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Клиника клещевого энцефалита (КЭ) край
не полиморфна и представляет собой спектр 
разнообразных ответов на вторжение вируса 
в организм человека. Клинический спектр за
болевания располагает, как легкими лихора
дочными формами инфекции, так и тяжелыми 
клиническими формами болезни, сопровожда
ю щ имися пораж ением  оболочек и вещ ества 
мозга. Нами получены данные по достоверным 
различиям в напряженности гуморального им
мунного ответа у больных с разными клиниче
скими формами КЭ. Причем тяжелое течение 
КЭ характеризовалось компенсаторным, более 
интенсивным синтезом специфических имму
ноглобулинов всех классов, а также дизимму- 
ноглобулинемией, проявляющ ейся непропор
ционально интенсивным синтезом IgM-антител 
в острый период болезни, длительным (более 
6 месяцев) их выявлением в крови больных в 
высоком титре [21].

Со времени открытия КЭ прошло более 70 
лет, однако, сущ ественных изменений в под
ходах к лечению различных вариантов течения 
этой тяж елой нейроинф екции до настоящ его 
времени не произош ло, что стимулирует, как

поиск новых средств и методов лечения КЭ, 
так и. наряду с этим, настоятельно требует со
вершенствования тактики применения как уже 
известных биологически активных препаратов 
этиотропного действия, нарушающих жизнен
ный цикл вируса-возбудителя и снижаю щ их 
в связи с этим его концентрацию в организме 
больного -  специфического иммуноглобулина 
(ИГ) и рибонуклеазы аморфной (РНК-азы) [4, 
6, 8, 12, 22], так и относительно новых пре
паратов из группы индукторов интерферона, в 
частности, ридостина [7, 27, 28]. Очевидно, что 
наши лечебные мероприятия будут максималь
но эффективными, если они смогут наиболее 
полно восполнить и, по возможности, «испра
вить» те дефекты в многоступенчатой системе 
биологической защиты организма от вирусной 
инфекции, которые приводят к возникновению 
заболевания КЭ и способствуют развитию той 
или иной формы его течения.

Наш клинический опыт, как и опыт приме
нения биологически активных препаратов эти
отропного действия другими исследователями, 
показал [11, 13], что они, обладая иммуномоду
лирующими свойствами [15, 23], усугубляют в 
ряде случаев вторичный иммунодефицит, обу
словленный вирусом КЭ. О сновны ми прояв
лениями иммунодефицита при этом являются 
нарушения функции Т-регуляторных клеток и, 
как следствие, дисиммуноглобулинемия, реа
лизующаяся значительным повышением син
теза специфических IgM -антител и длитель
ным сохранением их в крови переболевш их 
[9]. Продолженный за острый период синтез 
противовирусных антител класса М, как из
вестно, является косвенным свидетельством 
продолжающейся персистенции вируса КЭ [10] 
и опасности формирования затяжного течения 
и хронизации инфекционного процесса.

П ассивно  введенны й  с лечебной  целью  
специфический ИГ способствует эффективной 
нейтрализации вируса КЭ, предупреж дению  
его фиксации на клетках-миш енях. В связи с 
этим, специф ический ИГ, обладает отчетли
во выраженным терапевтическим  эффектом.



Применение препарата, по нашим данным, со
кращ ает продолж ительность лихорадочного 
периода на сутки, а время нормализации цито- 
за спинномознговой жидкости (СМЖ) -  на 1-2 
недели [23]. В то же время препарат специфи
ческого ИГ обладает иммуномодулирующими 
свойствами: нарушая функцию Т-регуляторных 
клеток, он изменяет динамику и последова
тельность синтеза противовирусных антител 
различных классов. У больных, пролеченных 
препаратом, отмечена четко выраженная до
стоверная тенденция к более интенсивной про
дукции антител класса М и некоторая задерж
ка в переключении с синтеза специфических 
IgM-антител на синтез IgG-антител, что может 
создавать опасность затяжного течения инфек
ционного процесса в организме заболевшего 
КЭ. Это нашло отражение в полученных нами 
данных не только клинико-иммунологического 
обследования переболевш их, получавш их в 
остром периоде болезни специфический ИГ с 
лечебной целью [23]. но и в экспериментах на 
животных [1, 16].

У читы вая выш еизлож енное, прим енение 
специфического ИГ, содержащего высокоавид- 
ные противовирусные IgG-антитела, при лихо
радочных формах КЭ целесообразно только в 
случаях тяжелого клинического течения инфек
ции, когда температура повышается до 39°С и 
выше, в периферической крови регистрируется 
выраженная лейкопения, отмечаются явления 
м енингизма. а такж е высокий уровень IgM - 
антител, подтверждающий диагноз острого КЭ, 
и низкий уровень специфических IgG-антител. 
Наличие же у больного менингеального син
дрома является показанием для прим енения 
специфического ИГ.

Учитывая то, что второй подъем кривой ви- 
русемии происходит в конце инкубационного 
периода и совпадает с началом клинических 
проявлений КЭ. очевидно, что препарат ИГ 
будет эффективен в нейтрализации вируса и 
элиминации его из организма только, если бу
дет введен своевременно в первые дни болезни 
[3] на фоне ф ебрильной лихорадки во время

стадии гематогенной диссем инации вируса. 
Количество вводимого препарата в лихорадоч
ный период заболевания должно рассчитывать
ся на кг веса (0.1-0.3 мл/кг -  в зависим ости 
от тяж ести состояния больного), продолж и
тельность курса терапии специфическим ИГ 
должно определяться длительностью лихора
дочного периода, но не более 7-8 дней. Количе
ство (курсовая доза) и продолжительность кур
са терапии специфическим ИГ должны быть 
ориентированы на показатели специфического 
иммунитета в динамике инфекционного про
цесса.

При прочих равных условиях (тяжесть тече
ния болезни и сроки лечения) состояние боль
ных нормализуется быстрее при использова
нии большей условной нейтрализующей дозы 
препарата, равной произведению обратной ве
личины титра антител на объем вводимого пре
парата [3, 4]. В таком случае патогенетически 
обоснованным, на наш взгляд, является пред
ложение о применении нового метода введения 
специфического ИГ -  однократное введение 
курсовой дозы высокотитражного ИГ (с титром 
антител не менее 1:160) в первые дни заболева
ния пациентам с подтвержденным диагнозом 
менингеальной или очаговой формы КЭ [20].

При очаговых формах КЭ схема лечения та 
же, что и при менингеальной форме. И склю 
чение составляют больные с неврологически
ми признаками вовлечения в патологический 
процесс ядер ствола головного мозга, которым 
введение специфического ИГ или гипериммун- 
ной плазмы (при проведении плазм аф ереза) 
противопоказано в связи с опасностью  разви
тия иммунопатологических реакций, усугубля
ю щ их тяж есть пораж ения ж изненно важных 
центров ствола мозга. При выявлении первых 
клинических признаков очагового поражения 
стволовых структур специф ический ИГ дол
жен быть незамедлительно отменен. На многих 
экспериментальных моделях показано [17], что 
в условиях «избы тка» антител извне клетки 
происходит усиление репликации вируса в за
раженной вирусом клетке. В результате антите



лозависимого иммунного усиления репликации 
вируса в зараженных клетках происходит по
ражение новых участков ствола мозга и гибель 
(иммунный цитолиз) клеток ды хательного и 
сосудодвигательного центров ствола. В дан
ном случае в период развертывания очаговой 
стволовой симптоматики и нарастания тяжести 
болезни нет никаких оснований рассчитывать 
на эффективность действия специфического 
ИГ при увеличении продолжительности курса 
или дозы ИГ.

Наши многолетние наблю дения подтвер
дили установленную  ранее [30] достаточно 
высокую эф ф ективность РН К -азы  для лече
ния КЭ. Механизм действия препарата связан 
со способностью РНК-азы деполимеризовать 
(разрушать) рибонуклеиновую  кислоту РНК- 
содержащих вирусов, в том числе и вируса 
КЭ. до кислоторастворим ы х моно- и олиго
нуклеотидов. нарушая таким образом репро
дуктивный цикл вируса. РНК-аза так же, как 
и препарат специфического ИГ, оказывает вы
раженное иммуномодулирующее действие на 
функцию, как Т-, так и В-клеток. Вторичный 
иммунодефицит проявляется снижением числа 
Т-лимфоцитов в крови больных, нарушением 
соотношения Т-регуляторны х клеток. Наш и 
исследования показали [23], что при лечении 
РНК-азой наблюдается ещ е более интенсив
ная, по сравнению  с контрольной группой, и. 
более длительная, по сравнению с пролеченны
ми специфическим ИГ, стимуляция активной 
продукции специфических IgM -антител. Как 
уже отм ечалось выш е, в отдельны х случаях 
это неблагоприятно с точки зрения возможного 
формирования у больных с выраженным вто
ричным иммунодефицитом затяжного течения 
инфекции. Эта особенность препарата явилась 
основанием для определенной коррекции так
тики его использования. Так, например, при
менение РН К -азы  при лихорадочной форм е 
КЭ нецелесообразно из-за вызываемых ею не
благоприятных искажений иммунного ответа, 
не сопоставимы х с легкостью  клинического 
течения этой формы инфекции. Кроме того,

при лихорадочной форме КЭ отмечается также 
и высокая РНК-азная активность крови [5].

Лечение РНК-азой может быть рекомендова
но при всех клинических формах КЭ, сопрово
ждающихся поражением оболочек и\или веще
ства мозга, т.к. у больных с тяжелым течением 
КЭ активность РНК-азы достоверно ниже, чем 
при легких формах болезни [5]. Исключение 
составляют случаи менингеальной формы КЭ 
с легким клиническим течением, с невысокой 
(до 38°) температурой и низкими показателями 
цитоза СМ Ж. Выраженный плеоцитоз СМ Ж  
являет я показанием для назначения.

Внутримышечное введение препарата (180 
мг\сутки через 4 часа) проводится в течение 
всего лихорадочного периода болезни и в тече
ние 2-х суток после нормализации температуры 
(до суммарной дозы в 750-1000 мг). Клиниче
ская эффективность препарата в остром перио
де болезни выше, чем при лечении специфиче
ским ИГ. Продолжительность лихорадочного 
периода у больных, пролеченных РНК-азой, 
сокращается более чем на двое суток, по срав
нению с длительностью его у больных, полу
чавш их только симптоматическую  терапию . 
Н ормализация плеоцитоза СМ Ж  отмечается 
уже к 20-25 дню болезни (при симптоматиче
ском лечении -  после 35-40-го дня) [23].

Н аруш ение функции им м унной системы  
смягчается при сочетанном применении спец
ифического ИГ и РНК-азы. При сочетанном 
прим енении специфического ИГ и РНК-азы 
наблю дается очень интенсивная активация 
синтеза IgM -антител в первые дни болезни, 
с постепенным снижением их синтеза с 14-го 
дня болезни. С первых дней болезни отмеча
ется также активация синтеза IgG-антител, до
стигая уже к 21-му дню болезни достоверного 
преим ущ ества по сравнению  с контрольной 
группой. После 35-го дня болезни синтез IgG- 
антител начинает превалировать над синтезом 
IgM-антител. чего не наблюдается при изолиро
ванном применении РНК-азы [23]. Применение 
специфического ИГ на фоне лечения РНК-азой 
сопровождается не только снижением уровня



иммунодефицита, но и сокращением его про
должительности. уменьшается также частота 
выделения вируса КЭ из крови больных [13].

При сочетанном применении специфическо
го ИГ и РНК-азы для лечения менингеальных 
и очаговых форм КЭ сохраняю тся обы чные 
рекомендованные выше схемы введения пре
паратов, но возможно повышение или сниже
ние суточной и курсовой дозы специфического 
ИГ в зависимости от клинического состояния 
больного и результатов им м унологического 
обследования. Сочетанное применение препа
ратов дает четкий клинический эффект, сокра
щая время лихорадочного периода более чем 
на сутки, на 5-10 дней -  время нормализации 
цитоза СМЖ.

Иммуномодулирующее действие всех пре
паратов этиотропного действия может быть 
значительно смягчено в случаях возможного 
лабораторного контроля за динамикой специ
фических IgM- и IgG -антител и уровнем кле
точного иммунитета, что позволяет вносить 
коррективы в тактику индивидуального лече
ния больных КЭ..

В качестве одного из перспективны х на
правлений терапии тяжелых форм КЭ следует 
рассматривать более ш ирокое прим енение в 
клинической практике патогенетически обо
снованного применения иммуногемосорбции 
(ИГС) -  метода с использованием гемосорбен
та с иммобилизованными на его поверхности 
специфическими к вирусу КЭ антителами [19, 
20]. Использование ИГС не приводит к образо
ванию циркулирующих иммунных комплексов 
в крови, как при введении специфических ИГ, 
позволяет не только снизить степень эндоген
ной интоксикации, лежащей в основе токсиче
ского отека-набухания головного мозга, но и 
значительно уменьшить концентрацию вируса 
КЭ в крови [2]. что. в свою  очередь, ум ень
ш ает нагрузку на органы детоксикации и им
мунную систему индивида. После проведения 
ИГС отмечается чистый фон по содерж анию  
РНК вируса КЭ в крови, уменьшение степени 
нарушения сознания и продолжительности ко

матозного периода, регресс неврологической 
симптоматики в более короткие сроки.

Динамическое исследование уровня сыво
роточного интерферона у больных КЭ, прове

денное нами [27], показало разнонаправленный 
характер изменения активности сывороточного 
интерферона (ИФН) у больных с разными кли
ническими формами КЭ. Уровень ИФН в пер
вые 14 дней болезни был выше у больных лихо
радочной формой заболевания, в последующем 
отмечалось снижение показателей ИФН ниже 
исходного уровня. У больных с тяжелым тече
ние КЭ, наоборот, отмечался низкий уровень 

сывороточного ИФН в течение первых двух 
недель заболевания, пик активности ИФН при
ходился на 21-й день болезни, в последующем 
сниж ался, но не достигал исходного уровня, 
оставаясь высоким длительное время. Полу
ченные результаты послужили основанием для 
применения раннего индуктора ИФН ридости- 
на в комплексной терапии менингеальных КЭ 
для коррекции дефекта биологической защиты 
организма от вирусной инфекции [28], прояв
ляющегося в виде низкого уровня сывороточ
ного интерферона в первые дни заболевания. 
П рименение ридостина у больны х менинге
альной формой КЭ в комплексной терапии со 
специфическим иммуноглобулином оказалось 
эффективным также для коррекции вызванного 
вирусом КЭ иммунодефицита Т-лимфоцитов 
и Т-лимфоцитов с фенотипом хелперов/индук- 
торов (по сравнению  с контрольной группой 
больных, пролеченных традиционными сред
ствами).

Эффект от применения различных методов 
лечения КЭ в остром периоде инфекции в усло
виях клиники не всегда может быть с достаточ
ной степенью вероятности заранее предопреде
лен, особенно в отнош ении терапевтического 
эффекта и отдаленны х последствий терапии. 
Выявление круга лиц, у которых лечебное при
м енение биологически активны х препаратов 
этиотропного действия может привести к пере
ходу инфекционного процесса в хронические 
персистирующие варианты в связи с особенно*



стями реагирования их иммунной системы на 
вирус КЭ [25], а также на иммуномодулирую
щие препараты, применяющиеся для лечения 
нейроинфекции, является очень важным для 
практики вопросом.

Проведенные нами исследования по выяв
лению ассоциированности определенных ал
лелей HLA-комплекса I и II класса с преиму
щественной и более интенсивной продукцией 
определенны х изотипов иммуноглобулинов 
(IgM . IgG) в динамике иммунного ответа на 
антигены вируса КЭ. а такж е с эф ф ективно
стью терапии КЭ в острый период [24, 26. 29] 
позволили сделать следующие выводы.

Благоприятны й исход КЭ, даж е при про
ведении только сим птом атической терапии, 
возможен, например, при наличии в фенотипе 
больного антигенов HLA, ассоциированны х 
с более высоким уровнем и скоростью  нако
пления специф ических IgG-антител (антиге
ны H LA -A 2, -В 18) и более низким уровнем  
специфических IgM -антител (фенотипы HLA 
А2/В18, А2.28), т.е. у лиц с генетически обу
словленной способностью  к более раннем у 
переклю чению  с синтеза противовирусны х 
IgM-антител на продукцию высокоаффинных 
IgG-антител, обладающих большим сродством 
к антигену и обеспечиваю щ их более эффек
тивную элиминацию вируса КЭ из организма 
больного.

П рименение этиотропных средств лечения 
КЭ (изолированное и сочетанное применение 
гомологичного иммуноглобулина и РНК-азы), 
имеющих одинаковую направленность иммуно
модулирующего влияния на противовирусный 
иммунный ответ в виде стимуляции активной 
продукции преимущ ественно специфических 
IgM-антител (синтез IgG-антител активирует
ся в значительно меньш ей степени и только 
при использовании в схеме лечения РНК-азы), 
было эффективным у лиц, у которых действие 
лечебных препаратов можно было расценить 
как иммуностимулирующее в связи с наличием 
в их фенотипе антигенов HLA, ассоциирован
ных с низким уровнем и темпом накопления

специфических иммуноглобулинов класса М 
(наприм ер, антиген H LA -B 18, фенотип А2/ 
В 18) и класса G (например, H LA -A 11. фенотип 
HLA А11/В7).

П рименение им муном одулирую щ их пре
паратов, вызывающих стимуляцию  активной 
продукции специфических IgM-антител (преи
мущественно) и IgG-антител, вызывает транс
формацию острого процесса в хронический у 
лиц, имеющих в своем фенотипе антигены и 
их сочетания, которые и без дополнительной 
стимуляции обеспечивают более высокий уро
вень и скорость накопления иммуноглобули
нов класса М (например, HLA-B7. -В 12) и G 
(например, HLA-B12, -В  16. -В35). Дополни
тельная стимуляция синтеза противовирусных 
антител биологически активными препаратами 
этиотропного действия может усугублять вы
раженность транзиторной гипериммуноппобу- 
линемии, носящей компенсаторный характер и 
сопровождающей многие вирусные инфекции, 
в том числе и КЭ. Это отражает, по-видимому, 
конкурентные отношения между различными 
звеньями системы иммунитета.

А нализ, проведенный по подгруппам, по
казал, что, например, у лиц с фенотипом HLA 
А2.3 хороший эффект отмечается от примене
ния в лечении специфического ИГ. Неэффек
тивно применение РНК-азы. например, у лиц с 
антигеном HLA-A10 в фенотипе, фенотипами 
HLA АЗ/В7, А 10/В 18. АЗ, 10. Метод иммуноге- 
нетического прогнозирования эффективности 
терапии при КЭ вошел в справочную и учеб
ную литературу [8, 14].

Наличие в фенотипе больного таких HLA- 
маркеров, как А10 и В 12, ассоциированных с 
низким уровнем сывороточного И Ф Нна ран
них стадиях инф екции, служ ит основанием  
для вклю чения в комплексную  терапию  КЭ 
препаратов интерферонового ряда, например, 
раннего индуктора интерферона ридостина.

О бнаруж ение ассоциированности  между 
формами и вариантами течения КЭ и генети
ческим и характеристикам и м акроорганизм а 
предполагает на современном этапе возмож



ность уточнения патогенетических вариантов 
течения болезни и назначения индивидуализи
рованного лечения, направленного на точную 
фенотипическую коррекцию иммуномодули
рующими препаратами генетического дефек
та биологической защиты данного индивида, 
приведшего к развитию вирусного заболевания 
и ассоциированного с определенным HLA- 
генотипом больного. Наряду с несомненными 
достоинствами такого подхода, связанными с 
возможностью назначения именно той схемы 
лечения, которая окажет наиболее благопри
ятное воздействие на конкретного пациента, 
имею тся и определенные ограничения. Они 
связаны с тем, что иммуногенетические ме
тоды прогноза эффективности терапии при
менимы лишь к той части пациентов, у кото
рых выявляю тся информативные антигены. 
Однако, привлекая дополнительные данные о 
клинических проявлениях болезни и данные 
других лабораторных тестов, удается путем 
суммировании и анализа разнородных данных 
существенно приблизиться к эффективной ин
дивидуализированной терапии в каждом кон
кретном случае.

Таким образом, возможность генотипиче
ского м аркирования деф екта биологической 
защиты человека от вируса КЭ позволяет про
водить фенотипическую коррекцию выявлен
ных дефектов защиты различными препара
тами иммуномодулирующ его действия, дает 
возможность уже в момент принятия решения 
о лечебной тактике опираться на результаты 
лабораторного теста (HLA-фенотип), который 
остается постоянным на протяжении всей жиз
ни человека.

Пациенты, поступающие в стационар с по
дозрением на КЭ, требуют постоянного дина
мического круглосуточного наблюдения врача 
для своевременного изменения при необхо
дим ости тактики лечебных м ероприятий - с 
учетом данны х клинического наблюдения за 
заболевшим и результатов лабораторного им
мунологического и иммуногенетического об
следования. П оказания для прим енения тех

или иных препаратов для лечения КЭ, а также 
время их назначения и продолжительность те
рапии должны быть четко определены леча
щим врачом по результатам анализа клинико
лабораторных данных и оперативно корректи
роваться в процессе наблюдения за больным в 
динамике инфекционного процесса.
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