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Актуальность темы 
Псевдотуберкулез в настоящее время является серьезной энидемиоло! и-

с 
ческой и клинической проблемой. Заболевание встречается как в виде спорадиче­
ских отучаев, так и эпидемических вспышек. Псевдотуберкулез регистрируется у 
пациентов всех возрастных групп, особенно часто - среди детей дошкольного к 
школьного возраста (Шувалова Е.П., 2001; Учайкин В.Ф., 2001; Иванова В.В., 2002). 
По данным ГЦ ГСЭН г. Санкт-Петербурга, заболеваемость псевдотуберкулезом сре­
ди детского населения в 2002 г. составила 91,3 на 100 тыс. Это значительно вьппе 
заболеваемости всего населения города Санкт-Петербурга в 2002г. - 17,8 на 100 тыс. 

В настоящее время имеется значительнее количество научных работ, посвяшен-
ных псевдотуберкулезу (Варвашевич Т.Н., Сидорова В.Е., 1985; Сомов Г.П., 2001; 
Лобзин Ю.В, 2001) Вместе с гем, наличие поли.морфизма клинических симптомов, 
полиорганности поражения, склонности к затяжному рецидивирующему течению 
обусловливает необходимость проведения дифференциальной диагностики псевдо­
туберкулеза с рядом заболеваний (кишечный иерсиниоз, инфекционный мононук-
леоз, лептоспироз). В последние годы особую значимость приобретает проведение 
дифференциальной диагностики между псевдотуберкулезом и паразитарными инва­
зиями, в частности токсокарозом. Возросшая актуальность данной проблемы связана 
с увеличением в городах количества бездомных собак, которые инфицируют яйцами 
токсокар места отдыха, детские площадки, водоемы. По данным различных авторов 
(Бессонов А.С., 1994; Лысенко А.Я., 1998; Мельникова Л.И., 1999; Баранова И.П, 
2002) в Российской Федерации инвазировано токсокарами более 0,5 млн. человек. В 
клинической картине токсокароза имеются сходные с псевдотуберкулезом синдро­
мы - лихорадка, экзантема, гастроэнтерита и другие. 

Антибактериальная терапия больных псевдотуберкулезом детей является обще­
принятой. Однако, ряд исследователей (Махнев М.В., 1999; Сомов Г.П., 2001) ука­
зывает на иммунодепрессивное действие антибиотиков. Как показывает клиниче­
ский опыт, применение антибиотиков не всегда предотвращает развитие рецидивов, 
затяжного и хронического течения болезни из-за внутриклеточной локализации воз­
будителя. 

Все выше указанное свидетельствует о необходимости совершенствования спо­
собов дифференциальной диагностики nceBflOTy6epKyjie3ajj_i[jOKeQKai»3a;-fe3pa6oTKM 
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новых способов и схем рациональной 'диопатогенетической терапии больных за­
тяжными рецидивирующими формами геевдотуберкулеза с целью профилактики 
хронического течения, предупреждения раз1ития неблагоприятных исходов. 

Цель исследовании - совершенствование дифференциальной диагностики и 
разработка новых способов комплексной терапии затяжных рецидивирующих форм 
псевдотуберкулеза у детей 

Задачи исследования 
1. Изучить клинические особенности затяжных рецидивирующих форм псевдо­

туберкулеза у детей в разных возрастных группах 
2 Описать клинико-лабораторные проявления токсокароза у детей с целью 

разработки критериев дифференциальной диагностики затяжных рецидивирующих 
форм псевдотуберкулеза и токсокароза. 

3 Изучить иммунологический статус детей, больных затяжными рецидивирую­
щими формами псевдотуберкулеза. 

4. Оценить эффективность применения иммуномодулирующих препаратов 
(«Ронколейкин», «Виферон») в комплексной терапии детей, больных затяжными ре­
цидивирующими формами псевдотуберкулеза. 

Положения, выносимые на зашвту 
1. У детей с затяжным рецидивирующим течением псевдотуберкулеза преобла­

дают комбинированные формы, которые у пациентов разных возрастных фупп (в 
возрасте от 1 до 7 лет и от 7 до 14 лет) имеют ряд особенностей. 

2. Полиморфизм клинической картины псевдотуберкулеза и токсокароза, затяж­
ной рецидивирующий характер их течения, сходство ряда клинических симптомов 
требует проведения дифференциальной диагностики. Выявлены основные эпиде­
миологические и клинико-лабораторные критерии, позволяющие проводить диффе­
ренциальный диагноз. 

3. У детей, больных затяжными рецидивирующими формами псевдотуберкулеза, 
установлено формирование вторичного им%<унодефицитного состояния, проявляю­
щегося снижением Т- и В-лимфоцитов, йЛ-2 и ИФНа, что требует назначения им-
мунокорригирующей терапии 

4. Применение препаратов рекомбинаитных цитокинов («Ронколейкин», «Вифе­
рон») у детей, больных затяжньпии рецидивирующими формами псевдотуберкулеза. 
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способствует повышению эффективности комплексной терапии, препарат «Ронко-
лейкин» обладает выраженным противорецидивиым действием. 

Научная новизна исследования 
Впервые описаны клинико-иммунологические особенносги затяжных рецидиви­

рующих форм псевдотуберкулеза у детей в разных возрастных фуппах. Установле­
ны клинико-эпидемиологические и лабораторные критерии дифференциальной ди­
агностики затяжных рецидивирующих форм псевдотуберкулеза и токсокароза у де­
тей. Проведено клинико-иммунологическое обследование детей, больных затяжны­
ми рецидивирующими формами псевдотуберкулеза, которое показало формирова­
ние вторичного иммунодефицитного состояния, проявляюи1егося в снижении Т- и 
В-лимфоцитов, ИЛ-2 и ИФНа. Впервые обоснованы показания к назначению и дока­
зана эффективность применения препаратов рекомбинантньгх цитокинов («Ронко-
лейкин», «Виферон») в комплексной терапии детей, больных затяжными рецидиви-
руюшими формами псевдотуберкулеза. 

Праю-ическая значимость 

Установлены дифференциально-диагностические критерии затяжных рецидиви­
рующих форм псевдотуберкулеза и токсокароза у детей. 

Обоснованы показания к назначению иммунокорригирующей терапии больным 
затяжными рецидивирующими формами псевдотуберкулеза. 

Дана оценка клинико-иммунологической эффективности терапии с использова­
нием препаратов рекомбинантных цитокинов («Ронколейкин», «Вифероп»"). 

Реализация результатов исследования и апробация работы 
Основные положения и материалы диссертационной работы доложены и обсуж­

дены на Юбилейной конференции, посвященной 75-летию СПбГПМА «Педиатрия 
на рубеже веков. Проблемы, пути развития» (СПб, 2000); международной конферен­
ции «Инфекции, обусловленные иерсиниями и другие актуальные инфекции» (СПб, 
2000); «Новые технологии в терапии и профилактике инфекционных заболеваний у 
детей» (СПб, 2000); пятой научной конференции с международнь»! участием «Дни 
иммунологии в Санкт-Петербурге 2001» (СПб, 2001); научно-практической конфе­
ренции «Детские инфекции на рубеже 21 века, настоящее и будущее» (СПб, 2001), 
Всероссийской научно-практической конференции «Перспективы снижения инфек­
ционной заболеваемости и летальности детей; патогенез, терапия, профилактика» 
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(Москва, 2001), международной научно-практической школе-конференции «Цию-

кины. Воспаление. Иммунитет.» (СПб, 2002). 
Полученные результаты внедрены в практическую деятельность клиники инфек­

ционных болезней у детей Санкт-Петербургской государственной педиатрической 
медицинской академии, детской инфекционной больницы №3, использованы при 
подготовке методических рекомендаций «Биологические свойства иерсиний и лабо­
раторная диагностика псевдотуберкулеза и иерсиниоза» (СПб, 2001), применяются в 
учебном процессе на кафедре инфекционных заболеваний у детей СПбГПМА. 

По теме диссертации опубликовано 16 печатных работ. Получен патент на изо­
бретение №2189249. «Способ лечения затяжных рецидивирующих форм псевдоту­
беркулеза и его специфических осложнений у детей» Москва, 2002 

Структура и объем диссертации 
Диссертация изложена на 186 страницах, состоит из введения, обзора литературы, 

описания материалов и методов исследования, 2 глав результатов собственных ис­
следований, заключения, выводов, практических рекомендаций, указателя литерату­
ры, иллюстрирована 21 таблицами, 23 рисунками и 3 фотографиями. Список литера­
туры включает 225 источников, в том числе 80 зарубежных. 

Материалы и методы исследований 
Под наблюдением находилось 154 ребенка в возрасте от 1 года до 14 лет на базе 

инфекционной клиники СПбГПМА и специализированного отделения ГДИБ №3 
г. Санкт-Петербурга в течение 1998-2001 гг. 120 детей (77,9%) переносили затяжные 
рецидивирующие формы псевдотуберкулеза и 34 человека (22,1 %) - токсокароз 

Все больные псевдотуберкулезом с учетом проводимой терапии бьши разделены 
на 3 группы. Первую группу (контрольную) составили 70 детей (58,3%), которые 
получали стандартную терапию (антибактериальную и симптоматическую). Во вто­
рую группу вошли дети - 30 человек (25%), в комплексную терапию которых вклю­
чали отечественный рекомбинантный интерлейкин-2 - рИЛ-2 («Ронколейкин»). Тре­
тью группу составили 20 детей (16,7%), в комплексную терапию которых включали 
отечественный рекомбинантный интерферон-а - рИФН-а («Виферон») 

Всем детям проводили лабораторные исследования, включавшие общий анализ 
крови и мочи, посевы кала для идентификации патогенной микрофлоры, анализы 
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кала на гельминты и простейшие, биохимическое исследование - определение АлАТ 
и АсАТ, билирубина, показателей протеинограммы, сиаловых кислот и СРБ. 

Диагноз «псевдотуберкулез» подтверждали лабораторпо в Санкт-Петербургском 
научно-исследовательском институте эпидемиологии и микробиологии им. Пастера 
в лаборатории бактериальных капельных инфекций (руководитель - профессор Це-
нева Г.Я.); «токсокароз» - методом иммуноферментного анааиза с использованием 
диагностической системы «Тиаскар-Стрипт» (Россия). Диагноз «токсокароз» ста­
вился при обнаружении специфических антител в титре 1/800 и выше. 

Исследование иммунного статуса детей, переносивших затяжные рецидивирую­
щие формы псевдотуберкулеза, проводилось в отделе клинической иммунологии 
Всероссийского Центра Экстренной и Радиационной Медицины МЧС (руководитель 
- профессор Калинина Н.М.). Определяли следующие показатели: 

- количество CD3, CD4, CD8, CD16, CD20, CD25, HLAII, С095-клеток исследо­
вали на проточном цитофлюориметре EPICS XL (Coulter Софогайоп, USA) с ис­
пользованием моноклональньтх антител, 

- содержание ингерлейкина-2 (ИЛ-2) определяли с помощью стандартного теста 
поддержания пролиферации ИЛ-2 зависимой Т-клеточной перевиваемой линии 
CTLL-2 (Т-лимфоциты мыши), 

- содержание ИФНа, ИФНу, ИЛ-4 определяли методом ИФА с использованием 
отечественных тест-систем, чувствительность которых была 10 пг/мл. 

Статистическая обработка результатов исследования проводилась методами ва-
риационной статистики с вычислением средних величи1Г(М±т), критерия Стьюден-
та (t) и Манна-Вилкоксона-Уитни, коэффициентов достоверности (р) и корреляции 
(г). 

Основные результаты исследования 
Клинико-эпидемиатгические особатоапи затяжных ращдит^рующих форн псввдо-
тубе(я^пезау детей. 

Проведено комплексное клинико-лабфагорное обследованиг 120 детей, больных затяж­
ными реивдив1фукмцими формами псжвдртубфкулеза, из них 35 человек (29Д%) &>ши до­
школьного возраста и 85 человек (70,8%) - школьного возраста; по половому составу 1Ц5еоб-
ладали девочки (65,0%) Полученные данные щучены в двух возрастных группах: пфвую 
группу оостаиш! дею в во г̂асте от 1 года до 7 лет, вторую rxjynny-• от 7 до 14 лег. 



Все больные пх;птвлизировались на поздаих сроках заболевания: с 12 гю 39 день болезни. 

У бопьшинсгва иаиэенгов (81,7 %) из обеих групп начало заболевания приходилось на фев­

раль - май. Исследуя эпидамиологаческий анамнез, выявили, что 833 % детей употребляли в 

пищу сьфые овощя; декоративных 1фыс в домашних условиях в 2 раза чаще содержали боль­

ные П группы. 

Среди обследованных больных обеих возрастных фупп преобладав дети, переносившие 

комбинированную форму заботевания. Полученные данные щюдсхавлены на рисунке 1. 

Пациенты в возрасте от 1 до 7 лет. 

14,3 

51,4 

14,2 

Пациенты В возрасте ОТ 7 Ж) 14 лег. 

2.4 3,6 2,4 

50,6 

11,7 
• комбинированная 
tS суставная 
Я гягтшинтттгинапьная 

Вэкзантемная 
Q абдоминальная 
• грнрпапилгямнняя 

агепатитная 
S мононуклеоэоподобная 

/ ^ 1 Частота клинических форм псевдощ^беркулеза у обследованных больных в разных 

возрастных щсуппах1%). 

У 97,1% детей ю I группы и 94,1% - П труппы диагноспфована среднетяжелая форма за­

болевания, остальные пациенты переносили тяжелую форму псевдопуберк '̂ткза 

У 90,8% пащвнгов ш всех отмечалось острое начало заболежания. При этом у 100% жтей 

выявлено повьппение температуры тела В обеих группах ттреоблааали больные с фебриль-

ной лихорад)сой Средняя продолжшельность лихорадочного периода составила 9,6±1Д дня 
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Одаако у детей П группы в 2 раза чаще регистртфовачись повышение температуры тела бо­

лее 39.5^ и синфом лихор)адки длительностью более 20 дней, чем у паии^нгов I группы. 

У 40% больных I фуппы и 37,7% пациентов И труппы при обьеюивном обследовании вы­

явлен сиигфом жзашемы. У 93,5% детей сыпь появлялась на ранних сроках реиипива забо­

левания. Одномоментное появление экзантемы выявлетю у 32,6 % пациентов, постепенное 

нщ5астание - у 67,4 % детей По м(^)фологии сыпь у 13,0 % больных была мономорфной (мел-

коггочечной, мелкопапулезной). У 87,0 % детей синдром эюангемы имел полиморфный 

х^зактер. Симшш! «перчаток» выявлен у 783% Детей; симптом «ноское» - у 73,9 %; сим­

птом «капюшоиа» - у 17,4 %. У 67,4% бальных обнажено «гнезшюе» располсвкение сыпи. 

Средняя продолжительность экзантемы составила 7Д±1,4 дня. 

У 11,4% бальных I труппы и 16,5% пациентов П труппы отмечалось развитие сичлрома 

Ззловагсй эритемы. У 55,6% детей гврвые элементы узловатой ::фИ1Смы пояютлись на 26-30 

день болезни ПовторньЕ элементы появлялись в течение последующих 5,5±03 дней заболе­

вания. Особенностью сингрома узловатой эртгемы у детей в возрасте старше 7 лег являлись 

локалюация узлов на руках (28,5%) и наличие ба)тее 9 этеменгов у одного ребенка (35,7%). 

Средняя продолжительность сичгфома узловатой ̂ игемы составила 14,4±0,9 дня. 

У 60% бальных I TjjynnbT и 44,7% пациетпов П группы выявлена гастроинтестинальиая па­

тология. На тошпшу жановалиэ. 22,9% детей I группы и 12,9% детей П группы. Сшщюм эн­

терита значительно чаще развивался у ггапиетов младцтей возрастнсй rfjynnbi, тю сравнению 

со старшей (91,4% и 16,5% соотзетстаенно). В копрограмме 50,0% детей обнаружена слизь в 

небольшом количестве, а у 84,7% детей - ффментагивные нфушеиия. Больных обеих групп 

одинакою часто беспокоили боли в животе (34Д %). Преобладзла локализация боли в около­

пупочной и гравой тюдвздошной областях живота (в 56,1% и 75,6% соотаепственно) У 53,7% 

паииштов боль тюсила тююпцш щ^ктвр, у 463% - схваткоофазнъгй. При пальпации живо­

та у 73 % детей выявили увеличештые, болезпетшые мезентериальные лимфатические узлы. 

О&пая продолжительность абдоминального сичфома в^ьировала от 3 дней до 2 месяцев. 

У 97,1% больных I труппы и 57,7% пациентов П группы отмечался синцфом гепатомега-

лии.ДлтЕлыюстьситфОмагшаггомегалии колебалась от 5 дней до 1,5 месяце». Увеличение 

печени впервые тюявлялось в остром периоде заболевания у 30,1 % детей, в тюриоде рецидива 

- у 69,9 % Особенностью синдрома гепагомегагаш у детей П группьт яштялись: преобладэние 

пациентов с увеличением размдюв печени более 1,5-2,5 см (75,6%), более частое развитие 

синдрома цитолиза (34 Д%), а также кратковременный характф (77,6%). 



- ю -

у 143% больных! группы и 3,5% пациентов П группы встречался сищфом спленомегалии. 
Поражения опорно-даигагельного аппарага при затяжных рецидивирующих формах псев-

дпубфкулеза выяшюны у 20% бо;1ьньк I группы и 18,8% пациентов П гр '̂ппы. У 82,6% па­
циентов болезненность появлялась щ>и движении, однаю у 17,4 % детей боли сохранялись и 
в покое. У 913% больных поражение сустаюв ограничивались аргралгиями, однако у 8,7% 
детей (все ю П группы) выявлены признаки ̂ лрита Вовлечение в патологический щюцесс 
суставов при затяжных репидивтфующих формах впервые появлялось в остром периоде за­
болевания у 30,4 % детей, в пфиоде рецадива - у 69,6 %. 
Дифф^ращитыю-диагимпшческие iqmmepuu запяэюавс реицдшшрунмщсс форм псе»-
doii^6qH^e3ttumoKCOKcqxxm, 

Сравнительный анализ проводили на основании результатов клинико-
лабораторного обследования пациентов с псевдотуберкулезом и токсокарозом. 

Таблица 1 
Критерии дифференциальной диагностики затяжных рецидивирующих форм псев­
дотуберкулеза и токсокарозау детей. 
Признаки 
дифференциальной 
диагностики 

1 
Данные эпиданамнеза: 
-контакт с собаками 
-контакт с землей 
-употребление сырых овощей 
-контакт с крысами 
Характер начала заболевания 
-острое 
-постепенное 
Лихорадка: 
-37-38 °С 
-38-39.5 °С 
-свыше 39.5 °С 
Патология опорно-двигательного 
аппарата: 
-артралгии 
-артрит 
Синдром сппеномегалии 
Синдром лимфаденопатии 

Частота 
у больных 

встречаемости признака 

псевдотуберкулезом 
(п=120) 

Абс. 
2 

0 
0 
100 
16 

109 
И 
120 
25 
84 
11 

23 
2! 
2 
8 
43 

% 
3 

0 
0 
833 
13,3 

90,8 
9,2 
100,0 
20,8 
70,0 
9,2 

19Д 
913 
8,7 
6,7 
35,8 

токсокарозом 
(п=34) 

Абс. 
4 

12 
18 
0 
0 

0 
34 
12 
И 
1 
0 

0 
0 
0 
1 
4 

% 
5 

35,3 
53,0 
0 
0 

0 
100,0 
353 
91,7 
8,3 
0 

0 
0 
0 
2,9 
11,8 
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Продолжение таблицы 1. 

1 

Гастроинтестинальиая патология: 
-повышение аппетита 
-с-м «малинового» языка 
-с-м энтерита 
-с-м энтероколита 
-абдоминальный с-м 
Синдром экзантемы: 
-С-м «капюшона» 
-с-м «перчаток» 
-с-м «носков» 
-шелушение кожи 
С-м аплергодерматита 
Синдром узловатой эритемы 
Поражение дыхательной системы: 
-катар ВД11 
-рецидивирующий бронхит с об-
структивным синдромом 
-респираторный аллергоз 
-бронхиальная астма 
Изменения лабораторных показате­
лей 
в клиническом анализе крови: 

-анемия 
-лейкоцитоз 
-лейкопения 
-нейтрофилез 
-лимфопения 
-эозинофилия 
-ускорение СОЭ, 
в биохимическом анализе крови: 

-гипербилирубинемия 
-повышение АЛТ и ACT 
-1ипоальбуминемия 
-гипер-а 1 -глобулинемия 
-гипер-у-глобулинемия 

2 

59 
0 
93 
46 
0 
41 
46 
8 
36 
34 
41 
0 
18 
0 
0 

0 
0 
0 

0 
21 
37 
76 
72 
34 
91 

6 
56 
81 
103 
109 

3 

49,2 
0 
77,5 
78,0 
0 
69,5 
38,3 
17.4 
78,3 
73,9 
89,1 
0 
15,0 
0 
0 

0 
0 
0 

0 
17,5 
30,8 
63,3 
60,0 
28,3 
75,8 

5,0 
46,7 
6 7 4 
85,8 
90,8 

4 

29 
5 
0 
7 
2 
24 
9 
0 
0 
0 
0 
11 
0 
17 
7 

4 
5 
1 

3 
1 
0 
0 
0 
33 
0 

0 
4 
6 
6 
6 

5 

853 
38,5 
0 
24,1 
6,9 
82,8 
26,5 
0 
0 
0 
0 
32,4 
0 
50,0 
41,2 

23,5 
29,4 
5,9 

8,8 
2,9 
0 
0 
0 
97,0 
0 

0 
11,7 
17,6 
17,6 
17,6 

(Выделенные жирным шрифтом значения псдчеркивают преобладание данного признака 

при определенном заболевании с достоверным отличием р<0,001). 

Было установлено, чт затяжные рецидивирующие формы псевдотуберкулеза и токсо-

кароз чаще развивались у детей в возрасте старше 7 лет. У всех наблюдаемых больных 

превалировали среднетяжелые формы болезни В клинической картине обследованных 

больных псевдотуберкулезом и токсокарозом характерной являлась полиорганность пора-
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жения, сходными были следующие сищцх)мы: экзантема, энтерит, гепатомегалия, диспан-

креатизм, абдоминальный синдром. 

Однако были выявлены и различия, которые предсташюны в таблице 1 в виде 

дифференциально-диагностичеких критериев. Псевдотуберкулез чаще развивался ост­

ро (90,8%), с фебрильной лихорадки (70%), пояшгением экзантемы (38,3%) с характерны­

ми симптомами «перчаток» (78,3%), «носков» (73,9%), «капюшона» (17,4%) и шелушени­

ем кожи (89,1%), а также узловатой эритемы (15%), синдрома «малинового» языка 

(77,5%), поражения опорно-двигательного апп^ата (19Д%)), лимфаденопатией (35,8%) и 

спленомегалией (6,7%), поражение печени с синдромом цитолиза (46,7%). В клиническом 

анализе крови определялись воспалт«льные признаки бактериальной инфекции: лейко­

цитоз (17,5%), нейтрофилез (63,3%), ускорение СОЭ (75,8%i). Токсокароз всегда развивал­

ся постепенно (100%) В клинической калине чаще отмечались: субфебрильная лихорад­

ка (91,7%), гастроинтестинальная патология (85,3%) в виде симптомов повышения аппе­

тита (38,5%), энтероколита (6,9%), а также поражение дыхательной системы (50%), аллер-

годерматит (32,4%) В анализе крови вьмвляли выраженную эозинофилию (97%) и гипо-

хромную анемию (8,8%)) 

Состояние клепючного и цитоютового звеньев иммунитетау бтшыхзатяэямьитгре-

10{див1щяощилш фсршиш псевдоп^/беркулеж 

У 50 детей, больных затяжными реииаивирующими формами псев1асп^бфкулеза, гфо-

ведено шучение показателей клеточного звена и цитокинового трофиля иммунитета. Среди 

обследова1шых 20 человек в вофасю от 1 до 7 лег составляли I r̂ ^THty наблюдения, 30 чело­

век в вонзаете от 7 до 14 лет - П гругату. 

При оценке иммуногрзкшы установлено з^еньшение относительного и абсатюпюго 

значения общего числа Т-лимфоциюв (CD3) в обеих группах детей. В I гругак снижение 

СВЗ-клеток отмечено у 70% детей; ю II группе - 80% Абсолютное число Т-хелпфов (CD4) 

снижено у 64%) детей; из них в I групш - у 65%i; ю П фуппе - у 63%.. У 6,7% детей Л группы 

выявлено уткяняениг абсолютнсдт) числа Т-хеяперов. Относительные и абсолютные значе­

ния Т-киллеров (CD8) бьши снижены пршпически у 70% пациентов (I группа- 75%, П фуп-

ла - 66,7%) по ор^юнию с воорастнм! нормой. Иммунорегуляпгюнный итщгкс (CEM/CD8) 

составил 1,4±0^ в I группе и 1Д10Д - ю П груттпе, что соответствует норме. 

Е^и оценке числа EJ-лимфоцнгов (CD20), КОП^ЬЕ, диффчкнщфуясь в Ш1а1матические 

клетки, ог^деляюг шпенсивиость офазования спадафических антител, выявлено их сниже-
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ние у 80% детей в возрасте до 7 лет, у 40% бо.тьных в возрасте старше 7 лет. 

При аналгое иммунограушы выявлено повьшвние числа МК-клегок, одной из их фунщий 

является уничтожение клеток-лшшеней щ)и грямом контакте с ними Повьпиение NK-клеток 

отмечалось у 55% больных I группы и 533% пациентов 11 группьь Среди детей старше 7 лет 

были выявлены также пациенты со снижением относительного (6,7%) и абсолютного (233%) 

числа NK-клеток. 

У 50% детей I rpjOTibi и 46,7% больных П группы выявлено повышение СВ25-клеток, не-

с>'шнх поверхностный peuemop к ИЛ-2. У 20% детей обеих групп имежхя> снижение количе­

ства лимфоитов, несущих ИЛ-2- рецептор. 

Снижение числа клеток, несущих м^жер HLA П выявлено у всех бопышк I группы и у 

noflOBHHbJ детей в во:фасте ст^япе 7 лег. 

У 52,6% детей I группы и 66,7% детей П группы выявлию повышение относительного 

числа лимфоцитов с маркером CD95, который характеризует готовность лимфоцитов к ашп-

тозу. 

Исследование цигокинового статуса пациентов с затяжным рецидивирующим течением 

псевдотуберкулеза показало снижение индуцированной продукции ИЛ-2 у 60 % и ИФНа у 

88 % чежжек В сыворотке крови больных псевдотуберкулеэом с негпагосим течением выяв­

лено повьпиение содержания ИФНу в 56,8% случаев. Уровень ИЛ-4 соответствовал во(̂ )ас-

тным нормам у 92,9% детей; у 7,1 % больных отмечалось повышенж инлуиированного коли­

чества ИЛ-4 в сыв<^ххше крови. 

Сравнигельгая отенка гюлученных данных в разных возрастных группах позволила уста­

новить, что угнетение иммунного ответа отмечалось в обеих возрастных группах, однако бы­

ло более выражено у детей млааше^ возрастной группы. 

Наличие клинических и лйс^мггорных данных, щюкщтьтк для BiqMWHoro иммуноде-

фицитного состояния, обосновало необходимость включения преткрагов реком&шашных 

цигокинав в комплексную терапию затяжных реиипивируюших ^рорм 1юевдотубе[жулеза у 

д е т ^ . 

Анализ эффективности применения рекомбинантного ИЛ-2 («Ронколейкина») в 
комплексной mqtanuu детей, больных затяжными рецидивирующими формами 
псевдотуберкулеза. 

В комплексную терапию 30 детей, переносивших тяжелые и среднетяжелые ком­

бинированные формы псевдотуберкулеза, был включен иммуномодулирующий яре-

ггарат «Ронколейкин». Ронколейкин назначали в комбинации с антибиотиками на 2-3 
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день госпитализации. Препарат вводили внутривенно капельно в течение 4-5 часов, 
двукратно через 48 часов Детям до 7 лет препарат вводили в с)Точной дозе 250 000 
ЕД, детям в возрасте от 7 до 14 лет - 500 000 ЕД Эффективность препарата оцени­
вали на основании динамики клинических синдромов, а также данных повторных 
лабораторных обследований (в том числе иммунограмм). 

Практически все больные хорошо переносили инфузионную терапию с ронко-
лейкнном; побочные эффекты не наблюдались. У одного пациента (3,3%) отмеча­
лось повышение температуры тела на 0,5°С в течение суток после инфузии. 

У пациентов исследуемой фуппы в течение суток после первого введения ронко-
лейкина значительно улучшалось самочувствие: уменьшалась вьфаженность голов­
ной боли, исчезала слабость, нормализовывался аппетит. Включение в терапию рон-
колейкина позволило достоверно сократить длительность синдрома интоксикации в 
исследуемой группе (1,2±0,09 дня), по сравнению с контрольной (4,8±0,2 дня) В те­
чение первы)? - вторых суток высота лихорадки у больных I фуппы снизилась до 
субфебрильных цифр У пациентов, получавших ронколейкин, средняя 
продолжительность лихорадки уменьшилась в 4 раза, по сравнению с контролем. 

Длительность синдрома гастроэнтерита уменьшилась с 5,0±0,4 до 2,1±0,3 дней 
(р<0,01); гепатомегалии - с 162±0Д до 3,5±0,1 дней (р<0,001); артралгии - с 4,6±0,5 
до 2,0±0,1дней (р<0,01), синдрома узловатой эритемы - с 14,4±0,9 до 3,6±0Д дней 
(р<0,001). 

Повторное иммунологическое обследование пациентов проводилось через 10 
дней после завершения курса ронколейкина. Сравнительный анализ данных имму­
нологического обследования больных с негладким течением псевдотуберкулеза до и 
после терапии выявил положительную динамику основных показателей (CD3-
лимфоцитов, С04-лимфоцитов, СВ8-лимфоцитов, NK-клеток, HLA П клеток, CD25-
лимфоцитов, СГ)95-лимфоцитов), а также увеличение индуцированной продукции 
ИЛ-2 и ИНФа; снижение - ИНФу. 

Выявлена прямая корреляционная связь между уровнем прюдукции ИЛ-2 и со­
держанием Т-хелперов (г=0,01), а также меясду уровнем продукции ИЛ-2 и содержа­
нием В-лимфоцитов (г=€,02) в периферической крови Установлена прямая корреля­
ция между уровнем индуцированного ИЛ-2 и ИФНа (г=0,05), у 72% больных - об­
ратная корреляционная связь между уровнями продукции ИЛ-2 и ИФНу (г=0,002). 



Влияние терапии ронколейкином на среднестатистические показатели параметров 

клеточного звена иммунитета у детей в возрасте 1-7 лет и 7-14 лет, переносивших 

затяжные рецидивирующие формы псевдотуберкулеза, представлено на рисунке 2. 

Пациенты в возрасте 1 - 7 лет 

10000 

/ / -^ / / / / ^ / ^ 

Пациенты в возрасте 7-14 лет 
8000 

* - р <0,05 

D норма 63 до лечения И после лечения 

• * - р<0,01 • р<0,001 

Рис. 2. Влияние терапии ронколейкином на субпопуляционный состав лимфоцитов 

детей, больных затяжными рецидивирующими формами псевдотуберкулеза. 
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Диспансерное наблюдение в течение 1 года не выявило развития повторных ре­
цидивов заболевания, которые отмечались в группе контроля (20%). 

Таким образом, включение препарата «Ронколейкин» в комплексную терапию 
затяжных рецидивирующих форм псевдотуберкулеза у детей способствовало более 
быстрому купированию симптоматики, нормализации показателей иммунитета, пре­
дотвращению развития новых рецидивов заболевания. 

Анализ эффективности применения рекомбинантиого ИФН-а («Виферона») в 
комплексной терапии детей, больных затяжными рецидивирующими формами 
псевдотубер1^леза. 

В комплексную терапию 20 детей, переносивших тяжелые и среднетяжелые 
комбинированные формы псевдотуберкулеза, включали иммуномодулирующий пре­
парат «Виферон». Виферон назначали в комбинации с антибиотиками на 2-3 день 
госпитализации. Препарат вводили per rectum в свечах, два раза в сутки в течение 
десяти дней по схеме: пять дней - ежедневно, три дня - через сутки, один день -
через двое суток, один день - через трое суток. Больным в возрасте до 7 лет препа­
рат назначали в разовой дозе 150 000 ME, детям в возрасте 7-14 лет - 500 000 ME. 
Эффективность препарата оценивали на основании динамики клинических синдро­
мов и показателей иммунограмм, а также диспансерного наблюдения за реконвалес-
центами затяжных рецидивирующих форм псевдотуберкулеза. 

Все больные хорошо перенесли терапию вифероном; побочные эффекты, в том 
числе аллергические реакции, не наблюдались У пациентов исследуемой группы 
через два - три дня после первого введения виферона значительно улучшалось само­
чувствие. Уменьшалась вьфаженность головной боли, исчезала слабость, нормали­
зовался аппетит. 

Длительность периода интоксикации сокращалась с 4,8±0,2 до 2,2±0,1 дней 

(р<0,01); синдрома лихорадки - с 7,9±0,4 до 1,9±0,06 дней (р<0,001); гепатомегалии 

- с 16,2±2,1 до 3,2±0,2 дней(р<0,001), артралгии - с 4,6±0,5 до 2,4±0,1 днсй(р<0,01); 

узловатой эритемы - с 14,4±0,9 до 6,8±0,3 дней (р<0,01). 
У пациентов, получавших терапию вифероном, кроме клинического эффекта от­

мечалась положительная динамика всех изучаемых иммунологических показателей. 
У 90% пациентов обеих групп данные повторного исследования цитокинового 

статуса показали нормализацию индуцированной продукции ИФНа. Выявлена пря­
мая корреляционная связь между уровнем продукции ИФНа и содержанием лимфо-
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цитов (r=0,005), а также - с Т-лимфоцитами (г=0,02), Т-хелперами (г=0,0001), Т-

киллерами (г=О,01), между ИФНа и HLA П-клетками (г=0,001) 

Таким образом, установлено, что включение препарата «Виферон» в комплекс­

ную терапию детей, больных затяжными рецидивирующими формами псевдотубер­

кулеза, способствовало более быстрому исчезновению клинических синдромов и 

нормализации показателей иммунитета, а также сокращению числа пациентов с раз­

витием повторных рецидивов заболевания в течение 1 года (с 20% в контрольной 

группе до 10% в исследуемой группе). 

Сравнительный анализ эффективности применения различных препаратов реком-

бинантных цитокинов в комплексной терапии больных псевдотуберкулезом детей 

показал, что назначение ронколейкина способствует более быстрому клинико-

лабораторному выздоровлению, оказывает более выраженное, по сравнению с тера­

пией вифероном, противорецидивное действие. 

ВЫВОДЫ 

1. Среди госпталгоированных больных преоблдаэют пациенты с комбишфованными 

среднетажелыми формами псевдэтубфкулеза 

Сравнение кгашического тече1шя заболевания в разных возрастных группах показыва­

ет, что у детей младшего возраста чагае встречаклся сищромы аперига и гепатоспленомега-

лии, а у детей в воврасте 7 - 1 4 лег чаще рщвиваются синдром гепагомегалии с цитолизом и 

тяжелые ффмы заболевания. 

2. Разработаны дифференциально-диагностические критерии затяжных рецидиви­

рующих форм псевдотуберкулеза и токсокароза, проявляюищеся характерными для 

псевдотуберкулеза клиническими признаками (острое начало, фебрильная лихорадка, 

синдромы экзантемы с симптомами «перчаток», «носков», «капюшона» и узловатой эри­

темы, поражение опорно-двигательного аппарата, симптом «малинового» языка, лимфаде-

нопатией, спленомегалией) и лабораторными данными (лейкоцитоз, нейтрофилез, ускоре­

ние СОЭ). У больньк токсокарозом преобладают постепенное начало, субфебрильная 

температура тела, гастрогатгестинальная патология, повьппение аппетита, поражение ды­

хательной системы, аллергодерматит, в анализе крови - эозинофилия и анемия. 

3. У больных затяжными ращ1ИВ1фую1ними формами псевд(лубер1^леза огаечаепгся 

вторичное иммунодгфицишое состояние, ютгорое проявляется снижением Т- и В-
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лимфоцигов, ИЛ-2 и ИФНа, что является условием для возникновения повтсрных реииди-
юв. 

4. Включение препарата {зекомбинантного интерлейкина-2 («Ронколейкин») в 
комплексную терапию детей, больных затяжными рецидивирующими формами 
псевдотуберкулеза, способствует быстрому клиническому выздоровлению пациен­
тов и нормализации показателей иммунитета в отличие от больных, получающими 
стандартную терапию, а также предотвращает развитие рецидивов заболевания. 

5. Использование препарата рекомбинантного интерферона-а («Виферон») в ком­
плексной терапии детей, больных затяжными рецидивирующими формами псевдо­
туберкулеза, способствует более быстрому клиническому выздоровлению и норма­
лизации показателей иммунитета пациентов по сравнению с пациентами, получаю­
щими стандартную терапию, а также уменьшает риск развития повторных рециди­
вов заболевания. 

6. Анализ результатов применения рекомбинантных цитокинов («Ронколейкин», 
«Виферон») в комплексной терапии больных псевдотуберкулезом детей показал бо­
лее выраженный противорецидивный эффект препарата «Ронколейкин». 

Практические рекомендации 
1. При проведении дифференциальной диагностики затяжных рецидивирующих 
форм псевдотуберкулеза и токсокароза рекомендуется использовать разработанные 
критерии, что позволяет своевременно назначать адекватную терапию. 
2 Для выявления вторичного иммунодефицитного состояния у детей, больных 
затяжными рецидивирзтощими формами псевдотуберкулеза рекомендуется опреде­
ление параметров клеточного имм>'нитета (числа CD3-, CD4-, CD8-, CD16-, CD25-, 
CD20-, CD95-, HLA П-клеток). 
3 В комплексную терапию детей, больньрс затяжными рецидивирующими фор­
мами псевдотуберкулеза, рекомендуется включение препарата рИЛ-2 («Ронколей­
кин») для достижения быстрого клинико-лабораторного выздоровления и профилак­
тики повторньпс рецидивов. 
4. В амбулаторной практике для лечения детей, больных затяжными рецидиви­
рующими формами псевдотуберкулеза, рекомендуется использовать препарат 
рИФН-а («Виферон») с целью ускорения клинико-лабораторного выздоровления и 
снижения риска развития повторных рецидивов 
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