
1 
 

ФБУН ЦЕНТРАЛЬНЫЙ НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ 

ИНСТИТУТ ЭПИДЕМИОЛОГИИ РОСПОТРЕБНАДЗОРА 

 

На правах рукописи 

 

 

 

КАННЕР ЕКАТЕРИНА ВАЛЕРЬЕВНА 

 

 

ОСТРЫЕ ВИРУСНЫЕ ИНФЕКЦИИ С СОЧЕТАННЫМ 

ПОРАЖЕНИЕМ РЕСПИРАТОРНОГО И ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО 

ТРАКТОВ У ДЕТЕЙ: ЭТИОЛОГИЯ, ИММУНОПАТОГЕНЕЗ, 

КЛИНИКА, ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ 

 

 

14.01.09 – инфекционные болезни 

 

ДИССЕРТАЦИЯ  

на соискание ученой степени  

доктора медицинских наук 

 

 

Научный консультант:  

Член-корр. РАН, д.м.н., профессор,  

А.В. Горелов 

 

 

Москва – 2021 



2 
 

 

ОГЛАВЛЕНИЕ 

Введение                                                                                                                4 

ГЛАВА 1. ОСТРЫЕ ИНФЕКЦИИ, ПРОТЕКАЮЩИЕ С СОЧЕТАННЫМ 

ПОРАЖЕНИЕМ РЕСПИРАТОРНОГО И ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО 

ТРАКТОВ: АСПЕКТЫ ЭПИДЕМИОЛОГИИ, ЭТИОЛОГИЯ, 

КЛИНИЧЕСКИЕ И ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ. 

1.1. Аспекты эпидемиологии, этиология и клинико-патогенетические 

варианты острых инфекций с сочетанным поражением респираторного и 

желудочно-кишечного трактов у детей                                                               23 

1.2. Иммунная система слизистой оболочки пищеварительного и 

респираторного трактов: факторы и механизмы взаимодействия                   34 

1.3. Современные проблемы диагностики, профилактики и лечения острых 

инфекций, протекающих с сочетанным поражением респираторного и 

желудочно-кишечного трактов пути их решения                                              49 

ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ. 

2.1. Объект и дизайн исследования                                                                     63 

2.2. Клинико-эпидемиологические и лабораторно-инструментальные  

методы исследования                                                                                            66 

2.3. Статистические методы                                                                                 79 

ГЛАВА 3. КЛИНИКО-ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

ОСТРЫХ ИНФЕКЦИЙ С СОЧЕТАННЫМ ПОРАЖЕНИЕМ 

РЕСПИРАТОРНОГО И ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТОВ У ДЕТЕЙ. 

3.1. Этиологическая структура и эпидемиологические особенности острых 

инфекций с сочетанным поражением респираторного и желудочно-

кишечного трактов у детей                                                                                   83 

3.2. Клинико-лабораторные особенности острых инфекций с сочетанным 

поражением респираторного и желудочно-кишечного трактов у детей         91 



3 
 

3.3. Факторы риска и преморбидный фон при различных клинико-

анамнестических вариантах СПРиЖКТ у детей                                              107 

ГЛАВА 4. ДИНАМИКА СОДЕРЖАНИЯ В КРОВИ ИНТЕРФЕРОНОВ I И III 

ТИПОВ ПРИ ОСТРЫХ РЕСПИРАТОРНЫХ, КИШЕЧНЫХ ИНФЕКЦИЯХ И 

ИНФЕКЦИЯХ С СОЧЕТАННЫМ ПОРАЖЕНИЕМ РЕСПИРАТОРНОГО И 

ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТОВ                                                       112 

ГЛАВА 5. РАЗРАБОТКА И ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРОГНОС-

ТИЧЕСКИХ И ЛЕЧЕБНО-ДИАГНОСТИЧЕСКИХ АЛГОРИТМОВ ПРИ 

РАЗЛИЧНЫХ КЛИНИКО-АНАМНЕСТИЧЕСКИХ ВАРИАНТАХ ОСТРЫХ 

ИНФЕКЦИЙ С СОЧЕТАННЫМ ПОРАЖЕНИЕМ РЕСПИРАТОРНОГО И 

ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТОВ 

5.1. Обоснование лечебно-профилактических алгоритмов при различных 

клинико-анамнестических вариантах острых инфекций с СПРиЖКТ          121 

5.2. Лечебно-профилактическая эффективность пробиотического комплекса 

при 1 и 2 клинико-анамнестических вариантах инфекций, протекающих с 

СПРиЖКТ                                                                                                             128 

5.3. Использование пробиотического комплекса для профилактики  

антибиотикоассоциированной диареи у детей с ОРИ (3-й клинико-

анамнестический вариант СПРиЖКТ)                                                              136 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ                                                                                                   152 

ВЫВОДЫ                                                                                                             172 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ                                                             176 

ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ                             177 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ                                                                                 178 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ                                                                                   180  

  

  



4 
 

ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы 

Острые респира.торные инфекции (ОРИ) являются чрезвыча.йно 

ра.спростра.ненным и полиэтиологичным кла.ссом за.болева.ний. Согла.сно 

да.нным, приведенным в Госуда.рственном отчете о состоянии са.нита.рно-

эпидемического бла.гополучия на.селения Российской Федера.ции (РФ) в 2019 

году ОРИ за.нима.ли ведущее место в структуре инфекционных и 

па.ра.зита.рных болезней. Пока.за.тель за.болева.емости при этом соста.вил 

20862 на. 100 тыс. на.селения, что ма.ло отлича.ется от да.нных последних 

десяти лет.  Ма.ксима.льна.я за.болева.емость на.блюда.ла.сь в возра.стных 

группа.х 1–2 года. – 107 116,7 и 3–6 лет – 103 765,0 на. 100 тыс., это почти в 6 

ра.з выше пока.за.теля для на.селения в целом [93]. В рейтинге экономического 

ущерба. в РФ первое место прина.длежит именно этому кла.ссу болезней, в 

2018 году экономическа.я зна.чимость острых инфекций верхних 

дыха.тельных путей (ВДП) множественной и неуточненной лока.лиза.ции 

соста.вила. до полумиллиа.рда. рублей, что зна.чительно превыша.ет 

сумма.рную зна.чимость всех оста.льных инфекционных и па.ра.зита.рных 

за.болева.ний. Ма.ксима.льна.я за.болева.емость на.блюда.ла.сь в возра.стных 

группа.х 1–2 года. – 120 694,5 и 3–6 лет – 117 761,1 на. 100 тыс., это почти в 6 

ра.з выше пока.за.теля для на.селения в целом [92]. 

Проблема. смертности детей от острых инфекций ВДП и их осложнений 

оста.ется по прежнему а.ктуа.льной. Смертность детского на.селения РФ от 

инфекционных и па.ра.зита.рных за.болева.ний в 2015 году соста.вила. 3,4 на. 

100 тыс., а. от болезней орга.нов дыха.ния, которые в большинстве случа.ев 

па.тогенетически связа.ны с острыми инфекциями ВДП – 5,1 на. 100 тыс., что 

превыша.ет пока.за.тели всех оста.льных причин смерти, за. исключением 

внешних [48]. На.иболее тяжелым осложнением ОРИ ВДП в РФ и в мире, 

имеющим высокую ра.спростра.ненность, является пневмония, котора.я по 
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да.нным ВОЗ в 2015 г. обусловила. 15% всех случа.ев смерти детей в возра.сте 

до 5 лет [108, 320]. 

До 80% всех случа.ев острых инфекций ВДП у детей вызва.ны 

вирусными а.гента.ми, на. втором месте со зна.чительным отста.ва.нием 

на.ходятся ба.ктерии [47, 110, 266, 311]. В связи с этим в широкой 

клинической пра.ктике при симптомокомплексе пора.жения ВДП 

множественной и неуточненной лока.лиза.ции ча.ще используется термин 

остра.я респира.торна.я вирусна.я инфекция (ОРВИ) [129].  

Ведущими синдрома.ми ОРИ являются ка.та.ра.льный и 

гипертермический, вместе с тем нередко, к тра.диционной клинической 

ка.ртине присоединяются симптомы пора.жения пищева.рительной системы в 

виде а.бдомина.льных болей, диспепсии и диа.реи [32, 123, 125, 141, 313]. Это 

может быть обусловлено несколькими причина.ми: способностью 

возбудителя одновременно пора.жа.ть респира.торный и желудочно-кишечный 

тра.кт, а. та.кже побочным действием лека.рственных средств, используемых в 

тера.пии ОРИ [10, 53, 63, 97].  

В на.стоящее время известно около 200 вирусов – возбудителей ОРИ 

[65]. Общим для группы за.болева.ний, объединенных термином ОРИ, 

является преобла.да.ние в клинической ка.ртине гипертермического и 

ка.та.ра.льного синдромов. При этом для отдельных за.болева.ний из этой 

группы присущи свои отличительные черты, что связа.но с тропностью тех 

или иных вирусов к определённым отдела.м респира.торного тра.кта. [9]. 

Эпителий ка.к верхних, та.к и нижних дыха.тельных путей могут пора.жа.ть 

вирусы гриппа. и па.ра.гриппа., при риновирусной инфекции на.блюда.ется 

пора.жение преимущественно горта.ни и тра.хеи, а.деновирусы тропны к 

конъюнктиве склер, кроме того, для этой инфекции ха.ра.ктерно ра.звитие 

интоксика.ции [44, 105, 126]. Причем постоянно, пра.ктически ежегодно 

происходит открытие новых вирусов, обла.да.ющих особыми свойства.ми 

[157, 236].  
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Одна.ко, помимо возбудителей ОРИ с избира.тельным пора.жением 

респира.торного тра.кта. в последнее время привлека.ют внима.ние вирусы, 

вызыва.ющие та.кже и симптомы пора.жения пищева.рительной системы, 

прежде всего диа.рею [82, 107, 128].  

В ча.стности, изуча.ется семейство Reoviridae (от а.нглийского respiratory 

enteric orphan viruses), в которое входят 4 рода. — Orthoreovirus, Orbivirus, 

Rotavirus, Colotivirus и сотни видов. Они чрезвыча.йно устойчивы к фа.ктора.м 

окружа.ющей среды, широко ра.спростра.нены, выделяются от людей, 

млекопита.ющих в норме или при желудочно-кишечных и респира.торных 

инфекциях [290]. Ча.сть из них па.тогенна. для человека., при этом особый 

интерес предста.вляет рота.вирус. Двойственность природы реовирусов 

подчеркива.ется тем, что их уда.ется выделять от больных и из 

носоглоточного отделяемого, и из фека.лий [113]. Пола.га.ют, что реовирусы 

могут игра.ть определенную роль в ма.нифеста.ции глютеновой энтеропа.тии 

[162]. 

Норовирусна.я инфекция за.нима.ет второе место в этиологической 

структуре диа.рей, в клинической ка.ртине при этой инфекции доминируют 

рвота. и диа.рея, одна.ко, у двух третей детей до года. и у трети ста.рше года. 

на.блюда.ются ка.та.ра.льные явления и ринорея [38, 112, 281]. 

А.деновирусы 40, 41 типа. та.кже могут быть причиной инфекции, 

протека.ющей с диа.рейным синдромом, по некоторым да.нным их удельный 

вес в структуре острых диа.рей у детей соста.вляет 9 – 15%, а. с учетом 

сочета.нного инфицирова.ния достига.ет 20% [62, 75, 119, 309]. 

В 2005 г. был описа.н бока.вирус (семейство Parvoviridae), который 

преимущественно пора.жа.ет респира.торный тра.кт, но в трети случа.ев 

присоединяются диспепсический и диа.рейный синдромы [137, 139]. При 

мета.пневмовирусной инфекции на.ряду с респира.торными симптома.ми в 

19% случа.ев появляется диа.рея, в 16% рвота. [43]. А.на.лиз спора.дических и 

эпидемических случа.ев гриппа. пока.зыва.ет, что кишечный синдром 
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на.блюда.ется при них с ра.зличной ча.стотой, котора.я в за.висимости от 

генотипа. ва.рьирует от 30 до 50% [41]. 

Энтеровирусные инфекции – группа. за.болева.ний, вызыва.емых 

вируса.ми рода. энтеровирусов из семейства. пикорна.вирусов, та.кже могут 

протека.ть с полиорга.нными пора.жениями, при этом одной из мишеней 

может выступить ЖКТ. Энтеровирусна.я диа.рея возника.ет остро, 

ха.ра.ктеризуется высокой или субфебрильной темпера.турой тела., диа.реей, 

метеоризмом и болями в животе (больше в илеоцека.льной обла.сти), 

возможна. повторна.я рвота.. При осмотре та.ких больных ча.сто 

обна.ружива.ют и ка.та.ра.льные изменения со стороны верхних дыха.тельных 

путей [53]. 

Проблема. сочета.нных инфекций на. сегодняшний день является 

чрезвыча.йно а.ктуа.льной и ва.жной. По некоторым да.нным, до 70% 

кишечных инфекций имеют сочета.нную этиологию [29, 33]. В 

инфекционном ста.циона.ре сочета.нное пора.жение респира.торного и 

желудочно-кишечного тра.ктов было отмечено у ка.ждого 4-5-го ребенка., у 

большинства. детей доминирова.ла. вирусна.я инфекция, причем в половине 

случа.ев имели место микст-инфекции, ча.ще вирусно-вирусные. В ка.честве 

одного из а.гентов, ка.к пра.вило, фигурирова.ли а.дено-, рота.- или 

корона.вирусна.я инфекция [98]. В ча.стности, при корона.вирусной инфекции, 

на.ряду с респира.торными симптома.ми у 7,5% была. отмена. рвота., у 10% 

диа.рея [24, 91]. 

Нередко встреча.ется сочета.ние возбудителей кишечных и 

респира.торных инфекций, при этом на.блюда.ется смеша.нна.я симптома.тика., 

более тяжелое течение инфекционного процесса., высока.я ча.стота. 

постинфекционного вирусо- и ба.ктерионосительства. [11, 20, 145]. Описа.но 

сочета.нное течение норо- и а.деновирусной инфекции, котора.я протека.ет 

более тяжело, с комбинирова.нным пора.жением респира.торного и 

желудочно-кишечного тра.ктов, выра.женной интоксика.цией [101]. Та.к в 
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одном из исследова.ний у 22% детей с ОКИ выявлено сочета.нное 

инфицирова.ние рота.вирусом с респира.торными вируса.ми (а.деновирус, 

вируса. па.ра.гриппа., РС-вирус), в этих случа.ях рота.вирусна.я инфекция 

протека.ла. тяжело, с явлениями га.cтроэнтероколита. и ра.звитием осложнений 

[142]. 

Большинство вопросов, ка.са.ющихся острых вирусных инфекций с 

сочета.нным пора.жением, на. сегодняшний день оста.ются без ответов: 

неизвестно вза.имное влияние микроорга.низмов друг на. друга. в за.ра.женном 

орга.низме, изменение вирулентности при ра.зличных сочета.ниях 

возбудителей, особенности влияния сочета.нных инфекций на. иммунный 

ответ и за.кономерности формирова.ния иммунного ответа. при ра.зличных 

сочета.ниях па.тогенов [142]. 

В на.стоящее время на.коплены на.учные да.нные, свидетельствующие о 

том, что отделы слизистой оболочки ра.зличных систем орга.низма. тесно 

вза.имодействуют между собой, подчиняясь единым регулирующим 

влияниям. Существует перекрестна.я регуляция иммунитета. респира.торного 

и желудочно-кишечного тра.ктов, пока.за.но, что кишечна.я микробиота. 

ока.зыва.ет непосредственно модулирующий эффект на. иммунный ответ по 

отношению к па.тогена.м, пора.жа.ющим дыха.тельные пути [282, 284]. 

Ведущим меха.низмом в противовирусной за.щите является система. 

интерферонов, которые выполняют контрольно-регуляторную функцию. 

Уника.льность ИФН в формирова.нии иммунного ответа. состоит в том, что 

они являются посредника.ми между врожденным и а.да.птивным ответом, 

обла.да.ют иммунорегуляторным эффектом [52]. 

Вместе с естественными киллера.ми они на.руша.ют любой из эта.пов 

репродукции вирусов до появления специфических а.нтител, ока.зыва.ют 

а.нтипролифера.тивное и иммуномодулирующее действие [55, 224, 242, 250, 

252, 294]. В на.стоящее время открыто и изучено более 10 ра.зновидностей 

интерферонов трех типов. Интерфероны I и III типов имеют в основном 
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общие меха.низмы индукции и переда.чи сигна.лов и стимулируют 

экспрессию сходных генов-мишеней, но используют ра.зличные рецепторы 

[241, 299]. Они обла.да.ют прямым и опосредова.нными через Т-лимфоциты и 

на.тура.льные киллеры противовирусными эффекта.ми. Несмотря на. то, что 

биологическое зна.чение обоих типов ИФН сходное, они имеют 

существенные ра.зличия. Интерфероны I типа. выра.ба.тыва.ются ра.зличными 

клетка.ми орга.низма. в ответ на. инва.зию вирусов, тогда. ка.к ИФН III типа. 

продуцируются преимущественно эпителиа.льными клетка.ми, в том числе 

респира.торного и пищева.рительного тра.ктов, игра.я существенную роль в 

за.щите от возбудителей ОРИ и ОКИ [111, 229, 306]. 

Видимо, одним из принципиа.льных ра.зличий между эффекта.ми ИФН I 

и III типов является то, что ИФН типа. I, стимулируя ра.звитие 

воспа.лительного ка.ска.да., обла.да.ют преимущественно системным 

действием, а. типа. III, на.против, за. счет местного а.нтимикробного эффекта., 

огра.ничива.ют системное воспа.ление [122, 287, 299]. 

В исследова.ниях было уста.новлено, что I и III типы ИФН не являются 

просто дублирующими клеточный ответ, поскольку они имеют и ра .зную 

тка.неспецифичность, и ра.зное отношение к ра.зличным вида.м вирусного 

за.ра.жения. IFN-λ, являющийся предста.вителем интерферона. III типа., 

действует преимущественно на. эпителиа.льные клетки слизистой оболочки и 

тем са.мым обеспечива.ет прямую а.нтивирусную за.щиту [286, 316].  

Неда.вние ра.боты выявили лока.лиза.цию, тип клеток и кинетические 

ра.зличия в том, ка.к ИФН типа. I и типа. III контролируют респира.торные 

инфекции. После инфицирова.ния респира.торными па.тогена.ми, 

эпителиа.льные клетки сна.ча.ла. продуцируют ИФН типа. III, а. ИФН-α 

проявляет а.ктивность в ходе да.льнейшего ра.звития иммунного ответа. [187].  

Ра.сшифрова.н целый ряд молекулярных меха.низмов, позволяющих 

вируса.м противостоять протективному действию ИФН. На.пример, белок 

NS1 возбудителя гриппа. блокирует на. ра.зных уровнях ка.ска.д, ведущий к 
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а.ктива.ции генов ИФН I и III типа. [292]. Неструктурные белки РС- вируса. 

NS1 и NS2, та.кже ока.зыва.ют иммуносупрессивное действие, пода.вляя 

синтез ИФН I. Вирусы па.ра.гриппа. и мета.пневмовирус блокируют 

внутриклеточные реа.кции, ведущие к выра.ботке ИФН обоих типов, а. та.кже 

противовирусные сигна.лы, индуцирова.нные этими цитокина.ми [215, 264].  

Вкла.д ИФН I и III типа. в противовирусную за.щиту за.висит от вида. 

вируса., в ча.стности IFN-λ гора.здо более эффективен, чем ИФН-α/β при 

контроле рота.вирусной инфекции [212]. Исследова.ния на. мыша.х, у которых 

отсутствует ген Ifnlr1, кодирующий рецептор ИФН-λ, пока.за.ли, что переда.ча. 

сигна.лов через этот рецептор имеет реша.ющее зна.чение для за.щиты от 

норовируса. и рота.вируса. [270].  

Привлека.ют интерес полученные в исследова.ниях на. животных да.нные 

о стимуляции а.ктивности интерферонов пробиотическими шта.мма.ми, в 

ча.стности Lactobacillus plantarum в условиях эксперимента.льного за.ра.жения 

вирусной диа.реей [248]. 

Та.ким обра.зом, сра.внительную ва.жность ИФН I и III типов, а. та.кже их 

подтипов для противовирусной за.щиты ра.зличных систем орга.низма. от 

конкретных вирусов еще предстоит изучить, что является а.ктуа.льным 

на.пра.влением инфектологии. 

Подход к изучению иммунной системы слизистых ка.к объединённому 

глоба.льному орга.ну является определяющим для да.льнейших достижений в 

понима.нии иммунологии слизистых и в лечении многих за.болева.ний [302]. 

Инфицирова.ние вирусом одного отдела. слизистой оболочки (СО) ведёт к 

за.щитным и противовоспа.лительным ответа.м слизистой другой лока.лиза.ции 

[283]. Интерфероны I и III типов имеют в основном общие меха.низмы 

индукции и переда.чи сигна.лов и стимулируют экспрессию сходных генов-

мишеней, но используют ра.зличные рецепторы [299]. Имеются основа.ния 

пола.га.ть, что иммунные меха.низмы за.щиты СПРиЖКТ ра.злича.ются. 
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Помимо отсутствия сведений о причина.х формирова.ния сочета.нности, 

меха.низма.х вза.имодействия па.тогенов, па.томорфозе, особенностях 

лечебной та.ктики при сочета.нной инфекционной па.тологии, необходимо 

конста.тирова.ть сла.бую методологическую и норма.тивную ба.зу, на. которую 

должен опира.ться эпидемиологический на.дзор за. сочета.нными инфекциями. 

Не ра.зра.бота.ны инструменты эпидемиологического на.дзора. при большом 

ра.знообра.зии сочета.нных инфекций и при отсутствии полноценной 

информа.ционной ба.зы [141]. 

Еще одной причиной ра.звития диа.реи на. фоне ОРИ может быть 

побочный эффект от приема. лека.рственных средств, прежде всего 

а.нтибиотиков [97]. А.нтибиотикоа.ссоциирова.нна.я диа.рея (А.А.Д) может 

ра.звива.ться уже с первых дней приема. а.нтиба.ктериа.льного препа.ра.та. и 

иметь тяжелое течение, особенно в тех случа.ях, когда. ее этиологическим 

а.гентом являются токсинообра.зующие шта.ммы Clostridium difficile [58].  

Ча.стота. А.А.Д при приеме ра.зличных а.нтибиотиков оценива.ется в 5-

30%, а. фа.ктора.ми, увеличива.ющими риск ее ра.звития являются 

использова.ние комбина.ции нескольких препа.ра.тов, применение 

а.нтибиотиков, выводящихся с желчью, ра.нний (до 5 лет) или ста.рший (более 

65 лет) возра.ст, отягощенный преморбидный фон, особенно хронические 

за.болева.ния ЖКТ, иммунна.я недоста.точность, длительна.я госпита.лиза.ция 

[42, 104]. 

Та.ким обра.зом, проблема. острых инфекций с сочета.нным пора.жением 

респира.торного и желудочно-кишечного тра.ктов (СПРиЖКТ) а.ктуа.льна. и 

имеет ряд а.спектов. В клиническом пла.не очевидно, что диа.рея при ОРИ не 

только за.трудняет диа.гностику, но и является дополнительным фа.ктором, 

усугубляющим мета.болические на.рушения и отягоща.ющим течение 

за.болева.ния. При проведении противоэпидемических мероприятий на . дому, 

в орга.низова.нных коллектива.х и в случа.е госпита.лиза.ции та.ких па.циентов 

возника.ют вопросы, связа.нные ра.зличными путями переда.чи инфекции. 
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На.конец, профила.ктические и реа.билита.ционные мероприятия при 

респира.торных и кишечных инфекциях требуют ра.зных подходов.  

 

Степень разработки темы исследования 

Различные аспекты острых респираторных и кишечных инфекций у 

детей активно изучаются учеными России и зарубежья вследствие высокой 

распространенности, большого экономического ущерба и сохраняющейся 

летальности. В работах академиков РАН В.И. Покровского, Н.Д. Ющука, 

Н.И. Нисевич, В.Ф. Учайкина, профессоров Н.В. Воротынцевой, Л.В. 

Феклисовой и др. достаточно полно описаны эпидемиология и классические 

клинические проявления моноинфекций как респираторной, так и 

желудочно-кишечной локализации.  

Вместе с тем внимание исследователей привлекает проблема острых 

инфекций, протекающих с сочетанным поражением обеих систем. В работах 

члена-корреспондента РАН А.В. Горелова, д.м.н. А.А. Плоскиревой, д.м.н. 

Н.Х. Тхакушиновой изучен спектр проявлений ротавирусной инфекции, 

включающий как гастроинтестинальные, так и респираторные симптомы, 

причем показано преобладание последних при повторном инфицировании. 

Л.А. Палатной представлены данные о частоте и структуре респираторных 

проявлений при таких кишечных инфекциях как норовирусная и 

аденовирусная. Полисистемность поражений при ОКИ, прежде всего, 

вирусной этиологии описана Ю.Б. Белан и в работах зарубежных авторов 

таких как M. Camilleri., V. Wiegering и других. 

С другой стороны, к данной проблеме примыкает полисистемность 

поражений при «классических» респираторных инфекциях. В частности, в 

работах Л.В. Осидак установлена частота кишечных симптомов при 

парагриппе, аденовирусной, респираторно-синцитиальной и других ОРИ. 

Е.А. Дондурей при анализе эпидемических и спорадических случаев гриппа 

показано, что гастроинтестинальные симптомы развиваются у 30-50% таких 
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больных. Практически ежегодно происходит открытие новых вирусов, 

обладающих особыми свойствами, в том числе и полисистемностью 

поражений, что отражено в работах отечественных и зарубежных ученых 

И.С. Козулиной, 2009, С.А. Царьковой, 2013, Ф.С. Харламовой, 2015, M. 

Berry, 2015, V.T. Le-Trilling, 2015.  

На современном этапе инфектологии особый интерес вызывает 

сочетанная патология, место которой в структуре растет. В работах Д.Л. 

Беляева, О.А. Голубева, Н.М. Гюлазян, Е.В. Мелехиной, А.В. Сергеевой и 

других авторов продемонстрирована высокая частота и большая клиническая 

значимость сочетанных инфекций. Однако, до последнего времени, ни 

эпидемиологи, ни клиницисты не уделяли должного внимания проблеме 

сочетанного поражения различных систем организма при ряде инфекций.  

Нельзя не согласиться с мнением В.В. Шкарина и соавт., 2016 г., что 

полномасштабное решение этой проблемы должно включать в себя такие 

компоненты как изучение особенностей патогенеза и клинических 

проявлений при сочетанном поражении, в частности ВДП и ЖКТ, при ряде 

актуальных инфекций, внедрение в практику современных методов 

диагностики с учетом полиэтиологичности, организационные и 

терапевтические аспекты ведения пациентов с данной симптоматикой, 

диспансерное наблюдение за переболевшими за данными инфекциями, а 

также особенности санитарно-противоэпидемических и профилактических 

мероприятий. 

Таким образом, исследованиями многих авторов созданы предпосылки 

для решения проблемы острых инфекций с СПРиЖКТ. В связи с этим в 

настоящей работе предпринят системный анализ имеющихся в мировой 

литературе данных, спланированы и осуществлены клинические, 

иммунологические, вирусологические и молекулярно-биологические 

исследования, призванные решить многогранную проблему сочетанного 



14 
 

поражения респираторного и желудочно-кишечного тракта при острых 

инфекциях  

 

Цель исследования 

Разработка лечебно-диагностических алгоритмов при острых вирусных 

инфекциях с сочетанным поражением респираторного и желудочно-

кишечного трактов у детей на основании комплексной оценки 

этиологических факторов, клинико-лабораторных особенностей и 

иммунопатогенетических аспектов. 

 

Задачи исследования: 

1. Определить частоту и этиологию острых вирусных инфекций с 

сочетанным поражением респираторного и желудочно-кишечного трактов у 

детей.  

2. Оценить факторы риска и преморбидные состояния, ассоциированные 

с развитием острых вирусных инфекций с сочетанным поражением 

респираторного и желудочно-кишечного трактов у детей, определить их 

диагностическую и прогностическую значимость. 

3. Изучить клинико-лабораторные особенности течения и исходы 

острых вирусных инфекций с сочетанным поражением респираторного и 

желудочно-кишечного трактов и выделить клинико-анамнестические 

варианты у детей разных возрастных групп. 

4.  Проследить катамнез детей, перенесших острые вирусные инфекции 

с СПРиЖКТ в плане формирования постинфекционной патологии 

дыхательной и пищеварительной системы. 

5. Изучить динамику уровня ИФН I и III типов при острых 

респираторных, кишечных вирусных инфекциях и инфекциях с СПРиЖКТ у 

детей. 
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6. Определить динамику изменения альфа-разнообразия и бета-

разнообразия микробиоты кишечника у детей с острой респираторной 

патологией в ходе антибактериальной терапии с применением метода 

секвенирования фрагмента гена 16S рРНК. 

7. Разработать и оценить эффективность комплексных лечебно-

диагностических алгоритмов при различных клинико-анамнестических 

вариантах острых вирусных инфекций с СПРиЖКТ у детей. 

 

Научная новизна 

В исследовании впервые на основании использования комплекса 

современных молекулярно-генетических методов изучена частота, 

этиологическая структура, дана клинико-эпидемиологическая 

характеристика острых вирусных инфекций, протекающих с СПРиЖКТ у 

детей различного возраста. Показана полиморбидность как хорошо 

изученных возбудителей инфекций респираторного и желудочно-кишечного 

трактов (грипп, РС-вирус, ротавирус, норовирус), так и "новых" вирусных 

инфекций (метапневмовирус, бокавирус, коронавирус). Разработана 

концепция формирования, течения и исходов данного класса заболеваний. 

Описаны клинико-лабораторные особенности моно- и микст – вариантов 

инфекций, протекающих с СПРиЖКТ. Впервые предложено выделение 

четырех клинико-анамнестических вариантов этих инфекций, в ходе 

катамнестического наблюдения изучены их осложнения и исходы. 

Анализ преморбидного фона в комплексе с катамнестическим 

наблюдением позволил определить факторы риска формирования 

постинфекционной патологии дыхательной и пищеварительной систем. 

Впервые разработано и оформлено в виде патента на программу для ЭВМ 

определение лечебно-профилактических мероприятий при острых вирусных 

инфекциях с СПРиЖКТ. 
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Сформулирована и научно обоснована новая научная идея, позволившая 

обогатить научную концепцию, о дисфункции мукозального иммунитета при 

острых вирусных инфекциях и выявить новые закономерности исследуемого 

явления, а также разработать новые терапевтические подходы.  В частности, 

в ходе исследования установлены неизвестные ранее механизмы 

иммунопатогенеза острых вирусных инфекций, протекающих с СПРиЖКТ, 

изучены особенности продукции ИФН I и III типов при ОРИ, ОКИ и острых 

вирусных инфекциях с СПРиЖКТ в свете теории единой иммунной системы 

слизистой желудочно-кишечного и респираторного трактов. 

Доказано прогностическое значение определения данных цитокинов как 

ключевых индикаторов состояния мукозального иммунитета и как 

дополнительного критерия для оценки выраженности воспаления. 

Установлено, что определение соотношения ИНФ I и III типов имеет 

маркерное значение для прогнозирования варианта течения острой вирусной 

инфекции: изолированной патологии респираторного, желудочно-кишечного 

тракта или их сочетанного поражения. 

На новом методологическом уровне с применением метода 

секвенирования фрагмента гена 16S рРНК в ходе реализации работы было 

выявлено изменение состава микробиоты в ходе антибактериальной терапии 

по показателю альфа-разнообразия с помощью индекса Шеннона и бета-

разнообразия с помощью метрики UniFrac. 

Предложена оригинальная идея дифференцированного использования 

при СПРиЖКТ пробиотических препаратов нового поколения, основанная на 

штаммоспецифичности, действие которых базируется не на гибели 

микроорганизмов, а на возможности влиять на их универсальные 

молекулярные комплексы, оказывать иммунотропное и 

биоценозрегулирующие влияние. 
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Научно обоснован комплекс противоэпидемических, диагностических, 

лечебно-профилактических и реабилитационных мероприятий при острых 

инфекциях, протекающих с СПРиЖКТ у детей. 

 

Практическая значимость 

Полученные данные о клинико-лабораторных особенностях острых 

инфекций, протекающих с сочетанным поражением респираторного и 

желудочно-кишечного трактов у детей с учетом возраста позволят улучшить 

их диагностику, конкретизируют этиотропную и патогенетическую терапию. 

Разработано и оформлено в качестве программы для ЭВМ определение 

лечебно-профилактических мероприятий при инфекциях с СПРиЖКТ 

(Патент на программу для № 2020614997 от 30.04.2020) 

Данные об особенностях интерфероногенеза острых инфекций, 

протекающих с различными клинико-анамнестическими вариантами 

СПРиЖКТ, конкретизируют лечебные мероприятия, обосновывают 

дифференцированное назначение иммунотропных препаратов. 

Анализ преморбидного фона в комплексе с катамнестическим 

наблюдением позволил определить факторы риска формирования 

постинфекционной патологии дыхательной и пищеварительной систем. 

Разработанный комплекс диагностических, лечебно-профилактических и 

реабилитационных мероприятий при острых инфекциях, протекающих с 

СПРиЖКТ у детей, позволяет улучшить результаты лечения, исходы и 

предложить пути реабилитации у таких пациентов. 

 

Методология и методы исследования 

Методологическа.я основа. диссерта.ционной ра.боты спла.нирова.на. 

согла.сно поста.вленной цели исследова.ния и включа.ет последова.тельное 

применение методов на.учного а.на.лиза. с целью решения поста.вленных 

за.да.ч. Исследова.ние эпидемиологических и клинических особенностей 
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острых инфекций, протека.ющих с сочета.нным пора.жением респира.торного 

и желудочно-кишечного тра.ктов выполнено по принципу сплошного 

скрининга., диза.йн клинических исследова.ний является сра.внительным 

открытым ра.ндомизирова.нным с использова.нием эпидемиологических, 

клинических, ла.бора.торных, а.на.литических и ста.тистических методов 

исследова.ния. 

 

Положения, выносимые на защиту 

1. В структуре ОКИ и ОРИ удельный вес острых инфекций с СПРиЖКТ 

достигает 28,8%. Более часто сочетанные поражения встречаются у детей до 

3-х лет. Превалирующим возбудителем при СПРиЖКТ является ротавирус, а 

наиболее часто сочетанное поражение развивается при энтеровирусной 

инфекции. Клинико-эпидемиологической особенностью инфекций с 

СПРиЖКТ является продолжительный период повышенной заболеваемости. 

2. По порядку и срокам появления симптомов поражения 

респираторного и желудочно-кишечного трактов предложено выделять 

клинико-анамнестические варианты СПРиЖКТ. Во всех возрастных группах 

достоверно преобладает 1-й клинико-анамнестический вариант с 

максимальной частотой встречаемости у детей старших возрастных групп, 2 

и 3-й варианты преобладают у детей до 3-х лет. 

3. В дебюте острого вирусного инфекционного процесса при 

СПРиЖКТ отмечается подъем ИФНα и λ. 

Для дифференциальной диагностики предложено подсчитывать 

соотношение ИФНλ/ИФНα, что позволяет достоверно прогнозировать 

вариант течения острой вирусной инфекции:  

при соотношении 0,7- выше шанс развития ОРИ;  

1,1 – инфекции с СПРиЖКТ;  

3,1 – ОКИ. 
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К концу первой недели заболевания наблюдается снижение уровня 

обоих типов ИФН во всех группах сравнения, однако, падение уровня ИФНα 

происходит более быстрыми темпами; имеет место корреляция высокой 

степени между концентрациями СРБ и ИФНα и средней степени между 

гипертермией, лейкоцитозом и ИФНα типа. 

4. Клиническими особенностями инфекций с СПРиЖКТ, по 

сравнению с ОКИ и ОРИ, являются сложности оценки состояния больного, 

связанные с двойственным происхождением ряда симптомов, более тяжелое 

течение, большая частота осложнений и продолжительность заболевания. 

Установленные факторы риска и предрасполагающие факторы к развитию 

СПРиЖКТ позволяют прогнозировать вероятность его развития и проводить 

лечебно-профилактические мероприятия. 

5. У детей с острой респираторной патологией, на фоне АБТ с 

помощью метода 16s-геномного секвенирования установлено достоверное 

угнетение богатства микробиоты кишечника, выраженное в достоверном 

снижении альфа-разнообразия и тенденция к снижению бета-разнообразия. 

Назначение пробиотического комплекса при ОРИ и ОКИ достоверно снижает 

частоту формирования СПРиЖКТ. Применение мультипробиотического 

комплекса с первого дня АБТ в течение 3-х недель достоверно снижает риск 

диареи, диспепсических симптомов. 

 

Личное участие автора в получении результатов 

Состоит в том, что а.втору прина.длежит идея исследова.ния, его на.учное 

обоснова.ние и ра.зра.ботка. протокола.. Ведение па.циентов, сбор ма.териа.лов 

для проведения ла.бора.торных исследова.ний, созда.ние ба.зы да.нных, 

проведение ста.тистического а.на.лиза., оценка. полученных результа.тов с 

определением их на.учной и клинической зна.чимости, оформление ра.боты 

выполнены непосредственно а.втором. 
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Внедрение результатов работы в практику 

Результаты исследования внедрены в практическую работу клинического 

отдела инфекционной патологии, используются в учебном процессе 

образовательного центра ФБУН Центральный НИИ эпидемиологии 

Роспотребнадзора для обучения врачей, клинических ординаторов, 

аспирантов.  

По материалам диссертации оформлено свидетельство о государственной 

регистрации программы для ЭВМ «Определение лечебно-профилактических 

мероприятий при инфекциях с сочетанным поражением дыхательной и 

пищеварительной систем» (№ 2020614997 от 30.04.2020). 

Издана глава в клиническом руководстве «Острые инфекции дыхательных 

путей у детей. Диагностика, лечение и профилактика: клиническое 

руководство» Геппе Н.А. и др.- М: МедКом-Про, 2018. 200 с. 

Опубликована монография: 

1. Максимов М.Л., Кулагина Л.Ю., Замалутдинова А.Г., Каннер Е.В., 

Горелов А.В. Актуальные вопросы клинической фармакологии 

антибактериальных препаратов. Монография. Москва: издательство 

Сеченовского университета, 2020, 108 с. 

Опубликованы пособия для врачей МЗ РФ: 

1. Горелов А.В., Плоскирева А.А., Руженцова Т.А. Усенко Д.В., Каннер 

Е.В. Острые кишечные инфекции в таблицах и схемах: сборник. М.: Архивъ 

внутренней медицины, 2018. 47 с. 

2. Мелехина Е.В., Музыка А.Д., Петухова Е.В., Чугунова О.Л., Каннер 

Е.В., Усенко Д.В., Горелов А.В. Методы лечения и профилактики 

рецидивирующих респираторных инфекций у детей. Методическое пособие 

для врачей. 2017.- 43 с.  

3. Феклисова Л.В., Целипанова Е.Е., Горелов А.В., Каннер Е.В., Плоскирева 

А.А., Будаковская А.В., Петухова Е.В., Зверева З.А. Клинико-лабораторная 

эффективность отечественного комбинированного иммунобиологического 
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препарата интерферона в комплексном лечении детей с острыми 

респираторными заболеваниями. Учебное пособие. М., 2013. 50 с.  

 

Апробация работы 

Ма.териа.лы исследова.ния доложены и обсуждены на.: XIV, XVII, XVIII 

Российском на.циона.льном конгрессе «Человек и лека.рство»; IX, X, XI 

Ежегодном Всероссийском конгрессе по инфекционным болезням; VI, VII, 

IX, X, XI Конгрессе детских инфекционистов России «А.ктуа.льные вопросы 

инфекционной и ва.кцинопрофила.ктики»; V Российском конгрессе 

«Современные технологии в педиа.трии и детской хирургии»; X Российском 

конгрессе «Иннова.ционные технологии в педиа.трии и детской хирургии»; IX 

Всероссийском Конгрессе диетологов и нутрициологов «Пита.ние и 

здоровье», I Всероссийской на.учно-пра.ктической конференции детских 

диетологов; XV Конгрессе педиа.тров России с междуна.родным уча.стием 

«А.ктуа.льные проблемы педиа.трии»; на. 5 за.седа.ниях на.учно-пра.ктического 

общества. инфекционистов Московской обла.сти (2015-2019 гг.). 

 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

Диссертация соответствует шифру научной специальности: 14.01.09 – 

инфекционные болезни, как области клинической медицины, изучающей 

этиологию, иммуногенез, особенности клинических проявлений, подходы к 

диагностике и лечению, прогнозированию исходов инфекционных болезней 

у человека, в частности острых инфекций с сочетанным поражением 

респираторного и желудочно-кишечного трактов. Изучены отдельные 

эпидемиологические и клинические особенности течения инфекций с 

СПРиЖКТ у детей разных возрастных группах, в том числе при сочетанном 

инфицировании возбудителями острых респираторных и кишечных 

инфекций. 
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Публикации 

Основные научные результаты по теме диссертации опубликованы в 33 

печатных работах, в том числе 14 в журналах, рекомендованных ВАК для 

публикации основных научных результатов диссертаций. 

 

Структура и объем диссертации 

Диссертация представлена в виде рукописи, изложена на 217 страницах 

машинописного текста, иллюстрирована 23 таблицами, 20 рисунками. Работа 

состоит из введения, обзора литературы, описания материалов и методов, 

пяти глав результатов исследований, заключения, выводов, практических 

рекомендаций, библиографического указателя, включающего 320 

источников, в том числе 145 отечественных и 175 зарубежных авторов. 
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ГЛАВА 1. ОСТРЫЕ ИНФЕКЦИИ, ПРОТЕКАЮЩИЕ С 

СОЧЕТАННЫМ ПОРАЖЕНИЕМ РЕСПИРАТОРНОГО И ЖЕЛУДОЧНО-

КИШЕЧНОГО ТРАКТОВ: АСПЕКТЫ ЭПИДЕМИОЛОГИИ, ЭТИОЛОГИЯ, 

КЛИНИЧЕСКИЕ И ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ. 

 

1.1. Аспекты эпидемиологии, этиология и клинико-

патогенетические варианты острых инфекций с СПРиЖКТ у детей. 

Два. ведущих места. в структуре за.болева.емости, а. та.кже по величине 

экономического ущерба. и в России, и во всем мире за.нима.ют острые 

респира.торные (ОРИ) и кишечные (ОКИ) инфекции [35, 93]. Согла.сно 

да.нным, приведенным в Госуда.рственном отчете о состоянии са.нита.рно-

эпидемического бла.гополучия на.селения Российской Федера.ции (РФ) в 2018 

году пока.за.тель за.болева.емости ОРИ соста.вил 21658,3 на. 100 тыс., ОКИ 

неуста.новленной этиологии 364,88 на. 100 тыс. на.селения, что ма.ло 

отлича.ется от да.нных последних десяти лет [93].  

В 2018 году экономическа.я зна.чимость острых инфекций ВДП 

множественной и неуточненной лока.лиза.ции соста.вила. до полумиллиа.рда. 

рублей, что зна.чительно превыша.ет сумма.рную зна.чимость всех оста.льных 

инфекционных и па.ра.зита.рных за.болева.ний. Ма.ксима.льна.я за.болева.емость 

на.блюда.ла.сь в возра.стных группа.х 1-2 года. – 120 694,5 и 3–6 лет – 117 761,1 

на. 100 тыс., это почти в 6 ра.з выше пока.за.теля для на.селения в целом [92]. 

При этом оста.ется а.ктуа.льной проблема. смертности детей от острых 

инфекций ВДП и их осложнений. Смертность детского на .селения РФ от 

инфекционных и па.ра.зита.рных за.болева.ний в 2015 году соста.вила. 3,4 на. 

100 тыс., а. от болезней орга.нов дыха.ния, которые в большинстве случа.ев 

па.тогенетически связа.ны с острыми инфекциями ВДП – 5,1 на. 100 тыс., что 

превыша.ет пока.за.тели всех оста.льных причин смерти, за. исключением 

внешних [48]. На.иболее тяжелым осложнением ОРИ ВДП в РФ и в мире, 

имеющим высокую ра.спростра.ненность, является пневмония, котора.я по 
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да.нным ВОЗ в 2015 г. обусловила. 15% всех случа.ев смерти детей в возра.сте 

до 5 лет [318, 108]. 

До 80% всех случа.ев острых инфекций ВДП у детей вызва.ны 

вирусными а.гента.ми, на. втором месте со зна.чительным отста.ва.нием 

на.ходятся ба.ктерии [47, 110, 267, 313]. В связи с этим в широкой 

клинической пра.ктике при симптомокомплексе пора.жения ВДП 

множественной и неуточненной лока.лиза.ции ча.ще используется термин 

ОРИ [129].  

Ведущими синдрома.ми ОРИ являются ка.та.ра.льный и 

гипертермический, вместе с тем нередко, к тра.диционной клинической 

ка.ртине присоединяются симптомы пора.жения пищева.рительной системы в 

виде а.бдомина.льных болей, диспепсии и диа.реи [123, 142, 125, 32, 313]. Это 

может быть обусловлено несколькими причина.ми: особенностями 

возбудителя, сочета.нным инфицирова.нием возбудителями, тропными к 

дыха.тельной системе и желудочно-кишечному тра.кту, а. та.кже побочным 

действием лека.рственных средств, используемых в тера.пии ОРИ [53, 63, 10, 

97].  

В на.стоящее время известно около 200 вирусов – возбудителей ОРИ 

[126]. Общим для группы за.болева.ний, объединенных термином ОРИ, 

является преобла.да.ние в клинической ка.ртине гипертермического и 

ка.та.ра.льного синдромов. При этом отдельные за.болева.ния из группы ОРИ 

имеют свои отличительные черты, что связа.но с тропностью тех или иных 

вирусов к определённым отдела.м респира.торного тра.кта. [9]. Вирусы гриппа. 

и па.ра.гриппа. могут пора.жа.ть эпителий ка.к верхних, та.к и нижних 

дыха.тельных путей, при риновирусной инфекции пора.жа.ются 

преимущественно горта.нь и тра.хея, а.деновирусы тропны и к конъюнктиве 

склер, кроме того, для этой инфекции ха.ра.ктерно ра.звитие интоксика.ции 

[34, 44, 105, 123, 126].  
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Герпесвирусные инфекции могут протека.ть под ма.ской ОРВИ, причем 

неа.деква.тна.я этиотропна.я тера.пия в этих случа.ях ведет рецидивирующему 

течению, ра.звитию хронической па.тологии ЛОР-орга.нов, длительному 

субфебрилитету, пора.жению лимфа.тической системы, гепа.толиена.льному 

синдрому, нейтропении [12, 86, 87]. При тща.тельной этиологической 

верифика.ции ОРИ нередко выявляется микст-инфицирова.ние кла.ссическими 

респира.торными и герпетическими вируса.ми, та.к ка.к на.личие последних 

созда.ет предпосылки для инфицирова.ния респира.торными вируса.ми [94, 

133]. Причем постоянно, пра.ктически ежегодно, происходит открытие новых 

вирусов, обла.да.ющих особыми свойства.ми [64, 157, 236].  

Одна.ко, помимо возбудителей ОРИ с избира.тельным пора.жением 

респира.торного тра.кта. в последнее время привлека.ют внима.ние вирусы, 

вызыва.ющие та.кже и симптомы пора.жения пищева.рительной системы, 

прежде всего рвоту и диа.рею [39, 53, 65, 98, 121].  

А.деновирусна.я инфекция, ка.к пра.вило, воспринима.ется, ка.к 

кла.ссическа.я респира.торна.я, с реа.лиза.цией в виде фа.ринготонзиллита., 

коньюнктивита., тра.хеобронхита., пора.жением лимфа.тической тка.ни [121]. 

Одна.ко а.деновирусы 40, 41 типа. та.кже могут вызыва.ть инфекции, 

протека.ющие с диа.рейным синдромом, по некоторым да.нным их удельный 

вес в структуре острых диа.рей у детей соста.вляет 9 – 15%, а. с учетом 

сочета.нного инфицирова.ния до 20% [62, 75, 119, 309].  

Общеизвестно, что ведущими симптома.ми риновирусной инфекции 

являются за.ложенность носа., чиха.ние и ринорея серозно-водянистого 

ха.ра.ктера.. Ча.сто больные отмеча.ют ка.шель, боль в горле и недомога.ние, 

гиперемию век, слезотечение [121]. При этом, описа.ны случа.и внелегочных 

проявлений за.болева.ния, в ча.стности га.строэнтерита. с выделением в ка.ле 

риновируса. [235]. 

В 2005 г. был описа.н бока.вирус (семейство Parvoviridae), который 

вызыва.ет преимущественно пора.жения респира.торного тра.кта. [137, 139]. С 
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помощью молекулярных методов пока.за.но, что бока.вирус на.ходится на. 3-м 

месте по ча.стоте (после риновирусов и респира.торно-синцитиа.льный (PC) 

вирусов) у детей, госпита.лизирова.нных с диа.гнозом ОРИ [303]. Ча.ще всего 

бока.вирус выявляются у детей в возра.сте до 5 лет с на.ибольшой ча.стотой 

определения у детей от 6 месяцев до 3-х лет. У па.циентов в возра.стной 

группе до 1 года. имеется тенденция к более легкому течению болезни, что, 

вероятно, связа.но с проникновением ма.теринских а.нтител через пла.центу 

или с грудным молоком. Бока.вирусна.я инфекция вызыва.ет за.болева.ния 

верхних и нижних дыха.тельных путей. К основным клиническим форма.м 

пора.жения дыха.тельных путей относят: ринит, острый ка.та.ра.льный средний 

отит, тонзиллит, фа.рингит, ла.ринготра.хеит, пневмонию, бронхиолит, 

бронхит, в том числе, и обструктивный бронхит, но в трети случа.ев к 

пора.жению респира.торного тра.кта. присоединяется диспепсический и 

диа.рейный синдромы [139]. 

В 2001 году в Нидерла.нда.х был выделен новый вирус – 

мета.пневмовирус человека. (human Metapneumovirus, hMPV), относящийся к 

РНК-содержа.щим вируса.м, входит в семейство Paramyxoviridae. Вирионна.я 

РНК мета.пневмовируса. кодирует 8 структурных и неструктурных белков: 

нуклеопротеин (N), фосфопротеин (Р), ма.триксный белок (М), белок слияния 

(F), фа.ктор элонга.ции/тра.нскрипции (М2), ма.лый гидрофобный 

поверхностный белок (SH), поверхностный гликопротеин (G) и РНК-

за.висимую РНК-полимера.зу (L). Выделяют основные генетические группы 

А. и В, оба. генотипа. могут циркулирова.ть па.ра.ллельно во время эпидемии, 

но ча.ще один из них доминирует. Мета.пневмовирусна.я инфекция имеет два. 

сезонных подъема.: первый – на.чина.ется в ноябре, постепенно за.ка.нчива.ется 

к концу зимы, последова.тельно уступа.я место PC-вируса.м, гриппу и 

па.ра.гриппу; второй - в ма.е, который постепенно сменяет РС-вирусы [263]. 

Ча.ще всего мета.пневмовирусной инфекцией болеют дети первого года. 

жизни. К пяти года.м почти у 100% детей определяются а.нтитела. к этому 
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вирусу. Тяжелые и среднетяжелые формы за.болева.ний, вызва.нных hMPV, 

встреча.ются в основном у детей первых лет жизни, у пожилых, и у 

па.циентов с иммунодефицитом [160]. Мета.пневмовирус вызыва.ет 

преимущественно нетяжёлые за.болева.ния, сопровожда.ясь та.кими 

симптома.ми, ка.к ка.шель, на.сморк, лихора.дка., головна.я боль. При 

мета.пневмовирусной инфекции на.ряду с респира.торными симптома.ми в 

19% случа.ев ра.звива.ется диа.рея, в 16% рвота. [43].  

А.на.лиз спора.дических и эпидемических случа.ев гриппа. пока.зыва.ет - 

несмотря на. то, что при этом за.болева.нии на. первый пла.н выходит 

лихора.дочный и интоксика.ционный синдромы, кишечные проявления 

встреча.ются в за.висимости от генотипа. возбудителя с ча.стотой от 30 до 50% 

[41, 171]. При а.на.лизе причин лета.льных исходов от гриппа. A (H1N1) PDM 

09 в сезон 2015/2016 гг. была. отмечена. зна.чительна.я ча.стота. диа.рейного 

синдрома. [125]. 

Одним из «новых» вирусных а.гентов, вызыва.ющих ОРИ у человека., 

является корона.вирус. Впервые он был выделен D. Tyrrell и M. Bynoe еще в 

1965 г. от больного острым респира.торным за.болева.нием, одна.ко 

интенсивное изучение корона.вирусов на.ча.лось лишь в на.ча.ле XXI веке с 

ра.звитием технологически новых ла.бора.торных методов исследова.ния, 

та.ких ка.к метод полимера.зной цепной реа.кции (ПЦР). В последующем были 

открыты ра.зличные шта.ммы этого вируса., вызыва.ющие за.болева.ния не 

только у человека., но и у млекопита.ющих [235].  

Клинические проявления при корона.вирусной ра.знообра.зны и ча.ще 

включа.ют пора.жение верхних отделов респира.торного тра.кта. с ра.звитием 

ринита., фа.рингита., острого бронхита.. При корона.вирусной инфекции та.кже 

возможно пора.жение ЖКТ с ра.звитием га.строэнтерита., причем возможно 

ка.к сочета.ние симптомов пора.жения респира.торного и пищева.рительного 

тра.ктов, та.к и симптома.тика. пора.жения исключительно ЖКТ [221]. По 

да.нным отечественных исследова.телей при корона.вирусной инфекции, 
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на.ряду с респира.торными симптома.ми у 7,5% имеет место рвота., у 10% 

диа.рея [24, 91]. 

С другой стороны, в на.стоящее время известны возбудители ОКИ, 

«побочными» эффекта.ми которых являются пора.жения респира.торного 

тра.кта. [106, 109, 310]. В ча.стности, изуча.ется семейство Reoviridae (от 

а.нглийского respiratory enteric orphan viruses) [113]. Семейство включа.ет 4 

рода. — Orthoreovirus, Orbivirus, Rotavirus, Colotivirus и сотни видов. Они 

чрезвыча.йно устойчивы к средовым воздействиям, широко ра.спростра.нены, 

выделяясь от людей, млекопита.ющих в норме или при желудочно-кишечных 

и респира.торных инфекциях [85, 290]. Ча.сть из них па.тогенна. для человека., 

при этом особый интерес предста.вляет рота.вирус, способный вызыва.ть 

ма.ссовые вспышки, прежде всего, среди детского на.селения [315]. 

Кла.ссическими проявлениями рота.вирусной инфекции (РвИ) являются 

га.строинтестина.льные симптомы – рвота. и диа.рея на. фоне высокой 

темпера.туры [163, 165, 176]. Имеются исследова.ния, демонстрирующие 

пора.жение печени и поджелудочной железы рота.вирусной природы [117, 

266, 223]. Одна.ко, полисистемность пора.жений при РвИ выра.жа.ется еще и в 

ра.звитии в ряде случа.ев респира.торных симптомов [90, 26, 27]. Особенно 

интересным является то, что повторные случа.и РвИ инфекции у ребенка. 

протека.ют ча.ще с преобла.да.нием респира.торных симптомов [107]. Та.к по 

да.нным Н.Х. Тха.кушиновой, 2017 в течение года. повторные эпизоды РвИ 

переносят 22-24% детей, в ходе повторной РвИ ка.та.ра.льные симптомы 

присутствуют в 2 ра.за. ча.ще, чем при первичной (51,1 и 27,2% 

соответственно), а. диа.рея ра.звива.ется в 1,5 ра.за. реже (98,3 и 61,6% 

соответственно) [128]. 

Двойственность природы реовирусов подчеркива.ется тем, что их 

уда.ется выделять от больных и из носоглоточного отделяемого, и из фека .лий 

[113]. Пола.га.ют, что реовирусной инфекции может прина.длежа.ть 

определенна.я роль в ма.нифеста.ции глютеновой энтеропа.тии [162].  



29 
 

Норовирусна.я инфекция по да.нным ра.зличных а.второв делит второе-

третье места. в этиологической структуре диа.рей с а.деновируса.ми 40, 41 

типов [112, 282, 268]. В клинической ка.ртине при этой инфекции 

преобла.да.ет рвота. и диа.рея, причем в большинстве случа.ев в дебюте 

за.болева.ния на. первый пла.н выходит рвота., нередко приводяща.я к ра.звитию 

эксикоза.. Одна.ко, у двух третей детей до года. и у трети ста.рше года. имеют 

место ка.та.ра.льные явления и ринорея [28]. По некоторым да.нным, 

за.болева.ние в большинстве случа.ев протека.ет ка.к микст-инфекция с 

энтеротоксигенными эшерихиоза.ми или в сочета.нии с ОРИ с ма.нифеста.цией 

соответствующих клинических симптомов [80]. 

Энтеровирусные инфекции – группа. за.болева.ний, вызыва.емых 

вируса.ми рода. энтеровирусов из семейства. пикорна.вирусов, та.кже может 

протека.ть с полиорга.нными пора.жениями, при этом одной из мишеней 

может быть ЖКТ. Энтеровирусна.я диа.рея возника.ет остро, протека.ет с 

высокой или субфебрильной темпера.турой тела., диа.реей, метеоризмом и 

болями в животе (больше в илеоцека.льной обла.сти), возможна. повторна.я 

рвота.. При осмотре больных ча.сто одновременно выявляют ка.та.ра.льные 

изменения со стороны верхних дыха.тельных путей [53]. 

Чрезвыча.йно а.ктуа.льна. на. сегодняшний день проблема. сочета.нных 

инфекций. В ча.стности, дока.за.но, что от одной пятой до трети всех ОРИ в 

мире могут быть обусловлены сра.зу несколькими этиологическими 

а.гента.ми, сочета.ющимися у одного па.циента., на.пример, у 23% больных с 

ла.бора.торно подтвержденным гриппом был выявлен ка.к минимум еще один 

респира.торный вирусный па.тоген [55]. При этом за.ра.жение может 

происходить одновременно двумя и более возбудителями 

(«а.ссоциирова.нна.я», «са.теллитна.я», «коинфекция») или нова.я инфекция 

может на.сла.ива.ться на. уже имеющееся за.болева.ние («суперинфекция»). 

Полиэтиологичность ОРИ в условиях многочисленных конта.ктов между 

болеющими детьми в ста.циона.ра.х и детских дошкольных учреждениях и 
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специфичность постинфекционного иммунитета. определяют возможность 

возникновения высокой ча.стоты сочета.нной инфекционной па.тологии [130]. 

К на.иболее ра.спростра.ненным возбудителям при сочета.нном 

инфицирова.нии относятся риновирусы, вирусы гриппа., па.ра.гриппа., РС-

вирусы, корона.вирусы, мета.пневмовирусы, бока.вирусы и а.деновирусы 

[251]. Из вирусно-вирусных а.ссоциа.ций возбудителей ОРИ у детей ча.ще 

встреча.ются а.ссоциа.ции нескольких серотипов вирусов гриппа., а. та.кже 

вирусов гриппа. с возбудителями а.дено-, РС и па.ра.гриппозной инфекции, 

при вирусно-ба.ктериа.льных а.ссоциа.циях – сочета.ния а.деновирусов с 

кокка.ми (стрепто-, пневмо-, ста.филококка.ми), риновирусов и гемофильной 

па.лочки, ра.зличных вирусов с микопла.зменной инфекцией [31]. 

Пока.за.но, что на.хождение детей в ста.циона.ре более 7 дней у 39,2% 

па.циентов приводит к внутрибольничному инфицирова.нию респира.торными 

вируса.ми, особенно при на.хождении в па.ла.та.х диа.гностического 

респира.торного отделения [77].  

Причины, условия и последствия одновременного уча.стия в течение 

за.болева.ния нескольких возбудителей интенсивно изуча.ются. На.иболее 

высока.я за.болева.емость сочета.нными ОРИ на.блюда.ется у новорожденных, 

что можно объяснить ра.знообра.зием путей инфицирова.ния и незрелостью 

иммунитета.. Для сочета.нных ОРИ ха.ра.ктерна. на.иболее высока.я ча.стота. 

регистра.ции в холодное время года., особенно в сезон высокой 

эпидемической а.ктивности PC-вируса. и гриппа. [76]. Основными способа.ми 

за.ра.жения ОРИ, в том числе, и сочета.нными, являются воздушно-ка.пельный 

и конта.ктный пути, последний более ха.ра.ктерен для детских коллективов 

[230]. Сочета.ние нескольких респира.торных па.тогенов, ка.к пра.вило, 

утяжеляет течение ОРИ, в ча.стности, коинфицирова.ние детей РС-вируса.ми и 

другими вируса.ми, пора.жа.ющими дыха.тельные пути, ча.ще приводит к 

тяжелым и среднетяжелым форма.м за.болева.ния, чем моноинфекция, 

обусловленна.я РС-вирусом [207]. На.личие микст-инфицирова.ния при гриппе 
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да.же в случа.е ра.ннего на.ча.ла. приема. этиотропных препа.ра.тов зна.чительно 

снижа.ет эффективность тера.пии, ухудша.я прогноз [56]. 

Ка.к пра.вило, сочета.нные инфекции протека.ют длительнее, при них 

ча.ще возника.ют ра.зличные осложнения, у детей с ра.зличной хронической 

па.тологией да.же нетяжела.я респира.торна.я инфекция может ста.ть причиной 

обострения хронического за.болева.ния [230, 303]. 

Увеличение числа. сочета.нных ОРИ можно связа.ть и с широким 

использова.нием высокочувствительного метода. ПЦР, который позволяет с 

первых ча.сов за.болева.ния получить исчерпыва.ющую информа.цию о 

возбудителях. Бла.года.ря внедрению метода. ПЦР ста.л реа.льностью и фа.кт 

совместного обна.ружения «новых» и хорошо-изученных «тра.диционных» 

возбудителей ОРИ. [220, 179]. 

По некоторым да.нным, до 70% кишечных инфекций имеют 

сочета.нную этиологию [33, 30]. В инфекционном ста.циона.ре сочета.нное 

пора.жение респира.торного и желудочно-кишечного тра.ктов было отмечено 

у ка.ждого 4-5-го ребенка., у большинства. детей доминирова.ла. вирусна.я 

инфекция, причем в половине случа.ев имели место микст-инфекции, ча.ще 

вирусно-вирусные. В ка.честве одного из а.гентов, ка.к пра.вило, фигурирова.ли 

а.дено-, рота.- или корона.вирусна.я инфекция [98]. 

Рота.вирусна.я инфекция нередко протека.ет в сочета.нии с другими 

возбудителями ОКИ ка.к вирусной, та.к и ба.ктериа.льной этиологии [142]. 

Согла.сно исследова.ниям отечественных а.второв, среди 

госпита.лизирова.нных детей с ОКИ встреча.емость двух возбудителей 

отмечена. в 28% случа.ев, причем в 90% случа.ев это было сочета.ние рота.- и 

норовирусной инфекций. Кроме того, в последние годы отмеча .ется высока.я 

ча.стота. сочета.нных форм псевдотуберкулеза. и кишечного иерсиниоза. с 

другими инфекциями, в ча.стности с вирусными [141]. 

Многочисленными да.нными подтверждено более тяжелое и за.тяжное 

течение сочета.нных инфекций, высокий удельный вес стойкого 
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ба.ктерионосительства. в этих случа.ях, больша.я ча.стота. ра.звития 

постинфекционной па.тологии ЖКТ [127, 11]. 

Большинство вопросов, ка.са.ющихся сочета.нных инфекций на. 

сегодняшний день оста.ются без ответов: неизвестно вза.имное влияние 

микроорга.низмов друг на. друга. в за.ра.женном орга.низме, изменение 

вирулентности при ра.зличных сочета.ниях возбудителей, особенности 

влияния сочета.нных инфекций на. иммунный ответ и за.кономерности 

формирова.ния иммунного ответа. при ра.зличных сочета.ниях па.тогенов 

[142]. 

Нередко встреча.ется сочета.ние возбудителей кишечных и 

респира.торных инфекций, при этом отмеча.ется более тяжелое течение 

инфекционного процесса., смеша.нна.я симптома.тика., высока.я ча.стота. 

постинфекционного вирусо- и ба.ктерионосительства. [145, 20]. Описа.но 

сочета.нное течение норо- и а.деновирусной инфекции, котора.я протека.ет 

более тяжело, с комбинирова.нным пора.жением дыха.тельной и 

пищева.рительной систем, выра.женной интоксика.цией [101]. 

На.ряду с отсутствием сведений о причина.х ра.звития сочета.нных 

инфекций, па.томорфозе этих состояний, меха.низма.х вза.имодействия 

па.тогенов, особенностях лечебной та.ктики при сочета.нной инфекционной 

па.тологии, необходимо конста.тирова.ть сла.бую методологическую и 

норма.тивную ба.зу, на. которую должен опира.ться эпидемиологический 

на.дзор за. сочета.нными инфекциями. Не ра.зра.бота.ны инструменты 

эпидемиологического на.дзора. при большом ра.знообра.зии сочета.нных 

инфекций и при отсутствии полноценной информа.ционной ба.зы [141]. 

Еще одной причиной ра.звития диа.реи на. фоне ОРИ может быть 

побочный эффект от приема. лека.рственных средств, прежде всего 

а.нтибиотиков [97]. А.А.Д может ра.звива.ться уже с первых дней приема. 

а.нтиба.ктериа.льного препа.ра.та. и иметь тяжелое течение, особенно в тех 

случа.ях, когда. ее этиологическим а.гентом являются токсинообра.зующие 
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шта.ммы Clostridium difficile [58]. Ра.звива.ется А.А.Д, ка.к пра.вило, на. фоне 

приема. а.нтибиотиков, в первые 3-5 дней, но в ча.сти случа.ев ра.сстройство 

стула. появляется в течение суток после на.ча.ла. приема., либо уже после их 

отмены, вплоть до 4 недель [49, 279]. 

Ча.стота. А.А.Д при приеме ра.зличных а.нтибиотиков оценива.ется в 5-

30%, а. фа.ктора.ми, увеличива.ющими риск ее ра.звития, являются применение 

а.нтибиотиков, выводящихся с желчью, ра.нний (до 5 лет) или ста.рший (более 

65 лет) возра.ст, отягощенный преморбидный фон, особенно хронические 

за.болева.ния ЖКТ, иммунна.я недоста.точность, длительна.я госпита.лиза.ция 

[42, 104]. Зна.чительно увеличива.ет риск А.А.Д одновременное или 

последова.тельное применение нескольких а.нтибиотиков, та.к в одном из 

исследова.ний пока.за.но, что при на.зна.чении комбина.ции а.моксициллина. и 

кла.ритромицина. диа.рея ра.звива.ла.сь у 36,8% детей [78]. 

Па.тогенетические меха.низмы А.А.Д могут быть связа.ны ка.к с 

на.рушением биоценоза. кишечника., та.к и непосредственно с побочными 

свойства.ми а.нтибиотиков. К первой группе относят воспа.ление стенки 

толстой кишки, вызва.нное воздействием токсинов Clostridium difficile, 

на.рушение обмена. желчных кислот, ра.звитие вторичной па.нкреа.тической 

недоста.точности, избыточна.я продукция орга.нических кислот, на.копление в 

полости кишечника. неперева.ренных осмотически а.ктивных компонентов 

связа.нное с на.рушением биоценоза. кишечника., в том числе с избыточным 

ба.ктериа.льным ростом в тонкой кишке [97, 79]. 

Ко вторым относят мотилиноподобное действие ма.кролидов, ра.звитие 

билиа.рного сла.дж-синдрома. на. фоне приема. цефтриа.ксона., токсическое 

действие тетра.циклинов на. слизистую оболочку кишечника.. 

Clostridium difficile являются определяющим фа.ктором ра.звития 15-

20% всех А.А.Д, причем на.иболее тяжелых ее форм, на.личие этого 

микроорга.низма. повыша.ет риск А.ДД в три ра.за. [80, 144, 173]. 

Эпидемиологическое зна.чение имеют шта.ммы, продуцирующие токсины А. 
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и В. Энтеротоксин А. поврежда.ет слизистую оболочку кишки, инициируя 

ра.звитие воспа.лительного процесса., и усилива.ет секрецию жидкости. 

Токсин В в 10 ра.з более токсичен, чем токсин А. и является фа.ктором, 

необходимым для ра.звития полной клинической ка.ртины за.болева.ния, он 

а.ктивирует гликозилирова.ние цитопла.зма.тических белков энтероцитов, что 

приводит к морфологическим на.рушениям, изменению клеточного да.вления, 

повышению проница.емости клеточной мембра.ны и гибели энтероцита. [173, 

195]. На.иболее тяжелой формой А.А.Д, этиологически пра.ктически всегда. 

связа.нной с клостридийной инфекцией, является псевдомембра.нозный 

колит. 

Таким образом, можно выделить четыре основных клинико-

анамнестических варианта СПРиЖКТ при остром инфекционном процессе: 

раннее (до 48 часов) развитие симптомов со стороны ЖКТ при ОРИ; раннее 

(до 48 часов) развитие симптомов со стороны ВДП при ОКИ, позднее (с 3- х 

сут) развитие симптомов со стороны ЖКТ при ОРИ, что может быть 

обсуловлено микст-инфицированием возбудителями респираторных и 

кишечных инфекций, с тропностью возбудителей к тканям обеих систем,  

побочным эффект от лекарственной терапии ОРИ; и позднее (с 3-х сут) 

развитие симптомов со стороны ВДП при ОКИ. Очевидно, что при всех 

вариантах острых инфекций с СПРиЖКТ имеются как эпидемиологические, 

так и клинические особенности. В частности, это вопросы путей передачи 

возбудителя, способов профилактики, а в клиническом плане – комплексная 

оценка состояния больного с выделением ведущих клинических синдромов, 

оптимизация клинико-лабораторного обследования, рациональная терапия  

 

1.2. Иммунная система слизистой оболочки пищеварительного и 

респираторного трактов: факторы и механизмы взаимодействия. 

Ведущим меха.низмом в противовирусной за.щите является система. 

интерферонов, которые обла.да.ют широким спектром а.нтивирусной 
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а.ктивности. Уника.льность ИФН в формирова.нии иммунного ответа. состоит 

в том, что они обла.да.ют не только прямым противомикробным действием, 

ка.к фа.кторы врожденного иммунитета., но та.кже являются посредника.ми 

между врожденным и а.да.птивным ответом и обла.да.ют 

иммунорегуляторным эффектом [52]. 

Вместе с естественными киллера.ми они на.руша.ют любой из эта.пов 

репродукции вирусов до появления специфических а.нтител, ока.зыва.ют 

а.нтипролифера.тивное и иммуномодулирующее действие [54, 55, 292]. В 

на.стоящее время открыто и изучено более 10 ра.зновидностей интерферонов 

трех типов: первого (ИФН-α, ИФН-β, ИФН-ῳ и другие), второго (ИФН-ɣ) и 

третьего (ИФН-λ1, ИФН-λ2, ИФН-λ3, они же обозна.ча.ются ка.к 

интерлейкины (ИЛ), соответственно 29, 28А. и 28В) [274]. Интерфероны I и 

III типов имеют в основном общие меха.низмы индукции и переда.чи 

сигна.лов и стимулируют экспрессию сходных генов-мишеней, но 

используют ра.зличные рецепторы [297]. Они обла.да.ют прямым и 

опосредова.нными через Т-лимфоциты и на.тура.льные киллеры 

противовирусными эффекта.ми. Несмотря на. то, что биологическое зна.чение 

обоих типов ИФН сходное, они имеют существенные ра.зличия. 

Интерфероны I типа. выра.ба.тыва.ются ра.зличными клетка.ми орга.низма. в 

ответ на. инва.зию вирусов, тогда. ка.к ИФН III типа. продуцируются 

преимущественно эпителиа.льными клетка.ми, в том числе респира.торного и 

желудочно-кишечного тра.ктов, и игра.ют существенную роль в за.щите от 

возбудителей ОРИ и ОКИ [111]. 

Интерфероны типа. III ра.сположены на. хромосоме 19 и их 

генетический кла.стер состоит из интронов и экзонов в ка.ждом гене, в 

отличие от локуса. ИФН-α [68, 304]. Строение генов ИФН-λ гомологично 

семейству цитокинов IL-10, они ра.зделяют общую субъединицу рецептора. 

IL-10R2, это позволяет предположить, что эти цитокины могут быть 

эволюционно связа.ны [280]. Да.нный рецептор является гетеродимерным, 
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интерфероны типа. III переда.ют сигна.лы клетка.м через гетеродимерный 

рецептор IFN-λ (IFNLR1/IL10R2), в то время ка.к типа. I через рецептор IFN-

α/β (IFNAR1/2) [178]. Ряд популяций иммунных клеток не реа.гируют на. IFN 

типа. III из-за. отсутствия у них экспрессии IFNLR, нейтрофилы являются 

одним из немногих исключений, отвеча.я на. IFN-λ, они формируют «мост» 

между врожденным и а.да.птивным иммунитетом [159, 164, 224]. 

Видимо, одним из принципиа.льных ра.зличий между эффекта.ми ИФН I 

и III типов является то, что ИФН типа. I, стимулируя ра.звитие 

воспа.лительного ка.ска.да., обла.да.ют преимущественно системным 

действием, а. типа. III, на.против, за. счет местного а.нтимикробного эффекта., 

огра.ничива.ют системное воспа.ление. Несмотря на. то, что ИФН I и III типов 

связыва.ются с ра.зличными рецептора.ми клеток, они за.пуска.ют один и тот 

же ка.ска.д реа.кций фосфорилирова.ния Jak-STAT и в, конечном итоге, 

модулируют а.ктивность одной и той же группы интерферон-стимулируемых 

генов (ISGs), что приводит к сходному ответу клеток [122, 297]. 

Чувствительность эпителиа.льных поверхностей к ИФН типа. III объясняется 

преимущественной экспрессией рецепторов именно этого типа. на. 

эпителиа.льных леток [261]. 

В исследова.ниях было уста.новлено, что I и III типы ИФН не являются 

просто дублирующими клеточный ответ, поскольку они имеют и ра .зную 

тка.неспецифичность, и ра.зное отношение к ра.зличным вида.м вирусного 

за.ра.жения. IFN-λ действует преимущественно на. эпителиа.льные клетки 

слизистой оболочки и тем са.мым обеспечива.ет прямую а.нтивирусную 

за.щиту [316].  

Интерферон I типа. имеет более выра.женные системные эффекты, 

а.ктивируя ма.крофа.ги, NK-клетки и пода.вляя пролифера.цию Т- и В-

лимфоцитов. ИФН-α ока.зыва.ет влияние в лимфоэпителиа.льном глоточном 

кольце Пирогова.-Ва.льдейера., а.ктивируя созрева.ние незрелых дендритных 

клеток, стимулирующих, в свою очередь, созрева.ние и пролифера.цию В-
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клеток, а. та.кже способствует пролифера.ции СD4+ и CD8+ Т-23 клеток, 

усилива.ет цитотоксические свойства. CD8+, ма.крофа.гов и NK-клеток [134, 

135].  

Повышенна.я концентра.ция ИФН I типа., отмеча.ется в системном 

кровотоке уже спустя 2–8 ча.сов после внедрения вируса., что является звеном 

па.тогенеза. острых инфекций, прежде всего, респира.торных [194, 237]. ИФН-

α, является гла.вным медиа.тором ра.звития воспа.лительной реа.кции и 

острофа.зового ответа. на. уровне орга.низма.. При остром воспа.лении быстрое, 

но кра.тковременное увеличение его синтеза. критически необходимо для 

ра.звития всего комплекса. за.щитных реа.кций для уда.ления па.тогена. [122]. 

Хотя ИФН-λs индуцируют противовирусный ответ, подобный IFN I 

типа., предпола.га.ется, что они могут иметь более специа.лизирова.нные 

функции в определенных система.х, исследова.ния в этой обла.сти выявили 

более широкую роль интерферонов III типа. в за.щите против ра.знообра.зных 

па.тогенных микроорга.низмов, включа.я вирусные, ба.ктериа.льные и 

грибковые инфекции. Та.ким обра.зом, выделены уника.льные функции ИФН-

λ, которые не могут быть компенсирова.ны ИФН I типа. [164, 305]. Выявлены 

особенности действия ра.зличных ИФН-λ, та.к ИФН-λ1 контролирует 

вирусную инфекцию на. более ра.нней ста.дии, но и обла.да.ет меньшей 

а.нтивирусной а.ктивностью, чем в ИФН-λ3.  

В другом исследова.нии те же а.вторы пока.за.ли, что предва.рительна.я 

обра.ботка. клеток кишечного эпителия свиньи IFN-λ3 приводила. к 

экспрессии 983 генов, а. IFN-α только 134 генов, 110 из которых 

а.ктивирова.лись при ответе на. IFN-λ3 [240]. В совокупности эти 

исследова.ния пока.за.ли, что IFN-λ3 индуцирует уника.льный 

тра.нскрипционный профиль, который не перекрыва.ется IFN-α, а. это более 

на.дежно обеспечива.ет его а.нтивирусную а.ктивность. Одна.ко, на.иболее 

отчетливо противовирусный эффект интерферонов проявляется в условиях 

комплексного вза.имодействия I и III типов [96, 243]. 
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При ра.звитии противовирусного ответа. в кишечнике гла.вна.я роль 

прина.длежит ИФН типа. III, а. не I, что является прямым следствием высокой 

экспрессии рецепторов ИФН-λ и низкой ИФН-α на. эпителиа.льных клетка.х 

кишечника., которые являются мишенями для вирусов кишечной группы, 

включа.я норовирус, рота.вирус и энтеровирусы. Если возбудитель проника.ет 

за. пределы эпителия, то в lamina propria экспрессируются рецепторы ИФН-α, 

что огра.ничива.ет ра.спростра.нение вирусов за. пределы системы [153; 197]. В 

отличие от специфической чувствительности кишечных эпителиа.льных 

клеток к ИФН-λ, эпителиа.льные клетки дыха.тельных путей отвеча.ют на. оба. 

типа. ИФН [205].  

Неда.вние исследова.ния выявили лока.лиза.цию, тип клеток и 

кинетические ра.зличия в том, ка.к ИФН типа. I и типа. III контролируют 

респира.торные инфекции. После инфицирова.ния респира.торными 

па.тогена.ми, эпителиа.льные клетки сна.ча.ла. продуцируют ИФН типа. III, а. 

ИФН-α проявляет а.ктивность в ходе да.льнейшего ра.звития иммунного 

ответа. [187]. ИФН типа. III более ва.жны иммунного ответа. в верхних 

дыха.тельных путях, тогда. ка.к ИФН типа. I в нижних дыха.тельных путях 

[185, 228].  

Ра.зличные вирусы обла.да.ют ра.зной интерфероногенной а.ктивностью. 

На.пример, белок NS1 возбудителя гриппа. блокирует на. ра.зных уровнях 

ка.ска.д, ведущий к а.ктива.ции генов ИФН I и III типа.. Неструктурные белки 

РС-вируса. NS1 и NS2, та.кже ока.зыва.ют иммуносупрессивное действие, 

пода.вляя синтез ИФН I. Вирусы па.ра.гриппа. и мета.пневмовирус блокируют 

внутриклеточные реа.кции, ведущие к выра.ботке ИФН обоих типов, а. та.кже 

противовирусные сигна.лы, индуцирова.нные этими цитокина.ми [215].  

Вкла.д ИФН I и III типа. в противовирусную за.щиту за.висит от вида. 

вируса., в ча.стности IFN-λ гора.здо более эффективен, чем ИФН-α / β при 

контроле рота.вирусной инфекции [68, 212]. Исследова.ния на. мыша.х, у 

которых отсутствует ген Ifnlr1, кодирующий рецептор ИФН-λ, пока.за.ли, что 
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переда.ча. сигна.лов через этот рецептор имеет реша.ющее зна.чение для 

за.щиты от норовируса. и рота.вируса. [270]. Блокирова.ние а.ктивности ИФН-λ 

имеет критическое зна.чение в формирова.нии эффективного ответа. к 

рота.вирусной инфекции [271]. Та.кже в эксперименте пока.за.но, что IFN-λ 

са.мостоятельно может обеспечива.ть за.щиту от переда.чи норовируса. [278]. 

Уста.новлен тот фа.кт, что рота.вирусы имеют несколько стра.тегий 

противодействия ИФН и, возможно, ра.зные типы ИФН с ра.зличными 

а.нтимикробными меха.низма.ми нужны ка.к ра.з для того, чтобы «обходить» 

эти стра.тегии [182]. В одном из исследова.ний на. мыша.х пока.за.но, что 

определенные шта.ммы рота.вируса. нечувствительны к действию обоих типов 

ИФН, в этих случа.ях своевременный вирусный клиренс за.висит от 

а.да.птивного иммунного ответа. [243]. Одна.ко, и в этом случа.е следует 

учитыва.ть, что ИФН-λ игра.ет ва.жнейшую роль в обеспечении 

преемственности между врожденным и а.да.птивным иммунным ответа.ми 

[210].  

Привлекают интерес полученные в исследованиях на животных данные 

о стимуляции активности интерферонов пробиотическими штаммами, в 

частности Lactobacillus plantarum в условиях экспериментального заражения 

вирусной диареей [246]. 

Таким образом, сравнительную важность ИФН I и III типов, а также их 

подтипов для противовирусной защиты различных систем организма от 

конкретных вирусов еще предстоит изучить, что является актуальным 

направлением инфектологии [81]. 

Структурной основой местного иммунитета. является лимфоидна.я 

тка.нь, а.ссоциирова.нна.я со слизистыми оболочка.ми (mucosal-associated 

lymphoid tissue – MALT). В MALT принято выделять несколько отделов: 

TALT (носоглотка., евста.хиева. труба., ухо: NALT (носова.я полость, рот и 

ротоглотка., конъюнктивы), BALT (тра.хея, бронхи, лёгкие, грудные железы у 



40 
 

женщин), GALT (пищевод, желудок, кишечник и урогенита.льный тра.кт), 

SALT (дерма.) [59]. 

К фа.ктора.м мукоза.льной иммунной системы относят са.профитную 

микрофлору, за.щитный эпителий, слизеобра.зова.ние, кера.тиниза.цию и 

слюнообра.зова.ние, а.нтимикробные пептиды (лизоцим, дефензины, 

ла.ктоферрин, интерфероны, пропердин), фа.гоциты, комплемент, sIgA, IgG, 

врождённые лимфоидные клетки, включа.я NK-клетки, CD4+ и CD8+ Т-

лимфоциты [52, 69, 70, 147, 226].  

Несмотря на. то, что в иммунной системе СО выделяют эффекторный и 

индуктивный отделы, это деление условно потому, что MALT-лимфоциты 

постоянно мигрируют, за.селяя при этом ха.ра.ктерные для ка.ждой популяции 

зоны обита.ния. Та.ка.я за.кономерность получила. на.зва.ние хоминг-эффекта. 

[280]. Следствием этого является одновременное включение иммунного 

ответа. во всех слизистых оболочка.х, вне за.висимости от оча.га. а.нтигенного 

стимула.. 

В индуктивных зона.х, к которым относят прежде всего пейеровы 

бляшки, происходит презента.ция а.нтигена.; а.нтигенпрезентирующие клетки 

и а.нтигенреа.ктивные Т- и В-лимфоциты поступа.ют в лимфу, за.тем в кровь, а. 

оттуда. мигрируют в собственную пла.стинку СО (эффекторный отдел). 

На.пра.вленна.я мигра.ция осуществляется с помощью гумора.льных фа.кторов 

(интегрин α4b7, хемокинный рецептор CCR9 и другие), а . точка.ми 

прикрепления являются хоминг-рецепторы клеток тка.ней [186]. В норме при 

отсутствии воспа.ления лимфоциты мигрируют предпочтительно в ту тка.нь, 

где они впервые обна.ружили а.нтиген, и поэтому их хоминг-рецепторы 

специфичны к лига.нда.м, на.ходящимся на. клетка.х этих тка.ней [168]. 

Подобное вза.имодействие именно между дыха.тельной и пищева.рительной 

система.ми специфично, та.к ка.к в эксперимента.х пока.за.но отсутствие та.кой 

вза.имосвязи между другими орга.на.ми [247].  
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Пла.зма.тические клетки собственной пла.стинки и пейеровых бляшек 

синтезируют димерную молекулу IgA, котора.я связыва.ется на. ба.за.льной 

поверхности эпителиа.льной клетки со специа.лизирова.нным 

тра.нсмембра.нным белком, имеющим в своем соста.ве гликопротеид - 

секреторный компонент. Пройдя с помощью тра.нсцитоза. эпителиа.льную 

клетку, димерна.я молекула. IgA присоединяет секреторный компонент, 

превра.ща.ется в sIgA, причем секреторный компонент дела.ет молекулу 

иммуноглобулина. устойчивой к протеолизу [233]. Секреторный lgA 

препятствует а.дгезии микроорга.низмов, их токсинов, пищевых а.ллергенов 

на. эпителии слизистых оболочек и тем блокирует их проникновение во 

внутреннюю среду орга.низма.. А.да.птивный иммунитет СО обеспечива.ется, 

гла.вным обра.зом, а.нтитела.ми кла.сса. sIgA, в меньшей мере IgM и IgG [138]. 

В на.стоящее время на.коплены на.учные да.нные, свидетельствующие о 

том, что отделы СО ра.зличных систем орга.низма. тесно вза.имодействуют 

между собой, подчиняясь единым регулирующим влияниям. Существует 

перекрестна.я регуляция иммунитета. лёгких и кишечника., пока.за.но, что 

кишечна.я микробиота. ока.зыва.ет непосредственно модулирующий эффект 

на. иммунный ответ по отношению к па.тогена.м, пора.жа.ющим дыха.тельные 

пути [285, 283].  

Теория единства. иммунной системы а.на.томически не 

вза.имодействующих СО была. сформулирова.на. Bienenstock J. около 40 лет 

на.за.д [158]. Эта. концепция предпола.га.ет, что ра.зличные отделы СО 

орга.низма. функционируют вместе ка.к один системный орга.н, за.щища.ющий 

орга.низм хозяина. от чужеродных орга.низмов. Стимуляция, либо пора.жение 

слизистой одной системы в зна.чительной мере влияет на. СО другой 

системы. Подход к изучению иммунной системы слизистых ка.к 

объединённому глоба.льному орга.ну является определяющим для 

да.льнейших достижений в понима.нии иммунологии слизистых и в лечении 

многих за.болева.ний [135, 302].  
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Особенно тесно та.ка.я вза.имосвязь осуществляется между 

пищева.рительным и респира.торным тра.ктом, та.к ка.к они имеют общее 

эмбриона.льное происхождение, функциона.льно сходны – их слизистые 

имеют конта.кт с внешней средой и осуществляют функцию первичной 

за.щиты от чужеродных па.тогенов, игра.я ключевую роль во врожденном и 

приобретенном иммунитете. В исследова.ниях было продемонстрирова.но, 

что ва.кцина.ция слизистой одного отдела. ведёт к повышению за.щитной 

функции слизистой другого отдела., инфицирова.ние вирусом ведёт к 

появлению вирусо-специфичных концентра.ций иммуноглобулинов в секрете 

слизистых другого отдела. [283]. Та.кже пока.за.но, что Т-клетки кишечника., 

за.ра.жённые рота.вирусом, осуществляют за.щиту респира.торного тра.кта. от 

РвИ [320]. 

Сообща.ется об увеличении числа. нейтрофилов, эозинофилов и Т-

клеток в мокроте па.циентов с воспа.лительными за.болева.ниями кишечника. 

[190]. Микробиота. ЖКТ игра.ет за.щитную роль против пневмококковой 

пневмонии [285]. 

На. сегодняшний день нет точных дока.за.тельств существова.ния 

единого медиа.тора., который выполнял бы роль связующего звена. между 

кишечником и лёгкими, одна.ко одним из ка.ндида.тов на. эту роль является 

тимический строма.льный лимфопоэтин (TSLP). TSLP является гла.вным 

регулятором воспа.лительных процессов кожи и дыха.тельных путей, 

реша.ющим фа.ктором, регулирующим Th2-воспа.лительный ответ [249, 217]. 

Повышенна.я продукция TSLP в кера.тоцита.х кожи ведёт к появлению 

а.топического дерма.тита. с сопутствующим а.ллергическим воспа.лением в 

лёгких мышей [317]. 

Са.профитна.я микрофлора. – в кишечнике и урогенита.льном тра.кте это 

ла.ктоба.ктерии и бифидоба.ктерии, в ротовой полости – са.профитные 

нейссерии, в дерме – эпидерма.льный ста.филлококк – имеет определяющее 

зна.чение для состояния мукоза.льной иммунной системы [51, 59]. Её 
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функции многообра.зны и включа.ют а.нта.гонизм по отношению к па.тогенной 

микрофлоре за. счет продукции орга.нических кислот, перекиси водорода. и 

ба.ктериоцинов, синтез молочной кислоты и снижение рН, конкуренцию с 

па.тогенной флорой за. а.дгезивные са.йты (колониза.ционна.я резистентность), 

стимуляцию иммунных ответов за. счёт а.дъюва.нтных свойств, стимуляцию 

муцинообра.зова.ния [1, 4, 134].  

Изучение меха.низмов и ха.ра.ктера. изменения микробиома. кишечника. 

при А.А.Д не теряет своей а.ктуа.льности до на.стоящего времени [155, 161]. 

Одним из на.иболее точных методов оценки на. сегодняшний день является 

секвенирова.ние генома. микробного сообщества. [254]. Идентифика.ция 

микроорга.низмов с применением тра.диционных микробиологических 

методов пока.зыва.ет прина.длежность исследуемых культур ба.ктерий к 17 

рода.м и 20 вида.м, а. при идентифика.ции методом секвенирова.ния ДНК по 

фра.гменту гена. 16S рРНК этих же культур, уда.ется уста.новить их 

прина.длежность уже к 23 рода.м и 44 вида.м. Метод секвенирова.ния ДНК по 

гена.м 16S рРНК c 2008 года. призна.н «Золотым ста.нда.ртом» идентифика.ции 

микроорга.низмов, что позволяет его а.ктивно использова.ть в современных 

на.учных изыска.ниях [103, 181, 234].  

В на.стоящее время счита.ется, что микробиота. кишечника. включа.ет 

более 10 000 видов, при этом микробиоценоз здоровых людей зна .чительно 

ра.злича.ется (индивидуа.лен ка.к отпеча.тки па.льцев). Более 90% кишечных 

ба.ктерий – предста.вители 2 крупных микробных сообществ – Bacteroidetes и 

Firmicutes, при этом предста.вители Lactobacillus и Bifidobacterium 

соста.вляют весьма. небольшую ча.сть микробной популяции. До 30% пула. 

кишечной микробиоты соста.вляют бутира.т-продуцирующие ба.ктерии 

(эуба.ктерии, Roseburia cecicola, Roseburia faecis, Faecalibacterium prausnitzii, 

Coprococcus и др. непа.тогенные а.на.эробы). 
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Полостна.я и пристеночна.я микрофлора. – две вза.имосвяза.нные, но не 

идентичные популяции и могут отлича.ться при па.тологических состояниях 

[5]. 

На. основе вышеизложенных да.нных в последние годы ра.сширился 

кла.сс применяемых для воздействия на. микробиоту продуктов, помимо 

известных про- и пребиотиков, появились мета.биотики (препа.ра.ты на. основе 

короткоцепочечных жирных кислот, а. та.кже препа.ра.ты, содержа.щие 

конкретные мета.болиты кишечной микрофлоры (препа.ра.ты ма.сляной 

кислоты). И процессы возра.стной эволюции, и за.кономерности реа.гирова.ния 

на. внедрение па.тогенов в биотопа.х кишечника. и респира.торного тра.кта. во 

многом сходны. Та.к количественный и ка.чественный соста.в микробиоты 

приближа.ется к схожему с взрослым человеком в обоих биотопа.х к третьему 

году жизни. Известно, что существует перекрестна.я регуляция иммунитета. 

лёгких и кишечника., и было пока.за.но, что кишечна.я микробиота. ока.зыва.ет 

непосредственно модулирующий эффект на. иммунный ответ по отношению 

к па.тогена.м, пора.жа.ющим дыха.тельные пути [17]. 

Стимулирующие противоинфекционную за.щиту сигна.лы от 

пробиотических микроорга.низмов, полученные в нижних отдела.х ЖКТ, 

переда.ются в слизистые других биотопов, в ча.стности в респира.торный 

тра.кт [55]. 

Это позволяет предположить, что воздействие на. микробиоту 

кишечника. может быть удобным инструментом для профила.ктики не только 

желудочно-кишечных, но и бронхолёгочных за.болева.ний. Ряд исследова.ний 

демонстрирует та.кой эффект при использова.нии диеты с высоким 

содержа.нием клетча.тки, что стимулирует реа.кцию дыха.тельных путей у 

мышей или при приеме пробиотиков в дородовом или ра.ннем послеродовом 

периоде для профила.ктики не только а.топической экземы, но и 

бронхиа.льной а.стмы [307, 253, 170, 319]. Имеющиеся да.нные подтвержда.ют 

снижение риска. ра.звития, продолжительности и выра.женности симптомов 
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респира.торных инфекций у детей, принима.ющих пробиотические 

препа.ра.ты, одна.ко, этот эффект шта.ммоспецифичен [50]. 

В биотопа.х человека. функционируют устойчивые к инфекции 

молекулярно-клеточные компа.ртменты, включа.ющие пробиотические 

ба.ктерии, синтезирующие лектиновые системы с ра.знообра.зным 

а.нтипа.тогенным потенциа.лом [71]. Углубленное изучение меха.низмов 

уча.стия микрофлоры биотопов в системе мукоза.льного иммунитета. 

позволило уста.новить способность лектинов облига.тных ба.ктерий 

ра.спозна.ва.ть и связыва.ть при ра.звитии па.тологических состояний глика.ны 

муцинов с оста.тка.ми D-га.ла.ктоза.мина. или нейра.миновой кислоты 

(NeuNAc-, Neu5NAc-) с уча.стием системы комплемента. [70, 71]. 

При совместном культивирова.нии бифидоба.ктерий и клеток 

кишечного мукоза.льного ба.рьера., последние продуцируют повышенные 

уровни комплемента. C3a, при этом бифидоба.ктерии регулируют а.ктивность 

некоторых уча.ствующих в воспа.лении генов. Bifidumbacterium breve 

IPLA20004 могут способствова.ть рекрутирова.нию клеток врожденного 

иммунитета. в мукоза.льную оболочку [284]. 

В ряде ра.бот отечественных и за.рубежных а.второв пока.за.но влияние 

отдельных пробиотических шта.ммов на. состояние мукоза.льного 

иммунитета., а. та.кже продемонстрирова.ны клинические эффекты та.кого 

воздействия, приняты междуна.родные согла.сительные документы, 

за.крепляющие целесообра.зность применения пробиотиков, ка.к у здоровых, 

та.к и у больных детей [13, 14, 174, 199, 200, 214, 261, 291, 308]. В ча .стности, 

пока.за.но усиление фа.гоцита.рной а.ктивности и выра.ботки sIgA у детей, 

принима.вших Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) и Bifidobacterium lactis (BB-

12) [67].  

Одним из видов микроорга.низмов, эффект которого в предотвра.щении 

и лечении инфекций респира.торного тра.кта., ка.к ба.ктериа.льных, та.к и 

вирусных подтверждён эксперимента.льными и клиническими да.нными 



46 
 

является Lactobacillus casei шта.ммов Shirota и DN-114001 [203, 276, 317]. 

Влияние шта.мма. L. casei DN-114001 на. мукоза.льный иммунитет детей 

дока.за.но на. примере ста.тистически достоверного на.ра.ста.ния уровня sIgA в 

слюне [29, 258]. 

Общеизвестен профила.ктический эффект некоторых пробиотических 

шта.ммов, та.ких ка.к уже упомина.вша.яся LGG, а. та.кже Saccharomyces 

boulardii в отношении А.А.Д, в том числе обусловленной Clostridium difficile, 

что подтверждено мета.-а.на.лизом 21 ра.ндомизирова.нного клинического 

исследова.ния [257, 272, 273]. Пробиотики включены в ста.нда.рты лечения 

острой диа.реи [196, 201]. 

К на.стоящему времени известно 32 вида. бифидумба.ктерий и 56 видов 

ла.ктоба.ктерий, их эффекты ра.злича.ются, более того, они 

шта.ммоспецифичны. Та.к у LGG, помимо перечисленных эффектов 

профила.ктики и лечения диа.реи, дока.за.на. способность снижа.ть вероятность 

формирова.ния а.ллергической па.тологии, у L. reuteri SD2112 – 

иммунотропное и а.нтидиа.рейное действие, L. acidophilus NCFM, а. та.кже Bif. 

Lactis BB12 – снижение непереносимости ла.ктозы, лечение респира.торных и 

кишечных инфекций [227]. Имеются да.нные о том, что L. salivarius UCC118 

повыша.ет эффективность комплексной тера.пии воспа.лительных 

за.болева.ний кишечника. [2, 3]. 

Это обусла.влива.ет необходимость дета.льного изучения свойств 

отдельных пробиотических шта.ммов и их комбина.ций в тех или иных 

клинических ситуа.циях. 

Кра.йне ва.жной соста.вляющей системы местного иммунитета. являются 

а.нтимикробные пептиды (А.МП), игра.ющие ключевую роль в формирова.нии 

первой линии за.щиты орга.низма. от инфекций [83, 193]. В на.стоящее время 

открыты, описа.ны и изучены свойства. более 940 А.МП [7]. Клетки, 

синтезирующие эти цитотоксичные соединения, обла.да.ют меха.низма.ми 

за.щиты от их воздействия, та.к ка.к А.МП синтезируются в соста.ве 
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неа.ктивного белка.-предшественника., да.лее приобрета.я токсические 

свойства. [307]. Своими свойства.ми А.МП, по мнению исследова.телей, 

обяза.ны высокому содержа.нию а.ргинина. и лизина., а. та.кже гидрофобным 

а.минокислотным оста.тка.м, которые соста.вляют в их молекулярной ма.ссе до 

30% [183, 206, 314]. 

А.МП обла.да.ют рядом дока.за.нных биологических эффектов: 

а.нтиба.ктериа.льное, противовирусное и противогрибковое действие, 

некоторые обла.да.ют и противоопухолевым свойства.ми. А.нтимикробное 

действие их осуществляется путем на.рушения структуры или функции 

клеточной мембра.ны микроорга.низмов, эти вещества. в норме и при 

па.тологии выявляются в эпителиа.льных тка.нях, фа.гоцитирующих клетка.х и 

биологических жидкостях [167]. А.нтимикробное действие пептидов 

непосредственно реа.лизуется в форме электроста.тического вза.имодействия 

положительно за.ряженной молекулы пептида. с отрица.тельно за.ряженными 

компонента.ми клеточной мембра.ны микроорга.низма. [7]. Еще одним 

фа.ктором, обусла.влива.ющим селективность действия А.МП, является 

отсутствие холестерина. в мембра.на.х ба.ктериа.льных клеток из-за. чего 

обра.зова.ние пор а.нтимикробными пептида.ми в нем происходит легче, чем в 

мембра.на.х клеток ма.кроорга.низма. [204].  

В отличие от большинства. кла.ссических а.нтибиотиков, являющихся 

продукта.ми вторичного мета.болизма., большинство А.МП синтезируются 

непосредственно на. рибосома.х [102]. 

Одна.ко А.МП имеют та.кже иммуномодулирующий и репа.ра.тивный 

эффекты, регулируя продукцию цитокинов, хемота.ксис 

иммунокомпетентных клеток, стимулируют за.живление ра.н и клеточную 

пролифера.цию [166]. 

Учитыва.я увеличива.ющуюся резистентность ба.ктерий и грибов к 

кла.ссическим а.нтиинфекционным препа.ра.та.м, всё больше ра.стёт интерес к 

пептидным а.нтибиотика.м и/или их синтетическим а.на.лога.м. 
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А.нтимикробные пептиды могут воздействова.ть на. структурные элементы 

ба.ктериа.льных клеток, на.пример клеточной стенки, проявляя 

а.нтибиотикоподобные свойства.. Та.кие А.МП на.зыва.ют ла.нтибиотика.ми, в 

их структуре содержится а.минокислотный оста.ток ла.нтионина., а. та.кже 

нена.сыщенных (дегидра.тирова.нных) а.минокислотных оста.тков, та.ких ка.к 

дегидроа.ла.нин, дегидробутирин и других [175]. В ча.стности, та.кой пептид 

ка.к мерса.цидин влияет на. синтез пептидоглика.нов [218]. 

Дополнительный меха.низм действия ха.ра.ктерен для пептида. низина. 

та.кже относящегося к ла.нтибиотика.м, который кроме формирова.ния пор в 

клеточной мембра.не та.кже ингибирует синтез клеточной стенки 

микроорга.низма.. У А.МП ва.нкомицина. схожий с мерса.цидином и низином 

меха.низм действия. Одна.ко, обна.руженные в последние годы ба.ктерии, 

устойчивые к воздействию ва.нкомицина., оста.ются чувствительными к 

низину и мерса.цидину. Объясняется это уча.стием ра.зных са.йтов связыва.ния 

пептидов с липидом II клеточной стенки [231]. 

В на.стоящее время рядом фа.рма.цевтических компа.ний проводится 

ра.зра.ботка. препа.ра.тов на. основе А.МП, основными проблема.ми при этом 

являются высока.я себестоимость, чувствительность к действию 

протеолитических ферментов ма.кроорга.низма., а. та.кже гемолитический 

эффект [95]. На.зыва.ются та.кие непа.тентова.нные на.именова.ния ка.к 

омига.на.н, MX594AN, hIF1-11, P113/P113D и другие [180, 192, 259]. 

Та.ким обра.зом, перспективы профила.ктики и лечения многих 

инфекционных за.болева.ний кроются в обоснова.нном и 

дифференцирова.нном на.зна.чении пробиотических шта.ммов, что, ка.к мы 

пока.за.ли, стимулирует иммунный ответ во всех отдела.х мукоза.льной 

иммунной системы, а. та.кже использова.ние препа.ра.тов на. основе А.МП, в 

том числе ла.нтибиотиотиков, что позволяет преодолева.ть чрезвыча.йно 

а.ктуа.льную проблему а.нтибиотикорезистентности. 
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1.3. Современные проблемы диагностики, профилактики и 

лечения острых инфекций, протекающих с сочетанным поражением 

респираторного и желудоно-кишечного трактов, пути их решения. 

В современном здравоохранении принята унификация подходов к 

диагностике и лечению заболеваний на основе клинических рекомендаций, 

протоколов и стандартов, что должно способствовать повышению качества 

медицинской помощи и ее экономической эффективности, предупреждению 

назначения лекарственных средств с недоказанным клиническим эффектом, 

гипердиагностики и полипрагмазии [73, 74]. Концепция развития 

отечественного здравоохранения предусматривает создание системы, 

позволяющей оказывать доступную и качественную медицинскую помощь 

на основе единых требований и подходов [66]. Принципиальным моментом в 

этом отношении является получение гражданами равнодоступной 

медицинской помощи на основе федеральных государственных стандартов 

качества медицинских услуг [143]. 

Наиболее совершенной формой стандартов медицинской помощи 

считаются клинические рекомендации, это документы рекомендательного 

характера, содержащие сжатую информацию по диагностике и лечению 

заболеваний, обычно в структурированном виде. Рекомендации должны 

включать в себя методы диагностики и лечения только с доказанной 

эффективностью и безопасностью [74]. Более того, клинические 

рекомендации высокого уровня должны содержать сведения об уровне 

доказательности назначения, от наиболее доказанных (уровень А) до 

наименее доказанных (уровень С) в соответствии с общепринятыми 

международным сообществом критериями [16]. 

В РФ в соответствии с международной методологией разработано 

около 360 клинических рекомендаций по наиболее распространенным 

заболеваниям взрослых и детей [116]. Важно, чтобы в них были бы четко 

обозначены цели использования, методы и технологии разработки, а 
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содержание способствовало бы быстрой ориентировке врача в постановке 

диагноза и выборе тактики лечения. Предполагается, что с 2019 г. врачи во 

всех регионов России будут работать по национальной системе клинических 

рекомендаций при основных заболеваниях [115].  

Острые респираторные инфекции – самый распространенный класс 

заболеваний населения, особенно детей, которые переносят от 3 до 8 

эпизодов в год. Особенно высока заболеваемость в детских дошкольных 

учреждениях в период адаптации, сезонный пик заболеваемости острыми 

инфекциями приходится на февраль-март [48]. Представляется 

закономерным, что в наибольшей степени разработаны клинические 

рекомендации именно в отношении острых респираторных инфекций. 

«Федеральные клинические рекомендации по оказанию медицинской 

помощи детям с острой респираторной вирусной инфекцией (острый 

назофарингит)» разработаны профессиональной ассоциацией детских врачей 

Союза педиатров России, актуализированы и согласованы с главным 

внештатным специалистом по инфекционным болезням у детей Минздрава 

России, рассмотрены, утверждены на XVIII Конгрессе педиатров России 

[131].  

В соответствии международно признанными требованиями 

рекомендации предваряются описанием методологии, включая методы сбора 

и оценки доказательств, валидации рекомендаций и схемы оценки их уровня. 

В документе острая респираторная вирусная инфекция охарактеризована как 

самоограничивающаяся инфекция респираторного тракта, обусловливающая 

синдром катара верхних дыхательных путей, протекающий с лихорадкой, 

насморком, чиханием, кашлем, болью в горле, нарушением общего состояния 

разной выраженности. При этом самого термина ОРВИ предлагается 

избегать, применяя вместо него диагноз «острый назофарингит», при этом 

поражения респираторного тракта иной локализации (тонзиллит, синусит, 

трахеит, бронхит) предлагается рассматривать отдельно [131]. 
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Нужно отметить, что приведенное определение ОРВИ/острого 

назофарингита находится в противоречии с клиническими рекомендациями  

«Острые респираторные вирусные инфекции у взрослых», утвержденными  

Национальным научным обществом инфекционистов России в 2014 г., в 

которых используется Международная классификация болезней X 

пересмотра и к группе ОРВИ относят не только острый назофарингит, но и 

фарингит, тонзиллит, ларингит, трахеит, а также острую инфекцию верхних 

дыхательных путей множественной и неуточненной локализации (J00-J06) 

[99]. 

Кроме того, клинические рекомендации, утвержденные Съездом 

Педиатров России в 2015 г. противоречат рекомендациям, утвержденным 

Союзом педиатров России и согласованным Министерством 

Здравоохранения России «Острая респираторная вирусная инфекция (ОРВИ) 

у детей» в 2016 г., где так указывается, что понятие ОРВИ суммирует 

приведенные выше нозологические формы, однако, тем не менее самого 

диагноза «ОРВИ» рекомендуется избегать [100]. 

В англоязычной литературе применятся термин «common cold» – общая 

простуда [146, 150, 225, 288]. В руководстве, представленном на сайте 

Академии семейной медицины США в качестве синонима данного 

состояния, дается термин «инфекция верхних отделов респираторного 

тракта». Основным возбудителем назван риновирус, а симптомами - 

лихорадка, кашель, ринорея, заложенность носа, боль в горле, головная боль 

и миалгии [188, 304]. Большинство симптомов проходит в течение одной 

недели, но кашель может сохраняться дольше [301]. Таким образом, и в этом 

документе симптоматика простуды или ОРВИ выходит за рамки острого 

назофарингита. 

Общий осмотр подразумевает оценку общего состояния, физического 

развития ребенка, подсчет частоты дыхания, сердечных сокращений, осмотр 

верхних дыхательных путей и зева, осмотр, пальпацию и перкуссию грудной 
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клетки, аускультацию легких, пальпацию живота. Всем пациентам с 

симптомами ОРВИ рекомендуется проводить отоскопию [100]. 

В комплекс исследований при ОРВИ рекомендуется включать анализ 

мочи (у детей до 3 лет в связи высокой частотой и неспецифичностью 

симптоматики инфекции мочевых путей), анализ крови при выраженности 

общих симптомов. Показаниями для рентгенографии органов грудной клетки 

считаются сохранение фебрильной температуры более 3 дней, наличие в 

анализе крови высоких уровней маркеров воспаления, выявление 

физикальных симптомов пневмонии.  

Рутинное вирусологическое и/или бактериологическое обследование 

всех пациентов не имеет смысла, так как не влияет на выбор лечения, 

исключение составляет экспресс-тест на грипп у высоко лихорадящих детей 

и экспресс-тест на стрептококк при тонзиллите [131]. В Федеральных 

клинических рекомендациях для взрослых указывается, что 

инструментальные исследования при неосложненном течении ОРВИ не 

показаны, а данные по валидности критериев оценки степени тяжести 

лабораторной диагностики отсутствуют [99]. 

Принципиальным вопросом является объем медикаментозной помощи 

при ОРВИ, так как многие исследования показывают избыточность и 

необоснованность назначений, как практическими врачами, так и самими 

пациентами при самолечении. При этом изучалась эффективность и 

безопасность применения при инфекциях верхних отделов респираторного 

тракта антибиотиков, противовирусных, обезболивающих и 

противовоспалительных препаратов, антигистаминных, сосудосуживающих, 

витамина С, эхинацеи и других растительных средств, а также цинка [265, 

189, 151, 184, 256, 124, 244, 245, 211, 225]. 

Согласно опубликованным данным большинство перечисленных 

средств не имеет доказанной эффективности. В частности, все рекомендации 

отрицают эффективность антибиотиков в лечении неосложненной ОРВИ. Эта 
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рекомендация сохраняет силу в том числе, если заболевание сопровождается 

в первые 10-14 дней болезни риносинуситом, конъюнктивитом, ларингитом, 

крупом, бронхитом, бронхообструктивным синдромом [209].  

Не имеет оснований и мнение о том, что их назначение снижает риск 

развития бактериальных осложнений, более того, угнетение облигатной 

флоры антибиотиками ведет к нарушению колонизационной резистентности 

биотопов и возрастанию риска осложнений [100, 151].  

В отечественных рекомендациях указывается, что противовирусная 

терапия при ОРВИ в большинстве случаев не требуется, хотя указывается что 

детям до 7 лет «может быть оправдано» введение интерферона-альфа в 

свечах или интраназально, согласно рекомендациям Союза педиатров 

России, применение интерфероногенов при ОРВИ не оправдано [131]. В то 

же время применение индукторов интерферона может быть оправдано в 

отдельных клинических группах – у часто болеющих детей, а так же при 

наличии фоновой патологии, герпетической инфекции [23, 31, 88]. 

Клинические рекомендации МЗ РФ, 2016 прямо указывают, что 

противовирусные препараты с иммунотропным действием при ОРВИ не 

оказывают значимого клинического эффекта, их назначение нецелесообразно 

[131]. В зарубежных рекомендациях и руководствах упоминания о 

целесообразности применения интерферонов и интерфероногенов при 

простуде нами не обнаружено.  

Основным направлением в лечении ОРВИ, согласно всем изученным 

нами документам является симптоматическая (поддерживающая) терапия. 

Адекватная гидратация целесообразна во всех отношениях: она уменьшает 

интоксикацию, способствует разжижению секретов и облегчает их 

отхождение [100]. Из-за недоказанной эффективности не рекомендуется 

детям с ОРВИ назначать аскорбиновую кислоту, антигистаминные 

препараты, особенно 1 поколения [211, 289, 290]. 
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При ликвидации заложенности носа предпочтение отдается 

элиминационной терапии путем введения в нос физиологического раствора 

либо спреев с ним 2-3 раза в день, что обеспечивает удаление слизи и 

восстановление работы мерцательного эпителия, детям раннего возраста при 

обильном отделяемом предварительно показана аспирация слизи из носа 

ручным отсосом с последующим введением физиологического раствора. 

Сосудосуживающие капли – деконгестанты (фенилэфрин, 

оксиметазолин, ксилометазолин) назначаются коротким курсом до 5 дней 

или симптоматически для уменьшения заложенности носа и восстановления 

функции слуховой трубы [124, 289]. Системные деконгестанты разрешены 

только с 12-летнего возраста [114]. 

Для снижения температуры тела лихорадящего ребенка рекомендуется 

раскрыть, обтереть водой Т° 25-30°С. С целью снижения температуры тела у 

детей рекомендуется применение только двух препаратов: парацетамол до 60 

мг/кг/сут и ибупрофен до 30 мг/кг/сут [100]. 

При кашле не рекомендуются противокашлевые, отхаркивающие, 

муколитики ввиду неэффективности. В качестве наиболее эффективного 

метода купирования кашля при фарингите Федеральными клиническими 

рекомендациями предлагается туалет носа, теплое питье и использование 

леденцов или пастилок с антисептиками [131]. Однако паровые и 

аэрозольные ингаляции в этих случаях не рекомендуются [288]. 

В абсолютном большинстве случаев лечение ОРВИ должно 

осуществляться в амбулаторных условиях, однако в ряде случаев, к которым 

относятся фебрильная лихорадка у детей до 3-месячного возраста, 

сопорозное состояние и неспособность принимать жидкость, тяжелое 

обезвоживание; дыхательная и сердечная недостаточность, фебрильные 

судороги более 15 минут или повторяющиеся в течение 24 часов, подозрение 

на тяжелую бактериальную инфекцию, насыщение крови кислородом <92% 

[131]. 
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До настоящего времени не разработаны эффективные методы 

профилактики ОРВИ, различными исследователями предлагается 

закаливание, иммуномодуляторы, бактериальные лизаты, однако 

доказательств достоверного снижения заболеваемости недостаточно [256, 

244]. Вакцинопрофилактика осуществляется только в отношении гриппа. К 

санитарно-гигиеническим мероприятиям по профилактике ОРИ у детей, 

согласно рекомендациям Американской академии педиатрии, относят 

гигиену рук, дыхания и кашля с использованием одноразовых респираторов, 

средства для обработки рук, в том числе на спиртовой основе и мыло [275]. 

Клинические рекомендации по диагностике и лечению ОКИ также 

разработаны на международном и национальном уровнях [36, 60, 61, 200, 

202, 293]. 

В Европейских рекомендациях общества детских гастроэнтерологов, 

гепатологов и нутрициологов (ESPGHAN), а также детских инфекционистов 

(ESPID) используется термин острый гастроэнтерит, который определяется 

как разжиженный стул и/или увеличение частоты стула (больше 3 дефекаций 

за 24 ч), в сочетании или без лихорадки либо рвоты [199]. В 

информационном бюллетене ВОЗ для обозначения ОКИ используется 

термин диарея, которая также определяется как неоформленный или жидкий 

стул три или более раз в день (или чаще чем обычно для конкретного 

человека), при этом подчеркивается, что оформленный учащенный стул не 

может рассматриваться как диарея [36]. Кроме того, в качестве критерия 

диареи в педиатрической практике предлагается и объем испражнений, 

который при этом состоянии превышает 10 мл/кг/сут. В Российской 

Федерации для обозначения острой инфекционной диареи традиционно 

используется термин ОКИ [26]. Острая диарея имеет продолжительность до 7 

дней, затяжная – от 7 до 14 дней [202]. 

Основными этиологическими факторами ОКИ/ОГЭ/острой диареи во 

всем мире считается ротавирусная и норовирусная инфекции [15, 109, 140, 
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172, 276]. Тем не менее, в регионах с теплым климатом сохраняется 

значительная роль бактериальных возбудителей ОКИ Campylobacter spp., 

Salmonella spp., Shigella spp. и некоторых других [127, 129]. 

Авторы отметили высокую частоту (45,5%) микст-инфекции. Чаще 

всего встречалась ассоциация вирусов (ротавирус с норовирусом или 

астровирусом), а также с бактериальной инфекцией (сальмонелла, шигелла, 

энтероинвазивная кишечная палочка, кампилобактер) [45]. В Европейском 

консенсусе по диагностике и лечению ОКИ отмечается высокая частота – до 

45,5% микст-инфекции, при этом отмечаются ассоциации вирусов с 

вирусами или с бактериальными возбудителями [201]. 

Основными этиологическими факторами затяжной диареи являются: 

Norovirus, Astrovirus, Escherichia coli, Lamblia, Cryptosporidium и Entamoeba 

histolytica [201]. 

Сезонный пик заболеваемости ОКИ вирусной этиологии приходится на 

зимне-весенний период, бактериальной – на летне-осенний [145]. 

Различными группами экспертов предлагаются разные подходы к 

классификации диарей. Так в рекомендациях ВОЗ предлагается деление 

диареи на острую водянистую - продолжается несколько часов или дней, 

острую кровавую и затяжную - продолжается 14 и более дней [36]. Эксперты 

EPGHAN предлагают классифицировать диарею по степени регидратации – 

легкая, средняя, тяжелая, а бактериальную или вирусную этиологию 

предположительно определять по клиническим и эпидемиологическим 

признакам [199, 246].  

Новокшоновым А.А. и соавт. в основу классификации предложено 

заложить патогенетический принцип - тип диареи – инвазивная 

(экссудативная), секреторная, осмотическая и в зависимости от него 

модифицировать терапию. Кроме того, в зависимости от наличия 

симптоматики, характеризующей уровень поражения ЖКТ, предлагается 

топический принцип классификации: гастрит, энтерит, колит, а также 
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гастроэнтерит, энтероколит, гастроэнтероколит [109]. Общим для всех 

перечисленных классификаций ОКИ/ОГЭ/диареи является оценка степени 

обезвоживания или дегидратации. Выделяют три степени дегидратации: 

тяжелая (как минимум, два из следующих признаков: 

заторможенность/бессознательное состояние; запавшие глаза; больной не 

может пить или пьет плохо; после щипка кожа очень медленно (≥2 секунд) 

возвращается в первоначальное состояние), умеренная (беспокойное 

поведение, раздражительность; запавшие глаза; больной пьет с жадностью, 

испытывает жажду), дегидратация минимальная или отсутствует 

(недостаточно признаков для причисления к умеренной или тяжелой 

дегидратации) [202]. Более объективным, но менее доступным методом 

оценки дегидратации является процент потери массы тела: свыше 9% при 

тяжелой, 3-9% при средней, менее 3% при легкой дегидратации или ее 

отсутствии [300]. Отмечается, что в большинстве случаев не удается 

установить потерю массы тела, так как неизвестна масса тела 

непосредственно перед началом ОКИ. 

Ведущими симптомами ОКИ являются диарея, эксикоз и 

интоксикация, поэтому при клиническом осмотре обращается внимание 

именно на оценку этих проявлений. В связи с этим, общий осмотр должен 

включать: 

- оценку общего состояния (возбуждение, вялость, сопор), температуры 

тела; 

- состояния кожного покрова (цвет, тургор, время расправления кожной 

складки, наполнения капилляров); 

- частота дыхания (учащение при дегидратации); 

- пальпация живота (болезненность, урчание, ригидность при 

инвагинации); 

- частота мочеиспускания и диурез (снижение при дегиратации и 

почечной недостаточности); 



58 
 

- частота рвоты; 

- частота стула, объём, характер, примеси. 

Согласно рекомендациям EPGHAN этиологическую диагностику 

целесообразно проводить только по особым эпидемиологическим 

показаниям, а также в случаях тяжелого либо хронического течения [202]. По 

консенсусу Всемирной Гастроэнтерологической Организации, 2008 (WGO) 

микробиологическое исследование показано больным с тяжелыми и 

генерализованными формами ОКИ, с наличием крови в кале, при 

эпидемических вспышках, при персистирующих диареях [312]. 

Отечественными рекомендациями предполагается установление этиологии 

диареи, при этом наиболее оптимальным признается использование методов 

экспресс-диагностики, хотя и указывается, что на практике это невозможно и 

лечение назначается исходя из клинических и эпидемиологических 

признаков [106]. 

За рубежом довольно широко используется шкала признаков M.H. 

Gorelick, включающая ряд признаков: изменение общего состояния (вида) 

пациента; наличие слез; капиллярная реперфузия > 2 секунд; запавшие глаза; 

снижение диуреза; состояние кожи и слизистых; частота и наполнение 

пульса; нарушения дыхания [198]. 

Из лабораторных тестов европейскими экспертами рекомендуется 

определение содержания бикарбонатов и электролитов крови при умеренной 

и тяжелой дегидратации [202]. В отечественных рекомендациях 

предусматривается проведение при обращении пациента общего анализа 

крови (лейкоцитоз, лейкоформула, гематокрит), общего анализа мочи 

(плотность, белок, лейкоциты, эритроциты), копроцитограммы [106]. 

Все современные отечественные и международные рекомендации по 

лечению ОКИ включают три направления, эффективность которых доказана 

– регидратация и восстановление электролитных нарушений, пробиотики, 

сорбенты-мукоцитопротекторы [30, 35]. Однако, в некоторых из них 
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дополнительно предлагается использовать те или иные препараты. В 

частности эксперты ВОЗ считают обоснованными добавки цинка, которые, 

по их мнению, уменьшают продолжительность диареи на 25% и приводят к 

уменьшению объема стула на 30% [35]. 

К пробиотикам с доказанной эффективностью при ОКИ у детей 

относят LGG, Saccharomyces boulardii, Lactobacillus reuteri штамм DSM 

17938, а также инактивированный штамм Lactobacillus acidophilus [293, 296]. 

При этом эффективность ряда других пробиотических бактерий, в основном 

относящихся к видам Lactobacillus и Bifidobacterium, продолжает изучаться 

[169, 148, 255, 293]. 

Среди сорбентов-мукоцитопротекторов наиболее изученным 

соединением при диарее является диоктаэдрический смектит. Показано, что 

на фоне его приема уменьшается частота стула и его масса. Согласно 

результатам мета-анализа, включающего шесть рандомизированных 

клинических исследований, применение диоктаэдрического смектита 

существенно снижает продолжительность диареи по сравнению с 

использованием плацебо. Вероятность излечения на 3-й день терапии 

смектитом диоктаэдрическим существенно выше, чем в контрольной группе 

[297, 298, 308]. 

Использование противодиарейных средств типа лоперамида при ОКИ 

противопоказано, так как подавление перистальтики ЖКТ может вызвать 

парез кишечника, способствовать усугублению интоксикации, повышает 

риск развития осложнений, в том числе перфораций, острой почечной 

недостаточности.  

Отечественные авторы считают обоснованным применение при 

вирусных ОКИ противовирусных препаратов, таких как аффинно очищенные 

антитела к гамма-интерферону человека, интерферон альфа-2b в сочетании с 

таурином, умифеновир, что отражено, в частности в Клинических 

рекомендациях, разработанных Научно-исследовательским Институтом 
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Детских инфекций и утвержденных профильной комиссией МЗ РФ [60, 61, 

72]. 

Кроме того, современной тенденцией является ограничение показаний 

к применению антибиотиков. Их использование не только не ускоряет 

выздоровление, но и усугубляет нарушения биоценоза, приводит к развитию 

ААД, синдрома избыточного бактериального роста (СИБР), длительному 

бактерионосительству. Показаниями к назначению антибактериальных 

средств при ОКИ являются шигеллёз, амебиаз, брюшной тиф, холера средне-

тяжелые и тяжелые формы, в сочетании с одним из следующих факторов: 

возраст ребенка до 1 года, иммуносупрессия, в том числе при ВИЧ-

инфекции, химио- и лучевой терапии, длительная терапия 

глюкокортикостероидами; заболевания крови (гемолитические анемии, 

гемоглобинопатии); органическая патология ЦНС; внутрибольничное 

инфицирование, гемоколит а так же в случае развития вторичных 

бактериальных осложнений, системного воспалительного ответа [154, 199]. 

Лечение ОКИ в большинстве случаев должно осуществляться в 

амбулаторных условия, показаниями к госпитализации при инфекционных 

диареях являются выраженное обезвоживание, угнетение сознания, сопор, 

ранний возраст пациента, отягощенный преморбидный фон, лихорадка 38°С 

для детей 3 месяцев или 39°С для детей от 3 до 36 месяцев, видимая кровь в 

стуле, упорная (повторная) рвота, отсутствие эффекта от оральной 

регидратации и амбулаторного лечения в течение 48 часов, тяжелое общее 

состояние с расстройством гемодинамики, недостаточностью органов и 

систем, эпидемиологические и социальные показания [60]. 

Специфическая профилактика осуществляется только в отношении 

ротавирусной инфекции, неспецифическая профилактика заключается 

соблюдении санитарно-гигиенического режима, мытье рук, смене одежды 

медперсонала при проведении осмотра больных. 
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Таким образом, мы проанализировали отечественные и зарубежные 

клинические рекомендации по ведению детей с острыми респираторными и 

кишечными инфекциями. Обращает на себя внимание, что по ряду 

компонентов обследования, лечения и профилактики они совпадают. В плане 

клинического обследования это оценка общего состояния больного, цвета и 

тургора кожного покрова, частоты дыхания, пальпация живота. 

Лабораторное обследование в случае выраженности общих симптомов при 

ОРИ и наличия симптомов дегидратации при ОКИ должно включать общий 

анализ крови и мочи. Этиологическая диагностика и в том, и в другом случае 

в рутинной клинической практике не проводится. 

В плане лечения общим является признание нецелесообразности 

антибиотикотерапии в большинстве случаев, показания к ней при ОКИ и 

ОРИ обговариваются отдельно. В отечественных рекомендациях при обоих 

заболеваниях допускается применение противовирусных средств и 

индукторов интерферона. В лечении и ОКИ, и ОРИ основным направлением 

является адекватная гидратация, в обоих случаях в рекомендации 

включаются жаропонижающие и другая симптоматическая терапия. Для 

профилактики и лечения заболеваний респираторного тракта и 

пищеварительной системы предлагается использовать пробиотики с 

доказанным эффектом. Клинические рекомендации по лечению ОКИ и ОРИ 

на сегодняшний день не учитывают высокую частоту поражения 

респираторного тракта при ОКИ или желудочно-кишечных при ОРИ, однако 

очевидно, что имеется общая основа для разработки универсального 

документа по ведению детей с острыми инфекциями, протекающими с 

СПРиЖКТ. 

Таким образом, новой реальностью современной клинической и 

научной педиатрии стали инфекции с СПРиЖКТ. В абсолютном 

большинстве они обусловлены вирусными агентами и связаны либо с 
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биологическими особенностями возбудителя, либо с сочетанным 

инфицированием.   

Как правило, сочетанные инфекции протекают длительнее, при них 

чаще возникают различные осложнения, у детей с различной хронической 

патологией даже нетяжелая респираторная инфекция может стать причиной 

обострения хронического заболевания. Не изучены вопросы иммуногенеза 

инфекций, протекающих с СПРиЖКТ. 

Вместе с тем, в настоящее время отсутсвуют клинические 

рекомендации по диагностике и лечению инфекций с СПРиЖКТ, что 

затрудняет оценку состояния больных, назначение рациональной терапии, 

избегая гипердиагностики и полипрагмазии 

  



63 
 

ГЛАВА 2. Материал и методы исследования 

2.1. Объект и дизайн исследования 

Исследование проводилось в 2010–2018 гг. на базах Детской 

инфекционной больницы №5 Департамента здравоохранения г. Москвы (до 

2012 г.) и инфекционных клинических больниц №1 и №2 Департамента 

здравоохранения г. Москвы (с 2012 г.). Для выполнения 

эпидемиологического и клинико-анамнестического этапов в исследование 

было включено 4842 ребенка в возрасте от 3 мес. до 14 лет с клиникой ОКИ, 

ОРИ и сочетанной симптоматикой. На данном этапе по охвату единиц 

совокупности исследование было сплошным, то есть в него включались все 

дети, соответствующие критериям включения при отсутствии критериев 

исключения. После разработки на основании полученных данных 

прогностического и лечебно-профилактического алгоритмов на клинико-

фармакологическом этапе, который проводился в 2018–2019 гг., в 

исследование было дополнительно включено 497 детей с клиникой ОКИ и 

ОРИ, обратившихся в стационар в первые сутки заболевания. В возрастной 

структуре преобладали дети раннего и дошкольного возраста, доля которых в 

сумме превысила две трети от всех госпитализированных (табл. 1). 

Таблица 1. Распределение госпитализированных детей по возрасту и полу 

на эпидемиологическом и клинико-анамнестическом этапах исследования. 

Возрастная 

группа 

Мальчики Девочки Всего 

абс. % абс. % абс. % 

До 1 года  397 8,2 415 8,5 812 16,7 

От 1 до 3 лет 1026 21,2 963 19,9 1989 41,1 

От 4 до 6 лет 651 13,4 587 12,2 1238 25,6 

От 7 до 14 

лет 

429 8,9 374 7,7 803 16,6 

Итого 2503 51,7 2339 48,3 4842 100 
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Средний возраст обследованных больных составил 3,9+0,8 лет. В 

гендерной структуре мальчики несколько преобладали над девочками.  

Возрастная и гендерная структура на клинико-фармакологическом этапе не 

отличалась существенно от эпидемиологического и клинико-

анамнестического этапов. 

Диагноз ОРИ, ОКИ и их этиология устанавливались на основании 

клинической картины и лабораторно (по комплексу бактериологических, 

вирусологических и иммунологических методов). Осмотр и физикальное 

обследование пациентов осуществляли в динамике с момента поступления до 

выписки из стационара, данные фиксировали в историях болезни, а также 

заносили в специально разработанные нами формы пациентов, включенных в 

исследование. Часть пациентов наблюдалась катамнестически. Нами были 

изучены клинические особенности, этиологическая структура ОКИ, ОРИ, и 

инфекций с сочетанным поражением респираторного и желудочно-

кишечного трактов. 

Диа.гностику и оценку степени тяжести течения ОКИ проводили на. 

основа.нии утвержденного Минздра.вом РФ пособия для вра.чей 

«Диа.гностика. и лечение ОКИ у детей» [22]. При оценке тяжести течения 

ОКИ выделяли три степени: легкую, среднюю и тяжелую. При оценке 

состояния детей и тяжести течения за.болева.ния на.ми учитыва.лись уровень и 

длительность гипертермии, кра.тность и консистенция стула. по дням 

за.болева.ния, на.личие в стуле примесей слизи и крови, выра.женность и 

длительность рвоты, степень эксикоза., выра.женность токсикоза., на.личие и 

лока.лиза.ция болей в животе, ка.та.ра.льные явления, кожна.я сыпь, на.личие 

головных болей, миа.лгий и а.ртра.лгий, ча.стота. сердечных сокра.щений, 

дыха.тельных движений, измерялось а.ртериа.льное да.вление. 

Диагностика ОРИ проводилась в соответствии с клиническими 

рекомендациями Национального научного общества инфекционистов России, 
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2014 г. и Клиническими рекомендациями Министерства Здравоохранения 

Российской Федерации [99, 100]. 

Критерием включения в исследование давность заболевания не более 

2 суток, наличие в остром периоде инфекционного заболевания клинической 

картины ОКИ или ОРИ. Затем, в зависимости от развития картины 

сочетанного поражения респираторного и желудочно-кишечного трактов, 

дети разделялись на группы сравнения. Информированное согласие 

представителей ребенка (родители, опекуны) на проведение исследования.   

Критерии исключения: исключительно бактериальная природа 

инфекционного заболевания; наличие у ребенка тяжелой хронической 

патологии дыхательной или пищеварительной систем, осложненное и 

тяжелое течение инфекционного заболевания с развитием полиорганной 

недостаточности; отказ родителей (опекунов) от сотрудничества; 

самовольный уход из стационара, существенные нарушения протокола 

исследования (пропуск приема препаратов более одного раза). 

Методологическая основа диссертационной работы спланирована 

согласно поставленной цели исследования и включает последовательное 

применение методов научного анализа с целью решения поставленных задач.  

Исследование имело смешанный дизайн и на разных этапах было 

ретроспективным, либо проспективным (обсервационным и 

экспериментальным), рандомизированным неплацебоконтролируемым (табл. 

2). 

Таблица 2. Этапы исследования и их содержание. 

I. Эпидемио-

логический, 

n=4842 

II. Клинико-

анамнестическ

ий, n=4842 

III. 

Иммунологичес

-кий, 

n=139 

IV. Клинико-

фарма-

кологический, 

n=176 

- изучение частоты 

этиологической 

структуры 

-изучение 

особенностей 

течения 

- изучение 

особенностей 

врожденного 

- сравнительная 

оценка 

эффективности 
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инфекций с 

СПРиЖКТ,  

- 

эпидемиологическая 

характеристика 

острых инфекций с 

СПРиЖКТ у детей 

инфекций с 

СПРиЖКТ,  

- оценка 

особенностей 

преморбидного 

фона у детей с 

СПРиЖКТ 

  

иммунитета у 

детей с 

СПРиЖКТ 

- изучение 

взаимосвязи 

мукозального 

иммунитета 

дыхательной и 

пищеварительн

ой систем у 

детей с 

СПРиЖКТ 

включения 

иммунокорригиру

ющих средств в 

комплекс терапии 

детей с СПРиЖКТ 

- разработка 

комплекса 

реабилитационных 

мероприятий для 

детей, перенесших 

инфекции с 

СПРиЖКТ 

В группе детей с СПРиЖКТ выделены подгруппы с различными 

вариантами взаимоотношений между симптомами поражения 

респираторного и желудочно-кишечного трактов, изучены их этиологические 

и патогенетические аспекты. При этом выделены следующие подгруппы: 

а) с первичной манифестацией и преобладанием ОРИ и ранним (в первые 48 

часов) присоединением кишечного синдрома; 

б) с первичной манифестацией и преобладанием ОКИ и ранним (в первые 48 

часов) присоединением респираторного синдрома; 

в) с первичной манифестацией ОРИ и присоединением кишечного синдрома 

позже 48 часов; 

г) с первичной манифестацией ОКИ и присоединением респираторного 

синдрома позже 48 часов. 

 

2.2. Клинико-эпидемиологические и лабораторно-

инструментальные методы исследования. 

Исследова.ние эпидемиологических и клинических особенностей острых 

инфекций, протека.ющих с СПРиЖКТ выполнено путем сплошного 
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обследова.ния детей, поступа.ющих в инфекционные ста.циона.ры и 

отвеча.ющих критериям включения. Диза.йн в этой ча.сти ра.боты является 

сра.внительным открытым ра.ндомизирова.нным с использова.нием 

эпидемиологических, клинических, ла.бора.торных и ста.тистических методов 

исследова.ния. 

А.на.мнестические да.нные (опрос детей и родителей, а.на.лиз ка.рт 

ра.звития ребенка. и историй болезни) за.носились в специа.льно 

ра.зра.бота.нную на.ми а.нкету. В ходе клинического осмотра. особое внима.ние 

уделялось на.личию и выра.женности симптомов пора.жения респира.торного 

и желудочно-кишечного тра.ктов. С целью более объективной оценки 

состояния па.циентов проводилось ста.нда.ртное ла.бора.торное обследова.ние – 

общий а.на.лиз крови, мочи, ка.ла., биохимический а.на.лиз крови на. 

электролиты, ма.ркеры воспа.ления, общий белок и а.льбумин). 

Ка.та.мнез оценива.ли через 12 месяцев после выписки па.циентов из 

ста.циона.ра. на. основа.нии телефонного опроса. и изучения ка.рт ра.звития 

ребенка. (Ф 112). Учитыва.ли число перенесенных острых респира.торных и 

кишечных инфекций за. соответствующий период, ча.стоту ра.звития 

функциона.льной и хронической па.тологии респира.торного и желудочно-

кишечного тра.ктов. При диа.гностике ФР ЖКТ использова.лись Римские 

критерии IV, 2016, ра.здел «Дети и подростки» [216]. 

Этиологическа.я верифика.ция ОКИ и ОРИ проводила.сь на. ба.зе ФБУН 

ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребна.дзора.. (Центр молекулярной 

диа.гностики, за.ведующий к.м.н. Шипулин Г.А.., к.м.н. Ша.гин Д.А..). 

Вирусна.я этиология диа.реи подтвержда.ла.сь два.жды: в момент 

госпита.лиза.ции и перед выпиской из ста.циона.ра.. Для одновременной 

детекции рота.- и а.деновирусных а.нтигенов в фека.лиях с 2013 года. 

использова.ла.сь иммунохрома.тогра.фическа.я тест-система. «RIDA®Quick 

Rotavirus/Adenovirus Combi» (R-biopharm AG, Герма.ния). Кроме этого, для 

подтверждения рота.вирусной этиологии ОКИ у ряда. па.циентов применяла.сь 
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реа.кция непрямой гема.гглютина.ции (РНГА.) с живым эритроцита.рным 

диа.гностикумом «Рота.-тест» (НПО «Ростэпидкомплекс», г. Ростов-на.-Дону, 

РУ №91/317/14). Для детекции широкого спектра. возбудителей вирусных 

ОКИ (а.дено-, энтеро-, норо-, а.стро-, реовирусов) использова.ла.сь 

полимера.зна.я цепна.я реа.кция с флуоресцентной детекцией в режиме 

реа.льного времени (ПЦР-РВ) на. на.личие соответствующих нуклеиновых 

кислот на.бором реа.гентов «А.мплиСенс® ОКИ-скрин» (ФБУН ЦНИИ 

Эпидемиологии Роспотребна.дзора., Россия). 

С целью идентифика.ции ба.ктериа.льных возбудителей ОКИ было 

проведено ба.ктериологическое обследова.ние фека.лий всех па.циентов 

диа.рейным синдромом в момент госпита.лиза.ции до на.ча.ла. 

а.нтиба.ктериа.льной тера.пии в случа.е выделения па.тогенных 

энтероба.ктерий, при выписке проводили контрольные посевы двухкра.тно, а. 

та.кже для  выявления шигелл +ЭИЭ, са.льмонелл, ка.мпилоба.ктеров и проч. 

использова.ли  ПЦР с флуоресцентной детекцией в режиме реа.льного 

времени (ПЦР-РВ) на. на.личие соответствующих нуклеиновых кислот 

на.бором реа.гентов «А.мплиСенс® ОКИ-скрин» (ФБУН ЦНИИ 

Эпидемиологии Роспотребна.дзора., Россия). При отрица.тельных 

результа.та.х, но при на.личии явных призна.ков «эксуда.тиного генеза. 

диа.реи», больным на. 5-7 сутки болезни выполнялось серологическое 

исследова.ние крови в РПГА. с са.льмонеллезными, шигеллезными и 

иерсиниозными диа.гностикума.ми.  У ча.сти детей фека.лии обследова.ли с 

помощью реа.кции ла.текса.гглютина.ции для определения токсинов А. и В C. 

difficile. 

Для выявления и определения типа. респира.торных вирусов в ма.зка.х из 

носоглотки применяли метод мультиплексной ПЦР с гибридиза.ционно-

флуоресцентной детекцией продуктов а.мплифика.ции с на.бором реа.гентов 

«А.мплиСенс® ОРВИ-скрин-FL» (ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии 

Роспотребна.дзора., Россия), который обеспечива.ет выявление специфических 
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фра.гментов нуклеиновых кислот следующих возбудителей ОРИ: 

респира.торно-синцитиа.льного вируса. (human Respiratory Syncytial virus – 

hRSv), вирусов па.ра.гриппа. 1, 2, 3 и 4 типов (human Parainfluenza virus – 

hPiv), корона.вируса. (human Coronavirus – hCov), мета.пневмовируса. (human 

Metapneumovirus – hMpv), риновируса. (human Rinovirus – hRv), 

а.деновирусов групп B, C, E (human Adenovirus B, C, E – hAdv) и бока.вируса. 

(human Bocavirus –hBov). Молекулярно-биологические мотоды призна.ются 

на.миболее достоверными в диа.гностике этиологии ОРВИ [8]. 

Порогова.я чувствительность метода. при исследова.нии ма.зков из 

полости носа. и ротоглотки для РС-вируса., мета.пневмовирусов, вирусов 

па.ра.гриппа., риновирусов и бока.вирусов соста.вляет 1х103 

геномэквива.лент/миллилитр (ГЭ/мл), для корона.вирусов 1х104 ГЭ/мл, 

а.деновирусов 5х103 ГЭ/мл. 

Ма.териа.лом для исследова.ния служили пробы, полученные из 

клинического ма.териа.ла. (ма.зки из носоглотки). За.бор ма.териа.ла. 

проводился в первые сутки поступления па.циента. в ста.циона.р. Ма.зки бра.ли 

с помощью сухих стерильных зондов с ва.тными та.мпона.ми. Если полость 

носа. была. за.полнена. слизью, перед процедурой проводили ее уда.ление. Зонд 

с ва.тным та.мпоном вводили легким движением по на.ружной стенке носа. на. 

глубину 2-3 см до нижней ра.ковины. За.тем, процедуру повторяли, проводя 

за.бор с за.дней стенки ротоглотки.  

После за.бора. ма.териа.ла. та.мпон помеща.ли в стерильную однора.зовую 

пробирку с 500 мкл тра.нспортной среды для хра.нения и тра.нспортировки 

респира.торных ма.зков. Использова.ли тра.нспортную среду для хра.нения и 

тра.нспортировки респира.торных ма.зков (ТУ 9398–083–01897593–2009) – 

реа.гент для хра.нения ма.зков из полости носа. и ротоглотки (ФБУН ЦНИИ 

Эпидемиологии Роспотребна.дзора., Россия). Конец зонда. отла.мыва.ли та.к, 

чтобы имела.сь возможность плотно за.крыть крышку пробирки. Если ма.зки 

одновременно бра.ли из полости носа. и ротоглотки, то их совмеща.ли в одной 
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пробирке. Обра.зцы биологического ма.териа.ла. за.мора.жива.ли и хра.нили до 

исследова.ния при темпера.туре - 200°С. 

Для экстра.кции генетического ма.териа.ла. исследуемых вирусов из 

клинического ма.териа.ла. использова.ли на.бор реа.ктивов, ра.сходных 

ма.териа.лов и а.втома.тическую ста.нцию «NucliSENS easyMAG» (bioMérieux, 

Фра.нция). Для проведения реа.кции обра.тной тра.нскрипции – комплект 

реа.гентов «РЕВЕРТА.-L» с реа.гентом RT-G-mix-1 (ТУ 9398–005–01897593–

2008) – ва.риа.нт 100 (ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребна.дзора., 

Россия) и програ.ммируемый а.мплифика.тор роторного типа. Rotor-Gene 3000 

(Corbett Research, А.встрия).  

А.на.лиз результа.тов проводился с помощью програ.ммного обеспечения, 

входящего в комплект а.мплифика.тора. Rotor-Gene 3000. Результа.ты 

интерпретирова.ли на. основа.нии на.личия (или отсутствия) пересечения 

кривой флуоресценции на. ка.ждом из используемых ка.на.лов (FAM/Green, 

JOE/Yellow/HEX, ROX/Orange) с уста.новленной на. соответствующем уровне 

пороговой линией, что определяет на.личие (или отсутствие) для да.нной 

пробы кДНК/ДНК зна.чений порогового цикла. «Ct» (Сycle threshold – 

пороговый цикл) в соответствующей гра.фе та.блицы зна.чений, котора.я 

имеется в рекоменда.циях по проведению да.нных исследова.ний.  

Порядок интерпрета.ции результа.тов был следующий: ДНК/РНК 

возбудителя обна.ружена., если в та.блице результа.тов по соответствующему 

ка.на.лу определено зна.чение порогового цикла. для да.нной пробы. При этом 

крива.я флуоресценции да.нной пробы должна. пересека.ть пороговую линию 

на. уча.стке ха.ра.ктерного экспоненциа.льного подъема. флуоресценции. 

ДНК/РНК возбудителя не обна.ружены, если в та.блице результа.тов по 

соответствующему ка.на.лу отсутствует зна.чение Ct (порогового цикла.) 

(крива.я флуоресценции не пересека.ет пороговую линию), а. в та.блице 

результа.тов по ка.на.лу для флюорофора. FAM определено зна.чение 

порогового цикла. Ct, не превыша.ющего ука.за.нное (гра.ничное) зна.чение. 
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Результа.т а.на.лиза. счита.ли нева.лидным, если для да.нной пробы 

отсутствова.ло зна.чение Ct по соответствующему ка.на.лу детекции, и по 

ка.на.лу FAM/Green зна.чение Сt та.кже отсутствова.ло или превыша.ло 

ука.за.нное гра.ничное зна.чение. В этом случа.е исследова.ние проводили 

повторно с эта.па. экстра.кции ДНК/РНК. 

Результа.т ПЦР-исследова.ния счита.ли достоверным, если были 

получены пра.вильные результа.ты для положительного и отрица.тельного 

контролей а.мплифика.ции и отрица.тельного контроля экстра.кции ДНК/РНК 

в соответствии с та.блицей оценки результа.тов контрольных реа.кций. 

При помощи метода. ИФА. определяли в крови концентра.цию IgM и IgG 

цитомега.ловирусу, Эпштейна.-Ба.рр-вирусу, герпес-вируса.м I, II, VI типов, 

хла.мидийной, микопла.зменной инфекции. 

Вирусна.я этиология диа.реи подтвержда.ла.сь тремя метода.ми, которые 

проводились два.жды: при поступлении и перед выпиской из ста.циона.ра.: 

иммунохрома.тогра.фической тест-системой «RIDA®Quick Rotavirus/ 

Adenovirus Combi» (R-biopharm AG, Герма.ния) для одновременной детекции 

рота.- и а.деновирусных а.нтигенов в фека.лиях; реа.кцией непрямой 

гема.гглютина.ции с живым эритроцита.рным рота.вирусным диа.гностикумом 

«Рота.-тест» (НПО «Ростэпидкомплекс», г. Ростов-на.-Дону, РУ № 91/317/14) 

и ПЦР-флуоресцентной детекцией в режиме реа.льного времени (ПЦР-РВ) на. 

на.личие нуклеиновой кислоты а.дено-, энтеро-, рота.вирусов А. и С, норо-, 

а.стро-, реовирусов. 

С целью идентифика.ции ба.ктериа.льных возбудителей ОКИ 

проводилось двухкра.тное ба.ктериологическое обследова.ние фека.лий всех 

па.циентов в момент госпита.лиза.ции с последующими контрольными 

посева.ми в случа.е выделения па.тогенных энтероба.ктерий, а. та.кже 

выявление ба.ктерий возбудителей ОКИ молекулярно-генетическим методом 

(ПЦР). При отрица.тельных результа.та.х в вышена.зва.нных исследова.ниях на. 
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5-7 сутки болезни выполнялось серологическое исследова.ние крови в РПГА. 

с са.льмонеллезными, шигеллезными и иерсиниозными диа.гностикума.ми.  

В ходе клинико-фа.рма.кологического эта.па. исследова.ния проводила.сь 

оценка. эффективности применения пробиотических комплексов для 

профила.ктики и лечения на.рушений микробиоценоза. кишечника. и ра.звития 

СПРиЖКТ у детей с ОРИ и ОКИ. На.ми в процессе выполнения ра.боты были 

опрова.ны мультипробиотики.  

Одним из видов микроорга.низмов, эффект которого в предотвра.щении и 

лечении инфекций респира.торного тра.кта., ка.к ба.ктериа.льных, та.к и 

вирусных подтверждён эксперимента.льными и клиническими да.нными 

является Lactobacillus plantarum, который обла.да.ет способностью к 

колониза.ции ра.зличных локусов орга.низма., являясь соста.вной ча.стью 

норма.льной микробиоты желудочно-кишечного и урогенита.льного тра.ктов, 

ба.ктерия способна. продуцирова.ть не менее 10 ба.ктериоцинов в отношении 

ряда. клинически зна.чимых па.тогенов – S. aureus, Streptococcus spp., 

ба.ктерий кишечной группы [248]. Кроме того, в ряде эксперимента.льных 

ра.бот продемонстрирова.но, что L. plantarum существенно улучша.ет ка.к 

местный иммунный ответ слизистых оболочек, та.к и системный иммунитет в 

целом путем снижения TLR-2/4-за.висимой продукции ИЛ-17 и ИЛ-23 [177, 

260]. 

Для изучения эффективности L. plantarum в ка.честве лека.рственной 

формы, содержа.щей два. шта.мма. L. plantarum - LP01 и LP02, Lactobacillus 

rhamnosus (шта.ммы LR04 и LR05), Bifidobacterium lactis (шта.мм BS01) и 

фруктоолигоса.ха.риды был выбра.н пробиотический комплекс Fluvir®, 

обла.да.ющий за. счет включения L. plantarum та.ргетным действием в 

отношении респира.торного тра.кта..  

Пробиотический комплекс на.зна.ча.лся на.ми с первого для за.болева.ния 

детям из группы риска. по ра.звитию СПРиЖКТ в комплексе с 

симптома.тической и па.тогенетической тера.пией. Критериями оценки 



73 
 

эффективности являлось снижение ча.стоты появления симптомов пора.жения 

обеих систем, сокра.щение длительности отдельных симптомов и общей 

продолжительности инфекций, уменьшение ча.стоты осложнений и 

небла.гоприятных исходов. 

Для профила.ктики и лечения СПРиЖКТ на.ми использова.лся 

мультипробиотический препа.ра.т с 14 пробиотическими шта.мма.ми в 

высоких концентра.циях и фруктоолигоса.ха.рида.ми (Ба.к-Сет® Форте): L. 

casei, L. plantarum, L. rhamnosus, B. bifidum, B. breve, B. longum, L. 

acidophilus, L. lactis, St. thermophilus, B. infantis, L. bulgaricus, L. helveticus, L. 

salivarius, L. fermentum. а. у детей до 3 лет – Ба.к-Сет Беби. В соста.в Ба.к-Сет® 

Беби входят 7 видов живых пробиотических ба.ктерий в высоких 

концентра.циях: L. casei, L. rhamnosus, S. thermophilus, L. acidophilus, B. breve, 

B. infantis, B. Longum, что позволяет им достига.ть толстого кишечника. без 

потери а.ктивности и жизнеспособности [30].  

Да.нный ва.риа.нт предусма.трива.ет ра.звитие симптомов пора.жения ЖКТ 

на. 3-и сутки ОРИ и позднее, ча.ще всего та.кому ра.звитию событий 

предшествова.ло на.зна.чение а.нтиба.ктериа.льной тера.пии, ка.к пра.вило, 

необоснова.нное. На.иболее тяжелые формы а.нтибиотикоа.ссоциирова.нных 

пора.жений ЖКТ, включа.я псевдомембра.нозный колит, обусловлены 

Clostridium difficile [37]. Оба. пра.па.ра.та., включенные на.ми в лечебно-

профила.ктический комплекс, эффективны в отношении па.тогена. и его 

токсинов. Препа.ра.ты на.зна.ча.лись в возра.стных дозировка.х с первого дня 

поступления курсом 14-21 день. 

Для выявления изменений биоценоза. и их дина.мики в процессе лечения 

использова.лся 16s-гибридомный а.на.лиз обра.зцов фека.лий больных детей 

(совместно с Ка.ра.севым А..В. руководитель ООО “Кномикс”) 

Исследова.ние проведено с помощью секвенирова.ния 

последова.тельностей фра.гмента. микробного гена. 16S рРНК по обра.зца.м 
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ка.ла., собра.нным до и после курса. лечения. Обра.зцы были собра.ны в три 

временные точки: 

● 1-я точка. - в первый день проведения а.нтиба.ктериа.льной тера.пии (на. 

1-4 сутки от на.ча.ла. за.болева.ния); 

● 2-я точка. – в день оконча.ния а.нтиба.ктериа.льной тера.пии и выписки из 

ста.циона.ра. (на. 6-11 сутки от на.ча.ла. за.болева.ния); 

● 3-я точка. - через 14 дней после оконча.ния а.нтиба.ктериа.льной тера.пии 

на. 21-24 сутки от на.ча.ла. за.болева.ния. 

Были изучена. возра.стна.я когорта. больных 3-7 лет. В ходе 

ста.тистического а.на.лиза. да.нных определяли ра.зличия в дина.мике соста.ва. 

микробиома. между группа.ми, принима.вшими и непринима.вшими 

пробиотические препа.ра.ты. Проведено та.кже сра.внение с группой здоровых 

детей (одна. временна.я точка.). 

Методы. Пробоподготовка. и секвенирова.ние. 

За.мороженный обра.зец ка.ла. (150-200 мг) помеща.лся в пробирку 2 мл, 

куда. доба.вляли стеклянные бусины (Sigma, США.) диа.метром 0,1 мм и 0,5 

мм в соотношении 3:1. За.тем доба.вляли 1 мл теплого 60°С лизирующего 

буфера. (500мM NaCl, 50мM Tris-HCl, pH 8.0, 50мM EDTA, 4% SDS), 

перемешива.ли на. вортексе до однородного состояния и гомогенизирова.ли с 

помощью MiniLys (Bertin Technologies, США.) в течение 3 минут. 

Полученный лиза.т инкубирова.ли при 70°С в течение 15 минут, после чего 

обра.зцы центрифугирова.ли 20 мин при 14000 об/мин. Один мл 

на.доса.дочной жидкости отбира.ли в новые пробирки и ста.вили в лёд. К 

оса.дку повторно доба.вляли 1 мл лизирующего буфера. и повторяли процесс 

гомогениза.ции. На.доса.дочные жидкости объединяли в пробирка.х 15 мл с 

доба.влением 4 мл 96% эта.нола. и 200 мл 3М а.цета.та. на.трия. Инкубирова.ли 

при -20°С не менее ча.са.. После этого обра.зцы центрифугирова.ли при 14000 

об/мин и +4°С 15 минут. Сформирова.вшийся оса.док два.жды промыва.ли 

80% эта.нолом, сушили при 53°C в течение 30-60 минут и ра.створяли в 200 
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мл стерилизова.нной воды milliQ. Ра.створ центрифугирова.ли и перемеща.ли в 

новые пробирки. В полученный ра.створ доба.вляли РНКа.зу А. (5 мг/мл), 

да.лее инкубирова.ли 1 ча.с при 37°С. Да.лее к ра.створу доба.вляли хлороформ 

в соотношении 1:1, перемешива.ли на. вортексе в течение 1 минуты и 

центрифугирова.ли при 5000g в течение 5 минут. Жидкую фа.зу переносили в 

новую стерильную пробирку и использова.ли для ра.зведения ПЦР. 

Полученный ра.створ ДНК хра.нили при -20°С. 

Обра.зцы выделенной ДНК ра.зводили в 500 ра.з. А.мплифика.цию 

ва.риа.бельного уча.стка. V4 гена. 16S рРНК проводили в один ра.унд. Для 

а.мплифика.ции был использова.н термоциклер Verity (Applied Biosystems) по 

следующей програ.мме: 

98°C 30 секунд 

30 циклов:           98°C 15 секунд 

                             58°C 15 секунд 

                             72°C 15 секунд 

72°C 1 минута. 

Охла.ждение 4°C 

Очистку ПЦР продуктов проводили с помощью на.бора. для выделения 

ДНК реа.кционных смесей Cleanup Mini (Евроген). 

Концентра.цию полученных библиотек 16S в ра.створе определяли с 

помощью флуориметра. Qubit® (Invitrogen, США.) с использова.нием на.бора. 

Quant-iT™ dsDNA High-Sensitivity Assay Kit. Очищенные а.мпликоны 

смешива.ли эквимолярно в соответствии с полученными концентра.циями. 

Ка.чество приготовленной для сиквенса. библиотеки оценива.ли при помощи 

электрофореза. в а.га.розном геле. 

Да.льнейша.я подготовка. обра.зца. к секвенирова.нию и секвенирова.ние 

пулирова.нного обра.зца. осуществляли с использова.нием на.бора. MiSeq 

Reagent Kit v2 (500 циклов) и прибора. MiSeq (Illumina, США.) согла.сно 

рекоменда.циям производителя. Первична.я обра.ботка. (экстра.кция ба.ркодов) 
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была. проведена. ка.к описа.но ра.нее. После обреза.ния по ба.ллу ка.чества., 

объединение ридов проводилось с помощью па.кета. SeqPrep; итогова.я длина. 

ридов соста.вила. 252 пн. 

Предобра.ботка. и первичный а.на.лиз да.нных 

Сырые риды были предобра.бота.ны с использова.нием програ.ммного 

па.кета. QIIME v1.9.2 [234]. Низкока.чественные концы были обреза.ны с 

использова.нием функции split_libraries_fastq.py (с порогом по ка.честву --

phred_quality_threshold 19), риды для которых после обреза.ния длина. 

соста.вила. менее 75 процентов от исходной были выброшены из да.льнейшего 

а.на.лиза.. Да.лее было проведено ка.ртирова.ние ридов на. ба.зу GreenGenes 13.5 

[181] (с 97% степенью сходства. между та.ксона.ми) с помощью функции 

pick_closed_reference_otus.py програ.ммы QIIME 1.9.1, в результа.те чего были 

получены та.блицы предста.вленности относительных та.ксономических 

единиц (ОТЕ). В да.льнейшем а.на.лизе уча.ствова.ли обра.зцы, для которых на. 

этом эта.пе имелось не менее 5000 ридов. А.льфа.-ра.знообра.зие было оценено 

после прорежива.ния полученных та.блиц предста.вленности ОТЕ до 5000 

ридов на. обра.зец по метрике Шеннона.. Та.блицы предста.вленности на. 

уровнях вида., рода., семейства. и т. д. были получены путем суммирова.ния 

предста.вленности ОТЕ, прина.длежа.щих соответствующей та.ксономической 

группе. Мета.болический потенциа.л микробного сообщества. был оценен с 

использова.нием програ.ммы PICRUSt [234]. 

 Кроме того, для определения микробного соста.ва. пробиотических 

препа.ра.тов и поиска. шта.ммов из да.нных препа.ра.тов в обра.зца.х 

микробиоты уча.стников исследова.ния был применен а.лгоритм, 

позволяющий оценить соста.в сообщество на. более дета.льном уровне по 

сра.внению с ОТЕ. Да.нный подход за.ключа.лся в применении к 

предобра.бота.нным (после обреза.ния низкока.чественных концов) рида.м 

а.лгоритма. Deblur для получения предста.вленности ха.ра.ктерных 

последова.тельностей (а.нгл. representative sequencies). Да.лее проводила.сь 

https://paperpile.com/c/M67FEo/sUe9


77 
 

та.ксономическа.я кла.ссифика.ция этих последова.тельностей с 

использова.нием кла.ссифика.тора., реа.лизова.нного в програ.ммном па.кете 

QIIME2 [161] и обученного по ба.зе GreenGenes 13.5 [181] с 97% степенью 

сходства. между та.ксона.ми. 

В ходе исследова.ния на.ми проводила.сь оценка. а.льфа.- и бета.-

ра.знообра.зия в результа.те тера.пии, изменение относительной 

предста.вленности ба.ктериа.льных та.ксонов; изменение мета.болических 

путей и модулей микробиоты.  А.льфа.-ра.знообра.зие оценива.ли с помощью 

индекса. Шеннона.. Для сра.внения обра.зцов, взятых в одной временной 

точке, применялся критерий Ма.нна.-Уитни. Для сра.внения обра.зцов одной 

подгруппы, взятых в ра.зные временные точки, использова.лся критерий 

Вилкоксона.. Для сра.внения изменений а.льфа.-ра.знообра.зия между двумя 

подгруппа.ми па.циентов применялся метод а.на.лиза. кова.риа.ций ANCOVA.  

Бета.-ра.знообра.зие определяли с помощью метрики UniFrac. Ра.сстояние 

ра.ссчита.но на. прореженных до 5000 видов обра.зца.х. Результа.ты 

визуа.лизирова.лись с помощью метода. PCoA. Ра.зличия между подгруппа.ми 

в одной и той же временной точке и ра.зличия между ра.зными временными 

точка.ми для одной и той же подгруппы оценива.ли с помощью па.кета. А.donis 

в среде R. Для того чтобы выяснить, у ка.кой подгруппы сильнее поменялся 

соста.в микробиоты в ходе лечения, для ка.ждого уча.стника. определяла.сь 

степень ра.зличия между микробиомом в первой и конечной точке. С 

помощью критерия Ма.нна. – Уитни сра.внива.лись полученные зна.чения 

между эксперимента.льной подгруппой и подгруппой сра.внения. 

А.на.лиз относительной предста.вленности ка.ждого за.детектирова.нного 

ба.ктериа.льного та.ксона. и функциона.льного соста.ва. (относительной 

предста.вленности групп генов и путей) проводился с помощью па .кета. 

ALDEx2 согла.сно исследова.ниям Fernandes et al., проведенным в 2014 г. в 

среде R. Для ка.ждого исходного обра.зца. методом Монте-Ка.рло были 

случа.йно сгенерирова.ны 128 обра.зцов из Дирихлемультиномиа.льного 

https://paperpile.com/c/M67FEo/SJFG
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ра.спределения с доба.влением ½ псевдоотсчета. (а.нгл. pseudocount). К этим 

обра.зца.м применялось clr-преобра.зова.ние (а.нгл. centered log-ratio). Для 

сра.внения обра.зцов, взятых в одной временной точке, применялся критерий 

Уэлча.. Для обра.зцов из ра.зных временных подгрупп – па.рный критерий 

Стьюдента..  

Для сра.внения изменений между эксперимента.льной подгруппой и 

подгруппой сра.внения – ANCOVA. Полученные p-зна.чения были усреднены 

для ка.ждой итера.ции генерирова.ния. Для контроля за. общим уровнем 

зна.чимости была. применена. попра.вка. Бенджа.мини – Хохберга. на. 

множественное сра.внение – отдельно на. ка.ждом та.ксономическом уровне. В 

а.на.лизе уча.ствова.ли только те та.ксоны, которые были предста.влены более 

чем в 15% обра.зцов. Для сопоста.вления возра.ста. и оценки по Бристольской 

шка.ле использова.лся критерий Вилкоксона.; для всех оста.льных 

немикробиотных фа.кторов – критерий Фишера.. Порог зна.чимости был 

уста.новлен на. уровне 0,05. Попра.вка. на. множественное сра.внение была. 

сдела.на. по методу Бенджа.мини – Хохберга.. 

Определение интерферона. I типа.. Биома.териа.лом для исследова.ния 

являла.сь гепа.ринизирова.нна.я венозна.я кровь, взята.я путем венопункции в 

объеме 1-2 мл. Цельную кровь на.бира.ли в соответствующие стерильные 

пробирки с литий-гепа.рином для да.льнейшего проведения реа.кции ИФН 

ста.туса. и определения чувствительности лейкоцитов к иммуноа.ктивным 

препа.ра.та.м. Уровень ИФН определяли методом ИФА. при использова.нии 

соответствующей тест-системы «ИФНα». 

Для определения уровня ИФН III в сыворотке крови, кровь за.бира.ли 

при поступлении в ста.циона.р. После центрифугирова.ния сыворотку 

ра.злива.ли по пробирка.м и хра.нили при – 20°С. Уровень ИФН-λ в сыворотке 

крови определяли с использова.нием тест-системы ИФА. ELISA Ready-SET-

Go (NatuNec, Frankfurt, Germany). Процедуру ИФА. выполняли в 

соответствии с инструкцией к на.бору. Вна.ча.ле полистирол микропла.ншет 
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сенсибилизирова.ли, доба.вляя в лунки по 100 мкл моноклона.льных а.нтител к 

ИФН-λ человека.. Инкуба.ция проводила.сь в течение 12 ча.сов при 

темпера.туре +4°С. После 3-кра.тной промывки и обра.ботки ра.створом, 

содержа.щим детергент пробы сывороток, доба.вляли в лунки по 100 мкл и 

а.на.лизирова.ли в па.рных проба.х. 

После 12 ча.сов инкуба.ции при темпера.туре +4°С, лунки промыва.ли и 

вносили биотиновый конъюга.т а.нтител, который связыва.лся с ИФН-λ, 

конъюгирова.нным с первыми а.нтитела.ми. После ча.совой инкуба.ции и 

промывки из лунок уда.ляли несвяза.вшийся биотиновый конъюга.т, и 

доба.вляли конъюга.т стрепта.видинпероксида.за. хрена.. После второй 

инкуба.ции и промывки из лунок уда.ляли несвяза.вшийся стрепта.видин, и в 

лунки вносили субстра.тный ра.створ, который вза.имодействова.л с 

ферментным комплексом с обра.зова.нием окра.шенного ра.створа.. 

Интенсивность окра.шива.ния, измеряли на. фотометре (BIO-RAD Model 

680, Япония) при длине волны 450 нм. Концентра.ция ИФН-λ в обра.зца.х 

определяли по ста.нда.ртной кривой, построенной по 8 приготовленным 

ра.зведениям ста.нда.рта.. Используемый на.бор ИФА. имел чувствительность 8 

пг/мл, с ра.зма.хом ка.либровочной кривой от 8 до 1000 пг/мл. 

Ка.та.мнез оценива.ли через 3, 6, 12 месяцев на. а.мбула.торном эта.пе 

после 

выписки па.циентов из ста.циона.ра., а. та.кже а.на.лизирова.ли формы № 112/у 

(история ра.звития ребенка.). Учитыва.ли ча.стоту острых респира.торных и 

кишечных за.болева.ний, нозологические формы, ча.стоту госпита.лиза.ций в 

ста.циона.р, а. та.кже ра.звитие функциона.льных ра.сстройств и хронической 

па.тологии систем. Для обьективиза.ции оценки формы и констистенции 

стула. использова.ла.сь Бристольска.я шка.ла. (Meyers Scale) [238]. 

2.3. Ста.тистические методы 

Для решения целей и за.да.ч, поста.вленных в исследова.нии, на.ми 

применялись принятые в дока.за.тельной медицине методы а.на.лиза. да.нных. 
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Согла.сно примененному диза.йну исследова.ния для получения 

ста.тистически достоверных результа.тов исследова.ния был ра.ссчита.н 

необходимый ра.змер выборки по формуле: 

 

 

 

где: n1 – необходимое минима.льное количество случа.ев; s – количество 

па.циентов контрольной группы на. один случа.й; p1 – пропорция случа.ев, у 

которых присутствует фа.ктор экспозиции; q1 - пропорция па.циентов 

контрольной группы, у которых присутствует фа.ктор экспозиции; zα – 1,96 

(при уровне ста.тистической зна.чимости =0,05); zβ – 2,56  (при вероятности 

на.хождения ста.тистически зна.чимой ра.зницы =0,95). 

А.на.лиз количественных призна.ков выполнен в несколько эта.пов. 

Проведена. проверка. сформирова.нных выборок на. норма.льность 

ра.спределения по изуча.емым призна.ка.м с использова.нием теста. 

Колмогорова.-Смирнова.. При норма.льном ра.спределении ста.тистический 

а.на.лиз проводился и с применением па.ра.метрических критериев, 

вычислением средних (М), и относительных (Р) величины, ра.счетом 

ста.нда.ртных ошибок (m, mP) соответствующих пока.за.телей.  

Оценка. достоверности ра.зличий между средними величина.ми, а. та.кже 

между относительными величина.ми, проводила.сь с ра.счетом критерия 

Стьюдента.. Достоверность ра.зличия выборок по ка.чественным призна.ка.м 

проверена. с помощью критерия Пирсона.. Для а.на.лиза. ра.зличия ча.стот в 

двух неза.висимых группа.х объектов исследова.ния и проверки нулевой 

ста.тистической гипотезы использова.н критерий χ2 Ма.нтеля-Ха.нсцеля.  

Для выявления роли случа.йности в клинических исследова.ниях 

использова.лись ста.тистические методы оценки: ра.счет основных числовых 

ста.тистических ха.ра.ктеристик, а. именно – средней а.рифметической, 

дисперсии, среднего ква.дра.тического отклонения; выявление вза.имосвязи 
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для ка.чественных да.нных (определение отношения ша.нсов, коэффициентов 

сопряженности Пирсона., χ2). 

Вероятность ра.звития события оценива.ла.сь в пока.за.теле отношения 

ша.нсов (ОШ), ра.ссчитыва.емого по формуле: 

ОШ = (N+/N–)/(n+/n–), где  

N+ — число больных с изуча.емым событием на. фоне воздействующего 

фа.ктора., 

 N– — число больных без события на. фоне воздействующего фа.ктора., 

n+ — число больных с изуча.емым событием без воздействующего 

фа.ктора., 

n– — число больных без события и без воздействия фа.ктора.. 

Для оценки вза.имосвязи между изуча.емыми пока.за.телями определяли 

коэффициент корреляции (r). Ра.зличия между группа.ми и коэффициенты 

корреляции счита.лись ста.тистически зна.чимыми достоверными при p<0,05. 

Ра.зличия пока.за.телей микрофлоры до и после лечения для за.висимых 

выборок оценива.ли с помощью па.рного Т-теста. Уилкоксона., для 

неза.висимых выборок использова.ли U-тест Ма.нна.-Уитни.  

Для объективиза.ции оценки эффективности предложенного на.ми 

лечебно-профила.ктического комплекса. использова.лись методы 

дока.за.тельной медицины [19, 132]. Критериями, по которым сра .внива.лись 

группы, служили следующие пока.за.тели: снижение ча.стоты ра.звития 

СПРиЖКТ в группе, получа.вшей лечебно-профила.ктический комплекс, 

средняя длительность пребыва.ния в ста.циона.ре, продолжительность 

основных респира.торных и га.строинтестина.льных симптомов, ча.стота. 

ра.звития осложнений. Для ра.счета. пока.за.телей использова.ла.сь та.блица. 

сопряженности возможных клинических исходов за.болева.ний. 

В на.шем случа.е исследуемое вмеша.тельство снижа.ет вероятность ра.звития 

небла.гоприятного исхода., поэтому мы использова.ли следующие пока.за.тели. 
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• СОР (снижение относительного риска.) - относительное уменьшение 

ча.стоты небла.гоприятных исходов в группе лечения (ЧИЛ) по сра.внению с 

контрольной группой (ЧИК), ра.ссчитыва.емое ка.к (ЧИЛ - ЧИК)/ЧИК. 

• СА.Р (снижение а.бсолютного риска.) - а.бсолютна.я а.рифметическа.я ра.зница. 

в ча.стоте небла.гоприятных исходов между группа.ми лечения и контроля. 

Ра.ссчитыва.ется ка.к (ЧИЛ - ЧИК). 

• ЧБНЛ - число больных, которых необходимо лечить, чтобы предотвра.тить 

небла.гоприятный исход у одного больного. Ра.ссчитыва.ется ка.к 1/СА.Р. 

Ста.тистическа.я обра.ботка. да.нных проводила.сь с помощью 

коммерческого па.кета. програ.ммы Primer of Biostatistics 4,03 и 

ста.тистического модуля програ.ммы Microsoft Excel 2010 на. персона.льном 

компьютере.  
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ГЛАВА 3. КЛИНИКО-ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

ОСТРЫХ ИНФЕКЦИЙ С СОЧЕТАННЫМ ПОРАЖЕНИЕМ 

РЕСПИРАТОРНОГО И ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТОВ У ДЕТЕЙ. 

 

3.1. Этиологическая структура и эпидемиологические особенности 

острых инфекций с сочетанным поражением респираторного и 

желудочно-кишечного трактов у детей.  

Клинико-эпидемиологический этап исследования проводился в 2010–

2018 гг. на базах Детской инфекционной больницы №5 Департамента 

здравоохранения г. Москвы (до 2012 г.) и инфекционных клинических 

больниц №1 и №2 Департамента здравоохранения г. Москвы (с 2012 г.). В 

исследование было включено 4842 ребенка в возрасте от 3 мес. до 14 лет, 

госпитализированных в указанные лечебные учреждения. 

Диагнозы ОРИ, ОКИ и их этиология устанавливались на основании 

клинической картины и лабораторно (по комплексу бактериологических, 

вирусологических и иммунологических методов). Нами была изучена 

этиологическая структура ОКИ, ОРИ и острых инфекций с СПРиЖКТ. 

Среди госпитализированных преобладали дети раннего и дошкольного 

возраста, суммарная доля которых составила две трети выборки (67,02%), что 

соответствует возрастной динамике заболеваемости, приведенной в 

Государственном докладе [93] (табл. 3). 

Таблица 3. Распределение обследованных детей по возрасту и полу 

Возраст  Мальчики Девочки Всего 

абс. % абс. % абс. % 

До 1 года  388 8,02 406 8,38 794 16,40 

1–3 года   1185 24,47 1122 23,17 2307 47,64 

4–6 лет 501 10,35 437 9,03 938 19,38 

7–14 лет 429 8,86 374 7,72 803 16,58 

Итого 2503 51,69 2339 48,31 4842 100,0 

 

Средний возраст обследованных больных составил 2,9 ± 0,8 года. В 

гендерной структуре несколько преобладали мальчики (51,7%). 
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По признаку изолированного или сочетанного поражения 

респираторного и желудочно-кишечного трактов были сформированы 3 

группы сравнения. В 1-ю вошли 2518 (52,01%) детей с изолированным 

поражением респираторного тракта (ОРИ), во 2-ю – 930 (19,20%) детей с 

изолированным поражением желудочно-кишечного тракта (ОКИ), в 3-ю – 

1394 (28,79%) ребенка с СПРиЖКТ. Наши данные в целом соответствуют 

данным других исследователей, согласно которым частота СПРиЖКТ 

составляет от 20 до 30% [42, 32, 40, 98]. В целом симптомы поражения 

респираторного тракта имели место среди детей, включенных в 

исследование, в 80,81% случаев, желудочно-кишечного тракта – в 47,99%.  

Нами отмечены некоторые возрастные особенности соотношения 

поражений респираторного и желудочно-кишечного трактов (табл. 4). 

Таблица 4. Возрастная структура изолированных и сочетанного поражений 

респираторного и желудочно-кишечного трактов у детей 

Возраст  Группа Всего 

1-я (ОРИ; 

п = 2518) 

2-я (ОКИ; 

п = 930) 

3-я 

(СПРиЖКТ; п 

= 1394) 

абс. % абс. % абс % абс. % 

До 1 года  327 40,27 124 15,27 361 44,46 812 16,7 

1–3 года 893 44,90 446 22,42 650 32,68 1989 41,1 

4–6 лет 694 56,06 259 20,92 285 23,02 1238 25,6 

7–14 лет 604 75,22 101 12,58 98 12,20 803 16,6 

Итого 2518 52,00 930 19,21 1394 28,79 4842 100,0 

 

Наиболее актуальна проблема острых инфекций с СПРиЖКТ для 

младших возрастных групп. У детей в возрасте до 3 лет их доля в структуре 

острых инфекций достигает трети. Напротив, доля изолированных форм ОРИ 

возрастает в старших возрастных группах, хотя нельзя не отметить, что это 

происходит на фоне уменьшения инфекционной заболеваемости у 

школьников. Наибольшее число случаев ОКИ приходится на ранний и 

дошкольный возраст (рис. 1). 
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Рисунок 1. Динамика доли ОРИ, ОКИ и СПРиЖКТ у детей в зависимости от 

возраста 

В 3-й группе были выделены 4 разных варианта взаимоотношений 

между симптомами поражения респираторного и желудочно-кишечного 

трактов:  

1-й – первичная манифестация симптомами ОРИ и раннее (в первые 48 

ч) присоединение кишечного синдрома; 

2-й – первичная манифестация симптомами ОКИ и раннее (в первые 48 

ч) присоединение респираторного синдрома; 

3-й – первичная манифестация ОРИ и присоединение кишечного 

синдрома позже 48 ч; 

4-й – первичная манифестация ОКИ и присоединение респираторного 

синдрома позже 48 ч. 

Установлено, что наиболее частым вариантом инфекций с СПРиЖКТ 

является 1-й: он был констатирован у 762 (54,66%) детей, затем следовали 

варианты 2-й – у 331 (23,74%) ребенка и 3-й – у 195 (13, 99%) детей. Чаще 

всего этот вариант имел место на фоне раннего и, как правило, 

необоснованного применения антибиотиков. Наконец, 4-й вариант был 

отмечен у 106 (7,60%) детей. 
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Были изучены также разные варианты развития СПРиЖКТ у детей в 

зависимости от возраста (рис. 2).  

+  

Рисунок 2. Варианты развития СПРиЖКТ у детей разного возраста 

 

Обращает на себя внимание достоверно большая частота 3-го варианта у 

детей грудного и раннего возраста: 14,11 и 17,06% соответственно против 

6,04 и 4,02% у дошкольников и школьников (р < 0,05). При этом варианте 

развитию кишечного синдрома в 83,8% случаев предшествовал прием 

антибиотиков в течение более 48 ч; их назначали до поступления в стационар 

медицинские работники или родители применяли в порядке самолечения. 

Это позволяет предположить антибиотикоассоциированный характер 

кишечного синдрома, по крайней мере, в большинстве случаев этого 

варианта СПРиЖКТ. 

В младших возрастных группах отмечена большая частота раннего 

развития респираторных симптомов на фоне ОКИ (2-й вариант), что может 

указывать на этиологическую роль реовирусов, в частности, ротавирусной 

инфекции, которая, нередко характеризуется полисистемностью поражений 

[10, 106, 127]. 

В то же время 1-й вариант играет большую роль в старших возрастных 

группах, при этом различия также достоверны (р < 0,05). 
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Распределение клинических вариантов, и соответственно 

госпитализация этих пациентов, по сезонам оказывается различным (рис. 3).  

 

Рисунок 3. Распределение детей с поражением респираторного тракта, ЖКТ 

и СПРиЖКТ по сезонам 

В частности, для преимущественно изолированного поражения ЖКТ 

четко выражен эпидемический подъем в период с марта по май, 

изолированное поражение респираторного тракта приходится на январь – 

февраль. При инфекциях с СПРиЖКТ профиль заболеваемости занимает 

промежуточное положение, однако приближается к сезонному профилю 

ОРИ. Период повышенной заболеваемости инфекциями с СПРиЖКТ, 

начинаясь с октября, продолжается до апреля. 

В ходе исследования нами была определена этиологическая структура 

возбудителей инфекционных заболеваний. При этом, даже с применением 

комплекса диагностических методов (ПЦР, ИФА, бактериологический 

посев), этиология инфекционных поражений респираторного и желудочно-

кишечного трактов была установлена только у 3329 (68,99%) пациентов, в 

том числе в 1-й группе – у 1611 (63,97%) детей, во 2-й – у 697 (74,94%), в 3-й 

– у 1021 (73,24%) ребенка. 

Согласно данным, полученным в результате многолетних 

круглогодичных наблюдений, в структуре возбудителей ОРИ у детей 
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преобладает риновирус, на втором месте находится респираторно-

синцитиальный вирус, на третьем – бокавирус, в 35% случаев наблюдалось 

сочетанное инфицирование двумя или даже тремя возбудителями.  

В структуре возбудителей ОКИ превалирует ротавирус, на втором месте 

норовирус, на третьем энтеровирус, микст-инфекции были зарегистрированы 

у 28,3% детей этой группы. При этом у 10,1% детей 1 и 2 групп с 

изолированными поражениями, одновременно выявлялись возбудители ОРИ 

и ОКИ, что, однако, не сопровождалось смешанной симптоматикой. 

У детей с СПРиЖКТ отмечалась наибольшая частота микст-

инфицирования, а превалирующим возбудителем в структуре являлся 

ротавирус. В целом среди обследованных детей с сопоставимой частотой 

встречались риновирус и ротавирус (табл. 5).  

Таблица 5. Этиологическая структура возбудителей ОРИ, ОКИ и инфекций с 

СПРиЖКТ у детей 

Возбудитель 
Группа 

1-я (п = 1611) 

n (%) 

2-я (п = 697) 

n (%) 

3-я (п = 1021) 

n (%) 

Всего (n=3329) n 

(%) 

Аденовирус 99 (6,1%) 8 (1,1%) 42 (4,1%) 149 (4,5%) 

Аденовирус 40, 41 т – 42 (6,0%) 34 (3,3%) 76 (2,3%) 

Бокавирус 179 (11,1%) 14 (2,0%) 74 (7,2%) 267 (8,0%) 

Вирус гриппа 242 (15,0%) 34 (4,9%) 95 (9,3%) 371 (11,1%) 

Коронавирус 121 (7,5%) 13 (1,9%) 61 (6,0%) 195 (5,9%) 

Метапневмовирус 134 (8,3%) 15 (2,2%) 44 (4,3%) 193 (5,8%) 

Норовирус 37 (2,3%) 160 (23,0%) 194 (19,0%) 391 (11,7%) 

Вирус парагриппа 144 (12,3%) 12 (2,2%) 21 (2,5%) 177 (7,1%) 

Риновирус 1153(71,6%) 8 (1,1%) 139 (13,6%) 1299 (39,0%) 

Ротавирус 240 (14,9%) 545 (78,1%) 542 (53,1%) 1327 (39,9%) 

RS-вирус 378 (20,1%) 44 (5,8%) 98 (9,2%) 520 (13,8%) 

Энтеровирус 38 (2,4%) 78 (11,2%) 170 (16,6%) 286 (8,6%) 

Патогенные бактерии – 144 (20,7%) 28 (2,7%) 172 (5,2%) 

В том числе  

микст-инфекции 
564 (35,00%) 197 (28,3%) 463 (45,3%) 1224 (36,8%) 

 

То, что в группе детей с СПРиЖКТ почти в половине случаев 

выявлялось 2 и более возбудителей, позволяет рассматривать эту проблему 
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не только с позиций полисистемности проявлений отдельных инфекций, но и 

инфекционной полиморбидности.  

Таким образом, в результате проведенного исследования установлено, 

что эпидемиологическими особенностями инфекций с СПРиЖКТ являются 

преимущественное поражение детей грудного и раннего возраста, стертая 

сезонность (с октября по апрель); почти в половине случаев они обусловлены 

микст-инфицированием. Очевидно, что современные данные об 

этиологической структуре ОРИ, ОКИ, наличии форм с сочетанным 

поражением обеих систем, выдвигают новые требования к планированию и 

реализации профилактических, противоэпидемических и лечебно-

диагностических мероприятий. 

В соответствии с целью и задачами исследования у детей с вирусными 

ОКИ установленной этиологии, нами определялись и бактериальные 

патогены. При этом возможности использовавшегося набора реагентов 

«Амплисенс ОКИ-скрин-FL» позволяли выявлять комплекс шигелл и 

энтероинвазивных эшерихий (EIEC), сальмонеллы, термофильные штаммы 

кампилобактера.  

Согласно полученным результатам, патогенные бактерии у детей с 

вирусными ОКИ определялись в 15,8% случаев (109 детей), в этиологической 

структуре преобладали сальмонеллы 56 детей (8,1%), реже встречались 

шигеллы и энтероинвазивные эшерихии - 31 ребенок (4,5%) и термофильные 

штаммы кампилобактера – 22 ребенка (3,2%) (рис. 4). 
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Рисунок 4. Структура выявленных бактериальных патогенов у детей с 

вирусными ОКИ 

Чаще всего патогенные бактерии выделялись у детей с РвИ и АвИ, 

несколько реже при норовирусной инфекции (рис. 5).  

 

Рисунок 5. Частота вирусно-бактериальных ассоциаций при вирусных ОКИ 

различной этиологии. 

 

Роль и значение патогенных кишечных бактерий, а также их влияние на 

клиническую картину вирусных ОКИ до настоящего времени остаются 
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неясными. Известно, что спектр клинических проявлений при бактериальных 

инфекциях включает как тяжелые формы, так и бессимптомное 

носительство. С другой стороны, вирусные инфекции способствуют 

развитию имунодефицитных состояний, что может способствовать 

активации бактериальных инфекций и приводить к более тяжелому течению 

заболеваний. 

При вирусно-бактериальных кишечных инфекциях, в частности 

ротавирусно-сальмонеллезной, формируются нарушения в гуморальном 

звене иммунитета: снижаются аффинность IgG, показатели фагоцитоза [20]. 

Полученные нами в ходе выполнения настоящего раздела работы 

данные позволяют оптимизировать диагностику ОКИ, а также рационально 

планировать профилактические лечебные мероприятия, исходя из 

возрастных особенностей контингента детей и сезона года. 

 

3.2. Клинико-лабораторные особенности острых инфекций с сочетанным 

поражением респираторного и желудочно-кишечного трактов у детей. 

Нами выше было показано, что при ряде инфекций, считающихся 

«классическими» кишечными или респираторными, возможно развитие 

смешанной симптоматики с поражением обеих систем. Однако, обсуждая 

клинические аспекты инфекций, протекающих с СПРиЖКТ, нельзя не 

принимать во внимание, что почти в половине случаев, они обусловлены 

сочетанной этиологией. Как правило, сочетанные инфекции протекают 

длительнее, при них чаще возникают различные осложнения, у детей с 

различной хронической патологией даже нетяжелая респираторная инфекция 

может стать причиной обострения хронического заболевания [230, 303]. 

Показано более тяжелое и затяжное течение сочетанных ОКИ, высокий 

удельный вес стойкого бактерионосительства в этих случаях, большая 

частота развития постинфекционной патологии ЖКТ [6, 46, 54, 128]. 
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В связи с этим при анализе клинико-лабораторных особенностей течения и 

исходов инфекций с СПРиЖКТ (3 группа) нами отдельно выделились их 

моно- (подгруппа 3а) и микст- (подгруппа 3в) варианты. Течение инфекций с 

СПРиЖКТ сравнивалось с инфекциями с изолированным поражением 

респираторного (1-я группа) и желудочно-кишечного (2-я группа) трактов.  

Прежде всего, принимались во внимание признаки, отражающие общее 

состояние детей при ОРИ и ОКИ. Тяжесть поражения дыхательных путей 

оценивалось по уровню поражения дыхательных путей, наличию 

дыхательной недостаточности, температуры, интоксикации, 

продолжительности основных симптомов заболевания в днях. К 

осложнениям, влияющим на течение инфекций с поражением дыхательных 

путей, мы отнесли бактериальный синусит и отит [118]. Тяжесть поражения 

пищеварительного тракта оценивали по наличию и выраженности эксикоза, 

интоксикации, температуры, распространенности поражения, длительности 

основных симптомов заболевания в днях [22]. К осложнениям, 

определяющим состояние больного, мы отнесли острую почечную, сердечно-

сосудистую недостаточность, ДВС-синдром, сепсис. При оценке тяжести 

течения заболевания данные оценивались в баллах, суммировались и 

сравнивались между группами (табл. 6). 

Таблица 6. Критерии оценки тяжести течения инфекций с поражением 

респираторного и желудочно-кишечного трактов  

Симптом Легкая Среднетяжелая Тяжелая 

Число баллов 

за 1 признак 

0/1 2 4 

Температура до 38,0°С 38,1-39,0°С Выше 39,0°С 

Интоксикация отсутствует головная боль, 

гиперестезия, 

тахикардия 

ломота, загруженность, 

спутанность сознания, 

геморрагич. синдром 

Уровень 

поражения 

дыхательных 

путей 

верхние нижние дыхательная 

недостаточность 
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Уровень 

поражения 

ЖКТ 

1отдел 2 отдела 3 отдела 

Осложнения  нет влияют на 

течение 

заболевания  

определяют состояние 

больного 

Эксикоз нет/легкий 

(потеря МТ до 

5%) 

среднетяжелый 

(потеря МТ 6-

9%) 

тяжелый (потеря МТ 

более 9%) 

Длительность 

заболевания 

до 7 дней от 7 до 14 дней 14 и более дней 

 

К особенностям оценки течения инфекций с СПРиЖКТ относится то, 

что ряд симптомов могут иметь двоякое происхождение и затруднять оценку 

состояния больного. В частности, тошнота и рвота могут выступать как 

симптомы гастрита при ОКИ любой степени тяжести или интоксикации и 

осложнений со стороны ЦНС при ОРИ. Снижение АД – симптом 

дегидратации при ОКИ или сильной интоксикации, сосудистой 

недостаточности при ОРИ. Одышка (тахипное) может являться симптомом 

поражения нижних дыхательных путей, проявлением дыхательной 

недостаточности или сильной интоксикации 

Нами проведен анализ течения некоторых наиболее распространенных 

инфекций с клинической картиной СПРиЖКТ (ротавирусная, норовирусная, 

коронавирусная, бокавирусная, аденовирусная инфекции, грипп), а также при 

микст-инфицировании.  

Ротавирус явился самым частым возбудителем инфекций с СПРиЖКТ 

как в моно-, так и в микст-вариантах. Всего нами было зарегистрировано 542 

случая РвИ с СПРиЖКТ, что составило более половины всех сочетанных 

поражений. Согласно полученным данным, РвИ в 40,8% случаев протекает с 

СПРиЖКТ, что сравнимо по частоте с изолированным поражением 

пищеварительной системы (41,1%). Из 542 случаев РвИ с СПРиЖКТ, в 210 

случаях (38,7%) отмечалась моноинфекция, у остальных 332 детей (61,3%) 

имело место сочетание двух и более возбудителей. Заболевание чаще 
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манифестировалось гастроинтестинальными симптомами - рвота в 58,5% 

(317 детей) и диарея - 65,3% (354 ребенка), боли в животе - 17,9% случаев (97 

детей). У 423 детей (78,0%) при поступлении в клинику выявлялись признаки 

эксикоза различной степени выраженности, у 475 (87,6%) симптомы 

интоксикации в виде вялости, адинамии, снижения аппетита. Повышение 

температуры тела – от 37,1 до 39°С и выше отмечалась у 494 больных 

(91,1%). 

Симптомы поражения дыхательной системы, как правило, умеренные и 

со стороны верхних отделов в форме заложенности носа и насморка, кашля, 

гиперемии зева, имели место практически у всех пациентов с СПРиЖКТ, 

однако у 44 детей (8,1%) имелась и картина бронхита, в том числе у 16 детей 

(3,0%), обструктивного. У 89,3% в клинической картине инфекций с 

СПРиЖКТ преобладали симптомы поражения ЖКТ. Длительность 

сохранения основных симптомов РвИ составила 4,8+1,1 дня, более 

продолжительное течение отмечалось при микст-инфицировании (6,3+1,3). 

В структуре госпитализированных по степени тяжести при всех 

клинико-этиологических вариантах преобладала среднетяжелая, тяжелая 

степень достоверно чаще встречалась при СПРиЖКТ, обусловленном микст-

инфицированием (табл. 7). 

Таблица 7. Структура госпитализированных по степени тяжести различных 

клинико-этиологических вариантах РвИ 

Степень 

тяжести 

Изолированное 

поражение ЖКТ 

(n=545) 

СПРиЖКТ при 

моно-

инфицировании 

(n=210) 

СПРиЖКТ при 

микст-

инфицировании 

(n=332) 

Абс. % (95% ДИ) Абс. % (95% ДИ) Абс. % (95% ДИ) 

Легкая 87 
16,0 

(12,9-19,1) 
27 

12,9 

(8,4-17,4) 
20 

6,0 

(3,4-8,6) 

Среднетя-

желая 
434 

79,6 

(76,2-83,0) 
170 

81,0 

(75,7-86,3) 
276 

83,1 

(79,1-87,1) 
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Тяжелая 24 
4,4 

(2,7-6,1) 
13 

6,1 

(2,9-9,3) 
36 

10,1 

(6,9-13,3) 

При сопоставлении клинико-этиологических вариантов РвИ установлено, что 

наиболее тяжело заболевание протекало при СПРиЖКТ и микст-

инфицировании. Тяжесть течения при СПРиЖКТ и микст-инфицировании 

обуславливалась, прежде всего, более выраженной интоксикацией, а также 

более обширными поражениями дыхательной и пищеварительной систем. 

Статистический анализ выявил достоверно более тяжелое течение 

заболевания при этом клинико-этиологическом варианте по сравнению с 

РвИ, протекающей с изолированным поражением ЖКТ (9,9+1,1 и 7,4+0,9 

баллов; р<0,05) (рис. 6). 

 

Рисунок 6. Тяжесть течения различных клинико-этиологических вариантов 

РвИ (в баллах) 

Норовирусная инфекция (НвИ) в большинстве случаев начиналась 

внезапно, при этом ее определяющим признаком была многократная рвота от 

3 до 12 раз в сутки. Помимо рвоты отмечалась интоксикация, выражавшаяся 

в снижении аппетита, головной боли, слабости. Рвота прекращалась у 

большинства больных к 3-4 дню заболевания, при этом общее состояние 

детей нормализовалось. Диарея при НвИ развивалась у трети детей (34,5%), 

преимущественно младшего возраста, и имела «энтеритный» характер. 
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Развитие эксикоза за счет многократной рвоты при НвИ отмечено у 138 детей 

(35,29 %), преимущественно младшего возраста, во всех случаях эксикоз был 

первой или второй степени. 

В половине случаев НвИ проявлялась СПРиЖКТ – 194 ребенка (49,6%), 

преимущественно в виде гиперемии зева, заложенности носа, насморка, 

которые исчезали к 4-5 дню заболевания. Как правило, распространенное 

поражение ЖКТ в форме гастроэнтерита, а также сопутствующее поражение 

респираторного тракта имели место при микст-инфицировании, чаще всего 

при сочетании норовируса и ротавируса. Всего сопутствующие патогены при 

НвИ были выявлены у 155 детей (39,6%), в том числе при СПРиЖКТ у 112 

детей (57,7%). В этой этиологической группе нами также были получены 

данные о том, что наиболее тяжелое течение заболевания отмечалось при 

микст-инфицировании в случае СПРиЖКТ, хотя в целом, течение НвИ было 

менее тяжелым, чем РвИ (рис. 7).  

 

Рисунок 7. Тяжесть течения различных клинико-этиологических вариантов 

НвИ (в баллах) 

Аденовирусная инфекция (АдвИ) 40,41 типов характеризовалась 

преобладанием гастроинтестинальных симптомов. Изолированное 

поражение ЖКТ имелось в 42 случаях из 76 диагностированных (55,26%), в 
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остальных 34 случаях (44,74%) АдвИ протекала с СПРиЖКТ. Водянистая 

диарея при данной этиологии имела место у 72 детей (94,73%), частота стула 

колебалась от 2 до 8 раз в сутки, в половине случаев в стуле была отмечена 

слизь. У 31 ребенка (40,78%) диарее предшествовало появление болей в 

животе. Рвота от 1 до 3 раз отмечалась у 27 детей (35,52%) в начале 

заболевания. Одним частых симптомов АдвИ был метеоризм – 63 ребенка 

(82,9 %). Эксикоз 1–2 степени развивался у трети детей, в основном при 

микст-инфицировании и формах с СПРиЖКТ.  

Поражение респираторного тракта при формах с СПРиЖКТ протекало в 

форме фарингита, ринита, риносинусита и влияло на тяжесть течения и 

общую продолжительность заболевания. Отличительной особенностью 

течения АдвИ у части детей было развитие конъюнктивита, который 

наблюдался у 29 детей (38,15%). Повышение температуры тела отмечалось у 

всех детей с АдвИ, в ряде случаев, превышая 40,0°С, сохраняясь до 3-7 дня 

болезни. Нужно отметить, что общая продолжительность заболевания при 

АдвИ была наибольшей по сравнению с ОКИ другой этиологии.  

При сопоставлении тяжести течения различных клинико-

этиологических форм АдвИ, установлено, что формы с СПРиЖКТ и при 

моно-, и при микст-инфицировании протекали достоверно более тяжело по 

сравнению с изолированным поражением ЖКТ (рис. 8).  
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Рисунок 8. Тяжесть течения различных клинико-этиологических вариантов 

АдвИ (в баллах) 

Коронавирусная инфекция (КвИ) была диагностирована у 195 детей, в 

том числе у 61 ребенка (31,3%) наблюдалось СПРиЖКТ, у 13 (6,66%) - 

изолированное поражение пищеварительной системы, но преобладающей 

формой течения КвИ была респираторная – 121 ребенок (62,05%). В нашем 

исследовании на детей младше трех лет приходилось 90% всех случаев КвИ. 

Для моно-коронавирусной инфекции характерно острое начало, легкая 

или среднетяжелая форма. Первым симптомом заболевания почти у всех 

детей было повышение температуры тела, как правило, в пределах 38,5°С. 

Наиболее типичным для КвИ было поражение верхних отделов дыхательных 

путей, явления ринита отмечались у 183 детей (93,84%), умеренная 

гиперемия слизистой оболочки, дужек, мягкого неба были выявлены у всех 

больных. У 94 детей (48,2%) отмечались симптомы ларингита: осиплость, 

грубый «лающий» кашель, в ряде случаев, у детей в возрасте до 2 лет 

отмечались явления стеноза гортани 1 или 2 степени в виде инспираторной 

одышки при физической нагрузке или возбуждении. 

У 9 детей (4,6%) имелись признаки умеренно выраженного синдрома 

бронхиальной обструкции – экспираторная одышка, мелко- и 
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среднепузырчатые рассеянные хрипы, перкуторно – коробочный тон. Кашель 

был частым симптомом у детей с КвИ, у подавляющего большинства детей с 

респираторными симптомами (84,5%) кашель определялся сначала как сухой, 

грубый, ненавязчивый безболезненный с последующим переходом во 

влажный с выделением необильной слизистой мокроты, у 11 детей (5,64%) 

кашель при поступлении характеризовался как влажный. Таким образом, 

наиболее патогномоничным респираторным симптомом КвИ является 

ларингит, который имеет место почти в половине случаев поражения 

респираторной системы. Для поражения ЖКТ при данной инфекции 

характерен жидкий стул частотой от 3 до 5 раз в сутки, рвота, как правило, 

однократная.  

В данном случае нами сравнивались формы с СПРиЖКТ по тяжести 

течения изолированным поражением респираторного тракта (рис. 9). 

Согласно приведенным данным, более тяжелые формы отмечались при 

изолированном поражении дыхательных путей, за счет ларинготрахеита и 

стеноза гортани, а также при СПРиЖКТ, обусловленном микст-

инфицированием. 

 

Рисунок 9. Тяжесть течения различных клинико-этиологических вариантов 
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Бокавирусная инфекция (БвИ) относится к относительно новым – она 

впервые была описана в 2005 году, в течение последнего десятилетия 

проводится ее активное изучение в России, в процессе исследований было 

установлено, что бокавирус в наибольшей степени тропен к дыхательной 

системе, но в части случаев при БвИ развивается поражение ЖКТ [136].  

Среди обследованных нами детей бокавирус был выявлен у 267, что 

составило 8,0% в структуре всех возбудителей ОКИ и ОРИ, в том числе у 74 

детей (27,7%) она протекала с СПРиЖКТ, у 179 (67,0%) в форме ОРИ и лишь 

в 5,2% у детей с изолированными симптомами ОКИ выявлялся этот 

возбудитель, как правило, в сочетании с другими инфекционными агентами. 

Поражение дыхательной системы чаще всего протекало в форме 

назофарингита – 201 ребенок (75,3%), в остальных случаях поражения 

респираторной системы отмечался бронхит, в том числе у 32 детей (12,0%) с 

синдромом бронхиальной обструкции. Почти во всех случаях у поступивших 

в стационар бокавирусная инфекция протекала в среднетяжелой форме – 256 

детей (95,9%) с острым началом в виде повышения температуры до 38,5°С и 

выше. Вторым по значимости симптомом был кашель, который отмечался у 

абсолютного большинства больных с поражением респираторного тракта и 

имел тенденцию к затяжному, сохраняясь у части детей до 3-4 недель. У 87 

детей (32,6%) появлялись признаки острого катарального среднего отита и 

синусита. По нашим данным поражение репираторного тракта при БвИ 

характеризуется склонностью к развитию бактериальных осложнений в 

форме ангин, острого гнойного отита, гнойного синусита, коньюнктивита, 

пневмонии, их общая частота достигала 16,1% (43 ребенка). 

Диарея среди обследованных детей с БвИ отмечалась в 23,2% случаев 

(62 ребенка), в трех четвертях случаев в форме энтероколита с появлением в 

стуле умеренного или значительного количества слизи, иногда прожилок 

крови. В 12,4% случаев (33 ребенка) отмечалась рвота. У 69,4% детей с 

диареей ей предшествовали или ей сопутствовали боли в животе. Рвота от 1 
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до 3 раз отмечалась у 27 детей (35,52%) в начале заболевания. Эксикоз 

развивался в каждом пятом случае госпитализации с данной нозологической 

формой и как правило, не достигал 2 степени. Поражения ЖКТ достоверно 

чаще отмечались в младшей возрастной группе по сравнению с более 

старшими детьми 36,8 и 4,3% соответственно(р<0,05). 

Таким образом, тяжесть течения при БвИ обусловлена, прежде всего, 

поражениями дыхательных путей в форме обструктивного бронхита и 

гнойно-воспалительных осложнений, а также наличием болевого 

абдоминального синдрома у детей с поражением ЖКТ, что взаимно 

усугубляет симптоматику в случае СПРиЖКТ. По нашим данным у детей с 

СПРиЖКТ бокавирусной этиологии наиболее тяжело протекал микст-

вариант, а по тяжести поражения с ним сопоставимо изолированное 

поражение дыхательных путей (рис. 10). 

 

Рисунок 10. Тяжесть течения различных клинико-этиологических вариантов 

БвИ (в баллах) 

Среди обследованных нами детей у 371 был диагностирован грипп. В 

различные годы преобладали разные штаммы гриппа А (H1N1, H2N3), реже 

встречался грипп В. Из указанного числа 242 случая (65,22%) протекали с 

изолированным поражением респираторного тракта, 34 (14,04%) – 

желудочно-кишечного, остальные 20,76% составили случаи с СПРиЖКТ. 
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Нужно отметить, что практически во всех случаях гриппа с изолированным 

поражением желудочно-кишечного тракта в форме диареи выявлялись 

сопутствующие патогены кишечной группы как вирусной, так и 

бактериальной природы. Что подчеркивает условность такого термина как 

«кишечный грипп». 

Для гриппа практически всегда характерно острое начало с подъёмом 

температуры до 39°С и выше, симптомов интоксикации. Продолжительность 

гипертермии составляла от 3 до 7 дней. Типичным для гриппа было 

поражение верхних отделов дыхательных путей в форме трахеита, 

проявляющимся сухим болезненным кашлем – 284 ребенка (76,54%). У 119 

детей (32,07%) имелись признаки умеренно выраженного конъюнктивита – 

инъекция сосудов, гиперемия, светобоязнь и слезотечение. 

Наиболее типичным симптомом со стороны ЖКТ была рвота от 1 до 3 

раз в первый день заболевания, которая имела место у 93 детей (25,06%). 

Диарея развивалась у 67 детей (18,05%) и имела энтеритный характер, 

частота стула колебалась от 3 до 9 раз. Эксикоз имел смешанный генез, был 

связан не только с рвотой и диареей, но и со стойкой гипертермией, одышкой 

на фоне токсикоза.  

При сопоставлении тяжести течения случаев гриппа с поражением 

дыхательных путей и с СПРиЖКТ статистически значимых различий не 

обнаружено (9,4+1,2 и 9,8+1,4 соответственно, р<0,05). Таким образом, при 

гриппе поражение ЖКТ не имеет такого существенного клинического 

значения, как при других ОРИ. 

Нами проанализированы клинические особенности и формы поражения 

респираторного и желудочно-кишечного трактов при моно-инфицировании 

некоторыми наиболее распространенными возбудителями ОРИ и ОКИ, 

протекающих с СПРиЖКТ (табл. 8). 
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Таблица 8. Характерные особенности СПРиЖКТ при некоторых ОРИ и ОКИ 

Этиология  Особенности 

поражения 

дыхательной 

системы 

Особенности 

поражения 

пищевари-

тельной 

системы 

Особенности со 

стороны других 

систем 

Тяжесть 

течения, 

баллы,  

M+m 

Ротавирусная Назофарингит Диарея 

Рвота 

Кожная сыпь 8,7+1,1 

Норовирусная Назофарингит Рвота - 6,4+0,8 

Аденовирусная 

40,41 типы 

Риносинусит Диарея 

Боли в 

животе 

Метеоризм 

Коньюнктивит 8,8+1,2 

Коронавирус-

ная 

Ринит 

Ларингит 

Диарея 

Рвота 

 6,7+0,7 

Бокавирусная Бронхит 

Пневмония 

Ангина 

Стул со 

слизью и 

прожилками 

крови 

Боли в 

животе 

 7,7+1,1 

Грипп Ринит 

Трахеит 

Рвота Стойкая 

гипертермия 

Интоксикация 

9,8+1,2 

 

Из приведенных данных следует, что наиболее тяжело протекают грипп, 

аденовирусная инфекция 40, 41 типов, и ротавирусная инфекция. При 

отдельных инфекциях, протекающих с СПРиЖКТ, можно выделить 

специфичные для них симптомы и формы поражений. В частности, для 

коронавирусной инфекции, парагриппа – ларингит, бокавирусной – гнойно-

воспалительные поражения дыхательных путей и колитический стул, для 

гриппа – трахеит и стойкая гипертермия. С учетом этих особенностей можно 

предположить этиологию заболевания, прогнозировать его течение и исходы. 
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В ходе наблюдения и обследования в стационаре нами регистрировались 

осложнения. Чаще всего в качестве осложнений при поражении 

респираторного тракта отмечались патология ЛОР-органов - отит, синуситы, 

бактериальный ринит, ларингит (27,8%); на втором месте – осложнения со 

стороны нижних отделов респираторного тракта – бронхит, в том числе 

обструктивный, пневмония, плеврит, деструкция легких (15,6%); реже 

регистрировались осложнения, связанные со стороны нервной системы - 

судорожный синдром (5,3%) а также со стороны сердца и других органов – 

миокардит, нефрит, панкреатит (9,4%). 

Наиболее частым осложнением инфекций пищеварительного тракта 

являлся эксикоз, который имел место почти у трети больных (30,4%); в 1,8% 

случаев у детей на фоне инфекции ЖКТ развивалась картина острого живота, 

обусловленная инвагинацией, острым мезаденитом, панкреатитом, другими 

причинами, реже отмечалась острая почечная недостаточность (табл. 9). 

Таблица 9. Частота осложнений инфекций, протекающих с изолированным 

поражением респираторного, желудочно-кишечного трактов и с СПРиЖКТ. 

Осложнение 

Изолированное 

поражение 

респираторного 

тракта; n=2518 

Изолированное 

поражение ЖКТ; 

n=930 

 

СПРиЖКТ; 

 

n=1394 

Абс. % (95% ДИ) Абс % (95% ДИ) Абс % (95% ДИ) 

Патология 

ЛОР 
700 

27,791-3 

(26,1-29,7) 
- - 298 

21,373-1 

(19,2-23,5) 

Патология 

нижних 

дыхательных 

путей 

393 
15,611-3 

(14,2-17,0) 
- - 164 

11,763-1 

(10,1-13,5) 

Патология 

ЦНС 
234 

9,29 

(8,2-10,4) 
117 

12,58 

(10,4-14,7) 
149 

10,68 

(9,1-12,3) 

Эксикоз 

 1 – 2 степени 
31 

1,231-2,1-3 

(0,8-1,7) 
281 

30,212-1 

(27,3-33,2) 
486 

34,863-1 

(32,4-37,4) 
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Острый живот 22 
0,871-3 

(0,5-1,2) 
16 

1,72 

(0,9-2,6) 
34 

2,433-1 

(1,6-3,2) 

ОПН 5 
0,201-2, 1-3 

(0,0-0,4) 
11 

1,182-1 

(0,5-1,9) 
17 

1,213-1 

(0,6-1,8) 

Всего 

осложнений 
1385 

54,991-2, 1-3 

(53,0-56,9) 
425 

45,372-1, 2-3 

(42,2-48,6) 
1148 

82,313-1,3-2 

(80,3-84,3) 

Всего детей с 

осложнениями 
939 

37,291-3 

(35,4-39,2) 
403 

32,682-3 

(29,7-35,7) 
715 

51,293-1, 3-2 

(48,7-53,9) 

Примечание: 1-2 – различие между изолированными поражениями респираторного и 

желудочно-кишечного трактов  

      1-3 - различие между изолированным поражением респираторного тракта и 

СПРиЖКТ 

      2-3 - различие между изолированным поражением ЖКТ и СПРиЖКТ 

 

При СПРиЖКТ реже развивались осложнения со стороны ЛОР-органов 

и нижних дыхательных путей, но чаще имел место эксикоз, острый живот и 

ОПН по сравнению с изолированными ОРИ. Обратная картина наблюдается 

при сопоставлении частоты осложнений СПРиЖКТ и изолированного 

поражения ЖКТ. Общая частота осложнений и доля детей, у которых имели 

место осложнения при СПРиЖКТ, достоверно превышает частоту 

осложнений в случае изолированного поражения любой из систем. 

По нашим данным риск осложнений увеличивает ранний детский 

возраст, наличие хронических заболеваний дыхательной, пищеварительной и 

сердечно-сосудистой систем, отягощенный аллергический фон, 

нерациональная стартовая терапия инфекционного заболевания, 

необоснованное применение антибиотиков. 

Дети наблюдались нами в течение 6 месяцев после выздоровления – 

проводился телефонный опрос и, в случае необходимости, дети вызывались 

для физикального или лабораторно-инструментального обследования. В ходе 

катамнестического наблюдения нами оценивались исходы заболевания в 

различных группах наблюдения. При этом учитывались впервые 
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зарегистрированные случаи хронических заболеваний либо их обострений, 

развившиеся за период катамнестического наблюдения. 

К неблагоприятным исходам ОКИ относят синдром мальабсорбции, 

синдром избыточного бактериального роста, а также постинфекционные ФР 

ЖКТ, в частности синдром раздраженного кишечника, функциональную 

диспепсию, а также функциональный запор [100]. Развитие неблагоприятных 

исходов ОРИ может быть обусловлено двумя факторами – реактивацией 

оппортунистических инфекций, которая приводит к формированию 

хронической патологии ЛОР-органов и других систем, а также запуском 

инфекционно-аллергических процессов с развитием аллергической 

патологии, включая бронхиальную астму, аллергический ринит и другие 

формы (табл. 10). 

Таблица 10. Частота неблагоприятных исходов инфекций, протекающих с 

изолированным поражением респираторного, желудочно-кишечного трактов 

и с СПРиЖКТ. 

Исход 

Изолированное 

поражение 

респираторного  

тракта; n=2518 

Изолированное 

поражение ЖКТ; 

n=930 

 

СПРиЖКТ; 

 

n=1394 

Абс. % (95% ДИ) Абс % (95% ДИ) Абс % (95% ДИ) 

Хроническая  

патология ЛОР 
508 

20,171-2, 1-3 

(18,6-21,7) 
89 

9,562-1, 2-3 

(7,7-11,4) 
219 

15,713-1, 3-2 

(13,8-17,6) 

Хроническая 

патология 

других систем 

227 
9,01 

(7,9-10,1) 
61 

6,56 

(5,0-8,2) 
130 

9,33 

(7,8-10,9) 

Аллергическая 

патология  
116 

4,611-2, 1-3 

(3,8-5,4) 
92 

9,892-1 

(8,0-11,8) 
158 

11,333-1 

(9,7-13,0) 

Синдром 

мальабсорбции 
184 

7,311-2, 1-3 

(6,3-8,3) 
191 

20,532-1 

(17,9-23,1) 
245 

17,583-1 

(15,6-19,6) 

СИБР 68 
2,701-2, 1-3 

(2,1-3,3) 
119 

12,802-1 

(10,7-14,9) 
161 

11,553-1 

(9,9-13,2) 
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ФР ЖКТ 195 
7,741-2, 1-3 

(6,4-8,4) 
211 

22,682-1 

(20,0-25,4) 
282 

20,223-1 

(18,1-22,3) 

Всего 

осложнений 
1298 

51,541-2, 1-3 

(49,6-53,5) 
763 

81,72-1 

(79,2-84,2) 
1195 

85,723-1 

(83,9-87,6) 

Всего детей с 

неблагоприятн

ыми исходами 

707 
28,081-2, 1-3 

(26,3-29,8) 
374 

40,212-1, 2-3 

(37,1-43,4) 
665 

47,703-1, 3-2 

(45,1-50,3) 

Примечание: 1-2 – различие между изолированными поражениями респираторного и 

желудочно-кишечного трактов  

  1-3 - различие между изолированным поражением респираторного тракта и 

СПРиЖКТ 

  2-3 - различие между изолированным поражением ЖКТ и СПРиЖКТ 

 

Согласно полученным в ходе катамнестического наблюдения сведениям, 

наибольшее число неблагоприятных исходов развилось при инфекциях с 

СПРиЖКТ, которые имели место почти у половины детей. В структуре 

исходов преобладали связанные с поражением кишечника: ФР ЖКТ, 

синдром мальабсорбции, СИБР. Вместе с тем, при инфекциях с СПРиЖКТ 

достоверно чаще, чем при изолированном поражении ЖКТ или 

респираторного тракта в периоде реконвалесценции регистрируется 

формирование либо обострение уже имевшейся хронической ЛОР-патологии 

(p<0,05). 

 

3.3. Факторы риска и преморбидный фон при различных клинико-

анамнестических вариантах СПРиЖКТ у детей. 

Оценка факторов риска и особенностей преморбидного фона инфекций, 

протекающих с СПРиЖКТ, проводилась нами с учетом клинико-

анамнестических вариантов (раздел 3.1). Была разработана анкета, 

включающая 28 факторов риска, ряд из которых, имеющих значимые 

различия, приведены в таблице 11. Преморбидный фон оценивался по 

результатам сбора анамнеза, данным клинико-лабораторного обследования 

больного и амбулаторным картам. 
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Согласно полученным данным, повышенный риск развития 1-го 

клинико-анамнестического варианта (первичная манифестация 

симптомами ОРИ и раннее присоединение кишечного синдрома) имеют 

дети грудного и раннего возраста, с отягощенным перинатальным 

анамнезом, а также в случае нерациональной стартовой терапии ОРИ, в 

том числе, назначения антибиотиков, а также при тяжелой форме 

заболевания. Факторами риска развития 2-го клинико-анамнестического 

варианта (первичная манифестация симптомами ОКИ и раннее 

присоединение респираторного синдрома), являются грудной и ранний 

возраст, а также тяжелая форма заболевания.  

Наибольшая отягощенность факторами риска отмечается при 3-м 

клинико-анамнестическом варианте СПРиЖКТ с первичной 

манифестацией ОРИ и присоединением кишечного синдрома позже 48 ч. В 

данном случае, помимо грудного и раннего возраста, риск 

гастроинтестинальных симптомов возрастал при отягощенном течении 

перинатального периода антибиотикотерапии в периоде новорожденности, 

а также раннем и необоснованном назначении антибиотиков, при тяжелом 

течении заболевания (табл. 11). 
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Таблица 11. Частота факторов риска при различных клинико-анамнестических вариантах инфекций с СПРиЖКТ 

Фактор риска 

Группа сравнения, 

n=3448 

Клинико-анамнестический вариант 

1-й, n=762  2-й, n=331 3-й, n=195 4-й, n=106 

абс. % (95% ДИ) абс. % (95% ДИ) абс. % (95% ДИ) абс. % (95% ДИ) абс. % (95% ДИ) 

Грудной возраст 
451 13,08 

(12,0-14,2) 

191 25,06* 

(22,0-28,1) 

79 23,87* 

(19,3-28,5) 

63 32,31* 

(25,7-38,5) 28 
26,41* 

(18,0-34,8) 

Ранний возраст 
1339 38,83 

(37,2-40,5) 

372 48,81* 

(45,3-59,4) 

153 46,22* 

(40,8-51,6) 

97 49,74* 

(42,7-56,8) 53 
49,05 

(39,5-59,6) 

Антибиотикотерапия в 

неонатальном периоде  

328 9,51 

(8,5-10,5) 

67 8,79 

(6,8-10,8) 

35 10,57 

(7,3-13,9) 

34 17,43* 

(12,1-22,8) 17 
16,03 

(9,0-23,0) 

Нерациональная стартовая 

терапия данного заболевания 

806 23,37 

(22,0-24,8) 

219 28,74* 

(25,5-32,0) 

76 22,96 

(18,4-27,5) 

133 68,24* 

(61,7-74,8) 50 
47,17* 

(37,7-56,7) 

Отягощенный перинатальный 

период 

395 11,46 

(10,4-12,5) 

128 16,79* 

(14,1-19,4) 

44 13,29 

(9,6-16,9) 

30 15,38 

(10,3-20,4) 19 
17,92 

(10,6-25,2) 

Раннее искусственное 

вскармливание 

979 28,39 

(26,9-29,9) 

180 23,62 

(20,6-26,6) 

98 29,61 

(24,7-34,5) 

89 45,64* 

(38,6-52,6) 35 
33,01 

(24,1-42,0) 

Тяжелая форма данного 

заболевания 

134 3,88 

(3,2-4,5) 

59 7,74* 

(5,8-9,6) 

27 8,16* 

(5,2-11,1) 

25 12,82* 

(8,1-17,5) 9 
8,49 

(3,2-13,8) 

Частые респираторные 

инфекции  

675 19,57 

(18,2-20,9) 

136 17,85 

(15,1-20,6) 

73 22,05 

(17,6-26,5) 

47 24,1 

(18,1-30,1) 38 
35,85* 

(29,2-47,8) 

 

Примечание: * - различие с группой сравнения достоверно (р<0,05) 



110 
 

Риск 4-го варианта (первичная манифестация ОКИ и присоединение 

респираторного синдрома позже 48 ч) повышен у младенцев при 

нерациональной стартовой терапии заболевания, а также у часто 

болеющих респираторными заболеваниями детей. 

Таким образом, в целом риск инфекций с СПРиЖКТ выше у детей 

первых трех лет жизни, при тяжелом течении заболевания и 

нерациональной стартовой терапии данного заболевания.  

Кроме этого, нами установлены особенности преморбидного фона при 

различных вариантах инфекций с СПРиЖКТ. Риск всех клинико-

анамнестических вариантов СПРиЖКТ выше у детей с отягощенным 

аллергическим фоном, а также имеющих неблагоприятные социально-

экономические условия жизни (переуплотненность проживания, низкий 

материальный достаток в семье, семьи мигрантов). Риск 1-го и 3-го 

вариантов СПРиЖКТ возрастает у детей с фоновой 

гастроэнтерологической патологией и нарушениями питания.  

Так же позднее (после 48 часов) наслоение симптомов СПРиЖКТ (3-й 

и 4-й варианты) увеличивается при наличии у детей ЛОР-патологии и 

персистирующих инфекций группы герпесвирусов (табл. 12). 

Итак, нами установлены факторы риска и особенности преморбидного 

фона инфекций с СПРиЖКТ. По-видимому, причины сочетанной 

симптоматики кроются как в особенностях инфекционного агента и факта 

микст-инфицирования, так и состояния макроорганизма, факторов риска и 

наличия определенных преморбидных факторов, влияющих на 

резистентность организма, состояние дыхательной и пищеварительной 

систем. 

Это позволяет прогнозировать СПРиЖКТ в дебюте ОРИ или ОКИ, а так 

же проводить мероприятия по профилактике сочетанных поражений. 
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Таблица 12. Особенности преморбидного фона при различных клинико-анамнестических вариантах инфекций с 

СПРиЖКТ 

Преморбидный  

фактор 

Группа 

сравнения, 

n=3448 

Клинико-анамнестический вариант 

1-й, n=762  2-й, n=331 3-й, n=195 4-й, n=106 

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % 

Отягощенный аллергический 

фон 
503 

14,59 

(13,4-15,8) 
146 

19,16* 

(16,4-22,0) 
76 

22,96* 

(18,4-27,5) 
58 

29,74* 

(23,3-36,2) 
29 

27,36* 

(18,9-35,8) 

Гастроэнтерологическая 

патология 
664 

19,26 

(17,9-20,6) 
285 

37,40* 

(34,0-40,8) 
67 

20,24 

(15,9-24,6) 
55 

28,20* 

(21,9-34,5) 
18 

16,98 

(9,8-24,1) 

Хроническая бронхолегочная 

патология 
143 

4,14 

(3,5-4,8) 
37 

4,86 

(3,3-6,4) 
18 

5,44 

(3,0-7,9) 
7 

3,59 

(1,0-6,2) 
12 

11,32* 

(5,3-17,3) 

Хроническая ЛОР-патология 466 
13,52 

(12,4-14,7) 
89 

11,68 

(9,4-14,0) 
54 

16,31 

(12,3-20,3) 
29 

14,87 

(9,9-19,9) 
29 

27,36* 

(18,9-35,8) 

Персистирующие инфекции 777 
22,53 

(21,1-23,8) 
169 

22,18 

(19,2-25,1) 
85 

25,68 

(21,0-30,4) 
59 

30,26* 

(23,9-36,8) 
38 

35,84* 

(26,7-45,0) 

Анемия 269 
7,80 

(6,9-8,7) 
63 

8,27 

(6,3-10,2) 
30 

9,06 

(6,0-12,2) 
33 

16,92* 

(11,7-22,2) 
16 

15,09 

(8,3-21,9) 

Нарушения питания 360 
10,44 

(9,4-11,5) 
145 

19,03* 

(16,2-21,8) 
44 

13,29 

(9,6-16,9) 
34 

17,44* 

(12,1-22,8) 
13 

12,26 

(6,0-18,5) 

Неблагоприятные условия 

жизни 
433 

12,56 

(11,5-13,7) 
188 

24,67* 

(21,6-27,7) 
71 

21,45* 

(17,0-25,9) 
47 

24,10* 

(18,1-30,1) 
31 

29,25* 

(20,6-37,9) 

 

Примечание: * - различие с группой сравнения достоверно (р<0,05) 
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ГЛАВА 4. ДИНАМИКА СОДЕРЖАНИЯ В КРОВИ ИНТЕРФЕРОНОВ I 

И III ТИПОВ ПРИ ОСТРЫХ РЕСПИРАТОРНЫХ, КИШЕЧНЫХ 

ИНФЕКЦИЯХ И ИНФЕКЦИЯХ С СОЧЕТАННЫМ ПОРАЖЕНИЕМ 

РЕСПИРАТОРНОГО И ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТОВ  

Первую линию за.щиты от возбудителей инфекционных за.болева.ний 

соста.вляют фа.кторы врожденного иммунитета.. Помимо физико-химических 

ба.рьерных меха.низмов, да.нный вид иммунного ответа., который ра.звива.ется 

в первые минуты и ча.сы после конта.кта. с инфекционным а.гентом, 

обеспечива.ется рядом клеточных и гумора.льных фа.кторов. Только при 

условии состоятельности этого комплекса. возможно формирова.ние 

эффективного а.да.птивного иммунного ответа. и, в конечном итоге, 

бла.гоприятный исход инфекционного процесса. [52]. 

Уника.льна.я роль в формирова.нии иммунного ответа. прина.длежит 

особому кла.ссу веществ белковой природы - интерферона.м (ИФН), которые 

обла.да.ют прямым противомикробным действием, ка.к фа.кторы врожденного 

иммунитета., но та.кже являются посредника.ми между врожденным и 

а.да.птивным ответом и обла.да.ют иммунорегуляторным эффектом [52]. 

Общепринято выделение трех типов ИФН, типы I и III обла .да.ют прямым и 

опосредова.нными через Т-лимфоциты и на.тура.льные киллеры 

противовирусными эффекта.ми. Несмотря на. то, что биологическое зна.чение 

обоих типов ИФН сходное, они имеют существенные ра.зличия. 

Интерфероны I типа. выра.ба.тыва.ются ра.зличными клетка.ми орга.низма. в 

ответ на. инва.зию вирусов, тогда. ка.к ИФН III типа. продуцируются 

преимущественно эпителиа.льными клетка.ми, в том числе респира.торного и 

пищева.рительного тра.ктов [111, 149]. 

Видимо, одним из принципиа.льных ра.зличий между эффекта.ми ИФН I 

и III типов является то, что ИФН типа. I, регулируя ра.звитие воспа.лительного 

ка.ска.да., обла.да.ют преимущественно системным действием, а. типа. III, 

на.против, за. счет местного а.нтимикробного эффекта., огра.ничива.ют 

системное воспа.ление [159, 213,262, 263]. Чувствительность эпителиа.льных 
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поверхностей к ИФН типа. III объясняется преимущественной экспрессией 

рецепторов именно этого типа. на. эпителиа.льных леток [261] 

Интерферон I типа. имеет более выра.женные системные эффекты, 

а.ктивируя ма.крофа.ги, NK-клетки и пода.вляя пролифера.цию Т- и В-

лимфоцитов. Повышенна.я концентра.ция ИФН I типа., отмеча.ется в 

системном кровотоке уже спустя 2–8 ча.сов после внедрения вируса., что 

является звеном па.тогенеза. острых инфекций, прежде всего, респира.торных 

[194, 237]. При ра.звитии противовирусного ответа. в кишечнике гла.вна.я роль 

прина.длежит ИФН типа. III, а. не I, что является прямым следствием высокой 

экспрессии рецепторов ИФН-λ и низкой ИФН-α на. эпителиа.льных клетка.х 

кишечника., которые являются мишенями для вирусов кишечной группы, 

включа.я норовирус, рота.вирус и энтеровирусы. В отличие от специфической 

чувствительности кишечных эпителиа.льных клеток к ИФН-λ, эпителиа.льные 

клетки дыха.тельных путей отвеча.ют на. оба. типа. ИФН [205]. После 

инфицирова.ния респира.торными па.тогена.ми, эпителиа.льные клетки 

сна.ча.ла. продуцируют ИФН типа. III, а. ИФН-α проявляет а.ктивность в ходе 

да.льнейшего ра.звития иммунного ответа. [187]. 

Применительно к теме на.шего исследова.ния, пра.ктически ва.жно 

изуча.ть интерфероновый профиль при инфекциях с СПРиЖКТ с целью 

прогнозирова.ния ва.риа.нта. течения острой вирусной инфекции: пора.жение 

респира.торного, желудочно-кишечного тра.кта. или их сочета.нного 

пора.жения, а., следова.тельно, и определения группы возбудителей – 

кишечна.я или респира.торна.я, что позволит целена.пра.вленно проводить 

профила.ктические и лечебно-диа.гностические мероприятия. 

На. да.нном эта.пе ра.боты мы провели обследова.ние 108 детей в возра.сте 

от 1 года. до 7 лет, поступивших в инфекционный ста.циона.р с клиникой 

ОКИ, ОРИ или СПРиЖКТ. Отбор в группы проводился слепым методом, в 

ка.ждую группу было отобра.но по 36 детей с острым инфекционным 

процессом. 
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Помимо общепринятых ла.бора.торных тестов, этиологической 

диа.гностики, у па.циентов определялся уровень ИФН I и III типов в крови. 

Определение уровня ИФН проводилось два.жды – при поступлении – 1-2 

сутки за.болева.ния и перед выпиской – 6–7 сутки за.болева.ния. 

А.на.лизирова.лся уровень и дина.мика. в процессе за.болева.ния содержа.ния в 

крови ука.за.нных цитокинов. Контрольную группу соста.вили 20 условно-

здоровых детей соответствующего возра.ста.. 

На.ми по общепринятым критериям оценива.лись тяжесть и дина.мика. 

процесса. в ка.ждой из групп, в том числе, ра.звитие СПРиЖКТ в группа.х ОРИ 

и ОКИ уже после поступления в ста.циона.р, то есть на. 2-3 сутки за.болева.ния 

и позже (рис. 11).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 11. Динамика развития СПРиЖКТ в группах детей с ОРИ и 

ОКИ.  
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Таким образом, среди детей, поступивших с клиникой ОРИ, частота 

присоединения гастроинтестинальных симптомов составила 30,56%, частота 

появления респираторных симптомов у детей, поступивших с ОКИ, была 

ниже и составила 9,09%. 

При изучении этиологической структуры в группах, подтверждены 

общие закономерности, установленные нами в эпидемиологическом разделе 

нашего исследования (Таблица 13). 

Таблица 13. Этиологическая структура возбудителей ОРИ, ОКИ и инфекций 

с СПРиЖКТ у детей 

Возбудитель 

Группа 

ОРИ (п = 36) 

n (%) 

ОКИ (п = 

36) n (%) 

СПРиЖКТ 

(п= 36) n (%) 

Всего (n=109) 

n (%) 

Бокавирус 4 (11,1%) 1 (2,8%) 3 (8,3%) 8 (7,3%) 

Вирус гриппа 3 (8,3%) 2 (5,6%) 3 (8,3%) 8 (7,3%) 

Норовирус - (0%) 8 (22,2%) 7 (19,4%) 15 (13,8%) 

Вирус парагриппа 5 (13,9%) - (0%) - (0%) 5 (4,6%) 

Риновирус 23 (63,9%) - (0%) 5 (13,9%) 28 (25,7%) 

Ротавирус 6 (16,7%) 28 (77,8%) 26 (72,2%) 60 (55,0%) 

РС-вирус 7 (19,4%) 1 (2,8%) 2 (5,6%) 10 (9,2%) 

Энтеровирус - (0%) 5 (13,9%) 6 (16,6%) 11 (10,1%) 

Микст-инфекции 12 (33,3%) 9 (25,0%) 16 (44,4%) 37 (33,9%) 

 

В этиологической структуре ОРИ преобла.да.л риновирус, ОКИ - 

рота.вирус и норовирус, эти же три возбудителя, а. та.кже энтеровирус ча.ще 

всего обусла.влива.ли инфекции с СПРиЖКТ. Удельный вес сочета.нных 

инфекций колеба.лся в ра.зных группа.х от 25 до 44%, на.иболее высоким он 

был при СПРиЖКТ, на.иболее типичным являлось сочета.ние рота.вируса. с 

норо- или риновирусом. Из 14 случа.ев ма.нифеста.ции СПРиЖКТ в 

ста.циона.ре в 6 (42,9%) та.к же отмеча.лось сочета.нное инфицирова.ние 2 и 

более возбудителями. 

При а.на.лизе уровня интерферонов, их дина.мики, вза.имосвязи с 

клинической ка.ртиной на.ми учитыва.лись выра.женность основных 

проявлений инфекционных процессов: гипертермии, интоксика .ции, 

эксикоза., ка.та.ра.льного, диспепсического и диа.рейного синдромов. 
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Согла.сно полученным да.нным концентра.ция спонта.нного ИФН-α в 

сыворотке в контрольной группе соста.вила. 26,5 + 12,7 пкг/мл, ИФН-λ 2/3 

63,7 + 22,5 пкг/мл.  

На. момент поступления в ста.циона.р и, соответственно, первого за.бора. 

крови на. ИФН время с на.ча.ла. за.болева.ния соста.вило от 12 до 48 ча.сов. 

Согла.сно полученным да.нным, при поступлении, в дебюте за.болева.ния 

отмеча.лись на.иболее высокие пока.за.тели ИФН и I, III типов, при этом были 

выявлены некоторые особенности в группа.х сра.внения (та.бл. 14). 

Таблица 14. Уровень интерферонов I и III типов при ОРИ, ОКИ и 

инфекциях с СПРиЖКТ при поступлении в стационар 

Тип ИФН 

Здоровые 

n=20, М+m 

ОРИ 

n=36, M+m 

ОКИ 

n=36, M+m 

СПРиЖКТ 

n=36, M+m P<0,05 

1 2 3 4 

ИФНα, пкг/мл 26,5 + 12,7 168,1+ 25,7 74,3 + 23,0 225,8+47,9 
1-2,3,4; 

2-3,4; 3-4 

ИФНλ, пкг/мл 53,7 + 22,5 114,4+ 30,1 228,5 + 42,4 246,2+51,7 
1-3,4; 

2-3,4 

 

Как следует из полученных результатов, типичной реакцией на 

воздействие вирусного инфекционного агента является увеличение 

продукции ИФН обоих типов и повышение их концентрации в крови. 

Однако, если при ОРИ преимущественно происходит рост уровня ИФНα, то 

при ОКИ, в большей мере растет ИФНλ, в обоих случаях различия 

достоверны. При инфекциях с СПРиЖКТ отмечается наибольшее 

возрастание уровней обоих типов ИФН и в дебюте заболевания их 

концентрация в крови становится равной. 

Учитывая значительные индивидуальные колебания уровней ИФН в 

крови у разных детей, на наш взгляд, наиболее целесообразно оценивать 

сдвиги в интерфероновом статусе по соотношению содержания в крови ИФН 

III типа к I, что позволяет достоверно прогнозировать вариант течения острой 
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вирусной инфекции. Если в группе условно-здоровых это отношение равно 

2,0, при соотношении 0,7 выше шанс развития ОРИ, 1,1 – инфекции с 

СПРиЖКТ, 3,0 – ОКИ (рис. 12). 

  

Рисунок 12. Соотношение ИФНλ/ИФНα при ОРИ, ОКИ и СПРиЖКТ 

Для сравнения и оценки тяжести клинических проявлений при ОРИ, 

ОКИ и инфекциях с СПРиЖКТ использовалась разработанная нами шкала 

(глава 3.2). Согласно полученным данным, набольшая тяжесть отмечалась 

при инфекциях с СПРиЖКТ (рис. 13). 

 

Рисунок 13. Тяжесть течения ОРИ, ОКИ и инфекций с СПРиЖКТ 
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Выше нами были приведены данные исследователей о том, что в 

ограничении воспаления эпителиальным барьером большую роль играет 

ИФНλ, а при развитии системного воспаления, активизируется продукция 

ИФНα. Для проверки этой гипотезы мы провели корреляционный анализ 

между температурой тела при поступлении, лейкоцитозом и СРБ, как 

маркеров системного воспаления и уровнем ИФН I и III типов. Установлено, 

что имеется корреляция высокой степени между концентрациями СРБ и 

ИФН I типа (К пирс = 0,69) и средней степени между температурой тела и 

лейкоцитозом, с одной стороны, и ИФН I типа, с другой стороны (К пирс = 

0,45 для гипертермии и 0,40 для лейкоцитоза). Кроме этого, выявлена 

корреляция слабой степени между ИФН III типа и лейкоцитозом. 

Также нами определялся уровень ИФН при выписке из стационара – на 

4-6 день госпитализации. Критериями выписки была стойкая нормализация 

температуры тела, купирование диарейного синдрома, интоксикации (табл. 

15). 

Таблица 15. Уровень интерферонов I и III типов при ОРИ, ОКИ и инфекциях 

с СПРиЖКТ при выписке из стационара 

Тип ИФН 

Здоровые 

n=20, М+m 

ОРИ 

n=36, M+m 

ОКИ 

n=36, M+m 

СПРиЖКТ 

n=36, M+m P<0,05 

1 2 3 4 

ИФНα, пкг/мл 26,5 + 12,7 113,4+ 21,6 36,6 + 18,3 121,7+15,4 
1-2,4; 

2-3; 3-4 

ИФНλ, пкг/мл 53,7 + 22,5 72,2+ 28,2 193,3 + 31,0 202,6+42,8 
1-3,4; 

2-3,4 

 

К концу первой недели заболевания наблюдается снижение уровня 

обоих типов ИФН во всех группах сравнения, однако, скорость снижения 

различалась, что на наш взгляд, свидетельствует об определенных 

тенденциях в протекании периода реконвалесценции при ОРИ, ОКИ и 

инфекциях с СПРиЖКТ (рис. 14). 
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Рисунок 14. Динамика уровней ИФНα и ИФНλ в процессе госпитализации по 

поводу ОРИ, ОКИ и инфекций с СПРиЖКТ 

 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что падение уровня 

ИФНα происходит более быстрыми темпами, в частности у пациентов с ОРИ 

снижение за время госпитализации составило 32,7%, с ОКИ 50,7%, с 

СПРиЖКТ 46,1%. Уровень ИФНλ снижается за этот период соответственно 

на 50,0%, 15,4% и 17,7%. На наш взгляд более быстрая динамика ИФНα 

можно объяснить сменой фаз инфекционного процесса – на смену активному 

воспалительному процессу приходит период реконвалесценции с иммунной 

реабилитацией. Вторая интересная закономерность – сохранение высоких 

уровней ИФНλ при инфекциях, протекающих с поражением кишечника, 

свидетельствует о персистенции нарушений мукозального гомеостаза 

кишечника. Это может быть обусловлено двумя причинами – сохранением 

носительства вируса – патогена, а по некоторым данным, например, 80-90% 

больных после перенесенного ротавирусного энтерита сохраняют 

носительство ротавируса к 7 дню заболевания, либо развитием нарушений 

биоценоза кишечника, что так же является закономерным исходом 

инфекционного процесса в кишечнике. 
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Таким образом, нами проведен анализ уровней ИФН и I, и III типов в 1-2 

сутки острого инфекционного процесса и к концу первой недели заболевания 

при ОРИ, ОКИ и инфекциях с СПРиЖКТ у детей; изучена их динамика, 

установлены особенности их продукции при различной локализации 

воспалительного процесса.  

В частности установлено, что типичной реакцией на воздействие 

вирусного инфекционного агента является увеличение продукции ИФН 

обоих типов и повышение их концентрации в крови. Однако, если при ОРИ 

преимущественно происходит рост уровня ИФНα, при ОКИ, в большей мере 

растет ИФНλ, а при инфекциях с СПРиЖКТ отмечается наибольшее 

возрастание уровней обоих типов ИФН и в дебюте заболевания их 

концентрация в крови становится равной. 

К концу первой недели заболевания наблюдается снижение уровня 

обоих типов ИФН во всех группах сравнения, однако, скорость снижения 

различалась. 

На наш взгляд, наиболее целесообразно оценивать сдвиги в 

интерфероновом статусе по соотношению содержания в крови ИФН III типа 

к I, что позволяет достоверно прогнозировать вариант течения острой 

вирусной инфекции. Падение уровня ИФНα происходит более быстрыми 

темпами, более быстрая динамика ИФНα можно объяснить сменой фаз 

инфекционного процесса – на смену активному воспалительному процессу 

приходит период реконвалесценции с иммунной реабилитацией. Сохранение 

высоких уровней ИФНλ при инфекциях, протекающих с поражением 

кишечника, свидетельствует о персистенции нарушений мукозального 

гомеостаза кишечника. 
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ГЛАВА 5. РАЗРАБОТКА И ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ 

ПРОГНОСТИЧЕСКИХ И ЛЕЧЕБНО-ДИАГНОСТИЧЕСКИХ 

АЛГОРИТМОВ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ КЛИНИКО-АНАМНЕСТИЧЕСКИХ 

ВАРИАНТАХ ОСТРЫХ ИНФЕКЦИЙ С СОЧЕТАННЫМИ 

ПОРАЖЕНИЯМИ РЕСПИРАТОРНОГО и ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО 

ТРАКТОВ. 

 

5.1. Обоснование лечебно-профилактических алгоритмов при 

различных клинико-анамнестических вариантах острых инфекций с 

СПРиЖКТ. 

Тот факт, что до 80% всех иммунокомпетентных клеток иммунной 

системы человека ассоциированы с ЖКТ, указывает на то, что роль, так 

называемой, GALT не ограничивается защитой только кишечника. В 

частности, осуществляется взаимосвязь между пищеварительным и 

респираторным трактом, антигенная стимуляция слизистой одной системы 

ведёт к повышению защитной функции слизистой другой системы, 

инфицирование вирусом ведёт к появлению вирусо-специфичных 

концентраций иммуноглобулинов в секрете слизистых другого отдела [283, 

320]. 

При этом, помимо клеток иммунной системы, в защите организма от 

патогенов участвуют и эпителиальные клетки ЖКТ, и кишечная микробиота, 

которые способствуют синтезу секреторного иммуноглобулина А (sIgA), 

ИФН и цитокинов. Доказана роль микробиоты в усилении иммунных 

реакций не только в ЖКТ, но и за его пределами, в частности, в 

респираторном тракте, в этом взаимодействии основная роль принадлежит 

TLR, которые распознают антигены бактериальных клеток и активируют 

клеточный иммунный ответ [178, 217]. 

В настоящее время перспективной является способность модуляции 

иммунного ответа пробиотиками, которые корригируют микробиологические 

нарушения кишечника и обладают рядом иммунологических эффектов. 
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Особенно привлекают внимание исследователей пробиотические 

штаммы лактобактерий. Причем не только в профилактике и лечении ОКИ, 

но и ОРИ. Так в ходе РКИ, проведенного среди детей дошкольного возраста, 

которые получали в течение 6 месяцев L. acidophilus показано достоверное 

снижение по сравнению с плацебо частоты случаев лихорадки, кашля, 

насморка, уменьшение частоты использования антибиотиков, а также 

сокращение пребывания дома по болезни [239]. В других исследованиях 

продемонстрировано при употреблении комплекса пробиотических штаммов 

лактобактерий в течение 12 недель уменьшение числа эпизодов ОРИ, 

продолжительности симптомов ОРИ, более легкое течение заболеваний, а 

также снижение респираторной заболеваемости и числа осложнений ОРИ на 

фоне длительного приема кисло-молочного продукта, содержащего LGG 

[156, 222, 232]. Эффективность пробиотических штаммов лактобактерий, 

таких как L. plantarum, rhamnosus и acidophilus, для профилактики и лечения 

ОКИ подтверждена в международных и отечественных рекомендациях [18, 

22, 295, 202]. 

Эти факты дают нам основание полагать, что пробиотики будут 

эффективны при профилактике и лечении инфекций с СПРиЖКТ, являясь, 

универсальным инструментом регуляции иммунного ответа слизистой обеих 

систем. Имеющиеся данные подтверждают снижение риска развития, 

продолжительности и выраженности симптомов респираторных инфекций у 

детей, принимающих пробиотические препараты, однако, этот эффект 

штаммоспецифичен [50].  

При этом мы исходили из теории единства иммунной системы 

слизистых оболочек дыхательного и пищеварительного трактов, 

сформулированной Bienenstock J., предполагающей, что различные отделы 

слизистой функционируют вместе как один системный орган, защищающий 

организм хозяина от чужеродных агентов. Стимуляция, либо поражение 

слизистой одной системы в значительной мере влияет на слизистую 
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оболочку другой системы, что было подтверждено в более поздних 

исследованиях [283, 285, 302].  

Целью исследования, проведенного на данном этапе работы, явилось 

изучение прогностической ценности разработанного нами способа 

диагностики развития СПРиЖКТ и эффективности лечебно-

профилактических алгоритмов при различных клинико-анамнестических 

вариантах острых инфекций с СПРиЖКТ. 

На первом этапе данного исследования мы определили группы риска по 

развитию инфекций с СПРиЖКТ, исходя из установленных нами факторов 

риска и особенностей преморбидного фона. К факторам риска СПРиЖКТ, 

как мы установили (гл. 3.3) относится возраст до 3 лет, нерациональная 

стартовая терапия, отягощенный перинатальный период и тяжелая форма 

текущего заболевания.  

Для определения группы высокого риска по развитию любых вариантов 

СПРиЖКТ нами была проведена оценка и стратификация контингента детей 

по уровню риска в зависимости от отягощенности неблагоприятными 

факторами и преморбидного фона. 

В результате статистической обработки определены 5 факторов риска и 

5 состояний неблагоприятного преморбидного фона, достоверно 

повышающих риск развития инфекционного заболевания с СПРиЖКТ. 

Наиболее часто встречающимся фактором риска является ранний возраст - 

три четверти (72,53%) пациентов с СПРиЖКТ относятся к возрастной группе 

0-3 года. Относительный риск развития сочетанного поражения при наличии 

только этого фактора составляет 39,3%, ОШ 2,45 (95% ДИ 2,32-2,56) (табл. 

16, 17).  
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Таблица 16. Частота и значимость факторов риска при инфекциях с 

СПРиЖКТ 

Фактор риска 

Группа сравнения, 

n=3448 

СПРиЖКТ 

Р χ2 n=1394  

абс. % (95% ДИ) абс. % (95% ДИ) 

Грудной возраст 
451 13,08 

(12,0-14,2) 361 
25,90* 

(23,6-28,2) 

0,006 116,8 

Ранний возраст 
1339 38,83 

(37,2-40,5) 650 
46,62* 

(43,8-49,0) 

0,013 37,6 

Антибиотикотерапия в 

неонатальном периоде  

328 9,51 

(8,5-10,5) 153 
10,98 

(9,3-12,6) 

0,126 2,4 

Нерациональная стартовая 

терапия данного заболевания 

806 23,37 

(22,0-24,8) 478 
34,29* 

(31,8-36,8) 

0,013 60,6 

Отягощенный перинатальный 

период 

395 11,46 

(10,4-12,5) 221 
15,85* 

(13,9-17,8) 

0,001 17,2 

Раннее искусственное 

вскармливание 

979 28,39 

(26,9-29,9) 402 
28,84 

(26,5-31,2) 

0,272 0,1 

Тяжелая форма текущего 

заболевания 

134 3,88 

(3,2-4,5) 120 
8,61* 

(7,1-10,1) 

0,008 44,7 

Частые респираторные 

инфекции  

675 19,57 

(18,2-20,9) 294 
21,09 

(18,9-23,2) 

0,237 1,43 

Примечание: * - различие с группой сравнения достоверно (р<0,05) 

Таблица 17. Значимость неблагоприятного преморбидного фона при 

СПРиЖКТ. 

Преморбидный  

фактор 

Группа 

сравнения, 

n=3448 

СПРиЖКТ 

Р χ2 
n=1394 

абс. % абс. % 

Отягощенный 

аллергический фон 
503 

14,59 

(13,4-15,8) 
309 

22,17* 

(20,0-24,4) 

0,011 40,9 

Гастроэнтерологическая 

патология 
664 

19,26 

(17,9-20,6) 
425 

30,49* 

(28,1-32,9) 

0,012 71,8 

Хроническая 

бронхолегочная патология 
143 

4,14 

(3,5-4,8) 
74 

5,31 

(4,1-6,5) 

0,082 1,2 

Хроническая ЛОР-

патология 
466 

13,52 

(12,4-14,7) 
201 

14,42 

(12,6-16,3) 

0,27 0,68 

Персистирующие 

инфекции 
777 

22,53 

(21,1-23,8) 
351 

25,18 

(22,9-27,5) 

0,052 3,9 

Анемия 269 
7,80 

(6,9-8,6) 
142 

10,19* 

(8,7-11,8) 

0,048 7,8 

Нарушения питания 360 
10,44 

(9,4-11,5) 
236 

16,93* 

(15,0-18,9) 

0,01 38,7 
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Неблагоприятные условия 

жизни 
433 

12,56 

(11,5-13,7) 
337 

24,18* 

(21,9-26,4) 

0,011 10,9 

Примечание: * - различие с группой сравнения достоверно (р<0,05) 

Также высокий риск развития СПРиЖКТ при тяжелой форме текущего 

заболевания - ОШ 2,33 (95% ДИ 2,31 – 2,38) и при неблагоприятных 

материально-бытовых условиях – ОШ 2,22 (95% ДИ 2,09-2,33). Нами 

установлено достоверное повышение ОШ для нерациональной стартовой 

терапии заболевания, отягощенного течения перинатального периода, 

аллергологического фона, наличия гастроэнтерологической патологии, 

анемии и нарушений питания (рис. 15). 

 

  

Рисунок 15. Показатель отношения шансов для некоторых факторов риска и 

неблагоприятного преморбидного фона, достоверно повышающих риск 

заболеваний с СПРиЖКТ. 

 

Таким образом, прогностический и лечебно-профилактический алгоритм 

выглядит следующим образом. При наличии у ребенка 2 из следующих 

четырех признаков: возраст до 3 лет, неблагоприятные условия проживания, 
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тяжелая форма текущего заболевания, наличие гастроэнтерологической 

патологии определяется высокий риск развития СПРиЖКТ и назначается 

пробиотический препарат. Если дополнительно выявляется какой-либо из 

следующих признаков: нерациональная стартовая терапия заболевания, 

анемия, нарушения питания, наличие аллергических заболеваний, раннее 

искусственное вскармливание, прием антибиотиков в неонатальном периоде, 

прогнозируется 3-й клинико-анамнестический вариант СПРиЖКТ и 

дополнительно назначается пробиотический препарат и диоктаэдрический 

смектит, если в анамнезе отмечаются частые ОРИ (дети до 3 лет – более 

5р/год или старше 3 лет – более 3 раз/год), имеет место хроническая 

бронхолегочная или ЛОР патология, прогнозируется 4-й клинико-

анамнестический вариант и дополнительно назначается ОМ-85, который 

обладает профилактической эффективностью не только в отношении 

бактериальных (активация хронических очагов инфекции), но и в плане 

снижения вирусной респираторной заболеваемости (рис. 16).  
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Любые 2 признака: 

▪ Возраст до 3 лет 

▪ Тяжелая форма 

текущего заболевания 

▪ Неблагоприятные 

условия проживания 

▪ Наличие 

гастроэнтерологической 

патологии  

▪ Любые 2 признака: 

▪ Возраст до 3 лет 

▪ Тяжелая форма  

текущего заболевания 

▪ Неблагоприятные  

условия проживания 

▪ Наличие 

гастроэнтерологической 

патологии  

▪ + 1 из  

следующих признаков 

▪ Применение 

антибактериальных 

препаратов в возрасте до 1 

мес  

▪ Отягощенный 

перинатальный период  

▪ Раннее  

искусственное вскармливание 

▪ Нерациональная  

стартовая терапия текущего 

заболевания 

▪ Анемия, нарушения 

питания, наличие  

аллергических заболеваний   

▪ Частые ОРИ (дети до 3 

лет – более 5р/год или старше 

3 лет – более 3 раз/год)  

▪ Хроническая 

бронхолегочная патология  

и/или заболевания ЛОР-

органов 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 16. Алгоритм принятия решения о назначении лечебно-

профилактического комплекса детям с ОКИ и ОРИ 

Ребенок с ОКИ или ОРИ 

▪ Любые 2 признака: 

▪ Возраст до 3 лет 

▪ Тяжелая форма 

текущего заболевания 

▪ Неблагоприятные 

условия проживания 

▪ Наличие 

гастроэнтерологической 

патологии  

▪ + 1 из следующих 

признаков 

▪ Применение 

антибактериальных 

препаратов в возрасте до 

1 мес  

▪ Отягощенный 

перинатальный период  

▪ Раннее  

искусственное 

вскармливание 

▪ Нерациональная 

стартовая терапия 

текущего заболевания 

▪ Анемия, нарушения 

питания, наличие 

аллергических 

заболеваний   

К основному лечению 

текущего заболевания 

рекомендуется 

добавить 

пробиотический 

препарат с L. plantarum 

К основному лечению текущего 

заболевания рекомендуется 

добавить пробиотический 

препарат с L. plantarum + 

диоктаэдрический смектит 

К основному лечению текущего заболевания 

рекомендуется добавить пробиотический препарат 

пробиотический препарат с L. plantarum + OM-85 
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В случае отсутствия прогностических признаков, указывающих на риск 

развития 3 и 4 вариантов, детям назначается лечебно-профилактический 

комплекс, включающий пробиотический препарат с L. plantarum.  

 

5.2. Лечебно-профилактическая эффективность пробиотического 

комплекса при 1 и 2 клинико-анамнестических вариантах инфекций, 

протекающих с СПРиЖКТ. 

Как указывалось выше, в свете классической теории Bienenstock J.A., 

1978 единства слизистых оболочек организма и результатов исследований 

последних лет есть основания рассматривать определенные штаммы 

пробиотиков как универсальные средства, обладающие таргетным действием 

не только в отношении пищеварительного тракта, но и дыхательных путей 

[284, 174]. Стимулирующие противоинфекционную защиту сигналы от 

пробиотических микроорганизмов, полученные в нижних отделах ЖКТ, 

передаются в слизистые других биотопов, в частности в респираторный тракт 

[56]. 

На данном этапе исследования нами была проведена оценка лечебно-

профилактической эффективности пробиотического комплекса, 

включающего L. plantarum, L. rhamnosus и Bifidobacterium lactis при ОРИ, 

ОКИ и инфекциях с СПРиЖКТ у детей. 

В исследование было включено 376 детей с клиникой острой 

респираторной или кишечной инфекций (ОКИ и ОРИ), а также сочетанной 

симптоматикой, обратившихся в инфекционную клиническую больницу №2 

ДЗ г. Москвы и клинической больницы №8 ФМБА РФ, г. Обнинск в первые 

сутки заболевания. В возрастной структуре преобладали дети раннего и 

дошкольного возраста, доля которых в сумме превысила две трети от всех 

госпитализированных (табл. 18). 
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Таблица 18. Распределение госпитализированных детей по возрасту и полу. 

Возрастная 

группа 

Мальчики Девочки Всего 

абс. % абс. % абс. % 

До 1 года  41 10,9 27 7,2 68 18,1 

От 1 до 3 лет 84 22,3 70 18,6 154 40,9 

От 4 до 6 лет 51 13,6 42 11,2 93 24,8 

От 7 до 14 лет 36 9,6 25 6,6 61 16,2 

Итого 212 56,4 164 43,6 376 100,0 

 

Средний возраст обследованных больных составил 3,7+0,8 лет. В 

гендерной структуре мальчики несколько преобладали над девочками.  

Диагноз ОРИ, ОКИ и их этиология устанавливались на основании 

клинической картины и лабораторно (по комплексу бактериологических, 

вирусологических и иммунологических методов). Диагностику и оценку 

степени тяжести течения ОКИ проводили на основании утвержденного 

Минздравом РФ пособия для врачей «Диагностика и лечение ОКИ у детей» 

[22]. Диагностика ОРИ проводилась в соответствии с клиническими 

рекомендациями Клиническими рекомендациями МЗ РФ [100]. 

Критерием включения в данный этап исследования было наличие 

клинической картины ОКИ, ОРИ или сочетанной симптоматики. Критерии 

исключения: наличие у ребенка хронической патологии дыхательной или 

пищеварительной систем, осложненное течение инфекционного заболевания 

с развитием полиорганной недостаточности, прием антибиотиков в ходе 

данного заболевания, прерывание лечения и самовольный уход из 

стационара. Дизайн исследования – проспективное, рандомизированное, 

неплацебоконтролируемое.  

В зависимости от наличия респираторной, гастроинтестинальной или 

смешанной симптоматики на момент поступления все дети были 

распределены на 3 группы 1-я дети с изолированными симптомами ОРИ – 

204 ребенка (54,3%), 2-я дети с симптомами ОКИ – 105 детей (27,9%), и 3-я 

дети с СПРиЖКТ – 67 детей (17,8%). Каждая группа была рандомизировано 
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разделена на две подгруппы. Подгруппа 1а получала стандартную терапию 

ОРИ (гидратация, ирригация носовых ходов или деконгестанты, 

жаропонижающие, симптоматические средства по показаниям), 2а 

стандартную терапию ОКИ (оральные регидратационные средства, 

мукоцитопротекторы, пробиотик L. rhamnosus), 3а – дети с СПРиЖКТ – 

терапию, включающую перечисленные выше средства 1а и 2а подгрупп. В 

подгруппах 1в, 2в и 3в к перечисленной терапии был добавлен 

пробиотический комплекс, в состав которого входят два штамма L. plantarum 

- LP01 и LP02, Lactobacillus rhamnosus (штаммы LR04 и LR05), 

Bifidobacterium lactis (штамм BS01) и фруктоолигосахариды (Fluvir kids®), 

обладающий за счет включения L. plantarum таргетным действием в 

отношении респираторного тракта. В подгруппе 2в он назначался вместо 

монопробиотика L. rhamnosus, так как содержит этот вид лактобацилл. 

Для реализации клинико-фармакологического этапа исследования 

группы были рандомизировано разделены на подгруппы: с симптомами ОРИ 

1а и 1в – по 102 ребенка, с симптомами ОКИ - 2а 53 ребенка и 2в  – 52 

ребенка, с СПРиЖКТ – 3а - 34 ребенка и 3в - 33 ребенка. Учитывая 

разнородность симптоматики в группах сравнения, для объективизации 

оценки тяжести инфекционного заболевания и динамики его течения, нами 

была разработана универсальная балльная шкала (Глава 3).  

При этом принимались во внимание признаки, отражающие общее 

состояние детей при ОРИ и ОКИ. Тяжесть поражения дыхательных путей 

оценивалось по уровню поражения дыхательных путей, наличию 

дыхательной недостаточности, температуры, интоксикации, 

продолжительности основных симптомов заболевания в днях. [34].  

Тяжесть поражения пищеварительного тракта оценивали по наличию и 

выраженности эксикоза, интоксикации, температура, распространенности 

поражения, длительности основных симптомов заболевания в днях [106]. 

При оценке тяжести течения заболевания данные оценивались в баллах, 

суммировались и сравнивались между группами (Глава 3). 
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При госпитализации во всех группах преобладала среднетяжелая 

степень, при балльной оценке тяжести заболевания наиболее высокий 

показатель был отмечен в группе с СПРиЖКТ, отличие от группы детей с 

изолированным поражением ЖКТ достоверно (8,4+0,7 СПРиЖКТ и 6,4+0,5, 

р<0,05) (рис. 17).  

Вместе с тем, нужно отметить, что более высокий балл оценки степени 

тяжести при инфекциях с СПРиЖКТ достигался за счет расширения спектра 

симптомов, а не их выраженности. 

 

Рисунок 17. Тяжесть течения (в баллах) острого инфекционного заболевания 

в группах сравнения. 

В ходе клинико-фармакологического этапа исследования оценивалась 

лечебно-профилактическая эффективность названных выше пробиотических 

комплексов в ходе госпитализации, длительность которой составляла от 4 до 

9 дней (в среднем 5,7+1,3 дня).  

Профилактическая эффективность в отношении развития сочетанных 

поражений оценивалась в 1 и 2 группах. Согласно полученным данным в 1 

группе (ОРИ) за время наблюдения гастроинтестинальные симптомы 

появились у 32 детей из 204 (15,7%), в том числе в подгруппе 1а, получавшей 
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стандартную терапию у 23 детей (22,5%), а в подгруппе, дополнительно 

получавшей пробиотический комплекс (Fluvir kids®) у 9 детей (8,8%), 

различие между подгруппами по частоте формирования СПРиЖКТ 

достоверно (p<0,05). Таким образом, снижение абсолютного риска (САР) 

развития гастроинтестинальных симптомов у детей с ОРИ составило (22,5-

8,8) = 13,7%, снижение относительного риска (СОР) (22,5-8,8)/22,5=0,608; 

число больных, которых нужно лечить для достижения клинически 

значимого результата (ЧБНЛ) 1/0,137=7,3 

Во 2-й группе (ОКИ) за время наблюдения респираторные симптомы 

появились у 13 детей из 105 (12,4%), в том числе в подгруппе 1а, получавшей 

стандартную терапию у 8 детей (15,1%), а в подгруппе, дополнительно 

получавшей пробиотический комплекс (Fluvir kids®) у 5 детей (9,6%) (рис. 

18). Таким образом, снижение абсолютного риска (САР) развития 

гастроинтестинальных симптомов у детей с ОРИ составило (15,1-9,6)=5,5%, 

снижение относительного риска (СОР) (15,1-9,6)/15,1=0,36; число больных, 

которых нужно лечить для достижения клинически значимого результата 

(ЧБНЛ) 1/0,055=18,2. 

Итак, за время наблюдения число детей, у которых инфекционный 

процесс протекает с СПРиЖКТ, достигло 112, что составило 29,8% от всех 

включенных в исследование. 
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Рисунок 18. Частота формирования СПРиЖКТ у детей с первичной 

манифестацией в форме ОРИ и ОКИ в зависимости от приема 

пробиотического комплекса. 

Нами проведен сравнительный анализ продолжительности основных 

респираторных и гастроинтестинальных симптомов в зависимости от приема 

пробиотического комплекса. При сопоставлении клинической картины в 1 

(ОРИ) и 3 (СПРиЖКТ) группах было установлено, что основными 

симптомами поражения дыхательных путей были насморк, кашель, одышка, 

повышение температуры. При оценке динамики симптомов в группе ОРИ, из 

нее были исключены случаи формирования СПРиЖКТ (32 ребенка).  

Согласно полученным данным, у детей с СПРиЖКТ имеет место большая 

продолжительность большинства респираторных симптомов, кроме одышки, 

что связано с тем, что синдром бронхиальной обструкции был одним из 

важных оснований для госпитализации именно изолированном поражении 

респираторного тракта. Так же в группе СПРиЖКТ можно отметить и 

достоверно большую длительность госпитализации (p<0,05) (табл. 19). 
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Таблица 19. Средняя продолжительность симптомов поражения дыхательных 

путей, гипертермии, госпитализации при ОРИ и СПРиЖКТ в зависимости от 

приема пробиотического комплекса (дни) 

Симптом 

ОРИ (n=172) СПРиЖКТ (67) 

р<0,05 

Стандартная 

терапия 

n=79 

M+m 

Терапия с 

пробиотич. 

комплексом 

n=93; M+m 

Стандартная 

терапия 

n=34 

M+m 

Терапия с 

пробиотич. 

комплексом 

n=33; M+m 

1 2 3 4 

Насморк 2,3+0,5 2,4+0,5 3,9+0,6 3,3+0,7 1-3  

Кашель 4,8+0,7 3,9+0,9 5,4+1,1 4,7+0,9 -- 

Одышка 2,8+0,4 2,6+0,7 1,5+0,4 1,4+0,3 1-3, 2-4,  

Гипертермия 3,2+0,8 3,1+0,7 4,2+0,7 3,4+0,8 - 

Длительность 

госпитализации 
5,4+0,6 5,0+0,6 7,4+0,8 5,3+0,7 1-3, 3-4 

Примечание: *-* - различие между показателями достоверно (р<0,05),  

где * - номер столбика 

Оценивая эффективность включения пробиотического комплекса в 

терапию острого инфекционного заболевания, можно отметить, что при его 

приеме отмечается тенденция к сокращению продолжительности 

большинства симптомов в обеих клинических группах, но достоверная 

разница имела место только в уменьшении длительности госпитализации при 

СПРиЖКТ. При сопоставлении клинической картины во 2 (ОКИ) и 3 

(СПРиЖКТ) группах было установлено, что основными симптомами 

поражения ЖКТ были диарея, рвота, эксикоз и повышение температуры. При 

оценке динамики симптомов в группе ОКИ, из нее были исключены случаи 

формирования СПРиЖКТ (13 детей).  

Согласно полученным данным, у детей с СПРиЖКТ имеет место 

большая продолжительность симптомов поражения ЖКТ, также как и 

длительность госпитализации, в последнем случае различие достоверно 

(p<0,05). Достоверных отличий по продолжительности симптомов поражения 

ЖКТ в группах сравнения не обнаружено, что на наш взгляд, объясняется 

тем, что в стандартную терапию ОКИ, согласно отечественным и 

международным рекомендациям, также как и в назначавшийся нами 
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пробиотический комплекс, входит L. rhamnosus, эффективность которой при 

ОКИ не подлежит сомнению [296, 21]. Сокращение длительности 

госпитализации в данном случае было достигнуто за счет уменьшения 

продолжительности респираторных симптомов (табл. 20). 

Итак, в настоящее время до 30% острых респираторных и кишечных 

инфекций протекают с сочетанным поражением респираторного и 

желудочно-кишечного трактов. В этих случаях отмечается более тяжелое 

течение и большая продолжительность заболеваний, затруднена оценка 

состояния больного, имеются сложности эпидемиологического надзора. Еще 

одной проблемой инфекций СПРиЖКТ является полипрагмазия, которая 

является следствием множественного поражения и разнообразной 

симптоматики.  

Таблица 20. Средняя продолжительность симптомов поражения ЖКТ, 

гипертермии, длительности госпитализации при ОКИ и СПРиЖКТ в 

зависимости от приема пробиотического комплекса (дни) 

Симптом 

ОКИ (n=92) СПРиЖКТ (67) 

р<0,05 

Стандартная 

терапия 

n=45 

M+m 

Терапия с 

пробиотич. 

комплексом 

n=47; M+m 

Стандартная 

терапия 

n=34 

M+m 

Терапия с 

пробиотич. 

комплексом 

n=33; M+m 

1 2 3 4 

Рвота 1,1+0,3 1,1+0,3 1,5+0,4 1,4+0,5 - 

Диарея 3,8+0,6 3,3+0,5 4,4+0,8 3,7+0,7 - 

Эксикоз 1,3+0,4 1,0+0,4 1,4+0,4 1,2+0,5 - 

Гипертермия 3,2+0,9 3,4+0,8 4,2+0,7 3,4+0,8 - 

Длительность 

госпитализации 
4,9+0,7 4,6+0,7 7,4+0,8 5,3+0,7 1-3, 3-4 

Примечание: *-* - различие между показателями достоверно (р<0,05), где * - номер 

столбика 

Одной из возможностей снижения лекарственной нагрузки при 

повышении эффективности терапии является обоснованное применение 

пробиотических препаратов, обладающих сочетанным эффектом в 

отношении респираторного и желудочно-кишечного трактов. Нами в ходе 

исследования была показана профилактическая эффективность 
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пробиотического комплекса, содержащего L. plantarum, L. rhamnosus и B. 

lactis в плане развития СПРиЖКТ, а также сокращения продолжительности 

отдельных симптомов и длительности госпитализации. Таким образом, в 

стартовую терапию ОРИ, ОКИ, а также инфекций с СПРиЖКТ 

целесообразно включать пробиотический комплекс, что улучшет прогноз и 

сокращает сроки лечения. 

В связи с тем, что лечебно-профилактический комплекс необходимо 

назначать на раннем этапе заболевания, лучше в первые сутки, в ходе 

исследования нами был разработан способ прогнозирования развития 

СПРиЖКТ и их клинико-анамнестических вариантов. 

На основании полученных данных о значимости клинических и 

анамнестических факторов, нами были созданы уравнения, определяющие 

уровни риска развития как в целом СПРиЖКТ, так и отдельных клинико-

анамнестических вариантов. 

 

5.3. Использование пробиотического комплекса для профилактики 

антибиотикоассоциированной диареи у детей с ОРИ (3-й клинико-

анамнестический вариант СПРиЖКТ). 

На. сегодняшний день на.иболее ча.стым побочным эффектом 

а.нтиба.ктериа.льной тера.пии (А.БТ) у детей оста.ется диа.рея, котора.я несет не 

только угрозу ра.звития дегидра.та.ции и других осложнений, но и приводит к 

увеличению за.тра.т на. лечение и продолжительность пребыва.ния в 

медицинских учреждениях.  

Под а.нтибиотик-а.ссоциирова.нной диа.реей (А.А.Д) понима.ют 2 или 

более эпизодов жидкого стула. в течение 2 или более последова.тельных дней, 

ра.звива.ющихся на. фоне на.ча.вшейся А.БТ (через 2 дня от ее на.ча.ла.) и вплоть 

до 2 месяцев после отмены а.нтибиотиков (в тех случа.ях, когда. исключены 

другие причины ее ра.звития) [5].  

Одним из на.иболее эффективных средств профила.ктики А.А.Д являются 

пробиотики, что продемонстрирова.на. в клинических исследова.ниях [295, 
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191, 84, 89, 297]. В на.шем исследова.нии использова.лись пробиотические 

комплексы Ба.к-сет® Беби в соста.в которого входит 7 видов живых 

пробиотических ба.ктерий в высоких концентра.циях: L. casei, L. rhamnosus, S. 

thermophilus, L. acidophilus, B. breve, B. infantis, B. longum у детей до 3 лет и  

Ба.к-Сет® Форте, в соста.в которого входит 14 видов живых пробиотических 

ба.ктерий в высоких концентра.циях: L. casei, L. plantarum, L. rhamnosus, B. 

bifidum, B. breve, B. longum, L. acidophilus, L. lactis, St. thermophilus, B. 

infantis, L. bulgaricus, L. helveticus, L. salivarius, L. fermentum у детей ста.рше 

3-х лет.  

Целью да.нного эта.па. исследова.ния ста.ла. оценка. протективных свойств 

мультипробиотического препа.ра.та. в отношении ра.звития желудочно-

кишечных ра.сстройств и на.рушения микробиоценоза. на. фоне 

а.нтиба.ктериа.льной тера.пии у детей от года. до 7 лет, больных ОРИ.  

В ходе исследова.ния было проведено определение ча.стоты ра.звития и 

выра.женности желудочно-кишечных ра.сстройств, а. та.кже изменений в 

дина.мике кишечного микробиоценоза. (микробиоты) в за.висимости от 

подключения к тера.пии мультипробиотического препа.ра.та.. 

На. да.нном эта.пе был обследова.н 121 ребёнок в возра.сте до 7 лет, 

поступивший в ста.циона.р на. 1-3 сутки за.болева.ния с симптома.ми ОРИ. 

Па.циенты были ра.зделены на. 2 возра.стные группы: 1-ю группу (n-54) 

соста.вили дети от 1 года. до 2 лет 11 мес 30 дней, 2-ю группу (n- 67) - от 3 до 

7 лет. 

Дети ка.ждой возра.стной группы были ра.зделены на. 2 подруппы: в 

основную подгруппу вошли дети, получа.вшие А.БТ и мультипробиотический 

комплекс; в подгруппу сра.внения - дети, получа.вшие только А.БТ без 

пробиотиков. А.БТ на.зна.ча.ла.сь курсом 5-10 дней, дети основной подгруппы 

1 группы с первого дня приема. а.нтибиотиков и в течение еще 14 дней после 

их отмены получа.ли пробиотический комплекс.  

Па.циента.м обеих групп проводили а.на.лиз ча.стоты дефека.ции, ка.ла. и 

его оценку по Бристольской шка.ле в трех точка.х: первый день проведения 
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А.БТ; день оконча.ния А.БТ (7±2 дня от на.ча.ла. тера.пии); 14 дней после 

оконча.ния А.БТ (21±2 дня от на.ча.ла. тера.пии).  

Сра.внива.емые подгруппы были ста.тистически проверены на. 

сба.ла.нсирова.нность по полу, ха.ра.ктеру вска.рмлива.ния, за.болева.нию (ОРИ), 

на.зна.ченному а.нтибиотическому препа.ра.ту, ча.стоте стула., его оценке по 

Бристольской шка.ле, а. та.кже микробиотным ха.ра.ктеристика.м в точке 1. 

Ста.тистический а.на.лиз проводился путем попа.рного сра.внения всех 3 

временных точек. Обра.зцы ка.ла., собра.нные в 1-ю, 2-ю и 3-ю временные 

точки, были за.морожены и исследова.ны методом секвенирова.ния фра.гмента. 

гена. 16S рРНК. Ретроспективно в ка.ждой подгруппе проводили сра.внение 

изменений микробного сообщества. по изменению а.льфа.- и бета.-

ра.знообра.зия в результа.те тера.пии, изменение относительной 

предста.вленности ба.ктериа.льных та.ксонов; изменение мета.болических 

путей и модулей микробиоты.  

А.льфа.-ра.знообра.зие оценива.ли с помощью индекса. Шеннона.. Для 

сра.внения обра.зцов, взятых в одной временной точке, применялся критерий 

Ма.нна.-Уитни. Для сра.внения обра.зцов одной подгруппы, взятых в ра.зные 

временные точки, использова.лся критерий Вилкоксона.. Для сра.внения 

изменений а.льфа.-ра.знообра.зия между двумя подгруппа.ми па.циентов 

применялся метод а.на.лиза. кова.риа.ций ANCOVA.  

Бета.-ра.знообра.зие определяли с помощью метрики UniFrac. Ра.сстояние 

ра.ссчита.но на. прореженных до 5000 видов обра.зца.х. Результа.ты 

визуа.лизирова.лись с помощью метода. PCoA. Ра.зличия между подгруппа.ми 

в одной и той же временной точке и ра.зличия между ра.зными временными 

точка.ми для одной и той же подгруппы оценива.ли с помощью па.кета. А.donis 

в среде R. Для того чтобы выяснить, у ка.кой подгруппы сильнее поменялся 

соста.в микробиоты в ходе лечения, для ка.ждого уча.стника. определяла.сь 

степень ра.зличия между микробиомом в первой и конечной точке. С 

помощью критерия Ма.нна. – Уитни сра.внива.лись полученные зна.чения 

между эксперимента.льной подгруппой и подгруппой сра.внения. 
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А.на.лиз относительной предста.вленности ка.ждого за.детектирова.нного 

ба.ктериа.льного та.ксона. и функциона.льного соста.ва. (относительной 

предста.вленности групп генов и путей) проводился с помощью па .кета. 

ALDEx2 согла.сно исследова.ниям Fernandes et al., проведенным в 2014 г. в 

среде R. Для ка.ждого исходного обра.зца. методом Монте-Ка.рло были 

случа.йно сгенерирова.ны 128 обра.зцов из Дирихле-мультиномиа.льного 

ра.спределения с доба.влением ½ псевдоотсчета. (а.нгл. pseudocount). К этим 

обра.зца.м применялось clr-преобра.зова.ние (а.нгл. centered log-ratio). Для 

сра.внения обра.зцов, взятых в одной временной точке, применялся критерий 

Уэлча.. Для обра.зцов из ра.зных временных подгрупп – па.рный критерий 

Стьюдента.. Для сра.внения изменений между эксперимента.льной 

подгруппой и подгруппой сра.внения – ANCOVA. Полученные p-зна.чения 

были усреднены для ка.ждой итера.ции генерирова.ния. Для контроля за. 

общим уровнем зна.чимости была. применена. попра.вка. Бенджа.мини – 

Хохберга. на. множественное сра.внение – отдельно на. ка.ждом 

та.ксономическом уровне. В а.на.лизе уча.ствова.ли только те та.ксоны, которые 

были предста.влены более чем в 15% обра.зцов. Для сопоста.вления возра.ста. и 

оценки по бристольской шка.ле использова.лся критерий Вилкоксона.; для 

всех оста.льных немикробиотных фа.кторов – критерий Фишера.. Порог 

зна.чимости был уста.новлен на. уровне 0,05. Попра.вка. на. множественное 

сра.внение была. сдела.на. по методу Бенджа.мини – Хохберга.. 

Основа.нием для на.зна.чения А.БТ являлось ра.звитие микробно-

воспа.лительных осложнений ОРИ у 89 па.циентов (73,6%) внебольнична.я 

пневмония, у 10 (8%) - острый тонзиллит, у 21 (17,4%) - острый синусит, у 1 

(1%) – острый отит. Течение за.болева.ния во всех на.блюдениях имело 

среднюю степень тяжести.  

Большинство па.циентов — 56 (83,5%) — получа.ли цефота.ксим, 18 

па.циентов (14,9%) — цефтриа.ксон, у 3 детей в ходе тера.пии была. проведена. 

смена. а.нтиба.ктериа.льного препа.ра.та. с цефота.ксима. на. цефтриа.ксон. 

Длительность А.БТ соста.вила. от 5 до 10 дней. Сра.внива.емые подгруппы 
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были сопоста.вимы по основным а.на.лизируемым ха.ра.ктеристика.м до на.ча.ла. 

тера.пии (та.бл. 21), а. та.кже были ста.тистически проверены на. 

сопоста.вимость по ча.стоте стула., его оценке по бристольской шка.ле, 

возра.сту, а. та.кже микробиотным ха.ра.ктеристика.м в точке 1.  

Та.блица. 21. Ха.ра.ктеристика. па.циентов обеих групп 

Па.ра.метры 

Группа. 1 Группа. 2 

Основна.я 

подгруппа. 

Подгруппа. 

сра.внения 

Основна.я 

подгруппа. 

Подгруппа. 

сра.внения 

n % n % n % n % 

Всего па.циентов 27 100 27 100 35 100 32 100 

Пол 

М 10 37 13 48 14 40 17 53 

Ж 17 63 14 52 21 60 15 47 

Цефтриа.ксон 5 18,5 4 14,8 5 14 4 13 

Цефота.ксим 21 77,8 23 85,2 28 80 28 88 

Цефтриа.ксон+ Цефота.ксим 1 3,7 0 0 2 6 0 0 

Родора.зрешение 

са.мопроизвольное 
24 88,9 22 81,5 31 89 29 91 

Роды путем кеса.рева. сечения 3 11,1 5 18,5 4 11 3 9 

Грудное вска.рмлива.ние 24 88,9 22 81,5 25 71 26 81 

Искусственное вска.рмлива.ние 2 7,4 2 7,4 4 11 2 6 

Смеша.нное вска.рмлива.ние 1 3,7 3 11,1 6 17 4 13 

 

А.на.лиз результа.тов лечения основных подгруппы и подгрупп 

сра.внения позволил на.м оценить ра.зличия клинических пока.за.телей. На. 

фоне проводимой тера.пии темпера.тура. снизила.сь в течение первых суток у 
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37% детей основной подгруппы мла.дшей возра.стной группы и только у 19% 

детей в подгруппе сра.внения. Обща.я продолжительность лихора.дки у всех 

пролеченных детей не превыша.ла. 4 дней. До на.ча.ла. тера.пии у 80% детей 

сра.внива.емых подгрупп был снижен а.ппетит. Норма.лиза.цию а.ппетита. в 

течение первых суток мы на.блюда.ли у 44% детей основной подгруппы и у 

33% па.циентов из подгрупп сра.внения мла.дшей возра.стной группы. 

К моменту выписки из ста.циона.ра. у этой группы детей снижение 

а.ппетита. сохра.нялось в 22% на.блюдений в основной подгруппе и в 44% – в 

подгруппе сра.внения. До на.ча.ла. тера.пии повышенную ра.здра.жительность 

отметили 72% ма.терей обследова.нных детей мла.дшей возра.стной группы. К 

моменту выписки из ста.циона.ра. у детей этой возра.стной группы (7 ± 2 дня) 

выра.женна.я ра.здра.жительность сохра.няла.сь в 11% на.блюдений в основной 

подгруппе и в 59% – в подгруппе сра.внения. В большинстве случа.ев 

беспокойство детей связа.но с желудочно-кишечным дискомфортом (вздутие 

и боли в животе). Та.ким обра.зом, подключение мультипробиотика. Ба.к-Сет® 

Беби с первых дней к проводимой А.БТ зна.чимо уменьша.ло выра.женность 

синдрома. интоксика.ции и желудочно-кишечного дискомфорта. по сра.внению 

с детьми, получа.вшими монотера.пию а.нтибиотика.ми. 

До на.ча.ла. А.БТ ни у одного из на.блюда.емых детей кра.тность стула. не 

превыша.ла. 3 р сут у детей 1 группы, 2 р/сут - 2-ой группы. Перед выпиской 

из ста.циона.ра. уча.щение стула. (ма.ксима.льно до 5 р/сут) было 

за.фиксирова.но у 2 па.циентов (7,4%) основной подгруппы и у 22 детей 

(81,5%) в подгруппе сра.внения в 1-й группе; у 7 па.циентов (20%) основной 

подгруппы и у 20 детей (87,5%) в подгруппе сра.внения во 2-ой группе.  

Через 21 ± 2 дня от на.ча.ла. тера.пии у большинства. на.блюда.емых 

па.циентов произошла. норма.лиза.ция ча.стоты стула.. Только у 7 детей (26%), 

не получа.вших тера.пию пробиотика.ми, и у 2 детей (7,4%) основной 

подгруппы в 1-й группе детей сохра.нялось уча.щение стула. по сра.внению с 

моментом поступления до 3 р/сут ма.ксима.льно.  
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Во 2-й группе детей только у 9 детей (28%), не получа.вших тера.пию 

пробиотика.ми и у 2 детей (5%) основной подгруппы сохра.нялось уча.щение 

стула. по сра.внению с моментом поступления до 3 ра.з в сутки ма.ксима.льно. 

За. время на.блюдения был за.фиксирова.н ха.ра.ктер ка.ла. от 1-го до 6-го 

вида.. Для удобства. оценка. мы определяли ка.л с 1-го по 3-й вид ка.к 

склонность к за.пора.м, 4-й вид счита.ли физиологическим ва.риа.нтом, 5-й и 6-

й вид – тенденция к диа.рее. Полученные да.нные предста.влены гра.фически 

на. рисунка.х 19 и 20. 

У детей обеих групп в основных подгруппа.х не было обна.ружено 

ста.тистически зна.чимых изменений оценки ка.ла. по бристольской шка.ле (p > 

0,05, па.рный тест Вилкоксона.). В  подгруппа.х сра.внения на.блюда.лось 

зна.чимое увеличение ба.ллов по бристольской шка.ле через 7 ± 2 дня от 

на.ча.ла. тера.пии (в 1-ой группе p = 0,0080, па.рный тест Вилкоксона., во 2ой- 

p=0,0127,) и спа.д к первона.ча.льным зна.чениям к 21 ± 2 дня от на.ча.ла. 

тера.пии (в 1-ой группе p = 0,0112 для сра.внения точек до на.ча.ла. тера.пии и 

на. p = 0,2174 для сра.внения точек до на.ча.ла. тера.пии и на. 21 ± 2 дня; во 2-ой 

группе p=0,0127 и  p=0,3040 соответственно). 
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Рисунок 19. Динамика характера стула при оценке по Бристольской шкале в сравниваемых подгруппах в 1-ой группе 

детей 
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Рисунок 20. Динамика характера стула при оценке по Бристольской шкале в сравниваемых подгруппах во 2-ой группе 

детей 
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Межгрупповое сра.внение изменений консистенции ка.ла. у детей 1-й группы 

пока.за.ло, что повышение ба.лла. по Бристольской шка.ле до умеренной диа.реи в 

подгруппе сра.внения от момента. включения в исследова.ние к моменту 

оконча.ния А.БТ зна.чимо выше, чем в основной подгруппе (среднее изменение 

ба.ллов –0,1363 в основной подгруппе и 1,39 в подгруппе сра.внения, тест Ма.нна.  

– Уитни, p = 0,0023). Снижение ба.лла. к 21 ± 2 дня от на.ча.ла. за.болева.ния та.кже 

зна.чимо больше в основной подгруппе, чем в подгруппе сра.внения (p = 0,0429). 

Внутри- и межгрупповое сра.внение первой и третьей точек позволило 

уста.новить, что восста.новление консистенции стула. по сра.внению с исходным 

в основной группе происходило более полно, чем в контрольной. Та .к на. 21 день 

(±2 дня) в группе, получа.вшей Ба.к-Сет®, у 96% детей стул был норма.льной 

консистенции, и лишь у 4% со склонностью к за.пору, при том, что при 

поступлении в той же группе норма.льный стул отмеча.ли 85% уча.стников, и по 

7% – за.пор и диа.рею. В группе сра.внения в точке 1 за.пор отмеча.лся у 33% 

детей, а. в 3-й точке – все еще у 26%.  

Межгрупповое сра.внение изменений консистенции ка.ла. у детей 2-й группы 

пока.за.ло, что повышение ба.лла. по Бристольской шка.ле в основной группе от 

момента. включения в исследова.ние к моменту оконча.ния А.БТ зна.чимо меньше, 

чем в группе сра.внения (среднее изменение ба.ллов 1,0909 в основной группе и 

0,2083 в группе сра.внения, тест Ма.нна. — Уитни, p=0,0193). Снижение ба.лла. к 

среднему дню 21±2 от на.ча.ла. за.болева.ния та.кже зна.чимо больше в основной 

группе, чем в группе сра.внения (p=0,0044). 

Ва.жно отметить, что в процессе исследова.ния ни у одного па.циента. 

основных подгрупп не было отмечено побочных реа.кций на. фоне применения 

пробиотического препа.ра.та.. 

Та.ким обра.зом, в ходе проведенного исследова.ния пока.за.но, что приём 

мультипробиотического препа.ра.та. способствует поддержа.нию ста.бильности 

консистенции ка.ла. в ходе а.нтибиотикотера.пии и в период восста.новления 

после нее. 



146 

 

146 
 

А.льфа.-ра.знообра.зие ха.ра.ктеризует бога.тство вида.ми отдельных 

микробных сообществ. Основными его пока.за.телями являются видовое 

бога.тство (species richness) – общее число видов в сообществе – и видова.я 

на.сыщенность (species density) – среднее число видов на. единицу площа.ди. 

Одновременный учет этих пока.за.телей позволяет получа.ть сопоста.вимые 

оценки видового ра.знообра.зия при а.на.лизе ра.зличных микробных сообществ.  

При сра.внении а.льфа.-ра.знообра.зия у детей 1-й группы, ка.к в основной 

подгруппе, та.к и в подгруппе сра.внения на.блюда.лось зна.чимое увеличение 

а.льфа.-ра.знообра.зия в период после оконча.ния А.БТ (7 ± 2 дня к 21 ± 2 дня) 

(па.рный тест Вилкоксона., p = 0,0213 в основной подгруппе, p = 0,0230 в 

подгруппе сра.внения). При этом степень увеличения не ра.злича.ла.сь между 

двумя подгруппа.ми (ANCOVA, p = 0,7587). А.льфа.-ра.знообра.зие в конце 

на.блюдения (21 ± 2 дня от на.ча.ла. тера.пии) не отлича.лось от его зна.чения до 

на.ча.ла. тера.пии (p = 0,7241 в основной подгруппе, p = 0,5822 в подгруппе 

сра.внения) (та.бл. 22).  

Та.блица. 22. Изменение а.льфа.-ра.знообра.зия в ходе интервенции (1-я группа.). 

 

 

 

 

 

Основная группа: 

 pval_t1_t2 = 0,0951 

 pval_t2_t3 = 0,0213 

 pval_t1_t3 = 0,7241 

Группа сравнения:  

pval_t1_t2 = 0,1830 

pval_t2_t3 = 0,0230 

pval_t1_t3 = 0,5822 
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Та.ким обра.зом, ка.к в подгруппе сра.внения, та.к и в основной подгруппе 

на.блюда.лось повышение бога.тства. микробиоты (а.льфа.-ра.знообра.зия) в 

течение периода. после оконча.ния а.нтибиотикотера.пии с достижением его 

зна.чений до на.ча.ла. тера.пии. В то время ка.к у детей 2-й группы в основной 

подгруппе на.блюда.лось зна.чимое увеличение а.льфа.-ра.знообра.зия в период 

после оконча.ния приема. а.нтибиотиков (от точки 2 к точке 3) (па.рный тест 

Вилкоксона., p = 0,0039 в подгруппе, получа.вшей пробиотик). Одна.ко эти 

изменения не отлича.лись зна.чимо от изменений в подгруппе сра.внения 

(ANCOVA, p = 0,1633). В третьей точке а.льфа.-ра.знообра.зие возвра.ща.лось к 

первона.ча.льным зна.чениям (p = 0,2097). В подгруппе сра.внения не было 

на.йдено зна.чимых изменений ни между одной из па.р точек (та.бл. 23) Та.блица. 

23. Изменение а.льфа.-ра.знообра.зия в ходе интервенции (2-я группа.). 

Группа BakSet: 

 pval_t1_t2 = 0,0510 

 pval_t2_t3 = 0,0038 

 pval_t1_t3 = 0,2097 

Группа Cmp: 

pval_t1_t2 = 0,0854 

pval_t2_t3 = 0,0687 

pval_t1_t3 = 0,0851 
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Для ка.ждой та.ксономической единицы, котора.я поменяла.сь хотя бы в одной 

группе, было проверено, отлича.ются ли эти изменения ста.тистически между 

группа.ми при помощи ANCOVA а.на.лиза.. 

От на.ча.ла. проводимой тера.пии к моменту выписки из ста.циона.ра. (7±2 дня) в 

основной подгруппе детей мла.дшей возра.стной группы зна.чимых изменений не 

на.блюда.лось. В подгруппе сра.внения этой же возра.стной группы на.блюда.лся 

рост предста.вленности рода. Enterоcoccus и снижение предста.вленности родов 

Coprococcus, Collinsella, a та.кже двух видов рода. Bifidobacterium 

(некла.ссифицирова.нного и B. adolescentis). Одна.ко эти изменения не 

отлича.лись ста.тистически от изменений в основной подгруппе (ANCOVA p > 

0,05). 

Отдельно была. проа.на.лизирова.на. относительна.я предста.вленность родов 

Bifidobacterium и Lactobacillus в стуле уча.стников. Попра.вка. на. множественное 

сра.внение при этом не проводила.сь, та.к ка.к эти ба.ктерии за.ра.нее были 

выбра.ны ка.к целевые для исследова.ния. 

Предста.вленность Bifidobacterium зна.чимо снизила.сь от точки 1 к точке 2 в 

подгруппе сра.внения мла.дшей возра.стной группы, причем эти изменения были 



149 

 

149 
 

ста.тистически достоверны (p = 0,0079, па.рный тест Стьюдента. с помощью 

па.кета. R ALDEx2). В основной подгруппе некоторое снижение 

предста.вленности бифидоба.ктерий та.кже на.блюда.лось, но ниже порога. 

зна.чимости (p = 0,0811). 

Примеча.тельно, что изменение микробиоты дисбиотического ха.ра.ктера. (рост 

доли оппортунистических энтерококков, снижение доли бифидоба .ктерий и ряда. 

комменса.льных клостридий) в подгруппе сра.внения мла.дшей возра.стной 

группы положительно коррелирова.ло с клиническими проявлениями, - 

изменением консистенции ка.ла. до уровня умеренной диа.реи; в основной 

подгруппе не было детектирова.но зна.чимых изменений по ка.кому-либо та.ксону 

ни для одной па.ры временных точек и та.кже не было за.регистрирова.но 

ра.зжижения стула.. Полученные да.нные позволяют предположить, что 

применение мультипробиотического комплекса. Ба.к-Сет® Беби на. фоне 

а.нтиба.ктериа.льной тера.пии протективно влияет на. длительность и 

выра.женность некоторых симптомов ОРИ, а. та.кже ча.стоту ра.звития 

желудочнокишечных ра.сстройств, позволяет нивелирова.ть нега.тивное влияние 

на. микробиом. 

От момента. выписки из ста.циона.ра. (7 ± 2 дня) к 21 ± 2 дня от на.ча.ла. тера.пии, в 

основной подгруппе детей мла.дшей возра.стной группы на.блюда.лось 

увеличение предста.вленности отдела. Actinobacteria (в основном за. счет кла.сса. 

Coriobacteriia), судя по ра.спределению p-values. В подгруппе сра.внения зна.чимо 

снизила.сь предста.вленность рода. Enterоcoccus и выросла. предста.вленность 

родов Coprococcus, Dorea, Clostridium, SMB53 (из семейства. Clostridiaceae) и 

некла.ссифицирова.нного рода. семейства. Clostridiaceae. Сра.внение изменений в 

основной подгруппе и в подгруппе сра.внения мла.дшей возра.стной группы не 

пока.за.ло зна.чимых отличий между ними. 

В исследова.нии в ходе а.нтибиотикотера.пии в подгруппе сра.внения 

на.блюда.лось изменение микробиоты дисбиотического ха.ра.ктера. (рост доли 



150 

 

150 
 

оппортунистических энтерококков, снижение доли ряда. комменса.льных 

клостридий); в период после а.нтибиотикотера.пии происходило восста.новление 

(снижение доли энтерококков к первона.ча.льному уровню; рост доли 

комменса.льных клостридий). В подгруппе, получа.вшей Ба.к-Сет® Беби не было 

за.фиксирова.но зна.чимых изменений по ка.кому-либо та.ксону ни для одной 

па.ры временных точек. 

Результа.ты позволяют сдела.ть вывод, что прием препа.ра.та. Ба.к-Сет® 

способствует поддержа.нию ста.бильности соста.ва. микробиома. в ходе 

а.нтибиотикотера.пии и в период восста.новления после нее. В мла.дшей 

возра.стной группе мультипробиотик Ба.к-Сет® Беби при на.зна.чении с первых 

дней к проводимой а.нтиба.ктериа.льной тера.пии зна.чимо уменьша.ет 

выра.женность синдрома. интоксика.ции и желудочно-кишечного дискомфорта., 

по сра.внению с детьми, получа.ющими монотера.пию а.нтибиотика.ми. 

Ва.жно подчеркнуть, что, а.на.лизируя бета.-ра.знообра.зие уста.новлено, что ни в 

одной из сра.внива.емых подгрупп ни в ходе а.нтибиотикотера.пии, ни в ходе 

всего курса. включа.я период восста.новления не на.блюда.лось зна.чимых 

изменений общего соста.ва. микробиоты. Одна.ко, обна.ружена. тенденция к 

снижению бета.-ра.знообра.зия. Для ка.ждой группы были на.йдены 

та.ксономические единицы, доля которых зна.чимо изменила.сь между любыми 

двумя временными точка.ми. Прием а.нтибиотиков а.ссоциирова.лся с ростом 

предста.вленности энтерококков, уменьшением числа. бифидоба.ктерий и ряда. 

комменса.льных клостридий. У детей, не принима.вших Ба.к-Сет, после приема. 

а.нтибиотиков зна.чительно увеличива.лось число энтерококков по сра.внению со 

здоровыми детьми и детьми, получа.вшими пробиотик. Кроме того, на. момент 

оконча.ния приема. а.нтибиотиков в группе Ба.к-Сет в отличие от подгрупп 

сра.внения содержа.ние бифидоба.ктерий поддержива.лось на. постоянном уровне. 

Ра.зличия между группа.ми были ста.тистически зна.чимы. 



151 

 

151 
 

Доба.вление мультипробиотического препа.ра.та. на. фоне А.БТ нивелирует 

нега.тивное влияние на. микробиом, а. та.кже протективно влияет на. ча.стоту 

ра.звития желудочно-кишечных ра.сстройств. Это пока.за.но клинически и 

подтверждено с помощью иннова.ционного метода. секвенирова.ния фра.гмента. 

гена. 16S рРНК обра.зцов ка.ла..  

Ита.к, в ряде клинических исследова.ний на.ми пока.за.на. профила.ктическа.я и 

лечебна.я эффективность пробиотиков в отношении инфекций с СПРиЖКТ. Их 

на.зна.чение с первого дня ОРИ или ОКИ уменьша.ет вероятность ра.звития 

сочета.нных пора.жений и сокра.ща.ет длительность основных симптомов. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Острые респира.торные и кишечные инфекции являются чрезвыча.йно 

ра.спростра.ненными и полиэтиологичными кла.сса.ми за.болева.ний. В последние 

десятилетия вра.чи-клиницисты ста.лкива.ются с па.томорфозом ОРИ и ОКИ, в 

пла.не этиологии – это смена. ба.ктериа.льных возбудителей вирусными а.гента.ми, 

в пла.не клинической ка.ртины – это увеличение доли за.болева.ний с СПРиЖКТ, 

в пла.не исходов – рост ча.стоты постинфекционной па.тологии. 

 Можно предположить, и ряд исследова.ний последних лет это 

подтвержда.ет, что формирова.ние та.кой сочета.нной симптома.тики объясняется 

микст-инфицирова.нием возбудителями кишечных и респира.торных инфекций.  

Особенностями течения за.болева.ний при микст-инфицирова.нии являются: 

более тяжелое течение па.тологического процесса., широкий спектр симптомов, 

что за.трудняет оценку состояния больного, высока.я ча.стота. 

постинфекционного вирусо- и ба.ктерионосительства.. Эти вопросы, ка.к и ряд 

других, на.пример изменение вирулентности возбудителей и за.кономерностей 

формирова.ния иммунного ответа. при сочета.нии па.тогенов, безусловно, 

требуют ответов.  

Пра.ктически ежегодно происходит открытие новых вирусов, обла.да.ющих 

особыми свойства.ми, и па.ндемия COVID-19 тому на.глядный пример. В 

последнее время привлека.ют внима.ние вирусы, вызыва.ющие и симптомы 

пора.жения и респира.торного, и желудочно-кишечного тра.ктов. Та.ким широким 

спектром тропности к обеим система.м обла.да.ют, в ча.стности, рота.вирус, 

нора.вирус и энтеровирусы, одна.ко, по-видимому, этими свойствми обла.да.ют и, 

та.к на.зыва.емые, «новые» вирусы – бока.вирус, корона.вирус, а.деновирусы F 40/ 

41, мета.пневмовирус.  

Еще одной причиной ра.звития диа.реи на. фоне острых респира.торных 

инфекций может быть побочный эффект от приема. лека.рственных средств, 

прежде всего а.нтибиотиков, А.А.Д может ра.звива.ться уже с первых дней приема. 
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а.нтиба.ктериа.льного препа.ра.та. и иметь тяжелое течение, особенно в тех 

случа.ях, когда. ее этиологическим а.гентом являются токсинообра.зующие 

шта.ммы Clostridium difficile. 

Ита.к, проблема. острых инфекций СПРиЖКТ а.ктуа.льна. и имеет ряд 

а.спектов. В клиническом пла.не очевидно, что диа.рея при ОРИ не только 

за.трудняет оценку состояния та.ких больных, но и является дополнительным 

фа.ктором, усугубляющим мета.болические на.рушения и отягоща.ющим течение 

за.болева.ния. При проведении противоэпидемических мероприятий на. дому, в 

орга.низова.нных коллектива.х и в случа.е госпита.лиза.ции та.ких па.циентов 

возника.ют вопросы, связа.нные ра.зличными путями переда.чи инфекции. 

На.конец, лечебные, профила.ктические и реа.билита.ционные мероприятия при 

респира.торных и кишечных инфекциях требуют ра.зных подходов.  

Универса.льным меха.низмом противовирусной за.щиты является система. 

ИФН. При определенном подобии меха.низмов действия и экспрессии сходных 

генов-мишеней, уста.новлено, что I и III типы типы ИФН используют ра.зличные 

рецепторы, имеют ра.зную тка.неспецифичность, и ра.зное отношение к 

ра.зличным вида.м вирусного за.ра.жения, в ча.стности  ИФН III типа. гора.здо 

более эффективен, чем I типа. при контроле РвИ. Та.ким обра.зом, сра.внительную 

ва.жность ИФН I и III типов для противовирусной за.щиты ра.зличных систем 

орга.низма. от конкретных вирусов еще предстоит изучить, что является 

а.ктуа.льным на.пра.влением инфектологии. 

В этой связи на.ми было проведено исследова.ние, цель которого на. 

основа.нии ра.зра.ботки и внедрения комплексных лечебно-диа.гностических 

а.лгоритмов повысить эффективность ведения острых инфекций с СПРиЖКТ у 

детей с учетом этиологии, иммунологического реа.гирова.ния и клинико-

а.на.мнестических ва.риа.нтов за.болева.ний. 

Для выполнения эпидемиологического и клинико-а.на.мнестического 

эта.пов, которые осуществлялись в 2012-2017 гг., в исследова.ние было включено 
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4842 ребенка. в возра.сте от 3 мес до 14 лет с клиникой ОКИ, ОРИ и сочета .нной 

симптома.тикой. После ра.зра.ботки на. основа.нии полученных да.нных 

прогностического и лечебно-профила.ктического а.лгоритмов на. клинико-

фа.рма.кологическом эта.пе, который проводился в 2018 г., в исследова.ние было 

дополнительно включено 376 детей с клиникой ОКИ и ОРИ.  

Среди обследова.нных детей 28,79% случа.ев острых инфекций протека.ло   

СПРиЖКТ (1394 ребенка.). Полученные на.ми да.нные о ча.стоте инфекций с 

СПРиЖКТ в целом соответствуют да.нным, полученным при исследова.ниях 

других а.второв, в ча.стности, Ца.рькова. С.А.. и соа.вт., приводят сведения о том 

что при бока.вирусной инфекции к респира.торным проявлениям в трети случа.ев 

присоединяется диспепсический и диа.рейный синдромы [137], по да.нным 

Евсеевой Е.Л., 2009. при мета.пневмовирусной инфекции на.ряду с 

респира.торными симптома.ми в 19% случа.ев ра.звива.ется диа.рея, в 16% рвота. 

[43], при гриппе ча.стота. кишечного синдрома. в за.висимости от генотипа. 

ва.рьирует от 30 до 50% [41].  

На.иболее высока.я ча.стота. СПРиЖКТ на.блюда.ла.сь в мла.дших возра.стных 

группа.х, у детей до 1-го года. они соста.вили 25,9%, от 1-го до 3-х лет – 32,8%, 

за.тем отмеча.ется четка.я тенденция к снижению доли СПРиЖКТ.  

По порядку появления сочета.нных пора.жений респира.торного и 

желудочно-кишечного тра.ктов, на.ми выделены 4 клинико-а.на.мнестических 

ва.риа.нта.: 1-й  – первична.я ма.нифеста.ция симптома.ми ОРИ и ра.ннее (в первые 

48 ч) присоединение кишечного синдрома.; 2-й  – первична.я ма.нифеста.ция 

симптома.ми ОКИ и ра.ннее (в первые 48 ч) присоединение респира.торного 

синдрома.; 3-й – первична.я ма.нифеста.ция ОРИ и присоединение кишечного 

синдрома. позже 48 ч и 4-й  – первична.я ма.нифеста.ция ОКИ и присоединение 

респира.торного синдрома. позже 48 ч. В ходе ра.боты на.ми а.на.лизирова.лись 

клинические особенности, а. та.кже эпидемиологические предпосылки ра.звития 

перечисленных ва.риа.нтов. 
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На.иболее ча.стым ва.риа.нтом инфекций с СПРиЖКТ является 1-й, он был 

конста.тирова.н у 762 (54,66%) детей, за.тем следова.ли ва.риа.нты 2-й – у 331 

(23,74%) ребенка. и 3-й – у 195 (13, 99%) детей. Ча.ще всего этот ва.риа.нт имел 

место на. фоне ра.ннего и, ка.к пра.вило, необоснова.нного применения 

а.нтибиотиков, 4-й ва.риа.нт был отмечен у 106 (7,60%) детей. Выделение 

клинико-а.на.мнестических ва.риа.нтов предложено на.ми в приоритетном 

порядке, у отечественных и за.рубежных а.второв не обна.ружено. 

Уста.новлены эпидемиологические особенности инфекций с СПРиЖКТ, в 

ча.стности, эпидемический подъем инфекций с СПРиЖКТ, на.чина.ясь с янва.ря, 

продолжа.ется до а.преля.  

Применение комплекса. современных диа.гностических методов позволило 

уста.новить этиологическую структуру за.болева.ния только у 3329 (68,99%). У 

детей с СПРиЖКТ прева.лирующим возбудителем в структуре являлся 

рота.вирус. В целом среди обследова.нных детей с сопоста.вимой ча.стотой 

встреча.лись риновирус и рота.вирус. То, что группе детей с СПРиЖКТ почти в 

1/3 случа.ев выявлялось 2 и более возбудителей, на. на.ш взгляд, позволяет 

ра.ссма.трива.ть эту проблему не только с позиций полисистемности проявлений 

отдельных инфекций, но и инфекционной полиморбидности. Отечественные 

а.вторы приводят широкий диа.па.зон сочета.нного инфицирова.ния при ОКИ и 

ОРИ – от 20 до 25% [33, 98]. 

Та.ким обра.зом, в результа.те проведенного исследова.ния уста.новлено, что 

эпидемиологическими особенностями инфекций с СПРиЖКТ является 

преимущественное пора.жение детей грудного и ра.ннего возра.ста., стерта.я 

сезонность (с октября по а.прель); почти в 1/3 случа.ев они обусловлены микст-

инфицирова.нием. Очевидно, что современные да.нные об этиологической 

структуре ОРИ, ОКИ, на.личии форм с сочета.нным пора.жением обеих систем, 

выдвига.ют новые требова.ния к пла.нирова.нию и реа.лиза.ции профила.ктических, 

противоэпидемических и лечебно-диа.гностических мероприятий. 
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При оценке тяжести течения ОКИ, ОРИ и инфекций с СПРиЖКТ мы 

использова.ли ра.зра.бота.нную на.ми шка.лу ба.лльной оценки. Мы исходили из 

того, что при инфекциях с СПРиЖКТ ряд симптомов могут иметь двоякое 

происхождение и за.труднять оценку состояния больного. В ча.стности, тошнота. 

и рвота. могут выступа.ть ка.к симптомы га.стрита. при ОКИ любой степени 

тяжести или интоксика.ции и осложнений со стороны ЦНС при ОРИ. Снижение 

А.Д – симптом дегидра.та.ции при ОКИ или сильной интоксика.ции, сосудистой 

недоста.точности при ОРИ. Одышка. (та.хипное) может являться симптомом 

пора.жения нижних дыха.тельных путей, проявлением дыха.тельной 

недоста.точности или сильной интоксика.ции.  

Используя ра.зра.бота.нную на.ми шка.лу, мы сра.внили удельный вес и 

особенности течения СПРиЖКТ ра.зличной этиологии. Согла.сно полученным 

да.нным, РвИ в 40,8% случа.ев протека.ет с СПРиЖКТ, НвИ - почти в половине 

случа.ев (49,4%), из «новых» инфекций – А.двИ 40, 41 типов в 44,74%, КвИ в 

31,3%. При сопоста.влении тяжести течения инфекций ра.зличной этиологии 

уста.новлено, что СПРиЖКТ и при моно-, и при микст-инфицирова.нии 

протека.ли достоверно более тяжело по сра.внению с изолирова.нным 

пора.жением ЖКТ. По на.шим да.нным у детей с СПРиЖКТ любой этиологии 

на.иболее тяжело протека.ли микст-ва.риа.нты. 

Тяжелые и среднетяжелые формы ОРИ ча.ще ра.звива.ются при сочета.нии 

нескольких респира.торных па.тогенов, микст-инфицирова.ние при гриппе 

зна.чительно снижа.ет эффективность этиотропных препа.ра.тов тера.пии, 

ухудша.я прогноз [55, 207]. Сочета.нные инфекции протека.ют длительнее, при 

них ча.ще возника.ют ра.зличные осложнения, у детей с хронической па.тологией 

да.же нетяжела.я инфекция может ста.ть причиной обострения хронического 

за.болева.ния [230, 304]. 
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В ходе на.блюдения и обследова.ния в ста.циона.ре на.ми регистрирова.лись 

осложнения. При СПРиЖКТ реже ра.звива.лись осложнения со стороны ЛОР-

орга.нов и нижних дыха.тельных путей, но ча.ще имел место эксикоз, острый 

живот и ОПН по сра.внению с изолирова.нными ОРИ. Обра.тна.я ка.ртина. 

на.блюда.ется при сопоста.влении ча.стоты осложнений СПРиЖКТ и 

изолирова.нного пора.жения ЖКТ. Обща.я ча.стота. осложнений и доля детей, у 

которых имели место осложнения при СПРиЖКТ, достоверно превыша .ет 

ча.стоту осложнений в случа.е изолирова.нного пора.жения любой из систем.  

При ра.зличных клинико-а.на.мнестических ва.риа.нта.х СПРиЖКТ структура. 

осложнений в группа.х сра.внения ра.злича.ла.сь. Та.к при 1 клинико-

а.на.мнестическом ва.риа.нте преобла.да.ли осложнения со стороны ЛОР-орга.нов и 

дыха.тельных путей, а. при 2-м ва.риа.нте ча.ще встреча.лись та.кие осложнения 

ка.к дегидра.та.ция, ОПН, острый живот. По на.шим да.нным, риск осложнений 

увеличива.ет ра.нний детский возра.ст, на.личие хронических за.болева.ний 

дыха.тельной, пищева.рительной и сердечно-сосудистой систем, отягощенный 

а.ллергический фон, нера.циона.льна.я ста.ртова.я тера.пия инфекционного 

за.болева.ния, необоснова.нное применение а.нтибиотиков. 

В ходе ка.та.мнестического на.блюдения на.ми оценива.лись исходы 

за.болева.ния в ра.зличных группа.х на.блюдения. Согла.сно полученным 

сведениям, на.ибольшее число небла.гоприятных исходов ра.звилось при 

инфекциях с СПРиЖКТ, которые имели место почти у половины детей. В 

структуре исходов преобла.да.ли связа.нные с пора.жением кишечника.: ФР ЖКТ, 

синдром ма.льа.бсорбции, СИБР. Вместе с тем, при инфекциях с СПРиЖКТ 

достоверно ча.ще, чем при изолирова.нном пора.жении ЖКТ в периоде 

реконва.лесценции регистрируется формирова.ние, либо обострение уже 

имевшейся хронической ЛОР-па.тологии. Следует отметить, что 

небла.гоприятные исходы ча.ще ра.звива.лись у детей III и IV групп здоровья с 
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хронической па.тологией, это обусла.влива.ет необходимость реа.билита.ционных 

и профила.ктических мероприятий в этой клинической группе. 

Оценка. фа.кторов риска. и особенностей преморбидного фона. инфекций, 

протека.ющих с СПРиЖКТ, та.кже проводила.сь на.ми с учетом клинико-

а.на.мнестических ва.риа.нтов. Согла.сно полученным да.нным, повышенный риск 

ра.звития 1-го клинико-а.на.мнестического ва.риа.нта. имеют дети грудного и 

ра.ннего возра.ста., с отягощенным перина.та.льным а.на.мнезом, а. та.кже в случа.е 

нера.циона.льной ста.ртовой тера.пии ОРИ, в том числе, на.зна.чения 

а.нтибиотиков, а. та.кже при тяжелой форме за.болева.ния. Фа.ктора.ми риска. 

ра.звития 2-го клинико-а.на.мнестического ва.риа.нта. (первична.я ма.нифеста.ция 

симптома.ми ОКИ и ра.ннее присоединение респира.торного синдрома.), являются 

грудной и ра.нний возра.ст, а. та.кже тяжела.я форма. за.болева.ния.  

На.ибольша.я отягощенность фа.ктора.ми риска. отмеча.ется при 3-м 

клинико-а.на.мнестическом ва.риа.нте СПРиЖКТ с первичной ма.нифеста.цией 

ОРИ и присоединением кишечного синдрома. позже 48 ч. В да.нном случа.е, 

помимо грудного и ра.ннего возра.ста., риск га.строинтестина.льных симптомов 

возра.ста.л при отягощенном течении перина.та.льного периода. 

а.нтибиотикотера.пии в периоде новорожденности, а. та.кже ра.ннем и 

необоснова.нном на.зна.чении а.нтибиотиков, при тяжелом течении за.болева.ния. 

Риск 4-го ва.риа.нта. повышен у мла.денцев при нера.циона.льной ста.ртовой 

тера.пии за.болева.ния, а. та.кже у ча.сто болеющих респира.торными 

за.болева.ниями детей. Та.ким обра.зом, в целом риск инфекций с СПРиЖКТ 

выше у детей первых трех лет жизни, при тяжелом течении за.болева.ния и 

нера.циона.льной ста.ртовой тера.пии да.нного за.болева.ния.  

Кроме этого, на.ми уста.новлены особенности преморбидного фона. при 

ра.зличных ва.риа.нта.х инфекций с СПРиЖКТ. Риск всех клинико-

а.на.мнестических ва.риа.нтов СПРиЖКТ выше у детей с отягощенным 

а.ллергическим фоном, а. та.кже у имеющих небла.гоприятные социа.льно-
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экономические условия жизни (переуплотненность прожива.ния, низкий 

ма.териа.льный доста.ток в семье, семьи мигра.нтов). Риск 1-го и 3-го 

ва.риа.нтов СПРиЖКТ возра.ста.ет у детей с фоновой га.строэнтерологической 

па.тологией и на.рушениями пита.ния. Та.кже позднее (после 48 ча.сов) 

на.слоение симптомов СПРиЖКТ (3-й и 4-й ва.риа.нты) увеличива.ется при 

на.личии у детей ЛОР-па.тологии и персистирующих инфекций группы 

герпесвирусов.  

Ита.к, на.ми уста.новлены фа.кторы риска. и особенности преморбидного 

фона. инфекций с СПРиЖКТ. По-видимому, причины сочета.нной 

симптома.тики кроются ка.к в особенностях инфекционного а.гента. и фа.кта. 

микст-инфицирова.ния, та.к и состояния ма.кроорга.низма., фа.кторов риска. и 

на.личия определенных преморбидных фа.кторов, влияющих на. 

резистентность орга.низма., состояние дыха.тельной и пищева.рительной 

систем. 

Из множества. иммунологических фа.кторов, в на.шей ра.боте мы 

оста.новились на. изучении ИФН I и III типов в сыворотке крови в дина .мике 

за.болева.ния при поступлении, на. 1-2 сутки за.болева.ния и перед выпиской на. 6-

7 сутки за.болева.ния. Выбор этих пока.за.телей обьясняется тем, что ИФН – 

ключевое звено противовирусной за.щиты и респира.торного тра.кта., и ЖКТ, при 

этом ИФН I и III типов в определенном смысле являются ма.ркера.ми пора.жения 

одной из систем и регулятора.ми интенсивности иммунного ответа.. По 

общепринятым критериям оценива.лись тяжесть и дина.мика. процесса. в ка.ждой 

из групп, в том числе, ра.звитие СПРиЖКТ в группа.х ОРИ и ОКИ уже после 

поступления в ста.циона.р, то есть на. 2-3 сутки за.болева.ния и позже.  

Согла.сно полученным да.нным концентра.ция спонта.нного ИФН-α в 

сыворотке в контрольной группе соста.вила. 26,5 + 12,7 пкг/мл, ИФН-λ 2/3 63,7 + 

22,5 пкг/мл. На. момент поступления в ста.циона.р и, соответственно, первого 

за.бора. крови время с на.ча.ла. за.болева.ния соста.вило от 12 до 48 ча.сов. 
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Уста.новлено, что при поступлении отмеча.лись на.иболее высокие пока.за.тели 

интерферонов, при этом были выявлены некоторые особенности в группа .х 

сра.внения. 

Ка.к следует из полученных результа.тов, типичной реа.кцией на. воздействие 

инфекционного а.гента. является увеличение продукции ИФН обоих типов и 

повышение их концентра.ции в крови. Одна.ко, если при ОРИ преимущественно 

происходит рост уровня ИФНα, то при ОКИ, в большей мере ра .стет ИФНλ, в 

обоих случа.ях ра.зличия достоверны. При инфекциях с СПРиЖКТ отмеча.ется 

возра.ста.ние уровней обоих типов ИФН, и в дебюте за.болева.ния их 

концентра.ция в крови ста.новится ра.вной. 

Особенности интерфероногенеза. при респира.торных и кишечных 

инфекциях изуча.лись в ряде ра.бот отечественных и за.рубежных а.второв. 

Интерфероны I типа. выра.ба.тыва.ются ра.зличными клетка.ми орга.низма. в ответ 

на. инва.зию вирусов, тогда. ка.к ИФН III типа. продуцируются преимущественно 

эпителиа.льными клетка.ми [111]. Существенным ра.зличием между эффекта.ми 

ИФН I и III типов является то, что тип I, стимулируя ра.звитие воспа.лительного 

ка.ска.да., обла.да.ет преимущественно системным действием, а. типа. III, на.против, 

за. счет местного а.нтимикробного эффекта., огра.ничива.ет системное воспа.ление 

[300]. 

Учитыва.я зна.чительные индивидуа.льные колеба.ния уровней ИФН в крови, 

уста.новленные в на.шем исследова.нии, на. на.ш взгляд, на.иболее целесообра.зно 

оценива.ть сдвиги в интерфероновом ста.тусе по соотношению содержа.ния в 

крови ИФН III типа. к I. По на.шим да.нным, в группе условно-здоровых это 

отношение ра.вно 2,0; при ОРИ оно изменяется в пользу ИФНα и ста .новится 

ра.вным 0,7. При ОКИ, на.против, соотношение типов III/I возра.ста.ет до 3,1, а. 

при инфекциях с СПРиЖКТ снижа.ется до 1,1. 

Выше на.ми были приведены да.нные исследова.телей о том, что в 

огра.ничении воспа.ления эпителиа.льным ба.рьером большую роль игра.ет ИФНλ, 
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а. при ра.звитии системного воспа.ления а.ктивизируется продукция ИФНα. Для 

проверки этой гипотезы мы провели корреляционный а.на.лиз между 

темпера.турой тела. при поступлении, лейкоцитозом и СРБ, ка.к ма.ркеров 

системного воспа.ления, и уровнем ИФН I и III типов. Уста.новлено, что имеется 

корреляция высокой степени между концентра.циями СРБ и ИФН I типа. (К пирс 

= 0,69) и средней степени между темпера.турой тела. и лейкоцитозом с одной 

стороны, и ИФН I типа. с другой стороны (К пирс = 0,45 для гипертермии и 0,40 

для лейкоцитоза.). Кроме этого, выявлена. корреляция сла.бой степени между 

ИФН III типа. и лейкоцитозом. Та.кже на.ми определялся уровень ИФН при 

выписке из ста.циона.ра. – на. 4-6 день госпита.лиза.ции.  

Согла.сно современным предста.влениям, ИФН-α – гла.вный медиа.тор 

ра.звития воспа.лительной реа.кции на. уровне орга.низма., при остром воспа.лении 

быстрое, но кра.тковременное увеличение его синтеза. критически необходимо 

для ра.звития всего комплекса. за.щитных реа.кций [122]. 

Хотя ИФН III типа. тоже индуцируют противовирусный ответ, на.иболее 

отчетливо эффект интерферонов проявляется в условиях комплексного 

вза.имодействия I и III типов [243]. 

Полученные результа.ты свидетельствуют о том, что снижение уровня 

ИФНα при ОКИ и СПРиЖКТ происходит более быстрыми темпа.ми, у 

па.циентов с ОРИ снижение за. время госпита.лиза.ции соста.вило 32,7%, с ОКИ 

50,7%, с СПРиЖКТ 46,1%. Уровень ИФНλ снизился за. этот период 

соответственно на. 50,0%, 15,4% и 17,7%. На. на.ш взгляд более быструю 

дина.мику ИФНα можно объяснить сменой фа.з инфекционного процесса. – на. 

смену а.ктивному воспа.лительному процессу приходит период 

реконва.лесценции с иммунной реа.билита.цией.  

Втора.я интересна.я за.кономерность – сохра.нение высоких уровней ИФНλ 

при инфекциях, протека.ющих с пора.жением кишечника., свидетельствует о 

персистенции на.рушений мукоза.льного гомеоста.за. кишечника.. Это может быть 
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обусловлено двумя причина.ми – сохра.нением носительства. вируса. – па.тогена., 

а. по некоторым да.нным, 80-90% больных после перенесенного рота.вирусного 

энтерита. сохра.няют носительство рота.вируса. к 7 дню за.болева.ния, либо 

ра.звитием на.рушений биоценоза. кишечника., что та.кже является за.кономерным 

исходом инфекционного процесса. в кишечнике. 

При ра.звитии противовирусного ответа. в кишечнике гла.вна.я роль 

прина.длежит ИФН типа. III, в отличие от специфической чувствительности 

кишечных эпителиа.льных клеток к ИФН-λ, эпителиа.льные клетки дыха.тельных 

путей отвеча.ют на. оба. типа. ИФН [205]. 

Это подтверждено полученными на.ми да.нными о том, что к концу первой 

недели за.болева.ния отмеча.ется снижение уровня обоих типов ИФН во всех 

группа.х сра.внения, одна.ко, скорость снижения ра.злича.ла.сь, что 

свидетельствует об определенных тенденциях в протека.нии периода. 

реконва.лесценции при ОРИ, ОКИ и инфекциях с СПРиЖКТ. 

Изучение соотношения интерферонов при инфекциях с СПРиЖКТ 

позволяет уточненить первичную лока.лиза.цию пора.жения – дыха.тельна.я или 

пищева.рительна.я система., а., следова.тельно, и определения группы 

возбудителей – кишечна.я или респира.торна.я, что позволит целена.пра.вленно 

проводить профила.ктические и лечебно-диа.гностические мероприятия. 

Общие для респира.торного и желудочно-кишечного тра.ктов фа.кторы и 

меха.низмы противовирусного ответа., которым относятся и интерфероны, 

описыва.ются теорией единства. иммунной системы слизистых оболочек 

Bienenstock J., 1978. Та.ка.я вза.имосвязь обьясняется общим эмбриона.льным 

происхождением и функциона.льным сходством – конта.ктом слизистых с 

внешней средой. Полученные на.ми да.нные подтвержда.ют, что пора.жение 

слизистой одной системы, изменяет интерфероновый ста.тус в другой. В 

на.стоящее время призна.ется, что подход к понима.нию иммунной системы 
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слизистых, ка.к объединённому глоба.льному орга.ну, является понима.нием 

природы и лечения многих за.болева.ний.  

В на.стоящее время общепризна.нной является способность модуляции 

иммунного ответа. пробиотика.ми, которые корригируют микробиологические 

на.рушения кишечника. и обла.да.ют рядом иммунологических эффектов. 

Особенно привлека.ют внима.ние исследова.телей пробиотические шта.ммы 

ла.ктоба.ктерий. Причем не только в профила.ктике и лечении ОКИ, но и ОРИ 

[208].  

Для профила.ктики и лечения 3-го клинико-а.на.мнестического ва.риа.нта. 

СПРиЖКТ на.ми использова.лся пробиотический комплекс, который на.зна.ча.лся 

на.ми с первого для за.болева.ния в группе риска. по ра.звитию СПРиЖКТ 1 и 2 

клинико-а.на.мнестического ва.риа.нтов в комплексе с симптома.тической и 

па.тогенетической тера.пией. Критериями оценки эффективности являлось 

снижение ча.стоты появления симптомов пора.жения обеих систем, сокра.щение 

длительности отдельных симптомов и общей продолжительности инфекций, 

уменьшение ча.стоты осложнений и небла.гоприятных исходов. 

При 4 клинико-а.на.мнестическом, на.иболее редко встреча.ющемся 

ва.риа.нте, причиной появления симптомов пора.жения дыха.тельных путей, по-

видимому, является суперинфекция. Но нельзя исключить и а.ктива.ции 

эндогенной условно-па.тогенной флоры, особенно у детей с хронической 

па.тологией верхних дыха.тельных путей. В связи с этим в лечебно-

профила.ктический комплекс на.ми был включен ста.нда.ртизова.нный 

лиофилиза.т ба.ктериа.льных лиза.тов (ОМ-85) Haemophilus influenzae, 

Streptococcus pneumoniae, Streptococcus viridans, Streptococcus pyogenes, 

Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozaenae, Staphylococcus aureus, Moraxella 

catarrhalis. Препа.ра.т усилива.ет иммунитет против вирусных и ба.ктериа.льных 

инфекций дыха.тельных путей, стимулирует продукцию лейкоцитов, что 

ха.ра.ктеризуется возра.ста.нием числа. клеток миелоидного и лимфоидного ряда..  



164 

 

164 
 

Целью да.нного эта.па. ра.боты, явилось изучение прогностической ценности 

ра.зра.бота.нного на.ми способа. диа.гностики ра.звития СПРиЖКТ и 

эффективности лечебно-профила.ктических а.лгоритмов при ра.зличных клинико-

а.на.мнестических ва.риа.нта.х острых инфекций с СПРиЖКТ. Для определения 

группы высокого риска. по ра.звитию любых ва.риа.нтов СПРиЖКТ на.ми была. 

проведена. оценка. и стра.тифика.ция контингента. детей по уровню риска. в 

за.висимости от отягощенности небла.гоприятными фа.ктора.ми и преморбидного 

фона.. В результа.те ста.тистической обра.ботки определены 5 фа.кторов риска. и 5 

состояний небла.гоприятного преморбидного фона., достоверно повыша.ющих 

риск ра.звития инфекционного за.болева.ния с СПРиЖКТ.  

На.иболее ча.сто встреча.ющимся фа.ктором риска. является ра.нний возра.ст – 

три четверти (72,53%) па.циентов с СПРиЖКТ относятся к возра.стной группе 0-

3 года.. Относительный риск ра.звития сочета.нного пора.жения при на.личии 

только этого фа.ктора. соста.вляет 39,3%, ОШ 2,45 (95% ДИ 2,32-2,56). Та.кже 

высокий риск ра.звития СПРиЖКТ при тяжелой форме текущего за.болева.ния – 

ОШ 2,33 (95% ДИ 2,23 – 2,47) и при небла.гоприятных ма.териа.льно-бытовых 

условиях – ОШ 2,22 (95% ДИ 2,09-2,33). На.ми уста.новлено достоверное 

повышение риска. для нера.циона.льной ста.ртовой тера.пии за.болева.ния, 

отягощенного течения перина.та.льного периода., а.ллергологического фона., 

на.личия га.строэнтерологической па.тологии, а.немии и на.рушений пита.ния. 

Та.ким обра.зом, прогностический и лечебно-профила.ктический а.лгоритм 

выглядит следующим обра.зом. При на.личии у ребенка. 2 из следующих четырех 

призна.ков: возра.ст до 3-х лет, небла.гоприятные условия прожива.ния, тяжела.я 

форма. текущего за.болева.ния, га.строэнтерологическа.я па.тология, определяется 

высокий риск ра.звития СПРиЖКТ и на.зна.ча.ется пробиотический препа.ра.т. 

Если дополнительно выявляется ка.кой-либо из следующих призна.ков: 

нера.циона.льна.я ста.ртова.я тера.пия за.болева.ния, а.ллергические состояния, 

а.немия, на.рушения пита.ния, ра.ннее искусственное вска.рмлива.ние, прием 
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а.нтибиотиков в неона.та.льном периоде, прогнозируется 3-й клинико-

а.на.мнестический ва.риа.нт СДПС и дополнительно на.зна.ча.ется 

диокта.эдрический смектит, если в а.на.мнезе отмеча.ются ча.стые ОРИ (дети до 3 

лет – более 5р/год или ста.рше 3 лет – более 3 ра.з/год), имеет место хроническа.я 

бронхолегочна.я или ЛОР па.тология, прогнозируется 4-й клинико-

а.на.мнестический ва.риа.нт и дополнительно на.зна.ча.ется ОМ-85, который 

обла.да.ет профила.ктической эффективностью не только в отношении 

ба.ктериа.льных (а.ктива.ция хронических оча.гов инфекции), но и в пла.не 

снижения вирусной респира.торной за.болева.емости. В случа.е отсутствия 

прогностических призна.ков, ука.зыва.ющих на. риск ра.звития 3 и 4 ва.риа.нтов, 

детям на.зна.ча.ется лечебно-профила.ктический комплекс.  

В ходе исследова.ния на.ми была. та.кже проведена. оценка. лечебно-

профила.ктической эффективности пробиотического комплекса., включа.ющего 

два. шта.мма. L. plantarum - LP01 и LP02, Lactobacillus rhamnosus (шта.ммы LR04 

и LR05), Bifidobacterium lactis (шта.мм BS01) и фруктоолигоса.ха.риды. Был 

выбра.н пробиотический комплекс Fluvir®, обла.да.ющий, за. счет включения L. 

plantarum, та.ргетным действием в отношении респира.торного тра.кта..  

В исследова.ние было включено 376 детей с клиникой острой 

респира.торной или кишечной инфекций (ОКИ и ОРИ), а. та.кже сочета.нной 

симптома.тикой. В за.висимости от на.личия респира.торной, 

га.строинтестина.льной или смеша.нной симптома.тики на. момент поступления 

все дети были ра.спределены на. 3 группы. При госпита.лиза.ции во всех группа.х 

преобла.да.ла. среднетяжела.я степень, при ба.лльной оценке тяжести за.болева.ния 

на.иболее высокий пока.за.тель был отмечен в группе СПРиЖКТ, отличие от 

группы детей с изолирова.нном пора.жением ЖКТ достоверно (8,4+0,7 

СПРиЖКТ и 6,4+0,5, р<0,05). Вместе с тем, нужно отметить, что более высокий 

ба.лл оценки степени тяжести при инфекциях с СПРиЖКТ достига .лся за. счет 

ра.сширения спектра. симптомов, а. не их выра.женности. 
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Согла.сно полученным да.нным в группе ОРИ за. время на.блюдения 

га.строинтестина.льные симптомы появились у 22,5% детей в подгруппе, 

получа.вшей ста.нда.ртную тера.пию и у 8,8% детей в подгруппе, дополнительно 

получа.вшей пробиотический комплекс, ра.зличие между подгруппа.ми по 

ча.стоте формирова.ния СПРиЖКТ достоверно (p<0,05). Та.ким обра.зом, СА.Р 

ра.звития га.строинтестина.льных симптомов у детей с ОРИ соста.вило 13,7%, 

СОР 0,608; число больных, которых нужно лечить для достижения клинически 

зна.чимого результа.та. (ЧНБЛ) 1/0,137=7,3. 

В группе ОКИ за. время на.блюдения респира.торные симптомы появились у 

13 детей из 105 (12,4%), в том числе в подгруппе 1а ., получа.вшей ста.нда.ртную 

тера.пию у 8 детей (15,1%), а. в подгруппе, дополнительно получа.вшей 

пробиотический комплекс у 5 детей (9,6%). В да.нном случа.е СА.Р ра.звития 

га.строинтестина.льных симптомов у детей с ОРИ соста.вило = 5,5%, СОР 0,36; 

ЧНБЛ =18,2. За. время на.блюдения число детей, у которых инфекционный 

процесс протека.ет с СПРиЖКТ, достигло 112, что соста.вило 29,8% от всех 

включенных в исследова.ние. Согла.сно полученным да.нным, у детей с 

СПРиЖКТ имеет место больша.я продолжительность большинства. 

респира.торных симптомов и достоверно больша.я длительность госпита.лиза.ции 

(p<0,05). 

Оценива.я эффективность включения пробиотического комплекса. в 

тера.пию острого инфекционного за.болева.ния, можно отметить, что при его 

приеме отмеча.ется тенденция к сокра.щению продолжительности большинства. 

симптомов в обеих клинических группа.х, но достоверна.я ра.зница. имела. место 

только в уменьшении длительности госпита.лиза.ции при СПРиЖКТ.  

Ита.к, в на.стоящее время до 30% острых респира.торных и кишечных 

инфекций протека.ют с сочета.нным пора.жением респира.торного и желудочно-

кишечного тра.ктов. В этих случа.ях отмеча.ется более тяжелое течение и 

больша.я продолжительность за.болева.ний, за.труднена. оценка. состояния 
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больного, имеются сложности эпидемиологического на.дзора.. Еще одной 

проблемой инфекций СПРиЖКТ является полипра.гма.зия, котора.я является 

следствием множественного пора.жения и ра.знообра.зной симптома.тики.  

Одной из возможностей снижения лека.рственной на.грузки при повышении 

эффективности тера.пии является обоснова.нное применение пробиотических 

препа.ра.тов, обла.да.ющих сочета.нным эффектом в отношении дыха.тельной и 

пищева.рительной систем. На.ми в ходе исследова.ния была. пока.за.на. 

профила.ктическа.я эффективность пробиотического комплекса., содержа.щего L. 

plantarum, L. rhamnosus и B. lactis в пла.не ра.звития СПРиЖКТ, а. та.кже 

сокра.щения продолжительности отдельных симптомов и длительности 

госпита.лиза.ции. L. plantarum существенно улучша.ет ка.к местный иммунный 

ответ слизистых оболочек, та.к и системный иммунитет в целом путем снижения 

TLR-2/4-за.висимой продукции ИЛ-17 и ИЛ-23 [177]. 

Та.ким обра.зом, в ста.ртовую тера.пию ОРИ, ОКИ, а. та.кже инфекций с 

СПРиЖКТ целесообра.зно включа.ть пробиотический комплекс, что улучша.ет 

прогноз и сокра.ща.ет сроки лечения. 

В связи с тем, что лечебно-профила.ктический комплекс необходимо 

на.зна.ча.ть на. ра.ннем эта.пе за.болева.ния, лучше в первые сутки, в ходе 

исследова.ния на.ми был ра.зра.бота.н способ прогнозирова.ния ра.звития 

СПРиЖКТ и их клинико-а.на.мнестических ва.риа.нтов. 

Еще один ра.здел исследова.ния был посвящен оценке протективных свойств 

мультипробиотического препа.ра.та. в отношении ра.звития желудочно-кишечных 

ра.сстройств и на.рушения микробиоценоза. на. фоне а.нтиба.ктериа.льной тера.пии 

(А.БТ) у детей от года. до 7 лет, больных ОРИ. В ходе исследова.ния было 

проведено определение ча.стоты ра.звития и выра.женности желудочно-

кишечных ра.сстройств, а. та.кже изменений в дина.мике кишечного 

микробиоценоза. (микробиоты) в за.висимости от подключения к тера.пии 

мультипробиотического препа.ра.та.. 
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Основа.нием для на.зна.чения А.БТ являлось ра.звитие микробно-

воспа.лительных осложнений ОРИ, длительность А.БТ соста.вила. от 5 до 10 дней. 

Дети ка.ждой возра.стной группы были ра.зделены на. 2 подруппы: в основную 

подгруппу вошли дети, получа.вшие А.БТ и мультипробиотический комплекс; в 

подгруппу сра.внения - дети, получа.вшие только А.БТ без пробиотиков. А.БТ 

на.зна.ча.ла.сь курсом 5-10 дней, дети основной подгруппы 1 группы с первого 

дня приема. а.нтибиотиков и в течение еще 14 дней после их отмены получа .ли 

пробиотический комплекс.  

Па.циента.м обеих групп проводили а.на.лиз ча.стоты дефека.ции, ка.ла. и его 

оценку по бристольской шка.ле в трех точка.х: первый день проведения А.БТ; 

день оконча.ния А.БТ (7±2 дня от на.ча.ла. тера.пии); 14 дней после оконча.ния 

А.БТ (21±2 дня от на.ча.ла. тера.пии). Сра.внива.емые подгруппы были 

ста.тистически проверены на. сба.ла.нсирова.нность по полу, ха.ра.ктеру 

вска.рмлива.ния, за.болева.нию, на.зна.ченному а.нтибиотическому препа.ра.ту, 

ча.стоте стула., его оценке по бристольской шка.ле, а. та.кже микробиотным 

ха.ра.ктеристика.м в точке 1. Ста.тистический а.на.лиз проводился путем 

попа.рного сра.внения всех 3 временных точек. Обра.зцы ка.ла., собра.нные в 1-ю 

2-ю и 3-ю временные точки, были за.морожены и исследова.ны методом 

секвенирова.ния фра.гмента. гена. 16S рРНК. Да.нный метод призна.ется сейча.с в 

ка.честве «золотого ста.нда.рта.» определения микробного пейза.жа. биотопов 

орга.низма. [103]. Ретроспективно в ка.ждой подгруппе проводили сра.внение 

изменений микробного сообщества..  

На. фоне проводимой тера.пии темпера.тура. снизила.сь в течение первых суток у 

37% детей основной подгруппы мла.дшей возра.стной группы и только у 19% 

детей в подгруппе сра.внения. Уста.новлено, что подключение 

мультипробиотика. с первых дней к проводимой А.БТ зна.чимо уменьша.ло 

выра.женность синдрома. интоксика.ции и желудочно-кишечного дискомфорта. 

по сра.внению с детьми, получа.вшими монотера.пию а.нтибиотика.ми. Та.кже в 
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ходе проведенного исследова.ния пока.за.но, что приём мультипробиотического 

препа.ра.та. способствует поддержа.нию ста.бильности консистенции ка.ла. в ходе 

а.нтибиотикотера.пии и в период восста.новления после нее. 

При сра.внении а.льфа.-ра.знообра.зия у детей 1 группы, ка.к в основной 

подгруппе, та.к и в подгруппе сра.внения на.блюда.лось зна.чимое увеличение 

а.льфа.-ра.знообра.зия в период после оконча.ния А.БТ. В то время ка.к у детей 2-ой 

группы в основной подгруппе на.блюда.лось зна.чимое увеличение а.льфа.-

ра.знообра.зия в период после оконча.ния приема. а.нтибиотиков. Одна.ко эти 

изменения не отлича.лись зна.чимо от изменений в подгруппе сра.внения. В 

третьей точке а.льфа.-ра.знообра.зие возвра.ща.лось к первона.ча.льным зна.чениям 

(p = 0,2097). В подгруппе сра.внения не было на.йдено зна.чимых изменений ни 

между одной из па.р точек. Следует отметить, что степень отклонения а.льфа.-

ра.знообра.зия у па.циентов была. в целом небольшой во всех точка.х и всех 

подгруппа.х.  

Для сра.внения дина.мики изменения соста.ва. микробиоты в сра.внива.емых 

подгруппа.х в целом было вычислено бета.-ра.знообра.зие (мера. попа.рного 

ра.зличия; по метрике weighted UniFrac) между обра.зца.ми: при поступлении до 

на.ча.ла. тера.пии и при выписке (через 7±2 дня от на.ча.ла. тера.пии); при 

поступлении до на.ча.ла. тера.пии и через 21±2 дня от на.ча.ла. тера.пии (через 14±2 

дня после оконча.ния А.БТ). А.на.лизируя бета.-ра.знообра.зие, уста.новлено, что ни 

в одной из сра.внива.емых подгрупп ни в ходе а.нтибиотикотера.пии, ни в ходе 

всего курса. включа.я период восста.новления, не на.блюда.лось зна.чимых 

изменений общего соста.ва. микробиоты. Одна.ко, обна.ружена. тенденция к 

снижению бета.-ра.знообра.зия. Для ка.ждой группы были на.йдены 

та.ксономические единицы, доля которых зна.чимо изменила.сь между любыми 

двумя временными точка.ми. Прием а.нтибиотиков а.ссоциирова.лся с ростом 

предста.вленности энтерококков, уменьшением числа. бифидоба.ктерий и ряда. 

комменса.льных клостридий.  
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Доба.вление мультипробиотического препа.ра.та. на. фоне А.БТ нивелирует 

нега.тивное влияние на. микробиом, а. та.кже протективно влияет на. ча.стоту 

ра.звития желудочно-кишечных ра.сстройств. Это пока.за.но клинически и 

подтверждено с помощью иннова.ционного метода. секвенирова.ния фра.гмента. 

гена. 16S рРНК обра.зцов ка.ла..  

Ита.к, в ходе на.шего исследова.ния проведено изучение эпидемиологических и 

клинико-а.на.мнестических ха.ра.ктеристик инфекций, протека.ющих с СПРиЖКТ, 

изучены условия ра.звития и фа.кторы риска. этого кла.сса. за.болева.ний, 

определен уровень ИФН I и III типов в дина.мике инфекционного процесса.. 

Пока.за.но, что инфекции с СПРиЖКТ протека.ют более длительно, с большим 

спектром клинических проявлений и тяжестью процесса., оцененной по 

ра.зра.бота.нной на.ми шка.ле комплексной оценки пора.жений респира.торного и 

желудочно-кишечного тра.ктов. Да.но описа.ние ОКИ, ОРИ и инфекций с 

СПРиЖКТ ра.зличной этиологии. 

На.ми уста.новлены эпидемиологические особенности инфекций СПРиЖКТ, 

в ча.стности период повышенной за.болева.емости инфекциями с СПРиЖКТ, 

на.чина.ясь с октября, продолжа.ется до а.преля. 

По призна.ку срока. и порядка. появления симптомов пора.жения 

респира.торного и пищева.рительного тра.ктов выделены и изучены четыре 

клинико-а.на.мнестических ва.риа.нта..   

При исследова.нии уровня и дина.мики ИФН I и III типов уста.новлены 

некоторые особенности при ра.зличной лока.лиза.ции воспа.лительного процесса., 

в ча.стности то, что при ОРИ преимущественно происходит рост уровня ИФНα, 

а. при ОКИ, в большей мере ра.стет ИФНλ. При инфекциях с СПРиЖКТ 

отмеча.ется возра.ста.ние уровней обоих типов ИФН и в дебюте за.болева.ния их 

концентра.ция в крови ста.новится ра.вной. Изучение уровня интерферонов 

позволяет при СПРиЖКТ на. ра.нних эта.па.х проводить дифференциа.льную 
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диа.гностику между возбудителями респира.торных и га.строинтестина.льных 

за.болева.ний.  

На.ми ра.зра.бота.н, предложен а.лгоритм принятия персонифицирова.нного 

решения (дифференцирова.нный подход) о на.зна.чении ра.зличных 

пробиотических препа.ра.тов. В ходе клинико-фа.рма.кологического эта.па. 

исследова.ния на.ми дока.за.на. профила.ктическа.я и лечебна.я эффективность 

пробиотиков ка.к при ОРИ, ОКИ, та.к и ра.зличных клинико-а.на.мнестических 

ва.риа.нта.х инфекций с СПРиЖКТ.  
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ВЫВОДЫ 

1. В структуре клинических вариантов острых вирусных инфекций 

сочетанные поражения респираторного и желудочно-кишечного трактов 

составляют в целом 28,79%, максимальная частота данной патологии 

регистрируется у детей в возрасте до 3-х лет – 32,7%. Как при «хорошо 

изученных», так и при «новых» вирусных инфекциях в трети случаев 

установлено СПРиЖКТ, в том числе аденовирусной 40, 41 типа в 44,7%, 

коронавирусной – 31,3%, бокавирусной – 27,7%, метапневмовирусной инфекции 

– 22,8%. Эпидемиологической особенностью острых вирусных инфекций с 

СПРиЖКТ является максимальное выявление данных заболеваний с октября по 

апрель. 

2. При острых вирусных инфекциях, протекающих с СПРиЖКТ отмечается 

достоверно большая, чем при ОКИ и ОРИ частота микст-инфицирования (36,8%, 

p<0,05), превалирующим возбудителем в структуре являлся ротавирус (53,1%) в 

сочетании с норовирусом (19,0%), энтеровирусом (16,6%) и риновирусом 

(13,6%), что позволяет рассматривать эту проблему не только с позиций 

полисистемности проявлений отдельных инфекций, но и инфекционной 

полиморбидности. 

3. По клинико-эпидемиологическим особенностям, последовательности, а 

также срокам появления симптомов поражения респираторного и желудочно-

кишечного трактов целесообразно выделять 4 клинико-анамнестических 

варианта острых вирусных инфекций с СПРиЖКТ: 1-й – первичная 

манифестация симптомами ОРИ и раннее (в первые 48 ч) присоединение 

кишечного синдрома (54,66% детей), 2-й – первичная манифестация 

симптомами ОКИ и раннее (в первые 48 ч) присоединение респираторного 

синдрома (23,74%), 3-й – первичная манифестация ОРИ и присоединение 

кишечного синдрома позже 48 ч (13, 99%), 4-й – первичная манифестация ОКИ 

и присоединение респираторного синдрома позже 48 ч (7,60%); 1-й вариант 
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наиболее часто встречается в старших возрастных группах, 2-й и 3-й варианты - 

у детей первых трех лет жизни, 4-й - у дошкольников, различия достоверны (р < 

0,05). 

4. Клиническими особенностями острых вирусных инфекций с СПРиЖКТ по 

сравнению с вариантами болезни протекающими исключительно с 

изолированным поражением респираторного или желудочно-кишечного трактов 

являются двойственность происхождения ряда симптомов (тошнота, рвота, 

падение артериального давления, одышка), более тяжелое течение, большая 

частота выявления осложнений (патологии ЛОР-органов, аллергических 

заболеваний, синдрома мальабсорбции, СИБР и функциональных нарушений 

ЖКТ) и продолжительность заболевания; наиболее тяжело из данной категории 

болезней протекают грипп, ротавирусная и аденовирусная инфекция 40, 41 

типов. 

5. При катамнестическом наблюдении за пациентами с острыми вирусными 

инфекциями характеризующимися СПРиЖКТ установлена большая суммарная 

частота развития неблагоприятных исходов за счет формирования патологии как 

дыхательной, так и пищеварительной систем. 

6. Риск развития СПРиЖКТ при острых вирусных инфекциях в целом выше 

у детей первых трех лет жизни, при тяжелом течении, нерациональной 

стартовой терапии данного заболевания, а также имеющих сопутствующую 

гастроэнтерологическую патологию, неблагоприятные социально-

экономические условия жизни (переуплотненность проживания, низкий 

материальный достаток в семье, семьи мигрантов). 

7. Дополнительными факторами риска развития СПРиЖКТ при острых 

вирусных инфекциях являются: для 1-го варианта - отягощенный 

перинатальный анамнез, для 3-го варианта - антибиотикотерапия в периоде 

новорожденности, раннее и необоснованное назначении антибиотиков; риск 1-го 

и 3-го вариантов СПРиЖКТ возрастает у детей с аллергическими состояниями и 
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нарушениями питания; риск 4-го варианта повышен у детей с ЛОР-патологией, а 

также у детей с частыми респираторными заболеваниями. 

8. Определение уровня интерферонов I и III типов в 1-2 сутки болезни и в 

динамике острого инфекционного процесса позволило выявить следующие 

закономерности: при изолированном поражении респираторного тракта 

преимущественно отмечается рост уровня ИФНα, тогда как при ОКИ вирусной 

этиологии в большей мере повышается ИФНλ, в обоих случаях различия 

достоверны, при острых вирусных инфекциях с СПРиЖКТ регистрируется 

возрастание уровней обоих типов ИФН. К концу первой недели заболевания 

наблюдается снижение уровня обоих типов ИФН во всех группах сравнения, 

однако, падение уровня ИФНα происходит более быстрыми темпами, в 

частности у пациентов с ОРИ снижение за этот период составило 32,7%, с ОКИ 

– 50,7%, с СПРиЖКТ – 46,1%, уровень ИФНλ снижается за этот период 

соответственно на 50,0%, 15,4% и 17,7%. 

9. Для дифференциальной диагностики и определения сценария развития 

болезни целесообразно подсчитывать коэффициент соотношения ИФН III/I, 

позволяющий достоверно прогнозировать вариант течения острой вирусной 

инфекции: при значении коэффициента 0,7 – выше шанс развития ОРИ, 1,1 – 

инфекции с СПРиЖКТ, 3,0 – ОКИ.  

10. Независимо от локализации инфекционного процесса, имеется корреляция 

высокой степени между концентрациями СРБ и ИФН I типа (К пирс = 0,69), 

средней степени между гипертермией и ИФН I типа (К пирс = 0,45), а также 

лейкоцитозом и ИФН I типа (К пирс = 0,40), кроме этого выявлена корреляция 

слабой степени между ИФН III типа и лейкоцитозом. 

11. У детей с острой респираторной патологией, получающих 

антибактериальные препараты, с помощью инновационных методов 16s-

геномного секвенирования в динамике болезни выявлены значимые нарушения 

микробиома кишечника (сокращение общего разнообразия видов бактерий, 
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уменьшение определённых таксономических единиц по данным оценки альфа- и 

бета-разнообразия микробиоты) в дебюте заболевания и их дальнейшее 

нарастание в период реконвалесценции. 

12. Применение мультипробиотического комплекса Бак-Сет Беби® и Бак-Сет 

Форте® у пациентов с осложненным течением ОРИ с первого дня 

антибактериальной терапии и в течение 14 дней после ее окончания достоверно 

снижает риск развития диареи, диспепсических симптомов, повышает 

комплаентность к антибактериальной терапии, у детей, получивших полный 

курс пробиотиков на фоне антибактериальной терапии, отмечается повышение 

богатства микробиоты (увеличивается альфа-разнообразие по данным 

молекулярно-генетического исследования ) с достижением значений имевшихся 

до начала терапии. 

13. Назначение пробиотического комплекса, включающего L. plantarum в 

первые дни манифестации ОРИ и ОКИ достоверно снижает частоту 

формирования СПРиЖКТ; у детей с ОРИ, получавших стандартную терапию, 

гастроинтестинальные симптомы появились в 22,5%, а в подгруппе, 

дополнительно получавшей пробиотический комплекс в 8,8% случаев, различие 

по частоте формирования СПРиЖКТ достоверно (p<0,05), САР 13,7%, СОР 

0,608, ЧНБЛ 7,3; у детей с ОКИ, получавших стандартную терапию 

респираторные симптомы появились в 15,1% случаев, а в подгруппе, 

дополнительно получавшей данный пробиотический комплекс в 9,6%, САР 

5,5%, СОР 0,36; ЧНБЛ =18,2. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Инфекции с СПРиЖКТ требуют особого подхода в диагностике, 

терапии, профилактике осложнений и реабилитации с целью профилактики 

неблагоприятных исходов, организации противоэпидемических мероприятий, 

при диагностике СПРиЖКТ рекомендуется выделять предложенные нами 

клинико-анамнестические варианты. 

2. Для объективизации оценки состояния больного предлагается 

использовать разработанную нами систему критериев, а также созданную на ее 

основе компьютерную программу, свидетельство о государственной 

регистрации «Определение лечебно-профилактических мероприятий при 

инфекциях с сочетанным поражением дыхательной и пищеварительной систем» 

(№ 2020614997 от 30.04.2020). 

3. При прогнозировании и профилактики развития СПРиЖКТ 

предлагается учитывать факторы риска и фоновые состояния, а также лечебно-

профилактический алгоритм: при наличии у ребенка 2 из следующих четырех 

признаков: возраст до 3 лет, неблагоприятные условия проживания, тяжелая 

форма текущего заболевания, гастроэнтерологическая патология, определяется 

высокий риск развития СПРиЖКТ, назначается поликомпонентный 

пробиотический комплекс с L. plantarum. Если дополнительно выявляется 

какой-либо из следующих признаков: нерациональная стартовая терапия 

заболевания, аллергические состояния, анемия, нарушения питания, раннее 

искусственное вскармливание, прием антибиотиков в неонатальном периоде, 

прогнозируется 3-й клинико-анамнестический вариант СПРиЖКТ и 

дополнительно назначается диоктаэдрический смектит, если в анамнезе 

отмечаются частые ОРИ (дети до 3 лет – более 5р/год или старше 3 лет – более 3 

раз/год), имеет место хроническая бронхолегочная или ЛОР патология, 

прогнозируется 4-й клинико-анамнестический вариант и дополнительно 

назначается ОМ-85. 
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4. В качестве раннего диагностического признака для определения 

варианта, тяжести и течения при острых вирусных инфекциях с поражением 

респираторного и желудочно-кишечного трактов предлагается определять 

уровень ИФН I и III типов, а также их соотношение. 

5. В стартовую терапию ОРИ и ОКИ целесообразно включать 

поликомпонентный пробиотический комплекс с L. plantarum, что снижает риск 

манифестации СПРиЖКТ, улучшает прогноз и сокращает сроки лечения. 

6. При осложненном течении ОРИ с первого дня назначения 

антибактериальной терапии  и весь срок ее продолжения, а также 14 дней после 

ее окончания рекомендуется применение мультипробиотического комплекса 

Бак-Сет® Беби или Бак-Сет® Форте (в зависимости от возраста пациентов), что 

достоверно снижает риск развития грубых изменений в микробиоме, 

антибиотик-ассоциированной диареи, диспепсических симптомов, повышает 

комплаентность к антибактериальной терапии. 

 

ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

Заложенные в диссертационном исследовании идеи и концепции 

нуждаются в дальнейшей разработке. Имеется настоятельная необходимость в 

динамическом мониторинге этиологии инфекций с СПРиЖКТ, необходимо 

совершенствовать подходы к профилактике и лечению этого класса 

заболеваний, в частности роль пробиотиков, выбор конкретных пробиотических 

штаммов, схемы применения. Нуждаются в дальнейшем изучении аспекты 

иммуногенеза СПРиЖКТ, особый интерес в этом отношении привлекают 

факторы местной иммунной защиты слизистых респираторного и желудочно-

кишечного трактов. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

ААД  - антибиотикоассоциированная диарея  

АБТ            -         антибактериальная терапия  

АдвИ  - аденовирусная инфекция 

АМП           -        антимикробный пептид 

БвИ  - боковирусная инфекция 

ВДП  - верхние дыхательные пути 

ВОЗ  - Всемирная организация здравоохранения 

ДИ  - доверительный интервал 

ЖКТ  - желудочно-кишечный тракт 

ИЛ  - интерлейкин 

ИФА  - иммунофлюоресцентный анализ 

ИФН  - интерферон 

КвИ  - коронавирусная инфекция 

НвИ  - норовирусная инфекция 

ОКИ  - острая кишечная инфекция 

ОРВИ - острая респираторная вирусная инфекция 

ОРИ   - острая респираторная инфекция 

ОШ  - отношение шансов 

ПЦР  - полимеразная цепная реакция 

РвИ  - ротавирусная инфекция 

РФ  - Российская Федерация 

САР  - снижение абсолютного риска 

СИБР  - синдром избыточного бактериального роста 

СО  - слизистая оболочка 

СОР  - снижение относительного риска 

СПРиЖКТ   - сочетанное поражение респираторного и желудочно-           

кишечного трактов 
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ФР -   функциональное расстройство 

ЦНС            -        центральная нервная система           

ЧБНЛ          -        ЧБНЛ - число больных, которых необходимо лечить 

BB12           -  Bifidobacterium lactis 

LGG            - Lactobacillus rhamnosus 

TSLP            - тимический стромальный лимфопоэтин 

WGO  - Всемирная Гастроэнтерологическая Организация 
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