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играет активную роль в процессах адаптации 

детей к условиям окружающей среды, а ее функ-

циональные возможности уменьшаются с ухуд-

шением адаптации. Значительное число детей 

(79,3%), имеющих изменения на ЭКГ, доказывает 

необходимость включения ЭКГ-исследования в 

общий комплекс диспансерного наблюдения за 

детьми раннего возраста. 

Выводы 

1. Установлено, что значительное количество 

(72%) детей раннего возраста имеют нарушение 

адаптации, которое выражается в ее напряжении 

(21,6%) или неудовлетворительном состоянии 

(50,4%). 

2. Адаптация организма ребенка раннего воз-

раста к условиям окружающей среды достигается 

в результате увеличения нагрузки на ССС.

3. Достоверное увеличение ЧСС происходит 

при переходе к состоянию неудовлетворительной 

адаптации. 

4. Наибольшее САД отмечается при напря-

женной адаптации, что можно расценивать как 

компенсаторный механизм. При неудовлетвори-

тельной адаптации, напротив, отмечается сниже-

ние САД и ДАД.

5. Количество детей, имеющих изменения на 

ЭКГ, увеличивается по мере ухудшения адапта-

ционных возможностей. При удовлетворительной 

адаптации изменения фиксировались в 56,5% 

случаев, а при нарушениях адаптации (напря-

женная и неудовлетворительная) – в 80,3 и 80,8% 

случаев соответственно. 

6. Значительное число детей (79,3%), име-

ющих изменения на ЭКГ, доказывает необходи-

мость включения ЭКГ-исследования в общий ком-

плекс диспансерного наблюдения за детьми ран-

него возраста.
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В данном исследовании проводили оценку клинико-иммунологической эффективности комплекс-
ной терапии герпетической инфекции с использованием препаратов Ацикловир, Иммуновенин и 
Ликопид. 18 новорожденным одновременно с Ацикловиром назначались препараты Иммуновенин 
и Ликопид. 17 новорожденным контрольной группы лечение проводили только Ацикловиром. 
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Инфекция, вызванная вирусами простого гер-

песа 1-го и 2-го типов (ВПГ 1,2), рассматривается 

как одна из ведущих причин мертворождаемости, 

самопроизвольных выкидышей, преждевремен-

ных родов, заболеваемости новорожденных и мла-

денческой смертности [1–3]. 

Одна из проблем, с которой сталкиваются 

клиницисты при лечении герпесвирусной инфек-

ции (ГВИ), является выраженность иммунных 

нарушений у больных. Известно, что дефектность 

иммунитета приводит к персистенции вирус-

ной инфекции, нарушению элиминации антиге-

нов и иммунных комплексов и в итоге – отя-

гощению основного процесса [4–9]. Терапия 

ГВИ всегда представляла большие трудности. 

Применение этиотропного антивирусного препа-

рата Ацикловира и его внедрение в клиничес-

кую практику у новорожденных и детей первого 

года жизни позволило расценивать инфекцию, 

вызванную ВПГ1,2, как курабельное заболевание 

[10, 11]. В Протоколах диагностики, лечения и 

профилактики внутриутробных инфекций МЗ РФ 

[12] представлен стандарт терапии ГВИ, включа-

ющий применение химиотерапии Ацикловиром. 

При генерализованной форме ГВИ указывается 

на возможное использование стандартных внут-

ривенных иммуноглобулинов (ВВИГ), при этом 

подчеркивается, что вопрос о необходимости и 

целесообразности лечения неонатального герпеса 

иммуномодуляторами и ВВИГ требует дальней-

шего обсуждения. Тем не менее, по мнению ряда 

исследователей, иммунотерапия ВВИГ, содержа-

щими широкий спектр антител к различным пери-

натальным патогенам, играет важную роль в тера-

пии герпетического поражения головного мозга у 

новорожденных [10, 13]. Это объясняется тем, что 

в неонатальном периоде адаптивный (приобретен-

ный) иммунитет характеризуется значительной 

функциональной незрелостью. Снижение отно-

сительной доли Т-лимфоцитов, неполноценность 

В-звена, приводящая к недостаточной в организме 

концентрации противовирусных антител, может 

усилить репродукцию ВПГ1,2 [14, 15]. Имеются 

также работы, демонстрирующие эффективность 

использования отечественного препарата Ликопид 

у новорожденных [16].

Целью настоящего исследования явилась 

оценка терапевтической эффективности препара-

тов Ацикловир, Иммуновенин и Ликопид в кон-

тролируемом комплексном лечении инфекции, 

вызванной ВПГ1,2, у новорожденных и детей пер-

вых месяцев жизни.

Материалы и методы исследования

Для патогенетического обоснования методов 

лечения инфекции, вызванной ВПГ1,2, было про-

ведено проспективное, контролируемое исследо-

вание, включавшее сопоставление клинических 

и иммунологических показателей у детей первых 

месяцев жизни с учетом схемы применявшейся 

терапии. У новорожденных, поступивших в ОПН 

РНИИАП, на первом месяце жизни во всех случа-

ях была выявлена ГВИ 1-го и 2-го типов, причем 

более чем у половины детей – на первой неделе 

жизни. При поступлении в стационар всем боль-

ным назначалось стандартное лечение, включав-

шее метаболическую терапию, витаминотерапию, 

ноотропные препараты. Выявленные особеннос-

ти клинического течения инфекции, вызванной 

ВПГ1,2, частое развитие тяжелых форм заболе-

вания в сочетании с выраженными изменени-

ями со стороны иммунного статуса послужили 

основанием для включения в комплекс терапии 

Ацикловира, Иммуновенина и Ликопида. 

Ацикловир – высокоактивный препарат в 

отношении ВПГ1,2. Препарат назначали в дозе 

60 мг/кг массы тела в сутки, разделенной на 3 вве-

дения путем медленной (в течение 1 ч) внутривен-

ной инфузии в течение 21 дня. Наиболее распро-

страненным способом воздействия на иммунную 

систему детей, у которых неонатальный период 

осложнился развитием инфекционного заболе-

вания, является заместительная терапия препа-

ратами поливалентных иммуноглобулинов [18]. 

Клинические эффекты комплексной этиотропной и иммунотропной терапии у новорожденных и 
детей грудного возраста состоят в значимом сокращении длительности конъюгационной желтухи, 
везикулярной сыпи, лимфоаденита и частоты ОРВИ, увеличения размеров печени, гипотрофии в 
сочетании с более высоким уровнем Т-лимфоцитов и сниженным содержанием В-лимфоцитов в 
сыворотке крови.

Ключевые слова: грудные дети, герпетическая инфекция 1-го и 2-го типов, иммунный статус, 
эффективность Ацикловира, Иммуновенина, Ликопида.

Authors estimated therapeutic efficacy of Acyclovir, Immunovenin and Licopid in neonates with Herpes 
Simpex infection type I and II. 18 neonates received Immunovenin and Licopid together with Acyclovir, 
17 neonates of control group received Acyclovir only. Clinical effects of complex therapy were presented 
as significantly reduced duration of such signs as conjugated jaundice, vesicular rash, hepatomegalia, 
weight loss and as more high level of T-cells and more low level of B-cells. 

Key words: infants, Herpesviral infection type I and II, immune state, efficacy of Acyclovir, Immunovenin 
and Licopid.
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Современные ВВИГ получены от большого коли-

чества доноров, что расширяет спектр и повышает 

титры содержащихся в этих препаратах анти-

тел. Мы использовали иммуноглобулин нормаль-

ный человеческий для внутривенного введения 

Иммуновенин (ФГУП, «НПО», Россия), представ-

ляющий собой иммунологически активную белко-

вую фракцию, выделенную из плазмы крови доно-

ров. Препарат вводили в дозе 3–4 мл на 1 кг массы 

через день от 3 до 6 вливаний на курс терапии. 

Ликопид (ЗАО «ПЕПТЕК», Россия) – отечествен-

ный иммунотропный препарат, который обладает 

комплексным действием на иммунную систему 

организма, стимулирует функциональную актив-

ность фагоцитов, усиливает пролиферацию Т- и 

В-лимфоцитов. Ликопид может назначать-

ся с периода новорожденности. Мы применяли 

Ликопид в дозе 0,5 мг 2 раза в сутки в течение 10 

дней. Во время проведения исследования мы не 

выявили побочных явлений терапии.

Иммунологические исследования проводили 

у 35 доношенных новорожденных с инфекцией, 

вызванной ВПГ1,2, дважды: в острый период, 

до начала проведения терапии и через 3 меся-

ца после окончания лечения. ГВИ протекала в 

генерализованной форме. Контрольную группу 

составили 18 детей, получавших наряду с симпто-

матической терапией противовирусную терапию 

препаратом Ацикловир. Основную группу соста-

вили 17 детей, получавших помимо общепри-

нятого стандартного симптоматического лечения 

противовирусную (Ацикловир), иммунозамести-

тельную (Иммуновенин) и иммуномодулирующую 

(Ликопид) терапию. 

ГВИ 1-го и 2-го типов характеризовалась сле-

дующими клиническими проявлениями: менин-

гоэнцефалит – у 16,7 и 11,8% детей контроль-

ной и основной групп; геморрагический синдром, 

характеризовавшийся подкожными кровоизлия-

ниями – у 22,2 и 29,4%; гепатит, проявлявший-

ся гипербилирубинемией выше 150 мкмоль/л и 

увеличением размеров печени – у 22,2 и 29,4%; 

лимфоаденопатия (преимущественно увеличение 

паховых лимфоузлов) – у 11,1 и 29,4% соответст-

венно. Локализованной формы ГВИ у детей не 

отмечалось.

В последующем наблюдение за этими ново-

рожденными осуществлялось в течение 3 месяцев 

после окончания курса лечения. 

Группу сравнения составили 10 условно здоро-

вых детей в возрасте до одного месяца без ГВИ.

Для выявления ВПГ1,2 использовали метод поли-

меразной цепной реакции (ПЦР). В качестве матери-

ала для исследования у пациентов служили перифе-

рическая кровь и моча. Обнаружение ВПГ1,2 методом 

ПЦР проводили с использованием наборов реагентов 

производства «Ампли Сенс» (ЦНИИ эпидемиологии, 

г. Москва) и оборудования, включающего многоканаль-

ный амплификатор ДНК «Терций» (производство ДНК-

Технология, г. Москва) с компьютером и программным 

обеспечением. Определение специфических антител 

классов IgG и IgM в сыворотке крови к ВПГ1,2 прово-

дили иммуноферментным методом с использованием 

стандартных наборов реактивов фирмы «Вектор-Бест» 

(г. Новосибирск). Экспрессию мембранных маркеров 

иммунокомпетентных клеток периферической крови 

определяли на проточном лазерном цитофлуориметре 

«Beckman COULTER» Epics XL II. Типирование лимфо-

цитов проводили с помощью моноклональных антител 

к кластерам дифференцировки СD3+, СD4+, СD8+, 

СD20+ фирмы IMMUNOTECH (Франция). 

Достоверность полученных результатов рассчиты-

вали при доверительной вероятности 95%. Обработку 

исходных рядов признаков осуществляли с использова-

нием пакетов прикладных программ Statistica версии 

6.0 и EXCEL 2003, SPSS 13.0, MegaStat. Для сравнения 

межгрупповых различий использовали непараметричес-

кий метод Вилкоксона для независимых групп с помощью 

пакета AtteStat 9.2. При помощи пакета SPSS рассчиты-

вали доверительные интервалы для медиан. Пересечение 

интерквартильных интервалов не говорит об отсутствии 

достоверных различий сравниваемых групп. Различия 

сравниваемых величин признавали статистически досто-

верными при уровне значимости р<0,05.
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Результаты и их обсуждение
При анализе данных анамнеза матерей наблю-

даемых детей отмечено, что в обеих группах с 

одинаковой частотой отмечались хронические 

воспалительные гинекологические заболевания 

(кольпит, аднексит, бактериальный вагиноз, 

эрозия шейки матки), среди которых достоверно 

чаще встречался кольпит (16,1% в контрольной 

группе, 18,2% – в основной группе). Из ослож-

нений настоящей беременности в обеих группах 

преобладали угроза прерывания (25,7 и 22,9% 

соответственно), ранний гестоз (29,5 и 31,4%) и 

поздний гестоз (22,9 и 20%). У подавляющего 

большинства женщин родоразрешение произошло 

в сроке 38–40 недель гестации. В 8,5% случаев в 

контрольной группе и в 5,7% в основной группе 

у матерей имели место преждевременные роды в 

сроке 34–37 недель. Оценка по шкале Апгар на 

1-й минуте жизни составила 7–8 баллов у 71,4% 

детей контрольной группы и 68,6% детей основ-

ной группы. Оценка по шкале Апгар 4–6 баллов на 

1-й минуте жизни имела место у 17,1% детей кон-

трольной группы и у 20% детей основной группы. 

Оценка по шкале Апгар 9–10 баллов отмечалась 

у 9% детей контрольной группы и у 11,4% детей 

основной группы. 

Нами было использовано несколько методов 

для постановки диагноза ГВИ 1-го и 2-го типов 

– определение ДНК ВПГ1,2 в крови и моче, опре-

деление титров специфических противовирусных 

IgG и IgM антител в сыворотке крови, по показа-

ниям – в спинномозговой жидкости в динамике 

заболевания. Детекция ДНК ВПГ в крови заре-

гистрирована у 55,6 и 52,9% детей контрольной 

и основной групп, в моче – у 38,9 и 41,1% соот-

ветственно. В остальных случаях для постановки 

диагноза ГВИ использовали обнаружение специ-

фических IgG в ликворе – у 5,6 и 5,9% новорож-

денных контрольной и основной групп.

При проведении ПЦР в динамике заболевания 

в контрольной группе частота выявления ДНК 

ВПГ1,2 достоверно не отличалась от показателей 

до лечения (у 44,4% детей – в крови и 27,8% 

детей – в моче). В основной группе во всех случа-

ях отмечалась элиминация антигенов ВПГ1,2 по 

результатам ПЦР: в крови ДНК ВПГ не определя-

лась, в моче частота детекции ДНК вирусов была 

достоверно (p<0,037) ниже по сравнению с показа-

телями до лечения (17,6% детей). 

Уровень специфических противовирусных 

антител класса IgG в крови достоверно (p<0,001) 

отличался от контрольных значений (40 у.е.) в 

начале заболевания до назначения терапии [93,5 

(79,5–100,5) у.е. и 90,6 (78,5–98,5) у.е. соответ-

ственно в основной и контрольной группах] и 

через 3 месяца после проведенного лечения. При 

обследовании через 3 месяца после окончания 

лечения в контрольной группе пациентов уровень 

специфических противовирусных IgG оставался 

достоверно (p<0,001) выше контрольных значений 

[84,5 (55,5–97,8 ) у.е.] , в то время как в основной 

группе отмечалось достоверное (p<0,01) снижение 

этого показателя [55,3 (15,3–62,2) у.е.].

Клинические симптомы инфекции, вызванной 

ВПГ1,2, были выявлены у новорожденных обеих 

групп на первом месяце жизни, причем более 

чем у половины детей – на первой неделе (54,3 и 

57,1% детей контрольной и основной групп соот-

ветственно). В клинической картине заболевания 

преобладали такие симптомы, как конъюгацион-

ная желтуха, везикулярная сыпь, увеличение раз-

меров печени, гипербилирубинемия, сосудистая 

дезадаптация. В табл. 1 представлены основные 

клинические симптомы заболевания до и через 

3 месяца после окончания лечения у пациентов 

на фоне только противовирусного лечения и про-

тивовирусной терапии в сочетании с иммуноза-

местительной и иммуномодулирующей терапией. 

После проведенного этиопатогенетического лече-

ния больных с инфекцией, вызванной ВПГ1,2, 

отмечено улучшение их клинического состоя-

ния. При клиническом обследовании детей через 

3 месяца после окончания курса лечения было 

установлено, что на фоне терапии Ацикловиром, 

Иммуновенином и Ликопидом достоверно реже 

сохранялась конъюгационная желтуха (p<0,04), 

везикулярная сыпь (p<0,008), увеличение раз-

меров печени (p<0,04), гипербилирубинемия 

(p<0,027), сосудистая дезадаптация (p<0,02), 

гипотрофия (p<0,02) по сравнению с пациентами, 

получавшими терапию только Ацикловиром. 

У всех больных, получивших монотерапию 

Ацикловиром и комплексную терапию, вклю-

чавшую наряду с противовирусной терапией, 

иммунозаместительное и иммунокорригирующее 

лечение, была проведена оценка иммунного ста-

туса (табл. 2). Реакция иммунной системы при 

инфекции, вызванной ВПГ1,2, у новорожденных 

сопровождалась изменениями клеточного и гумо-

рального звеньев. В начале заболевания отмеча-

лось снижение относительной и абсолютной доли 

Т-лимфоцитов CD3+. При этом относительное и 

абсолютное число B-лимфоцитов (CD20+) было 

достоверно повышено по сравнению с контроль-

ной группой детей. 

У больных, получивших курс этиотропной, 

иммунозаместительной и иммуномодулиру-

ющей терапии на фоне общепринятой, отмече-

но достоверно более высокое содержание абсо-

лютного количества CD3+, CD4+ и CD8+ после 

лечения и по сравнению с контрольной группой. 

Установлено, что комплексная терапия способст-

вовала также стабилизации гуморального звена 

иммунитета, проявляющейся в снижении отно-

сительного количества В-лимфоцитов (CD20+) по 

сравнению с пациентами контрольной группы, 

получавших общепринятое лечение и терапию 

только Ацикловиром. 
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Таблица 2

 Динамика показателей иммунограммы у грудных детей с инфекцией, 
вызванной ВПГ1,2, в динамике наблюдения

Показатели
Группа 

сравнения

До лечения После лечения Досто-
верность 
различий 

между 
контрольной 
и основной 
группами 
до и после 

лечения 

контроль-
ная группа

основная 
группа

контроль-
ная группа

основная 
группа

CD3

%
80,5 

(70,2–87,9)
75,1

(62,0–82,6)•
74,1

(63,1–81,5)•
62,7

(60,4–65,6)*•
69,7 

(67,7–72,6)• 0,02

абс.
3,16 

(2,70–3,25)
2,74 

(1,7–4,2)•
2,71 

(1,6–4,1)•
2,84

(2,16–2,99)• 3,4 (3,1–4)* 0,02

CD4

%
61 

(52,65–70,45)
55,9

(51,9–61,9)
54,8

(51,7–62,8)
44,1

(39,3–53,7)•
50,3 

(50,1–54,1)
0,2

абс.
2,42 

(2,09–2,58)
2 

(1,4–2,6)
1,9 

(1,3–2,4)
1,8

(1,3–2)
2,36 

(1,81–3,15)*
0,04

CD8

%
18,76

(14,28–27,93)
17,2

(13,7–19,9)
17,5

(13,9–20)
16,1

(11,3–20,1)
17,9 

(14,73–18,4)
0,4

абс.
0,58 

(0,25–0,90)
0,65 

(0,4–0,8)
0,62 

(0,39–0,79)
0,66 

(0,4–0,8)
0,8 

(0,67–0,98)*
0,04

CD20

%
6,0 

(3,50–11,6)
11,8 

(8,5–18,2)•
11,9 

(8,6–18,4)•
20,5

(10,9–26,1)•
3,9 

(2,4–10,4)
0,05

абс.
0,24 

(0,11–0,39)
0,41

(0,22–0,64)•
0,42

(0,23–0,66)•
0,08

(0,32–1,4)
0,15 

(0,14–0,73)
0,3

р<0,05: *достоверность различия между показателями до и после лечения, •достоверность различия между пока-

зателями здоровых детей и детей с ВГИ; результаты представлены в виде медианы, в скобках – значения 1–3 квар-

тилей.

Таблица 1

 Характеристика клинических симптомов инфекции, вызванной ВПГ1,2,
у грудных детей в динамике лечения

Симптомы ГВИ

До лечения После лечения

контрольная 
группа
n=18

основная 
группа
n=17

контрольная 
группа
n=18

основная 
группа
n=17 p 1–2

n
% от 

группы
n

% от 
группы

n
% от 

группы
p n

% от 
группы

p

Одышка 8 44,4 7 41,2 7 38,9 0,7 1 5,9 0,01 0,04

Конъюгационная 
желтуха

7 38,9 6 35,3 5 27,8 0,4 – – 0,009 0,04

Геморрагический 
синдром

4 22,2 5 29,4 – – 0,08 – – 0,026 –

Лихорадка 5 27,8 4 23,6 4 22,2 0,5 1 5,9 0,17 0,18

Везикулярная сыпь 7 38,9 6 35,3 6 33,3 0,5 – – 0,009 0,008

Лимфоаденит 2 11,1 5 29,4 2 11,1 0,7 – – 0,02 0,48

Увеличение 
размеров печени

7 38,9 4 23,6 5 27,8 0,36 1 5,9 0,06 0,02

Сосудистая 
дезадаптация

10 55,6 9 52,9 10 55,6 0,49 3 17,6 0,038 0,03

Гипотрофия 14 77,8 13 76,5 6 33,3 0,08 – – 0,023 0,02

Гипербили-
рубинемия

9 50,0 6 35,3 5 27,8 0,15 2 11,8 0,18 0,036

Аллергодерматит 3 16,7 1 5,9 1 5,6 0,3 – – 0,54 0,9

Гепатит 4 22,2 5 29,4 4 22,5 0,65 – – – 0,05

Судороги 3 16,7 2 11,8 – – 0,11 0 – – 0,24

p – достоверность различий между показателями до и после лечения, p1–2 – достоверность различий между показа-

телями основной и контрольной групп после лечения.
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Резюмируя вышеизложенное, необходимо отме-

тить, что проведение этиотропной терапии в сочета-

нии с иммунозаместительной и иммуномодулирую-

щей наглядно отразилось в изменениях иммунного 

статуса детей первых месяцев жизни с инфекцией, 

вызванной ВПГ1,2, в отличие от стандартной тера-

пии, сочетавшейся только с Ацикловиром. 

Кроме того, по мнению ряда исследователей, 

необходимость включения ВВИГ, обогащенно-

го IgG, как обязательного компонента в комп-

лекс терапии больных с инфекцией, вызванной 

ВПГ1,2, в периоде новорожденности объясняет-

ся также его влиянием на модуляцию чрезмер-

ной системной воспалительной реакции за счет 

ингибиции высвобождения провоспалительных 

цитокинов и стимуляции производства противо-

воспалительных цитокинов [17, 18]. Проведенное 

нами исследование свидетельствует, что целью 

современной фармакотерапии инфекции, вызван-

ной ВПГ1,2, у новорожденных и детей раннего 

возраста должна являться не только этиотропная 

терапия, но и потенцирование защитных сил орга-

низма. То есть современные возможности лечения 

инфекции, вызванной ВПГ1,2, у детей первых 

месяцев жизни должны включать две стратегии 

– этиотропную и иммунотропную. 

Выводы
1. У детей грудного возраста с инфекцией, 

вызванной ВПГ1,2, назначение комплексной 

терапии, включающей препараты Ацикловир, 

Иммуновенин и Ликопид, является наиболее 

эффективным.

2. Клинические эффекты этиотропной и имму-

нотропной терапии у новорожденных детей с 

инфекцией, вызванной ВПГ1,2, состоят в значи-

мом сокращении длительности конъюгационной 

желтухи, везикулярной сыпи, увеличения разме-

ров печени, гипербилирубинемии, гипотрофии по 

сравнению с группой детей, получавших только 

этиотропную терапию Ацикловиром.

3. Включение Иммуновенина и Ликопида в 

комплекс терапии наряду с этиотропным лече-

нием Ацикловиром позволило выявить их отчет-

ливые иммуномодулирующие эффекты, характе-

ризующиеся достоверно более высоким содержа-

нием относительного и абсолютного количества 

Т-лимфоцитов (CD3+,CD8+) и снижением отно-

сительного количества В-лимфоцитов (CD20+) 

через 3 месяца после окончания курса лечения по 

сравнению с группой детей, получавших только 

этиотропную терапию Ацикловиром.
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