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Введение

Изучение патогенеза развития повторных ре-

спираторных инфекций у часто и длительно бо-

леющих (ЧДБ) детей представляет важную задачу 

педиатрической инфектологии в связи с высокой 

численностью этой категории пациентов, которая 

составляет от 5% до 50% в зависимости от возраста 

детей. Среди детей, посещающих детские дошколь-
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Резюме. Целью работы было уточнить патогенез 

формирования частых респираторных заболеваний у 

детей с Эпштейна – Барр-вирусной и цитомегаловирус-

ной инфекцией на основе изучения микробного пейзажа 

и антиинфекционной резистентности слизистых обо-

лочек ротоглотки. Представлены результаты клинико-

лабораторного обследования 47 часто и длительно бо-

леющих детей в возрасте от 6 месяцев до 6 лет вклю-

чительно c подтвержденной цитомегаловирусной и/

или Эпштейна – Барр-вирусной инфекцией. 19 детей 

(40,4%) имели моноцитомегаловирусную инфекцию, 6 

пациентов (12,8%) – моно-Эпштейна – Барр-вирусную 

инфекцию, 22 ребенка (46,8%) – смешанную герпесви-

русную инфекцию. На фоне снижения роста индигенной 

микрофлоры ротовой полости в 70,0% случаев выявлено 

носительство S. рneumoniae, в 40,5% случаев – S. aureus. 

В 98,0% случаев установлен дефицит местного неспец-

ифического секреторного иммуноглобулина класса А, в 

93,9% случаев – деструктивные изменения эпителио-

цитов слизистой оболочки ротоглотки детей. У 29,8% 

пациентов зарегистрировано наличие эозинофилов на 

слизистой оболочке ротоглотки, у 78,7% пациентов – 

наличие полиморфноядерных лейкоцитов в количестве 

более 5 клеток в поле зрения. Представлена схема па-

тогенеза развития повторных респираторных заболе-

ваний у часто и длительно болеющих детей с активной 

Эпштейна – Барр-вирусной и/или цитомегаловирусной 

инфекцией.

Ключевые слова: часто болеющие дети, микрофло-

ра и неспецифическая резистентность ротовой поло-

сти, Эпштейна – Барр-вирусная и цитомегаловирусная 

инфекция.

Abstract. The goal was to clarify the pathogenesis of the 

formation of frequent respiratory infections in children with 

Epstein-Barr virus and cytomegalovirus infection on the ba-

sis of studying the microbial landscape of anti-infective and 

mucous membranes of the oropharynx resistance. The results 

of clinical and laboratory examination of 47 frequently and 

chronically ill children aged 6 months to 7 years with active 

Epstein-Barr virus and / or cytomegalovirus infection are 

presented. 19 children (40,4%) had mono-CMV infection, 6 

patients (12,8%) – Mono-Epstein – Barr virus infection, 22 

children (46,8%) – mixed herpesvirus infections. The car-

rier state of S. рneumoniae was revealed in 70,0% of cases, 

the carrier state of S. aureus – in 40,5% of cases against the 

background of decrease normal mouth microflora. Deficiency 

of nonspecific secretory immunoglobulin class A was estab-

lished in 98% of cases, destructive changes of epiteliotsits 

on a mucous membrane of an oral cavity children was estab-

lished in 93,9 % of cases. The presence of eosinophils in the 

mucosa of the oropharynx was reported in 29,8% of patients, 

in 78,7% of patients – the presence of polymorphonuclear 

leukocytes of more than 5 cells in a field of view. A scheme 

of the pathogenesis of recurrent respiratory diseases in often 

long-term ill children is desined.

Key words: frequently and chronically ill children, mouth 

microflora and nonspecific resistance of the mouth, Epstein 

– Barr virus infection, cytomegalovirus infection.

ные учреждения, группа ЧДБ может составлять от 

40% до 50%, в то время как среди школьников ча-

стые острые респираторные инфекции (ОРИ) от-

мечают лишь у 15% детей и подростков [1]. Акту-

альность проблемы также обусловлена возникно-

вением у ЧДБ детей бактериальных осложнений 

ОРИ, таких как отит, синусит, бронхит, инфекция 

мочевыводящих путей, пневмония [2, 3, 4].
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Для подтверждения и этиологической верифи-

кации герпесвирусных инфекций использовали 

серологический метод (иммуноферментный ана-

лиз –ИФА) и прямые методы – полимеразную 

цепную реакцию (ПЦР) и иммуноцитохимию 

(ИЦХ). Для определения антиинфекционной рези-

стентности слизистой оболочки ротоглотки иссле-

довали ее морфофункциональное состояние [13].

Диагноз активной ВЭБ и/или ЦМВ инфекции, 

подтверждали при выявлении:

• серологических маркеров активной инфек-

ции в ИФА: специфических антител класса IgМ к 

ЦМВ и/или ВЭБ; специфических антител класса 

IgG к раннему антигену (EA) ВЭБ (IgG EA); 

• ДНК вирусов в различных биологических 

средах (крови, слюне, моче) в ПЦР. 

В качестве дополнительного метода обследова-

ния использовали иммуноцитохимическое иссле-

дование лимфовзвеси крови и мазков-отпечатков 

со слизистой оболочки ротоглотки. 

В результате этиологической верификации гер-

песвирусных инфекций было установлено, что у 

19 детей (40,4%) имела место активная моноЦМ-

ВИ, у 6 пациентов (12,8%) – моноВЭБИ, у 22 детей 

(46,8%) – смешанная герпесвирусная инфекция. 

Серологические маркеры герпесвирусов вы-

являли в сыворотке крови пациентов с помощью 

стандартных тест-систем ЗАО «Вектор Бест» (Но-

восибирск): «ВектоЦМВ-IgM-стрип» – для вы-

явления иммуноглобулинов класса IgM к ЦМВ, 

«ВектоЦМВ-IgG-стрип» – для выявления имму-

ноглобулинов класса IgG к ЦМВ, «ВектоВЭБ-VCA-

IgM-стрип» – для выявления иммуноглобулинов 

класса IgM к капсидному антигену (VCA) ВЭБ, 

«ВектоВЭБ-EA-IgG-стрип» – для выявления им-

муноглобулинов класса IgG к раннему антигену 

ВЭБ, «ВектоВЭБ-NA-IgG-стрип» – для выявления 

иммуноглобулинов класса IgG к ядерному антиге-

ну (NA) ВЭБ. 

Постановку полимеразной цепной реакции 

осуществляли с помощью тест-систем производ-

ства ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора (Москва): 

«АмплиСенс® Цитомегаловирус-500/ВКО-800» и 

«АмплиСенс® EBV-EPh», исследовали различные 

биологические жидкости (кровь, слюну, мочу).

При иммуноцитохимическом исследовании лим-

фоцитов периферической крови и/или мазков из 

ротоглотки использовали соответствующие моно-

клональные антитела производства фирмы BioGenex 

(США) ВЭБ (клон 1108-1), ЦМВ (клон ВМ204). 

Оценка качественного состава аэробной и фа-

культативно анаэробной микрофлоры слизистой 

носо- и ротоглотки больных проводилась полуко-

личественным методом [14].

Оценку морфофункционального состояния сли-

зистой оболочки ротоглотки проводили на основе 

изучения браш-биоптатов по методу А С. Кветной 

В последние годы отмечается рост значимости 

герпесвирусов (Эпштейна – Барр вируса – ВЭБ, 

цитомегаловируса – ЦМВ, вирусов простого гер-

песа I, II типов, вируса герпеса человека VI типа) 

в этиологии ОРИ у ЧДБ детей, которые являются 

частой причиной повторных респираторных за-

болеваний, лимфаденопатии, длительного субфе-

брилитета, поражения центральной нервной и мо-

чевыделительной систем у детей [2, 5, 6, 7, 8]. 

 Известно, что более 80% респираторных забо-

леваний сопровождаются поражением слизистой 

оболочки глотки и лимфоидного глоточного коль-

ца. Клетки эпителия слизистой оболочки носо- и 

ротоглотки, в свою очередь, часто являются мише-

нями герпесвирусов. Противомикробная защита 

слизистой оболочки ротоглотки осуществляется 

системой врожденного (клетки слизистой оболоч-

ки, секретируемые ею вещества, клетки воспале-

ния) и приобретенного (Т- и В-лимфоциты, выра-

батываемые ими цитокины и антитела) иммуните-

та, которые взаимодействуют между собой. При 

нарушении этого взаимодействия происходит ак-

тивация микрофлоры ротовой полости и развитие 

патологических процессов [11, 12].

Цель исследования – уточнить патогенез фор-

мирования частых респираторных заболеваний 

у детей с Эпштейна – Барр-вирусной и цитоме-

галовирусной инфекциями на основе изучения 

микробного пейзажа и антиинфекционной рези-

стентности слизистых оболочек ротоглотки.

Материалы и методы

Комплексное клинико-лабораторное обследо-

вание проведено у 47 детей в возрасте от 6 меся-

цев до 6 лет включительно, страдавших частыми 

и длительно протекавшими респираторными за-

болеваниями и находившихся под наблюдением в 

амбулаторно-поликлиническом отделении и отде-

лении респираторных (капельных) инфекций ФГУ 

«НИИ детских инфекций ФМБА России» г. Санкт-

Петербурга.

Клиническими критериями включения в 

исследование пациентов в возрасте первого 

года жизни являлись: неблагоприятный пре-

морбидный фон, неблагоприятный ранний и 

акушерско-гинекологический анамнез мате-

рей, наличие длительно и не гладко протекаю-

щих ОРИ. Для пациентов старше 1 года кри-

терии включения в исследование были сле-

дующими: частота ОРИ в год, соответственно 

возрасту и критериям В.Ю. Альбицкого и А.А. 

Баранова (1986), наличие анамнестических 

данных о частом присоединении бактериаль-

ных осложнений во время эпизодов ОРИ, сла-

бо/умеренно выраженный лимфопролифера-

тивный синдром.
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Таблица 1

Частота выделения условно-патогенных 
бактерий и представителей индигенной 

микрофлоры со слизистой оболочки ротоглотки 
часто болеющих детей с ВЭБИ и/или ЦМВИ

Микроорганизмы, колонизирующие 

слизистую оболочку ротоглотки, 

log КОЕ/мл

n %

S. pneumoniae ≥104 12/47 25,5

S. pneumoniae <104 22/47 46,8

S. aureus ≥104 6/47 12,8

S. aureus <104 13/47 27,7

S. pyogenes ≥104 2/47 4,3

S. pyogenes <104 1/47 2,1

H. influenzae ≥104 2/47 4,3

Neisseria spp. <105 29/44 65,9

S. viridans <105 21/28 75,0

Грибы рода Candida spp. ≤102 4/47 8,5

Актиномицеты 3/47 6,4

Повторный и нередко длительный прием анти-

бактериальных препаратов подавляет рост нор-

мальной флоры у часто болеющих детей, что при-

водит к колонизации слизистых устойчивыми 

бактериями и грибами (чаще Candida albicans), 

которые в норме вытесняются или подавляются 

бактериями-комменсалами [11]. Среди обследо-

ванных детей антибактериальное лечение на пер-

вом году жизни получили 56,0% (n=14/25). К мо-

менту госпитализации в НИИДИ антибактериаль-

ную терапию одним препаратом получили 18,4% 

(n=7/38), двумя препаратами – 36,8% (n=14/38), 

тремя и более – 42,1% (16/38) пациентов. 

Особенностью детей исследуемой возраст-

ной группы является интенсивное формирование 

лимфоэпителиальной глоточной системы, кото-

рая защищает макроорганизм от антигенов, по-

ступающих извне, среди которых по количеству и 

разнообразию антигенных структур преобладают 

вирусы [4]. На процессы развития и функциони-

рования лимфоэпителиальной ткани ротоглотки 

отрицательное влияние оказывает ряд факторов, в 

том числе неблагоприятная эпидемическая ситуа-

ция в детских коллективах, необоснованное при-

менение антибиотиков и перенесённые инфек-

ционные заболевания, особенно длительно про-

текающие, вызывающие длительное антигенное 

раздражение лимфоэпителиальной ткани носо- и 

ротоглотки ребёнка [8]. Полноценно функциони-

рующая эпителиальная ткань ротоглотки являет-

ся первой линией защиты организма от микробов 

[11]. При повреждении (деструкции) эпителиаль-

ных клеток значительно увеличивается количе-

ство вирусных и бактериальных агентов, атакую-

(1994) при помощи стандартного оборудования 

бактериологической лаборатории и универсаль-

ного зонда-щеточки (FLOCKED SWABS фирмы 

MICRORHEOLOGICS Srl, Италия). 

Характер местного неспецифического имму-

нитета по уровню секреторного иммуноглобулина 

класса А (sIgA) изучали в реакции непрямой имму-

нофлюоресценции (РНИФ) в секрете ротоглотки 

с использованием люминесцирующих моноспе-

цифических диагностических антител против IgA 

(H) человека (НИИЭМ им. Н.Ф. Гамалеи АМН РФ, 

Москва). Нормой считали уровень sIgA равный 

20,4 log титра [15].

Математико-статистическая обработка данных 

исследования осуществлена с помощью таблично-

го редактора Excel, в частности, его модулей «Ана-

лиз данных» и «Мастер диаграмм» и пакета про-

грамм по статистической обработке данных Sta-

tistica for Windows. Оценка значимости различия 

средних значений и частоты проявления призна-

ков в различных группах больных проводилась с 

помощью параметрических и непараметрических 

методов оценки гипотез: параметрический крите-

рий t-Стьюдента, непараметрический критерий 

χ2-Пирсона, непараметрический критерий χ2-ML. 

Связи между признаками выявляли с помощью па-

раметрического коэффициента корреляции Пир-

сона, максимума правдоподобия и непараметриче-

ского Спирмена. 

Результаты и обсуждение

У большинства обследованных пациентов имело 

место нарушение микроэкологического равнове-

сия: снижение роста индигенной (нормальной) ми-

крофлоры вследствие вытеснения патогенной фло-

рой. У 72,3% детей выявлено бактерионосительство 

S. рneumoniae, при этом у 25,5% из них – в большом 

количестве (≥104 КОЕ/мл). У 40,5% детей отмечали 

носительство S. aureus, у 12,8% из них – в большом 

количестве (≥104 КОЕ/мл). Высокий процент носи-

тельства пневмококка у наблюдаемых пациентов 

объясняется возрастом обследованных – от 6 мес. 

до 6 лет, что подтверждает данные О.Н. Зайкиной 

(2010) о том, что дети в возрасте 1–3 лет и 4–6 лет 

составляют группы риска по развитию назофарин-

геального носительства пневмококка [10]. Частота 

выделения условно-патогенных бактерий и пред-

ставителей индигенной микрофлоры со слизистой 

оболочки ротоглотки обследованных детей пред-

ставлена в таблице 1.

Нормальная индигенная микрофлора составля-

ет важный многофункциональный компонент си-

стемы естественной противомикробной защиты 

слизистых оболочек организма. В норме между ин-

дигенной (нормальной) микрофлорой полости рта 

и антимикробными факторами организма-хозяина 

устанавливается динамическое равновесие.
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креторного иммуноглобулина класса А (sIgA). Уро-

вень sIgA в пределах возрастной нормы выявлен у 

одного ребёнка (2,2%), остальные 97,8% (n=45/46) 

имели уровень sIgA ниже возрастной нормы. Се-

креторный иммуноглобулин А играет важную про-

филактическую роль в здоровом респираторном 

тракте и лечебную – в защите лёгких от болезней. 

К основным функциям SIgA относят предотвраще-

ние адгезии микробов к слизистой оболочке и про-

никновения антигенов через нее, нейтрализацию 

вирусов, токсинов и ферментов, стимуляцию фа-

гоцитоза. Секреторный IgA играет важную роль в 

реализации резистентности к инфекции [11, 12, 16, 

17]. Низкий уровень этого иммуноглобулина у об-

следованных пациентов обусловлен угнетающим 

действием вирусов на его синтез или истощением 

его продукции при чрезвычайно высокой потреб-

ности в условиях частого возникновения вирусных 

инфекций. Изучение микробиоценоза у обследо-

ванных пациентов показало, что для них характе-

рен высокий процент носительства S. рneumoniae, 

а, как известно, многие стрептококки вырабатыва-

ют протеазы иммуноглобулина А (IgA-протеазы), 

которые расщепляют секреторный IgA [11].

Известно, что снижение количества sIgA может 

указывать на недостаточность функции местного 

иммунитета [18]. В ряде исследований доказано, 

что снижение местного иммунитета, в частности 

sIgA, может приводить к формированию хрониче-

ской патологии. В исследовании M.Calvo с соавт. 

(1990) показано, что у здоровых детей, имеющих 

нормальный уровень sIgA, риск развития хрониче-

ской лёгочной патологии, в том числе и бронхиаль-

ной астмы, составляет 46%, а при низком уровне 

sIgA повышается до 86%. 

Выводы

Таким образом, у обследованных часто и дли-

тельно болеющих детей с подтвержденной актив-

ной герпесвирусной инфекцией имела место ас-

социация вирусных и бактериальных патогенов. 

У 40,4% наблюдаемых пациентов подтверждена 

активная моноцитомегаловирусная инфекция, 

у 12,8% – моно-Эпштейна – Барр-вирусная ин-

фекция, у 46,8% – смешанная герпесвирусная 

инфекция. Наряду с этим, в 70% случаев у детей 

выявлено носительство S. рneumoniae, в 40,5% слу-

чаев – S. aureus на фоне снижения роста инди-

генной микрофлоры ротовой полости. Несмотря 

на наличие нейтрофилов на слизистой оболочке 

ротоглотки, вероятно, имело место нарушение их 

фагоцитарной функции вследствие низкого со-

держания sIgA, который стимулирует фагоцитоз. 

Из-за дефицита sIgA эпителиальные клетки легче 

подвергались повреждающему действию вирусов 

и бактерий с последующим развитием деструк-

тивных изменений. Низкая антиинфекционная 

щих уже слабо защищённую лимфоидную ткань. 

Анализ клеточного состава слизистой оболочки 

ротоглотки больных показал, что эпителиоциты с 

деструкцией цитоплазмы и ядра регистрировали у 

48,9% (n=23/47) пациентов, с деструкцией ядра – 

у 44,7% (n=21/47). Таким образом, более 93% ча-

сто болеющих пациентов имели выраженную де-

струкцию эпителиоцитов.

Второй линией защиты организма от микробов 

является ретикулоэндотелиальная система, которая 

в случае прорыва микробами первой линии защиты 

локализует их путем формирования воспалитель-

ной реакции в очаге внедрения в слизистую. Эф-

фекторные клетки, реализующие воспаление, – 

фагоциты, включающие полиморфно-ядерные лей-

коциты и макрофаги, эозинофилы, тучные клетки, 

базофилы и естественные киллеры [17].

Полиморфно-ядерные лейкоциты, с одной сто-

роны, являются активными фагоцитами и уничто-

жают все чужеродные вещества (микробы, виру-

сы, грибы, токсины), а с другой стороны, они вы-

рабатывают более 30 биологически активных ве-

ществ, участвующих в различных защитных и ре-

гуляторных реакциях организма. От наличия этих 

клеток и их состояния во многом зависит развитие 

воспаления и степень его течения. У обследован-

ных нами детей полиморфно-ядерные лейкоциты 

(ПЯЛ) в 78,7% (n=37/47) случаев регистрировали 

в количестве более 5 кл. в п. зр., в 21,3% случаев – 

менее 5 кл. в поле зрения. Наличие эозинофилов на 

слизистой оболочке ротоглотки отмечали у 29,8% 

(n=14/47) пациентов. При этом частота регистра-

ции эозинофилов на слизистой оболочке рото-

глотки достоверно коррелировала с данными о на-

личии у пациентов в анамнезе рецидивирующего 

обструктивного бронхита (χ2-Пирсона, р<0,001). 

Выявлено, что у пациентов, страдающих рециди-

вирующим обструктивным бронхитом, в 83,3% 

случаев отмечали наличие эозинофилов на сли-

зистой оболочке ротоглотки, тогда как у больных, 

не имеющих данных о рецидивирующем обструк-

тивном бронхите в анамнезе, – в 18,4% случаев. 

Между тем на диспансерном учёте у аллерголога 

состояло 40,3% пациентов. Вероятно, это объясня-

ется не только местной воспалительной реакцией, 

но и аллергической составляющей патогенеза ре-

цидивирующего обструктивного бронхита.

Третья линия защиты организма от микро-

ба – приобретенный иммунитет, действие кото-

рого проявляется при несостоятельности первой и 

второй линий защиты. Основными эффекторами 

приобретенного иммунитета являются антитела, в 

том числе секреторные IgA (sIgA) на поверхности 

слизистых оболочек [11].

Состояние местного неспецифического имму-

нитета у обследованных пациентов оценивали по 

уровню общего местного неспецифического се-
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и высокая антигенная нагрузка, связанная с нача-

лом посещения детских дошкольных учреждений 

(рис. 1). Нарушается система антиинфекционной 

защиты слизистой оболочки верхних дыхательных 

путей, что способствует персистированию и реак-

тивации вирусных и бактериальных патогенов, в 

том числе, герпесвирусов (ЦМВ и ВЭБ), на фоне 

наслоения респираторных вирусных инфекций. 

Это приводит к повторным респираторным забо-

леваниям с негладким, осложненным течением, 

что требует назначения антибиотиков и еще боль-

ше усугубляет нарушение микроэкологического 

равновесия на слизистой оболочке ротоглотки.

резистентность слизистых оболочек ротоглотки 

способствует длительному носительству не только 

герпесвирусных и бактериальных патогенов, но 

и их ассоциаций с развитием частых, осложнен-

ных респираторных заболеваний. Проведенные 

исследования позволяют представить патогенез 

формирования частых респираторных инфекций 

у детей раннего и дошкольного возраста как по-

рочный круг, в основе которого лежит нарушение 

микроэкологического равновесия слизистой обо-

лочки ротоглотки, чему способствует недостаточ-

ная сформированность лимфоэпителиальной гло-

точной системы, особенно у детей раннего возрас-

та, наличие активной герпесвирусной инфекции 

Предрасполагающие факторы: возраст пациента, незавершенность формирования 

лимфоэпителиальной глоточной системы пациента, посещение ДДУ, наличие активной 

ВЭБИ и/или ЦМВИ

Высокая антигенная нагрузка

Нарушение микроэкологического равновесия

Деструктивные 

изменения 

эпителиальных 

клеток слизистой 

оболочки ротоглотки

Снижение антиинфекционной резистентности слизистой оболочки 

ротоглотки 

Персистирование вирусно-

бактериальных ассоциаций на слизистой 

оболочке ротоглотки

Подверженность частым острым 

респираторным заболеваниям

Частое назначение антибактериальной терапии

Нарушение 

функциональной 

активности 

фагоцитирующих 

клеток

Снижение уровня 

sIgA в слюне

Рис. 1. Патогенез формирования частых респираторных заболеваний у детей с ВЭБИ и/или ЦМВИ
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