -  клинико-иммунологическая 
оценка эффективности иммуномодуляторов при энтеро- 
вируспых менингитах у детей.

Материалы и методы
В работе представлены материалы и результаты 

открытого проспек-тивного исследования, проведен
ного в г. Екатеринбурге в 2005-2012 гг. Под наблюде
нием находилось 109 детей с энтеровнруснымн менин
гитами (ЭВМ) в возрасте от трех до четырнадцати лет, 
госпитализированных в отделение нейроинфекций 
МАУ «ГКБ №40». Был проведен комплекс лабораторно- 
диагностических мероприятий, который включал виру
сологическое исследование фекальных проб и носогло
точных смывов, парные сыворотки, ПЦР ликвора, общин



анализ крови, ликвора. Исследования проводились на 
базе МАУ «Клинико-диагностического центр» (главный 
врач, д.м.н., профессор Я. Б. Бейкин). Для оценки иммун
ною статуса содержание лейкоцитов, лимфоцитов, гра- 
нулоцитов определялось с помощью гематологического 
анализатора Cobas Minos Stex (АВХ). Фенотипнрование 
лимфоцитов осуществлялось методом прямой имму
нофлюоресценции с использованием моноклональных 
антител производства ООО "Сорбент" (г Москва). Реги
страция ре-зультатов проводилась методом лазерной про- 
ючной цитометрии на цитофлюометре FACScan (Becton 
Dickinson). Для оценки внутриклеточного синтеза цн- 
юкинов мононуклеары периферической крови получа
ли путем выделения на градиенте плотности фиколл- 
верографина (1,077 г/смЗ). Спонтанную продукцию ИЛ2, 
IIJI4, ИФН-у и ФНО-а Т-лимфоцнтами оценивали по ис- 
ючении 4 часов инкубации в присутствии брефельднна 
А при 37 °С, в атмосфере 5 % С 02. В качестве активатора 
л ля стимуляции внутриклеточного синтеза использовали 
РМА ("Sigma", 50ng/ml) плюс иономнцин ("Sigma", ljig/ 
ml). Им-мунофенотипирование проводили с использова
нием ФИТЦ-меченых анти-СОЗ-моноклональных анти- 
1 с.I (ООО "Сорбент", г. Москва) РЕ-конъюгированных 
анти-ИЛ2, ИЛ4, ИФН-у и ФНО-а-антител (Caltag). Для 
оценки внутриклеточного кнллннга (бактерицидной 
активности лейкоцитов) и поглотительной активности 
нейтрофилов и моноцитов использовался метод, разрабо- 
кшный в лаборатории клинической иммунологии Инсти- 
ivra иммунологии Минздрава РФ. Функционирование 
НАДФ-оксидазной системы нейтрофилов оценивали при 
помощи спонтанного НСТ-теста (Демин А. А. 1981).

Был сопоставлен базисный способ лечения ме- 
нингеальной формы эн-теровирусной инфекции с ком
плексной терапией, включавшей иммуномодуляторы. 
Критериями оценки эффективности проводимой терапии 
являлись результаты клинических наблюдений и оценка 
показателей системного иммунитета. Базисная терапия 
штеровирусных менингитов включала назначение деги
дратации, вазоактивных препаратов, комплекс витаминов 
I руппы В. В соответствии с применяемой нммуномоду- 
лирующей терапией (в остром периоде болезни) пациен- 
1 ы были рандомизированы по группам лечения. Детям 
в первой группе (п=35) назначался Амнкснн (Тнлорон), 
габлетка 60 мг, 2 дня подряд, затем через день, курс -  6 
кшлеток. Согласно инструкции по применению, амнк- 
енн назначался детям старше семи лет. Во второй группе 
(п=60) -  Анаферон детский -  индуктор IFNy, применялся 
в течение 7 дней по 1 таблетке три раза в день. В третьей 
ipynne (п=20) назначался Полноксидо-ний (Азокснмера 
бромид), лнофилизат для приготовления раствора для 
инъекций по 3 мг, 2 дня подряд, затем через день, курс -  5 
инъекций. В четвертой группе (п=60) -  Циклоферон (Ме- 
I лумина акридонацетат), раствор для инъекций 12,5%, 10 
m i  кт/сут однократно внутримышечно, 2 дня подряд, за
тем через день, курс -  5 инъекций. В пятой группе (п=39) 

Виферон (рекомбинантный IFN2a), ректальные суппо
зитории 150000 ME детям до семи лет и старше семи лет 

500000 ME два раза в сутки, 10 дней. В шестой группе

(п=30) -  Эргоферон в течение 7 дней по 1 таблетке три 
раза в день.

В контрольной (седьмой) группе (п=60) дети полу
чали соответствую-щую базисную терапию.

Статистическая обработка полученных данных про
водилась на персональном компьютере при помощи па
кета прикладных программ «Statistica 6.0.» и «AtteStat», 
описание количественных признаков проводилось с ис
пользованием параметрических и непараметрических 
методов.

Результаты и обсуждение
Этнотропная терапия энтеровирусных инфекций не 

имеет широкого практического применения [1, 8-12]. В 
связи с этим возникает вопрос о поиске эффективных и 
безопасных препаратов для лечения энтеровирусного ме
нингита у детей [10]. Нами был сравнен базисный спо
соб лечения энтеровирусных менингитов с комплексной 
терапией, включавшей нммунотропные препараты, у де
тей старше трех лет. Критериями оценки эффективности 
проводимой терапии являлись результаты клинических 
наблюдений, лабораторных данных и оценка показателей 
системного иммунитета.

В контрольной группе лихорадка и цефалгия сохра
нялись в течение 2-6 дней, медиана составила 3 дня, ме- 
нннгеальные симптомы определялись до недели, медиа
н а - 4  дня. На 16-23 день болезни плеоцитоз составил 30 
[ 18 50]х 106/л, санация ликвора на фоне базисной терапии 
наблюдалась у 57% детей, задержка санации цереброспи
нальной жидкости (ЦСЖ) наблюдалась у 43% пациентов, 
из них у половины контрольный плеоцитоз превышал 
30x106/л.

В периоде реконвалесценции у пациентов, не полу
чавших иммуно-тропную терапию, отмечалось угнете
ние кислородзависимого киллинга нейтрофилов со сни
жением их функциональной активности по сравнению со 
здоровыми детьми, в периферическом кровотоке наблю
далась CD3+-, С04+-лимфопения, уменьшение CD3+- 
клеток, спонтанно синтезирующих IFNy и TNFa (р<0,05 
по сравнению с нормой).

Включение Амнксина в лечение энтеровирусного 
менингита у детей приводило к укорочению проявлений 
менингеальных симптомов, позволило добиться санации 
ликвора у 69 % пациентов (медиана плеоцитоза составила 
13x106/л по сравнению с контрольной группой, р<0,05). 
Иммунологический эффект выражался в активации по
глотительной способности моноцитов и функционально
го резерва СОЗ+1Е4+-лнмфоцнтов, увеличении спонтан
ной цитокннсинтезирующей активности CD3+IFNy+- и 
CD3+TNFa+-icaeTOK.

На фоне применения Анаферона детского укорачи
вался лихорадочный период и улучшались показатели 
санации ликвора (р<0,05). Иммунологический эффект 
наблюдался в виде модуляции кислородзависимого кнл
лннга нейтрофилов и воздействия преимущественно на 
Т-клеточное звено.

Использование Полноксндоння в терапии ЭВМ у 
детей приводило к укорочению сроков проявления лихо-



Таблица 1. О пенка эффективности применения иммуномодулирующих препаратов 
при менингеальной форме ЭВИ у детей ранговы м методом
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радки, цефалгин, мснннгеальных сим-птомов, санация 
.шквора произошла у 75° о пациентов. Со стороны им
мунологических показателен наблюдалось увеличение 
функциональной активности CD3+IL2+-mieTOK, а так как 
IL2 играет центральную роль в регуляции клеточного им
мунитета, то он способствовал повышению исходно сни
женных показателен Т лимфоцитов и их субпопуляции, 
кроме того, возросла и активность CD3+IL4+-mieTOK, что 
привело к усиленному антнтелообразованню и купирова
нию воспалительного процесса.

Клинический эффект Циклоферона при ЭВМ про
являлся в укорочении длительности проявления менннге- 
альных симптомов, санация лнквора наблюдалась у 62% 
пациентов (р>0,05 по сравнению с контрольной группой). 
Препарат обладал стимулирующей активностью: повы
шались показатели индуцированного НСТ-теста, что сви
детельствовало об увеличении резервной способности 
кислородзависимой бактернцндностн нейтрофнлов; уве
личивался уровень стимулированных СОЗ+-лимфоцнтов, 
содержащих TNFa, IL2 и IL4 (р<0,05), при этом данные 
показатели превышали нормативные значения в 2-4 раза 
(р^(),05, по сравнению с контрольной группой).

На фоне применения Виферона санация ЦСЖ на
блюдалась у 87%, в контрольной группе -  у 57% боль
ных (р<0,05). В период реконвалесценцин число Т лим
фоцитов достигло нормативных значений по сравнению 
с детьми, не получившими иммуномодуляторы (р<0,05). 
Виферон стимулировал СЭЗ+-клеткн, продуцирующие 
IL2 и TNFa, что способствовало нормализации числа 
Т-клеток и их способности к формированию межклеточ
ной кооперации, определяющей возможность развития 
полноценного иммунного ответа.

Использование Эргоферона в терапии ЭВМ у детей 
приводило к укорочению лихорадки, санация лнквора 
произошла у 93% пациентов. Со стороны иммунологиче
ских показателей наблюдалась нормализация иммуноре- 
гуляторного индекса CD4/CD8 (1,5±0,1 против 1,0±0,15 в 
контрольной группе, р<0,05, рисунок 1), очевидно за счет 
гою, что препарат содержит антитела к CD4, которые 
являясь аллостерическими модуляторами данного ре
цептора регулируют функциональную активность CD4- 
рецептора, что приводит к повышению функциональной 
активности С04-лимфоцитов, активируется смешанный 
Th 1 и Th2 иммунный ответ, что ведет к купированию вос
палительного процесса при вирусном менингите.
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Включение иммуномодуляторов в лечение ЭВМ у 
детей позволило добиться санации лнквора у 62-93 % 
пациентов, медиана плеоцитоза составила 13x106/л по 
сравнению с контрольной группой, р<0,05 (рисунок 2).

Для сравнения клинико-лабораторной эффективности 
всех изученных нммуномодуляторов была применена ран
говая оценка динамики клинических, ликворологнческнх и 
иммунологических параметров. Использовался рейтинговый 
алгоритм и определялись ранги показателей, наибольшие из
менения в позитивную сторону определялись 1 рангом, затем 
2 и т. д. Минимальная сумма рангов характеризует макси
мальный эффект воздействия. Итоги соответствующих рас
четов представлены в табл. 1., in  которой следует, что у детей 
при менингеальной форме ЭВИ максимальный клнннко- 
иммуналогический эффект наблюдается у Анаферона, затем 
порядке убывания: Полноксидоний >Амнкснн >Циклофе- 
рон > Эргоферон >Внферон > ба-знсная терапия.

Заключение
Таким образом, обосновано преимущество ком

плексного лечения энтеровирусных менингитов с ис
пользованием нммуномодуляторов перед применением 
только базисной терапии. Применение нммуномодуля
торов в составе комплексной терапии энтеровирусных 
менингитов рационально и оправдано, что позволяет ре
комендовать их к практическому применению.!
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