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ПАТОГЕНЫ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ВЕРХНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ  
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Цель исследования – определение видового спектра и резистентности к антимикробным препаратам (АМП) приори-
тетных патогенов воспалительных заболеваний верхних дыхательных путей (ВДП) у детей с активными формами гер-
песвирусных инфекций (ГВИ) и различными типами иммунологической недостаточности. Обследованы 122 ребенка с 
воспалительными заболеваниями ВДП и активными формами ГВИ. У 96,7% детей с воспалительными заболеваниями 
респираторного тракта и активными формами ГВИ выявлены вторичные иммунодефицитные состояния (ИДС), свя-
занные, в основном (у 78,8% обследованных) с недостаточностью факторов врождённого иммунитета. Наиболее часто 
(у 63,9% пациентов) выявляли развитие вторичных ИДС по комбинированному типу, что сопровождалось выделением 
со слизистой оболочки ротоглотки широкого видового спектра микроорганизмов, в основном, в ассоциациях из 3-4 и 5-6 
патогенов (80,8% и 5,1%, соответственно). У большинства детей (55,7%) изолированы ассоциации из 2-4 патогенов, 
резистентных одномоментно к одной и той же группе АМП (макролидам и β-лактамам). У 37,7% детей наблюдали 
формирование аллергических и аутоиммунных реакций, что указывает на необходимость проведения своевременной кли-
нико-микробиологической диагностики возможных активных форм ГВИ у детей с воспалительными заболеваниями ВДП 
и определения резистентности к АМП у приоритетных патогенов респираторного тракта.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  воспалительные заболевания ВДП; герпесвирусные инфекции; приоритетные патогены: имму-
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Maltsev S.V., Tyukavkina S.Yu., Symovanyan E.M., Alnikin A.B., Shlyk S.V., Tsygankov P.V., Chepusova A.V., Kharseeva G.G., 
Gasretova T.D. 
РATHOGENS IN UPPER RESPIRATORY INFLAMMATORY DISEASES IN CHILDREN  
WITH IMMUNOLOGICAL DEFICIENCY
Federal State Educational Institution of Higher Education «Rostov State Medical University» Ministry of Health of Russia, 
344022, Rostov-on-Don, Russia
The purpose of the study was to determine the characteristics of the composition and resistance to AMP of microbial pathogens in 
children with inflammatory diseases of the upper respiratory tract with active forms of BBVI and various types of immunological 
deficiency. Children (122 people) with inflammatory diseases of the upper respiratory tract and active forms of BBVI were 
examined. It was found that in 96.7% of children with inflammatory diseases of the respiratory tract and active forms of BBVI, 
secondary immunodeficiency states were detected, mainly associated (in 78.8% of the examined) with insufficiency of innate 
immunity factors. The most common (in 63.9% of patients) was the development of secondary IDS of the combined type, which was 
accompanied by the release of a wide variety of microorganisms from the oropharyngeal mucosa, mainly in associations of 3-4 and 
5-6 pathogens (80.8% and 5 .1%, respectively). In the majority (55.7%) of children, associations of 2-4 pathogens that are simul-
taneously resistant to the same group of AMPs (macrolides and β-lactams) were isolated. Formation of allergic and autoimmune 
reactions was observed in 37.7% of children. This indicates the need for timely clinical and microbiological diagnosis of possible 
active forms of BBVI in children with inflammatory diseases of the upper respiratory tract and the determination of resistance to 
AMP in the dominant types of opportunistic microorganisms of the respiratory tract.

K e y  w o r d s :  inflammatory diseases of the upper respiratory tract; herpesvirus infections; microbial pathogens; immunologi-
cal insufficiency; resistance to AMP.
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Введение. В структуре инфекционной заболевае-
мости детей лидирующее положение занимают вос-
палительные заболевания верхних дыхательных пу-
тей (ВДП), которые почти у 40% заболевших проте-
кают как острые респираторные инфекции с частотой 
4-6 эпизодов в год и более [1]. Воспалительные за-
болевания ВДП (ринит, фарингит, тонзиллит, аденои-
дит, ларингит, трахеит) могут вызывать различные па-
тогены: бактерии, грибы, вирусы и их ассоциации. У 
5-70% клинически здоровых людей на слизистой обо-
лочке ВДП присутствуют условно-патогенные микро-
оганизмы (УПМ) (ά- и γ-гемолитические Streptococ-
cus, коагулазоотрицательные стафилококки (КОС), 
Corynebacterium spp., представители родов Neisseria, 
Moraxella, Haemophilus, микоплазмы, бактероиды и 
др.) в незначительном количестве (до 102 КОЕ/мл, для 
оральных стрептококков – до 104) [2–4]. Практически 
у всех детей с рецидивирующими инфекциями ВДП 
выявляется высокая (105 КОЕ/мл и выше) обсеменён-
ность носо- и ротоглотки УПМ. Характерно разви-
тие микст-инфекций, при лечении которых требуется 
многократное применение антимикробных препара-
тов (АМП) широкого спектра действия, что ведёт к 
выраженному изменению микробиоты носо- и рото-
глотки, угнетению местных защитных механизмов 
и снижению общей иммунореактивности организма. 
Этому способствуют длительно протекающие вос-
палительные процессы на слизистой оболочке дыха-
тельных путей [5-7].

У детей с воспалительными заболеваниями ВДП 
часто выявляют активные формы герпесвирусных 
инфекций (ГВИ), вызываемых ДНК-содержащими 
вирусами семейства Herpesviridae, преимуществен-
но вирусом простого герпеса (ВПГ), вирусом герпеса 
6-го типа (ВПЧ-6), вирусом Эпштейна-Барр (ВЭБ), 
цитомегаловирусом (ЦМВ) или их ассоциацией 
(микст-инфекция) [8]. Герпесвирусы являются одним 
из важнейших факторов формирования иммунопато-
логических состояний, в том числе, вирусиндуциро-

ванной иммуносупрессии [9]. Они вызывают угнете-
ние фагоцитарной активности клеток, снижение коли-
чественного содержания NK-клеток и Т-лимфоцитов 
периферической крови, выраженный дисбаланс 
между содержанием регуляторных субпопуляций 
Т-лимфоцитов (Т-хелперов и цитотоксических лим-
фоцитов), дефицит активированных Т-лимфоцитов. 
Особенностью ВЭБ является его способность инфи-
цировать иммунокомпетентные клетки, вызывая не 
только цитолиз, но и пролиферацию В-лимфоцитов 
[8, 9]. Инфицирование герпесвирусами детей проис-
ходит в раннем возрасте на фоне формирующейся 
иммунной системы, что создает условия для пожиз-
ненной персистенции вирусов, ведёт к частому фор-
мированию герпесвирусных и бактериально-герпес-
вирусных ассоциаций. Герпесвирусы могут вызывать 
тяжёлое течение заболевания с развитием системных 
осложнений, приводящих к инвалидизации пациента 
[9, 10]. Ключевую роль в формировании различных 
клинических форм ГВИ (острая, персистирующая, 
хроническая, латентная) играет состояние иммунной 
системы. Персистенция герпесвирусов в носоглот-
ке приводит к увеличению аденоидов, выраженным 
дисбиотическим изменениям, возникновению рекур-
рентных инфекций у детей [11 – 13].

Цель исследования – определение видового спек-
тра и резистентности к антимикробным препаратам 
(АМП) приоритетных патогенов у детей с воспали-
тельными заболеваниями верхних дыхательных пу-
тей с активными формами герпесвирусной инфекции 
и различными типами иммунологической недоста-
точности.

Материал и методы. Обследованы 122 ребенка 
с воспалительными заболеваниями ВДП, находивши-
еся на лечении в педиатрическом отделении клиники 
ФГБОУ ВО Ростовский государственный медицинский 
университет Минздрава России в 2021-2022 годах. Из 
них 7 пациентов госпитализированы с воспалительны-
ми заболеваниями ВДП (ринит, фарингит, тонзиллит, 
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аденоидит) при отсутствии активных форм ГВИ, 46 
детей – с активными формами ГВИ (ВПГ-1, ВПГ-2, 
ВГЧ-6, ЦМВ, ЭБВ), 69 детей – с воспалительными за-
болеваниями ВДП и активными формами ГВИ (ВПГ-1, 
ВПГ-2, ЦМВ, ЭБВ). Возраст пациентов составил 3-17 
лет, медиана возраста – 9 лет. Распределение по полу 
следующее: 57 (46,8%) мальчиков, 65 (53,2%) девочек. 
Обследование пациентов проведено в соответствии с 
требованиями Хельсинской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации (ВМА) «Этические принци-
пы проведения научных медицинских исследований с 
участием человека» в редакции 52-й сессии Генераль-
ной Ассамблеи ВМА (2000 г.) и «Правилами клиниче-
ской практики в Российской Федерации», утверждён-
ными Приказом Минздрава России от 19.06.2003 г. № 
266. На проведение клинического исследования полу-
чено добровольное информированное согласие от ро-
дителей детей до 15 лет и от подростков 15 лет и стар-
ше. Для лабораторного подтверждения ГВИ в мазках 
со слизистой оболочки носа и ротоглотки детей про-
ведена детекция ДНК ВПГ, ВГЧ-6, ЦМВ, ВЭБ методом 
ПЦР (фирма «Литех», Москва). Специфические IgM, 
IgG к вирусам герпеса регистрировали в ИФА (ЗАО 
«Вектор-Бест», г. Новосибирск).

Для выделения микроорганизмов и определения 
их количества в исследуемом материале (КОЕ/мл) ис-
пользован метод секторных посевов отделяемого но-
со- и ротоглотки на кровяной и/или шоколадный агар, 
среды Эндо, Плоскирева, Сабуро, Шедлера (ООО Bio-
Media, г. Санкт-Петербург, Россия), желточно-солевой 
агар (ЖСА, HiMedia, Индия) [14]. Для идентификации 
чистых культур, выделенных в диагностически зна-
чимом титре (105 КОЕ/мл и выше для бактериальных 
культур и 103 КОЕ/мл и выше для грибов рода Candi-
da), использован автоматический бактериологический 
анализатор «VITEK 2» (BioMeriux, Франция). Рези-
стентность к АМП клинических изолятов микроорга-
низмов определяли диско-диффузионным методом в 
соответствии с Клиническими рекомендациями [15].

Методом проточной цитофлуориметрии (Cytomiсs 
FC500, США) с использованием моноклональных ан-
тител с различным набором цветных меток (Beсkman 
Coulter, США) оценивали общее число Т-лимфоцитов 
(CD3

+CD19
-CD45

+), CD4
+Тлимфоцитов (CD3

+CD4
+CD45

+), 
CD8

+Т-лимфоцитов (CD3
+CD8

+CD45
+), Т-лимфоцитов 

с маркёрами ранней активации Т-хелперов 
(CD3

+CD4
+CD25

+CD45
+) и готовностью Т-лимфоцитов к 

апоптозу (CD3
+CD95

+CD45
+); В-лимфоцитов (CD19

+CD3
-

CD45
+), NK-клеток (CD3

-CD16
+CD45

+). Рассчитывали 

иммунорегуляторный индекс (ИРИ) по соотношению 
CD4+/CD8

+ клеток. Кислородзависимую метаболиче-
скую активность нейтрофилов оценивали в тесте с 
нитросиним тетразолием (НСТ-тест). Уровень сыворо-
точных иммуноглобулинов (IgA, IgM, IgG) определяли 
методом радиальной иммунодиффузии в геле (приме-
няли наборы производства ФГУП НПО «Микроген»).

Статистическая обработка данных проведена с 
помощью программы STATISTICA 12.0 (StatSoftInc, 
США) и MedCalc (версия 9.3.5.0) [16].

Результаты. При обследовании 122 детей с вос-
палительными заболеваниями ВДП и ГВИ у 118 
(96,7%) пациентов обнаружены нарушения иммун-
ного статуса, свидетельствующие о наличии вто-
ричного иммунодефицитного состояния (ИДС). У 
большинства (78,7%) обследованных эти нарушения 
связаны с недостаточностью факторов врождённого 
иммунитета (снижение количества NK-клеток (CD3

-

CD16
+CD45

+), фагоцитарной активности нейтрофилов 
(изменение спонтанной и/или индуцированной мета-
болической активности в НСТ-тесте, характеризую-
щем бактерицидный потенциал клеток). Изолирован-
ные дефекты врождённого иммунитета выявлены у 
14,8% всех обследованных. Эти нарушения иммун-
ного статуса чаще (р≤0,05) обнаруживали у детей с 
воспалительными заболеваниями ВДП и активными 
формами ГВИ, чем у обследованных только с актив-
ными формами ГВИ (20,0±5,0% и 10,9±4,6% паци-
ентов соответственно) (см. таблицу). Изолированные 
нарушения системы адаптивной защиты зарегистри-
рованы у 18% обследованных, причём наиболее ча-
сто (р≤0,05) их обнаруживали у детей с активными 
формами ГВИ (30,4±6,8% в пределах группы). Эти 
нарушения связаны, в основном, с недостаточностью 
Т-клеточного звена иммунитета (процессов созре-
вания и дифференцировки Т-лимфоцитов, значений 
ИРИ за счёт дисбаланса регуляторных субпопуля-
ций (уменьшение количества CD4

+ лимфоцитов и 
увеличение содержания цитотоксических CD8

+ лим-
фоцитов)), отклонением от возрастной нормы кон-
центрации сывороточных иммуноглобулинов одно-
го или нескольких классов. Сочетанные нарушения 
врождённого и адаптивного иммунитета (комбини-
рованные вторичные ИДС) выявлены у большинства 
(63,9%) обследованных детей, причём примерно с 
одинаковой частотой у детей с активными формами 
ГВИ и воспалительными заболеваниями ВДП с ак-
тивными формами ГВИ (у 69,2±5,8% и 58,7±7,3% па-
циентов, соответственно).

Иммунологическая недостаточность у детей с воспалительными заболеваниями ВДП и активными формами ГВИ (абс.(чел.)/%±m)

Диагноз Врождённый  
иммунитет Адаптивный иммунитет Врождённый и адаптивный иммунитет Всего

Воспалительные заболевания 
ВДП с активными формами ГВИ

13
20,0±5,0%

7
10,8±3,9%

45
69,2±5,8%

65
100%

Активные формы ГВИ 5
10,9±4,6%

14
30,4±6,8%

27
58,7±7,3%

46
100%

Воспалительные заболевания 
ВДП

- 1 6 7
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У 37,7% всех обследованных детей как сопутству-
ющая патология выявлено наличие аллергических и 
аутоиммунных процессов. Среди детей с указанными 
видами иммунопатологических процессов наиболее 
часто (у 62,2% пациентов) они регистрировались на 
фоне вторичных ИДС по комбинированному типу.

При культуральном исследовании установлено, что 
на фоне вторичных ИДС на слизистой оболочке носо- 

и ротоглотки у 97% обследованных вегетировало од-
новременно несколько (от двух до шести) видов ми-
кроорганизмов в критическом количестве (105  КОЕ/
мл и более), что свидетельствует об их причастности 
к воспалительным процессам ВДП. Эти микроорга-
низмы присутствовали не только у детей с воспали-
тельными заболеваниями ВДП и активными формами 
ГВИ, но и при наличии только активных форм ГВИ. 
Наиболее часто изолированные у обследованных де-
тей штаммы микроорганизмов принадлежали к виду 
S. aureus, бактериям родов α-гемолитические Strepto-
coccus, Neisseria, Moraxella, реже – Кlebsiella spp. и 
грибы рода Candida. При определении частоты выде-
ления культур в ассоциациях в зависимости от пока-
зателей иммунного статуса установлено, что при вто-
ричных ИДС по комбинированному типу, как и при 
изолированных дефектах врождённого или адаптив-
ного звена иммунной системы, у большинства обсле-
дованных (80,0-80,8%) выделяли из ВДП ассоциации 
из 3-4-х видов микроорганизмов. Только у детей с со-
четанными нарушениями иммунного статуса выявля-
ли 5-6 патогенов одновременно (5,1%±2,5).

Наибольшее видовое разнообразие микроорганиз-
мов (14 видов) в различных комбинациях колонизи-
ровало слизистую оболочку носо- и ротоглотки детей 
с вторичными ИДС по комбинированному типу (см. 
рисунок). При изолированных нарушениях иммунно-
го статуса видовой спектр штаммов микроорганизмов 
более скуден: при дефектах адаптивного иммунитета 
выделено 10 патогенов, врождённого – 8 патогенов. 
Независимо от характера иммунологических измене-
ний, наиболее часто у обследованных детей выделя-
ли α-гемолитические Streptococcus (66,7% – 81,8%). 
Часто от пациентов с изолированными нарушениями 
врождённого и адаптивного иммунитета выделяли 
Neisseria spp. (72,2% – 72,7%) и S. аureus (50,0% – 
72,7%), с ИДС по комбинированному типу – S.аureus 
(67,9%) и представители рода Moraxella (48,7%).

У 80,3% обследованных детей изолированы 
штаммы микроорганизмов, обладавшие моно- и по-
лирезистентностью к АМП, использованным при ле-
чении. У большинства пациентов (55,7%), у которых 
выделяли резистентные к АМП штаммы, изолирова-
ли ассоциации из 2-4-х патогенов, включающие раз-
личные виды микроорганизмов, резистентные одно-
моментно к одной и той же группе АМП. Наиболее 
часто у всех представителей микробных ассоциаций 
выявлена резистентность к макролидам (эритроми-
цин, джозамицин, азитромицин) и β-лактамам (бен-
зилпенициллин, амоксициллин-клавунат, ампицил-
лин, пиперациллин) (у 21 и 13 детей, соответствен-
но), тогда как к фторхинолонам (ципрофлоксацин, 
левофлоксацин) – только у одного пациента. У 64,8% 
обследованных детей такие сочетания резистентных 
к АМП штаммов микроорганизмов зарегистрирова-
ны на фоне вторичных ИДС по комбинированному 
типу. У других пациентов микроорганизмы, выде-
ляемые в ассоциациях, проявляли фенотипическую 
резистентность к различным АМП.

Обсуждение. Воспалительные заболевания респи-
раторного тракта являются одним из наиболее часто 

Частота выделения микроорганизмов (в %) у детей с нару-
шениями иммунитета. а – врождённого; б – адаптивного;  
в – врождённого и адаптивного.

а

б

в



296

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2023; 68(5)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2023-68-5-292-297

MICROBIOLOGY

регистрируемых видов патологии у детей, причём они 
развиваются преимущественно у пациентов с актив-
ными формами ГВИ [8]. Герпесвирусы – один из важ-
нейших факторов формирования иммунологической 
недостаточности, в том числе вирусиндуцированной 
иммуносупрессии [9, 17]. Это согласуется с нашими 
данным о том, что среди детей с воспалительными 
заболеваниями ВДП и активными формами ГВИ вто-
ричные иммунодефицитные состояния обнаружены 
практически у всех (96,7%) обследованных. Наи-
более часто (у 63,9% пациентов) выявляли развитие 
вторичных ИДС по комбинированному типу (сниже-
ние количества NK-клеток, фагоцитарной активности 
нейтрофилов, выраженный дисбаланс между содер-
жанием регуляторных субпопуляций Т-лимфоцитов 
и уменьшение их количественного содержания в 
периферической крови, отклонение от возрастной 
нормы концентрации сывороточных иммуноглобу-
линов одного или нескольких классов). Такие изме-
нения иммунологических показателей сопровожда-
лись выделением со слизистой оболочки ротоглотки 
детей широкого видового спектра микроорганизмов, 
в основном, в ассоциациях из 3-4 и 5-6 патогенов 
(80,8% и 5,1% соответственно). Независимо от харак-
тера иммунологических изменений наиболее часто 
у обследованных детей выделяли α-гемолитические 
Streptococcus (66,7%-81,8%), тогда как у пациентов 
с изолированными нарушениями либо врождённого, 
либо адаптивного иммунитета практически с такой 
же частотой выделяли Neisseria spp. (72,2%-72,7%). 
При дефектах только адаптивного звена иммунитета 
часто изолировали S. aureus и КОС, а у детей с ком-
бинированной недостаточностью – S. aureus и пред-
ставителей рода Moraxella.

У большинства (78,7%) обследованных детей вы-
явлена недостаточность врождённого иммунитета 
как изолированно, так и в сочетании с дефектами 
адаптивного иммунитета. По всей видимости, инду-
цированная вирусами герпеса недостаточность врож-
дённого иммунитета способствовала в дальнейшем 
подавлению факторов адаптивного иммунитета. Это 
сопровождалось усиленным размножением УПМ 
респираторного тракта, продукцией ими факторов 
патогенности и, как следствие, развитием тяжёлых, 
осложнённых и затяжных форм воспалительных за-
болеваний ВДП. Все это приводило к необходимости 
использования антимикробной терапии, под воздей-
ствием которой у 80,3% обследованных детей изо-
лированы штаммы микроорганизмов, обладающие 
моно- и полирезистентностью к АМП. При этом у 
большинства пациентов (55,7%) изолированы ассо-
циации из 2-4 патогенов, резистентные одномомент-
но к одной и той же группе АМП (макролидам (эри-
тромицин, джозамицин, азитромицин) и β-лактамам 
(бензилпенициллин, амоксициллин-клавунат, ампи-
циллин, пиперациллин)).

Совокупность указанных факторов оказывает вы-
раженное повреждающее воздействие на детский 
организм, что ведёт к формированию иммунопато-
логических реакций. У 37,7% обследованных детей 
наблюдалось развитие рецидивирующих аллерги-

ческих и аутоиммунных процессов, причём наибо-
лее часто на фоне комбинированных ИДС, сопрово-
ждавшихся усиленным размножением УПМ, осо-
бенно α-гемолитических Streptococcus, выделяемых 
у 66,7%-81,8% обследованных детей. В патогенезе 
аллергических и аутоиммунных реакций важное зна-
чение имеет феномен антигенной молекулярной ми-
микрии микроорганизмов, особенно стрептококков, 
и некоторых тканей организма хозяина [18]. Форми-
рование иммунопатологических реакций у обследо-
ванных детей могло быть связано с усиленной коло-
низацией респираторного тракта УПМ, особенно до-
минирующими представителями рода Streptococcus, 
синергичными, по всей видимости, с герпесвирусами.

Заключение. Развитие активных форм ГВИ у де-
тей с воспалительными заболеваниями верхних ды-
хательных путей ведёт к формированию вторичных 
иммунодефицитных состояний, наиболее часто по 
комбинированному типу, что способствует усилен-
ной колонизации респираторного тракта детей УПМ 
при доминировании представителей рода Streptococ-
cus, Neisseria spp., S. аureus, Moraxella spp. Форми-
рование антибиотикорезистентности наблюдалось 
в большинстве случаев у ассоциаций из 2-4 микро-
организмов одновременно к одной и той же группе 
АМП (макролидам – эритромицин, джозамицин, ази-
тромицин) и β-лактамам (бензилпенициллин, амокси-
циллин-клавунат, ампициллин, пиперациллин). Сово-
купность указанных факторов ведёт к формированию 
в детском организме иммунопатологических реак-
ций, формируя «порочный круг», и приводя к новым 
эпизодам инфекции. Вышеизложенное указывает на 
необходимость проведения своевременной клинико-
микробиологической диагностики возможных актив-
ных форм герпесвирусной инфекции у детей с вос-
палительными заболеваниями ВДП и определения 
резистентности к АМП у приоритетных видов УПМ 
респираторного тракта.
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