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           В данной работе предлагается метод прогнозирования развития тяжелого течения очаговых форм кле-
     .       щевого энцефалита с помощью диагностической таблицы Метод основан на оценке у больных синдрома 

       ,   эндогенной интоксикации с применением иммунологических и биохимических исследований а также оценке 
 .        клинических проявлений Предлагается дополнение метода данными по генотипированию гена OAS1, коди-

 ,      - .  рующего олигонуклеотидсинтетазу необходимую для иммунного ответа на РНК вирусы Генотип OAS1 яв-
   ,        ляется важным фактором риска так как различия в каталитической активности изоферментов OAS1 приводят 

       .к различиям в восприимчивости к вирусу клещевого энцефалита

Here, we propose a method of forecasting the development of the heavy forms of the tick-borne encephalitis using diagnostic tables. The method is 

based on evaluation of the patients with syndrome of endogenous intoxication using immunological and biochemical data along with evaluation of the clinical 

manifestations. We also propose an advanced form of the method that includes data based on the genotype of OAS1 — the gene, coding oligonucleotidesyn-
thetase needed for immune response to RNA viruses. OAS1 genotype is an important risk factor since the differences in catalytic activity of OAS1 isoenzymes 

result in different susceptibility to the virus of the tick-borne encephalitis.

Введение

   Прогнозирование склонности к развитию 
   ,   нейроинфекции и выявление лиц склонных к 

  ,  неблагоприятному течению заболевания яв-
  .  ляется очень актуальным Комплексное исполь-
    зование прогностических методик позволяет бо-

   лее эффективно осуществлять профилактиче-
   . ские и лечебные мероприятия

  Уникальным способом прогнозирования 
   предрасположенности человека к клещевым 

,    нейроинфекциям возможного течения заболе-
     вания служит определение генотипа гена OAS1, 

 , кодирующего олигонуклеотидсинтетазу необхо-
     - .димую для иммунного ответа на РНК вирусы  

   Возможность прогнозирования тяжести течения 
   развившейся клещевой нейроинфекции обу-

      словлена наличием у больных в первые дни 
   . болезни схожих клинических признаков Данные 

   клинические симптомы проявляются инфекцион-
 ,   ным синдромом менингеальными и очаговыми 

 ,    5—неврологическими расстройствами и лишь к
10-     му дню болезни развивается симптомо-

   .  комплекс нарушения витальных функций У 
   большинства больных манифестация симптома-

     5тики неблагоприятного течения происходит на
—6-   .й день болезни

Материал и методы

164 Бюллетень сибирской медицины, № 5, 2008 



Субботин А.В., Семёнов В.А., Торшин И.Ю. и др. Комплексный подход к прогнозированию клещевых нейроин-
фекций

   106  Проведен анализ данных случаев забо-
    левания клещевыми нейроинфекциями с тяже-

     лым течением в остром периоде заболевания 
(2-  ), 104     я группа случая заболевания с легким и 

  (1-  ). среднетяжелым течением я группа Прини-
    ,мались во внимание признаки заболевания  

     4  имевшиеся у больных в первые дня острого 
 .  периода болезни Рассматривались следующие 
:  ;   признаки пол больного возраст с доверитель-

   10 ;  ным интервалом в лет наличие заболеваний 
   ;   внутренних органов в анамнезе наличие в ана-

    ;  мнезе заболеваний и травм ЦНС наличие при-
     (вивки от вируса клещевого энцефалита вакци-
    3 );  нация в течение ближайших лет длитель-
   ; ность инкубационного периода заболевания на-
     личие транспортировки больного в остром пе-
     ; риоде болезни из стационара в стационар уро-

 .  вень лихорадки Подвергнуты последовательно-
   [3]  му статистическому анализу такие клиниче-
   , ские проявления клещевых нейроинфекций как 

    степень выраженности центральных парезов ко-
  . .нечностей по Б С   [1]:  ,Агте отсутствие парезов  

 1—2  —  , 3  — парез балла легкий парез балла уме-
  ,  4   —  ;ренно выраженный парез балла плегия  

    выраженность периферических парезов по тем 
 же града ;   циям степень выраженности угнетения 

 (   , , сознания сознание не нарушено оглушение со-
, );    пор кома степень выраженности изменения со-

 (  ,   знания нарушений нет психомоторное возбу-
, );   ждение делирий наличие эпилептического син-

 (  ,  дрома однократный пароксизм серийные парок-
,  );  сизмы эпилептический статус наличие наруше-

    (  ,ний функции внешнего дыхания нет нарушений  

 —  30   гипервентиляция тахипноэ и более дыханий 
 ),     в минуту патологические типы дыхания с изме-

    ;  нением по частоте и амплитуде выраженность 
  ( ,  бульбарного синдрома отсутствие легкие про-

 — ,   —явления дисфония умеренные проявления  

  ,  дисфония и дисфагия максимальные проявления 
—   ).  афония и афагия Анализировались данные 

 :   ;дополнительных исследований группа крови  

   ; плеоцитоз в цереброспинальной жидкости лей-
    коцитарный индекс интоксикации с доверитель-

  1,5;   ным интервалом люциферазный индекс ин-
;   -токсикации наличие фибрин мономерных 
  ;     комплексов в крови абсолютное число и про-

  -  -  ,центное соотношение Т и В лимфоцитов крови  

 4— 8;  индекс Т Т уровень   комплемента и циркули-
  ;  рующих иммунных комплексов уровень специ-
     G  фических иммуноглобулинов класса М и к ви-

   .   русу КЭ в крови Статистическая обработка ма-
    териала проводилась по методу последова-
 .тельного анализа

Результаты и обсуждение

   Согласно полученным результатам последо-
  [2],   вательного анализа выявлены следующие 

,   критерии прогнозирующие возможность леталь-
     ного исхода у больного клещевой нейроинфек-
 [4]:   цией длительность инкубационного периода 

,   заболевания выраженность центральных паре-
 ,    ,зов конечностей степень угнетения сознания  

    наличие бульбарного синдрома и нарушений 
,    дыхания показатели лейкоцитарного индекса 

,   -интоксикации процентного соотношения В лим-
  -   фоцитов и фибрин мономерных комплексов в 

,    Gкрови титр специфических иммуноглобулинов  

   .к вирусу клещевого энцефалита
   Выбранные указанным способом признаки 

   пригодны для прогнозирования неблагоприятно-
     го течения клещевых нейроинфекций в остром 

  (  4  ).периоде заболевания первые дня болезни
,   Специфичность чувствительность и точность 

    прогноза тяжести течения заболевания достаточ-
 .но высокая

    По данным проведенных исследований со-
  ставлена диагностическая таблица.

Диагностическая таблица прогнозирования 
неблагоприятного течения клещевых инфекционных 

заболеваний с поражением ЦНС

Признак  Величина
признака

Диагности-
 ческий ко-

эффициент
 Длительность инкубационно-

 го периода
1 день

2—6 дней
7—14  дней
15—30 дней

31    день и более

+1
0
+1
0
–5

 Выраженность центральных 
 парезов конечностей

Отсутствуют
1—2 балла
3 балла
4 балла

+1
–1
–2
–1

 Нарушение дыхания Отсутствует 2
Имеется –3

 Бульбарный синдром Отсутствует
 Легко выражен

+2
–1
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 Выражен умеренно
 Резко выражен

–6
–8

 Угнетение сознания  Отсутствует
 Оглушение

 Сопор
Кома

+2
0
–3
–6

  Лейкоцитарный индекс ин-
токсикации

 3,9До
4,0—9,0
9,1—12,0

12,1  и более

+2
–2
–6
–8

-Фибрин мономерные 
   (комплексы в крови этано-

  -ловый и проамин сульфат-
 )ный тесты

Отсутствуют
Имеются

+2
–4

  Процентное соотношение
-   В лимфоцитов крови

4—6
7—8
9—11
12—19
20—29

30%  и более

–5
–3
–2
+1
+2
+2

 G  Титр иммуноглобулинов
   (к вирусу КЭ иммунофер-

 )ментный анализ

Отсутствует
1:10—1:40
1:80, 1:160
1:320, 1:640

1:1280  и более

 0
 –3
 –2
 0
 +5

 :  Способ применения найти диагностические 
,   коэффициенты соответствующие обнаружен-

    , ным у больного градациям признаков суммиро-
    вать коэффициенты до получения итоговых 
.  +7    сумм Сумма баллов и более соответствует 

    прогнозу легкого или среднетяжелого течения 
   .острого периода клещевой нейроинфекции  

 –12      Сумма баллов и более указывает на воз-
    можность развития неблагоприятного исхода в 

  .   остром периоде заболевания В случае получе-
    ния промежуточных значений сумм диагности-

 ,     ческих коэффициентов когда ни один из ука-
   ,  занных порогов не достигнут прогноз неопре-

.деленный
  :  Возможные ошибки прогнозирования лож-

    ная диагностика легкого или среднетяжелого 
   5%;  течения заболевания составляет ложная 

   — 20%. диагностика неблагоприятного исхода Та-
 ,   ким образом точность прогнозирования состав-
   75%.ляет не менее

   Значительное увеличение в точности 
    прогнозирования может быть достигнуто за 

 счет     2’-5’-использования данных по генотипу
олигонуклеотидсинте .   2’-5’-тазы Фермент олиго-

 ( AS)  —  нуклеотидсинтетаза О
 ,  интерферонстимулирующий фермент важный 

   .  для антивирусной клеточной защиты Эти фер-

    менты используют двойную переплетенную РНК 
( )     .ДНК как кофактор для полимеризации АТР  

  2’-5’-Группа трех олиго  ( AS1,нуклеотидсинтетаз О  

AS2, AS3) О О располо    жена на человеческой хро-
 12.   мосоме Наименьший ген ОAS1  кодирует по 

    меньшей мере три изоформы 2’-5’-олигону-
:  40,  46,  48   (  40,  46,клеотидсинтетаз кДА или р р  

48),      346  р которые идентичны в своем начале
,    - .  аминокислот но различаются С концами Не-

 ,   давно обнаружено что ген ОAS1   у мышей дает 
   отличительную восприимчивость к флавивиру-

 (  сам семейство Flaviviridae,  которое включает 
  ,  вирус желтой лихорадки клещевого энцефали-

,     ).та лихорадку Денге и ряд других
   AS1 Тетрамерное строение белка О человека 

   необходимо для каталитической активности 
.    46 фермента Структурная модель белка р отли-

   40, 48  ,чается от изоформ р р своей уникальной  

 неструктурированной петл  - . ей С терминала Эта 
  неструктурированная петля предотвращает 

 p46- .  формирование тетрамеров Неопределен-
  ные взаимодействия неструктурированной 
     петли могут частично блокировать доступ к 

   46.  40- активному участку белка р Поэтому р и 
48-    р тетрамеры являются каталитически актив-

,  46    ными а р практически не обладает катали-
 .   ,  тической активностью Таким образом клетки 

  40  48  с изоформами р и р подавляют реплика-
  ,   46 —  .цию вирусной РНК а р практически нет  

    Изучение структурных и функциональных раз-
 AS1-     личий О изоформ важно с целью понятия 
    роли различных изоформ в формировании 

  ,  восприимчивости к флавивирусам в частности 
   . , к вирусу клещевого энцефалита Анализ про-

 I.Yu.веденный  Torshin [5],   также предоставляет 
  обоснование функциональной значимости 

-сплайсинг полиморфиз   ма гена OAS1B. Послед-
   ,    ний момент особенно важен так как именно 

  генотипирование функциональных полимор-
    физмов имеет наибольшее значение для 

  [5].практической медицины
    В настоящее время существует способ 

   прогнозирования развития тяжелого течения 
   ,  очаговых форм клещевого энцефалита осно-

      ванный на выявлении у больных синдрома эн-
    догенной интоксикации с применением сложных 

 .   биохимических исследований В ряде исследо-
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    ваний дана прогностическая оценка некоторых 
 :   клинических синдромов эпилептических при-

,   ,  ,падков психических расстройств пирексии  

 ,   бульбарного синдрома преимущественно ней-
   трофильного плеоцитоза в цереброспинальной 

,    -жидкости повышенного уровня В лимфоцитов 
,  (II)   [3, 4].крови А группы крови

    Ниже приведен пример использования диа-
 .гностической таблицы

 .,   Больной М история болезни № 3761, диагноз 
 :  , при поступлении клещевой энцефалит энцефа-

 .     литическая форма В первый день болезни от-
   —  40мечалась высокая лихорадка до  ° ,  С сла-

    .  3-  бость в правой верхней конечности На й день 
    болезни у больного определялся центральный 

   2 , правосторонний гемипарез в балла проведен-
   :ные дополнительные исследования выявили  

   8,6;  лейкоцитарный индекс интоксикации в крови 
  ; -положительный этаноловый тест В лимфоцитов 

— 11%;    Gтитр противоклещевых иммуноглобулинов  

 1составил  : 20.  4-    На й день развился однократ-
   ный генерализованный эпилептический припадок 

   с последующим продолжительным сопорозным 
,   состоянием церебральной гипервентиляцией 

(  34  ).  5-   тахипноэ в минуту На й день развилось 
  ,   ,сопорозное состояние сознания по данным МРТ  

     у больного имеются признаки поражения продол-
      .говатого мозга и шейного отдела спинного мозга  

 6-     На й день присоединились резко выраженный 
    бульбарный синдром и острая дыхательная 

недостаточ .   10  ,   ность Через дней несмотря на 
  ,проводившиеся реанимационные мероприятия  

  .наступила смерть больного
  Суммируя диагностические коэффициенты 

    4-патогномоничных признаков заболевания на
  , :  й день болезни получаем инкубационный пе-

 6  риод дней 
(0 );   (–1 );баллов центральный гемипарез балл  

  (–3 );  угнетение сознания балла нарушение ды-
 (–3 );   хания балла отсутствие бульбарного син-
 (+2 );   дрома балла лейкоцитарный индекс инток-
 (–2 ); сикации балла положительный этаноловый 
 (–4  );  11%  тест балла

-В лимфо    (–2 ); цитов в крови балла специфиче-
   G 1ские иммуноглобулины класса  : 20 (–3 бал-

);   ла получаем
  –16  .   ,   –12в итоге баллов Таким образом порог  

    баллов принятия решения о неблагоприятном 
,      .течении исходе заболевания у больного М  

   2     был достигнут за дня до развития клиники тя-
  .желого течения болезни

   Разработанный способ прогнозирования тя-
     жести течения острого периода клещевых ней-

   роинфекций обладает преимуществами перед 
,  ,   другими так как обладая достаточно высокой 

    ,  точностью и доступностью в применении не 
    требует сложных и экономически затратных 

 .технологических процессов

Выводы

1. П   ,рименение диагностических тестов  

   -определяющих процентное соотношение В
,  -  лимфоцитов фибрин мономерных комплексов 

     и лейкоцитарный индекс интоксикации в крови 
   , больных с клещевыми нейроинфекциями поз-

   воляет повысить точность прогнозирования 
 ,    75%тяжести течения исходов заболевания до .

2.   Разработанный способ прогнозирования 
 ,    тяжести течения исходов острого периода кле-

   щевых нейроинфекций обладает преимущества-
  ,  ,  ми перед другими так как обладая достаточно 

     высокой точностью и доступностью в примене-
,       нии не требует сложных и экономически за-

  .тратных технологических процессов
3.  ,  Выявление признаков патогномоничных 
    для неблагоприятного течения клещевых ней-

,     роинфекций позволяет осуществлять в ранние 
    сроки лечебные и реанимационные мероприятия 

   .и повышает их эффективность
4.   Использование генотипирования позволит 

   направленно проводить профилактические ме-
  ,    роприятия у лиц угрожаемых по развитию кле-

 .щевых нейроинфекций
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