Цель занятия:
Изучить особенности строения вирусов, способы их выделения, клинику и эпидемиологию заболеваний из группы ОРВИ, семейства герпесвирусов и других вирусных инфекций, проявляющихся со стороны полости рта.

Основные вопросы темы

1. Вирусологические методы исследования

2.  Таксономическая характеристика вирусов из группы ОРВИ.

3. Сравнительная клинико-патогенетическая характеристика ОРВИ
4. Общая характеристика семейства герпесвирусов

5 Экспресс-диагностика ОРВИ, герпеспирусов

 Контрольные вопросы исходного уровня

1. Препараты для профилактики ОРВИ
2. Строение вирусов Герпеса.

3. Группы препаратов для лечения герпесвирусных инфекций
Респираторные вирусные инфекции
Возбудители ОРВИ (грипп, парагрипп, респираторно-синцитиальный вирус, аденовирус).

Грипп

Грипп –  это острая респираторная вирусная инфекция (ОРВИ) с воздушно-капельным путем передачи, клинически характеризующаяся выраженной лихорадкой, симптомами общей интоксикации и поражением верхних дыхательных путей. Периодически имеет эпидемическое и пандемическое распространение. 
Возбудителями являются вирусы гриппа типов А, В, С, относящиеся к  семейству ортомиксовирусов. 

Морфология. Вирусная частица имеет сферическую форму. 

Геном вируса состоит из 8 фрагментов однонитчатой линейной "минус-нитевой" РНК у вирусов гриппа А и В и 7 фрагментов у вируса гриппа С. 
Сложный вирус. Шипы суперкапсида представлены гемагглютинином (Н) и нейраминидазой (N). У вируса гриппа человека типа А известно 13 антигенных вариантов Н и 10 N.
 У вируса гриппа типа А имеется 2 вида изменчивости - антигенный шифт и антиген​ный дрейф, что обуславливает периодические подъемы заболеваемости.
Культуральные свойства. Вирусы культивируют на куриных эмбрионах и в культуре клеток.

Эпидемиология. Наиболее часто заболевание вызывают вирусы гриппа типа А, они же вызывают эпидемии и пандемии. Вирусы гриппа типа В способны вызвать локальные вспышки и эпидемические подъемы заболевания, вирусы гриппа типа С вызывают только спорадические заболевания.

Источник инфекции – больной человек, путь передачи – воздушно-капельный.  
Клиника. Инкубационный период короткий – от нескольких часов до нескольких дней. Болезнь обычно начинается остро, с симптомами озноба, резкой головной боли, боли в мышцах и суставах, высокой лихорадки.

Вирусы гриппа эпителиотропны. Они репродуцируются в эпителии верхних дыхательных путей, нарушая функцию мерцательных ресничек и поражая клетки эпителия трахеи и бронхов, вплоть до разрушения и десквамации. В протоплазме клеток цилиндрического эпителия в 55-70 % выявляются характерные включения, которые обнаруживаются методом гистохимической окраски и иммунолюминесценции. При тяжелом течении возможен геморрагический оттек легких. В случае присоединения вторичной бактериальной инфекции развивается пневмония.  По данным международного центра во время последней панэпидемии гриппа у 60 % умерших грипп был осложнен стафилококковой инфекцией. Наблюдаемая при гриппе интоксикация обусловлена проникновением в кровь вирусных частиц, их осколками и продуктами распада пораженных клеток макроорганизма. Поражения ЦНС связаны с нарушением микроциркуляции крови под действием токсических продуктов в оболочках и тканях мозга.

Иммунитет при гриппе типоспецифический, сохраняется в течение нескольких лет. Эпидемические подъемы заболевания связаны с высокой изменчивостью вируса гриппа в результате антигенного дрейфа и шифта.

Диагностика гриппа проводится несколькими методами. Наиболее часто применяют серодиагностику (в РСК определяют антитела к разным типам вирусов, в РТГА – к разным антигенным  подтипам вируса гриппа типа А). Выделение вируса проводится обычно на куриных эмбрионах с последующей идентификацией в РТГА. Экспресс-диагностика – обнаружение вирусных антигенов в мазках-отпечатках из клеток верхних дыхательных путей -  осуществляется иммунофлуоресцентным методом.  Применяется имунофермент-

ный анализ (ИФА).

 Для специфической профилактики используются живые и инактивированные вакцины: цельновирионные, субвирионные, субъединичные и смешанные. В настоящее время разрабатываются  генноинженерные и синтетические вакцины.

Для этиотропной терапии применяют противогриппозную сыворотку, гриппозный гамма-глобулин, интерферон, химиопрепараты, нарушающие репродукцию вируса в по​раженной клетке (ремантадин), антиоксиданты.

Парамиксовирусы.

Парамиксовирусы (paramyxovirideae) - семейство РНК-содержащих вирусов, вклю​чающее 3 рода, в которые входят патогенные для человека вирусы парагриппа 1-5 серотипов, эпидемического паротита, кори и респираторно-синцитиальный вирус.

Все парамиксовирусы имеют сферическую форму, в центре частицы находится рибонуклеопротеид, окруженный белковым капсидом. Снаружи частица покрыта липопротеиновым суперкапсидом. У всех вирусов имеется гемагглютинин и нейраминидаза, за ис​ключением вируса кори, у которого нет нейраминидазы, и респираторно-синцитиального вируса, у которого отсутствует гемагглютинин и нейраминидаза. Геном вируса представ​лен "минус-нитевой" РНК. Репродукция происходит в цитоплазме пораженных клеток.

Культивируются в куриных эмбрионах и культурах клеток, в которых вызывают образование симпластов и синцитиев.

Парагрипп.

Парагрипп - это острое респираторное заболевание, вызываемое вирусами парагриппа человека, характеризующееся поражением слизистых верхних дыхательных путей с явле​ниями ларингита, бронхиолита, ложного крупа, пневмонии и общей интоксикации.

Возбудитель относится к семейству парамиксовирусов.
Морфология. Как и вирус гриппа - РНК минус нить. Сложный (нейраминидаза, гемагглютинин).
Эпидемиология. Источник инфекции - больной человек, путь передачи - воздушно-капельный. Вирусы вызывают локальные вспышки чаще в осенне-зимне-весенний период. Особенно тяжело парагрипп протекает у детей первого года жизни.

Лабораторная диагностика осуществляется путем выявления специфического антигена в клетках эпителия слизистых оболочек верхних дыхательных путей методом люминес​центной микроскопии и ИФА, выделения вируса и определения нарастания титра антител в парных сыворотках в РТГА и РН в культуре клеток.

Специфической профилактики нет.

Паротит эпидемический (свинка).
Свинка - это острое инфекционное заболевание, вызываемое вирусом паротита и 

ха​рактеризующееся общей интоксикацией, увеличением околоушных слюнных желез и, не​редко, поражением других железистых органов и нервной системы.

Источник инфекции - больной человек и носитель, путь передачи - воздушно-капельный. Вирус из полости рта или конъюнктивы глаз проникает в околоушную желе​зу, вызывая ее поражение. Возможна вирусемия с осложнениями в виде отита, менинги​та, поражениями различных желез.

Иммунитет пожизненный. Лабораторная диагностика - вирусологический метод и серодиагностика.

Специфическая профилактика - живая вакцина. Специфическая терапия - коревой гамма-глобулин.

Корь.

Корь - это острое инфекционное заболевание, вызываемое вирусом кори и характери​зующееся лихорадкой, интоксикацией и специфическими высыпаниями.

Источник инфекции - больной человек, путь передачи - воздушно-капельный. Заболе​вание высоко контагиозно.

Первоначально вирус размножается в клетках эпителия  верхних дыхательных путей, затем попадает в кровь и поражает клетки сосудистого эпителия. Экссудация сыворотки в эндотелий капилляров и локальный некроз клеток эндотелия ведут к появлению сыпи на коже и в полости рта (пятна Филатова-Коплика). Занос вируса после перенесенной ост​рой инфекции в ЦНС может быть причиной развития медленной инфекции - подострого склерозирующего панэнцефалита.

После перенесения кори формируется гуморальный, обычно пожизненный иммунитет.

Лабораторная диагностика путем выделения вируса из смывов носоглотки и из крови возможна в продромальный период и в течение суток после появления сыпи. Для серодиагностики используют РН, РТГА, РСК. Экспресс-диагностика основана на выявлении специфического антигена с помощью метода люминесцентной микроскопии в клетках эпидермиса из участка сыпи.

Специфическая профилактика проводится с помощью живой вакцины и 

противокоревого иммуноглобулина, полученного из донорской или плацентарной крови.

Тогавирусы. 
Тогавирусы (togaviridae) - семейство, включающее около 90 вирусов, объединенных в 4 рода. Это РНК(+) содержащие, сферической формы, средних размеров (35-180 нм), с кубическим типом симметрии сложные вирусы. В составе суперкапсида находятся
гемагглютинины. Репродукция осуществляется в цитоплазме клеток. Культивируют в организме животных, в куриных эмбрионах и культурах клеток. Вирусы содержат группо-, видо- и типоспецифические антигены, на которых основана их таксономия и 

идентифи​кация. В патологии человека значимы 3 рода:

- Рубивирус, включающий вирус краснухи, передающийся трансплацентарно при инфицировании беременных женщин и вызывающий врожденные уродства и гибель плода.

- Альфавирус, включающий возбудителей лошадиных энцефалитов, карельской лихо​радки.

1. Флавивирус, включающий возбудителей желтой лихорадки, клещевого энцефалита, лихорадки Денге, Омской геморрагической лихорадки.

Два рода: альфа- и флавивирус входят в группу арбовирусов и вызывают природно-очаговые зоонозные трансмиссивные вирусные заболевания. Резервуар возбудителей в природе – животные и птицы, переносчики – кровососущие членистоногие (клещи, кома​ры, москиты).

Краснуха.
Краснуха - это острое инфекционное заболевание, вызываемое вирусом краснухи и характеризующееся лихорадкой, сыпью, поражением верхних дыхательных путей.

Источник инфекции - больной человек, путь передачи - воздушно-капельный и контактный - через инфицированные предметы. Болеют чаще дети в возрасте от 1 года до 7 лет.

После заражения вирус попадает в лимфатические клетки шейных, затылочных и заушных желез, где начинается его первичная репродукция. Железы увеличиваются и становятся болезненными при пальпации. Затем вирус проникает в кровь и лимфу, где обнаруживается за 3-4 дня до появления клинических симптомов заболевания. Вирусемия быстро прекращается после появления сыпи.

Вирус краснухи обладает выраженным эмбриопатическим действием. При прохождении через плаценту он адсорбируется на клетках эмбриональной ткани, вызывая пороки развития и даже гибель плода.

Иммунитет напряженный, преимущественно гуморальный. Лабораторная диагностика осуществляется выделением вируса из носоглоточных смывов, крови, мочи, кала, в культуре клеток с использованием метода люминесцентной микроскопии и ИФА. Серодиагностика заключается в обнаружении соответствующих антител в РН, РСК, РТГА.

Специфическая профилактика – убитые и живые вакцины.

Иммунобиологические препараты:

Диагностические иммунобиологические препараты: 

 - Гриппозные типоспецифические сыворотки А, В, С - применяются для постановки РСК и РТГА при идентификации вируса гриппа.                                                                  
- Парагриппозные типоспецифические сыворотки - применяются для дифференцирования и серотипирования вирусов парагриппа.

- Люминесцирующие гриппозные антитела - представляют собой меченые флуоресцеинизотиоционатом (ФИТЦ), глобулиновые фракции противогриппозных диагности​ческих сывороток, высушенных лиофильным способом. Применяются для экспресс-диагностики и идентификации вирусов гриппа с помощью люминесцентной микро​скопии.

- Люминесцирующие коревые антитела - представляют собой меченые ФИТЦ, глобулиновые фракции иммунных сывороток, предварительно лиофилизированных. Применяются для экспресс-диагностики кори.

- Гриппозные диагностикумы представляют собой очищенную вируссодержащую аллантоисную жидкость куриных эмбрионов, высушенную лиофильным методом. Применяются для постановки РТГА с парными сыворотками при серологической диагностике гриппа.

- Парагриппозные диагностикумы - представляют собой обработанные эфиром и твином препараты, полученные из тканевых культур, инфицированных вирусами парагриппа I, II и III и серотипов. Препараты лиофилизируются. Используются в РТГА при серологической диагностике парагриппа.

Иммунобиологические препараты, применяемые для специфической профилактики и терапии:
- Живая гриппозная вакцина для интерального применения - представляет собой высушенную аллантоисную жидкость куриных эмбрионов, зараженных безвредными для человека штаммами вируса гриппа (A1, А3, В). Применяется для иммунизации взрос​лых (старше 16 лет) в период эпидемии гриппа.

- Инактивированная гриппозная вакцина (ИГВ) - представляет собой убитый концентрированный и очищенный вирус гриппа, полученный из вируссодержащей аллантоисной жидкости куриных эмбрионов. Различают 2 вида ИГВ: хроматографическую и центрифужную.

ИГВ-хроматографическая - получается из цельного вируса, инактивированного ультрафиолетовыми лучами с последующей концентрацией и очисткой его на крупнопористом стекле.

ИГВ-центрифужная - готовится из цельного вируса, убитого формалином, очищенно​го и сконцентрированного с помощью градиентной центрифуги. Вакцины применяются для иммунизации здорового взрослого населения, а также людей пожилого возраста и лиц с хроническими заболеваниями сердечно-сосудистой системы и органов дыхания в период эпидемии гриппа.

- Адсорбированная гриппозная химическая вакцина (субъединичная) - представляет собой взвесь поверхностных антигенов вируса гриппа (Н и N), сорбированных на гидроокиси алюминия. Применяется для иммунизации детей старше одного года, пожи​лых людей (старше 60 лет) и лиц с хроническими заболеваниями сердечно-сосудистой системы и органов дыхания в период эпидемии гриппа.

- Живая коревая вакцина - представляет собой вируссодержащую жидкость, получен​ную из культуры клеток почек морской свинки или фибробластов японских перепелок, зараженных ослабленным штаммом вируса кори «Ленинград – 16». Применяется для обязательной иммунизации детей, не болевших корью с 12 месяцев.

- Живая паротитная вакцина - представляет собой аллантоисную жидкость куриных эмбрионов, зараженных аттенуированным штаммом вируса паротита. Применяется для обязательной иммунизации детей, болевших паротитом с 15-18 месяцев.

  - Специфический гриппозный иммуноглобулин готовится из сыворотки крови доноров, иммунизированных живой гриппозной вакциной (А, В). Применяется для профилак​тики и лечения гриппа в эпидемиологических очагах.

 - Коревой иммуноглобулин представляет собой 10% раствор гамма-глобулиновой фракции сыворотки крови человека (донора). Применяется для создания пассивного иммунитета против ряда вирусных инфекций, в том числе кори.

  - Человеческий лейкоцитарный интерферон - видоспецифический белок, синтезированный лейкоцитами человека, находящимися в культуральных средах, в ответ на воздей​ствие вируса-интерфероногена. Применяется для профилактики и лечения гриппа и дру​гих респираторных вирусных инфекций.

Герпесвирусы
 Общая характеристика 

Семейство Herpesviridae (от греч. hеrрes - ползучий) по современной классификации подразделяют на 3 подсемейства на основании физических и биологических свойств: Alphaherpesvirinae, Bethaherpesvirinae, Gammaherpesvirinae. 

Alphaherpesvirinae характеризуются высокой цитопатической активностью с относительно коротким репликативным циклом и широким кругом поражаемых хозяев. Сюда включены вирусы простого герпеса типов 1 и 2, вирус ветряной оспы - опоясывающего лишая (герпеса), или вирус V-Z, и многочисленные вирусы животных. Вирус простого герпеса патогенен для многих видов животных - мышей, крыс, хомячков, морских свинок, кроликов, собак, обезьян, у которых обычно вызывает лихорадку и энцефалит (при внутримозговом заражении), а у кроликов также кератоконъюнктивит.
 Часто вызнают латентное инфицирование ганглиев.

 Bethaherpesvirinae характеризуются более длительным репродуктивным циклом с медленно развивающимся цитопатическим эффектом и узким кругом хозяев. К этому подсемейству относятся вирусы цитомегалии (цитомегаловирус - ЦМВ) человека и мышей. 

Gammaherpesvirinae также имеют узкий круг хозяев, размножаются в лимфобластоидных клетках и специфичны для Т- и В-лимфоцитов, часто вызывая латентную инфекцию, обнаруживаемую в лимфоидной ткани. В это подсемейство включены вирус Эпштейна-Барр (ЭБ), вирус болезни Марека и некоторые герпесвирусы обезьян. 

Для человека патогенны вирусы простого герпесас 1 и 2 типов, вирус V-Z, вирус ЭБ и цитомегаловирус, В некоторых случаях герпесвирусы могут иметь непосредственное отношение к злокачественным процессам у людей: вирус простого герпеса 2 типа вызывает аденокарциному шейки матки, вирус ЭБ - саркому Беркитта у детей в Африке и назофарингеальную карциному в Китае.

Патогенез. Герпесвирус проникает в клетку либо за счет рясплавления ее мембраны, либо путем рецептор-опосредованного эндоцитоза. После депротеинизации в ядре клетки вирусная ДНК реплицируется и транскрибируется в ядре при участии главным образом клеточных ферментов, а трансляция осуществляется на рибосомах в цитоплазме клетки-хозяина. Деятельность клеточной ДНК подавлена. Вирус индуцирует синтез ряда клеточных ферментов и кодирует синтез ДНК-полимеразы и тимидинкиназы.

В пораженной клетке синтезируется около 50 вирусспецифических белков, из которых в результате модификации образуется до 34 структурных белков вируса с м.м. от 23 кД до 140 кД. Синтез структурных и неструктурных белков происходит в цитоплазме зараженных клеток в строго определенной последовательности: вначале появляются ранние полипептиды (α), затем - полипептиды второго класса (β) и третьего класса (γ). После этого синтез поздних полипептидов достигаю своего пика. Структурные полипептиды, образующие капсид вириона, после трансляции мигрируют в ядро клетки, где и собирается нуклеокапсид.

Полипептиды, которые участвуют в формировании наружной оболочки вириона (суперкапсида) транспортируются в ядерную мембрану, при этом часть из них гликозилируется.

В отличие от других вирусов, имеющих оболочку, одевание и созревание этого вируса происходит на внутренней поверхности ядерной мембраны. Закончившие морфогенез вирионы отпочковываются из мембраны и накапливаются в пространстве между внутренним и внешним слоями ядерной мембраны, в цистернах цитоплазматического ретикулума, а также в везикулах, выносящих вирионы к поверхности клетки. Таким образом, одетые вирионы надежно защищены от контакта с цитоплазмой.

Вирусы герпеса обладают цитолитическим действием - они разрушают клетки, в которых размножаются, Вместе с тем, подобно другим вирусам, имеющим оболочку, эти вирусы также наделяют зараженную клетку новыми антигенными свойствами, благодаря чему она может стать объектом атаки Т-киллеров.

Резистентность. Герпесвирусы термолабильны: инактивируются при 50-52 С0 в течение 30 мин, при 37 С0 - в течение 10 ч. Соли, добавленные в среду могут или увеличивать (Nа2SO4, Na2HPO4), или снижать (MgCl2, MgSO4, NaCl, KCl и др) термостабильность. Наиболее, термостабилен вирус при рН 6,5 - 6,9. Способен длительно сохраняться при низких температурах, особенно при -70 С0. Инактивируется УФ-лучами, фотодинамическим действием красителей. Очень чувствителен к спиртам, детергентам, протеазам, фосфатазе, желчи.

ВИРУС ПРОСТОГО ГЕРПЕСА

 Herpes simplex virus HSV
По антигенной структуре ВПГ подразделяют на ВПГ1 и ВПГ2. Они имеют перекрестно-реагирующие и типоспецифические антигены.

Морфология. Вирион герпесвируса состоит из трех основных компонентов:  нуклеоида, капсида, оболочки. Диаметр вириона от 150 до 210 нм. Геном представлен двунитевой линейной ДНК с молекулярной массой 92-102 МД и состоит из двух фрагментов, связанных ковалентно.

 Капсид (12 гранный икосаэдр диаметром 100 нм из 162 капсомеров) окружает "ядро" вириона, состоящее из ДНК, покрытой белком. ДНК вируса как бы намотана на цилиндрическую массу, расположенную внутри капсида. Между капсидом и наружной оболочкой расположен слой, называемый покровом или покрышкой (Теgument).  На поверхности наружной оболочки (приватизированная оболочка ядра) пучки шиповидных выростов.

Нуклеокапсид (Нк)  и отходящая на различное от него расстояние  оболочка (Об) формируют характерную картину "жарящегося яйца".
Эпидемиология различна для вирусов типов 1 и 2. Имеются данные, что до 70-90% людей инфицированы вирусом герпеса типа 1. Первичное инфицирование происходит в раннем периоде жизни. После исчезновения материнских антител инфекция протекает в виде везикулярного или афтозного стоматита. 

Пути передачи – контактный (прямым контактом через слюну или через посуду, загрязненную слюной носителя при ВГ1 и при прохождении родовых путей матери с манифестной формой при ВГ2) и половой (ВГ2).  Источник инфекции - только человек. 

Патогенез. При инфицировании вирусом первичная его репродукция происходит в эпителии слизистой оболочки рта, глотки или половых органов. Далее вирус лимфогенным путем проникает в кровь (генерализованная инфекция) и, пройдя через гематоэнцефалический барьер, может вызвать менингит или энцефалит. При генерализованной герпес-инфекции у новорожденных наступает смерть, к которой приводят множественные мелкоточечные некрозы и воспалительные очаги во внутренних органах. В случае выздоровления устанавливается состояние вирусоносительства, изменяющееся в течение всей жизни и проявляющееся преходящими герпетическими атаками, которые могут быть спровоцированы различными агентами (солнечная радиация, лихорадка, стресс, острая пища и др.).

Так как вирус обладает дермонейротропным действием, то у выживших животных и инфицированных людей он может длительно сохраняться в латентном состоянии в мозге, эпителиальных клетках, ганглиях тройничного и других нервов в виде двунитевых кольцевых форм ДНК.
Вирус герпеса типа 1 может вызвать развитие следующих клинических форм заболевания:

1) острый герпетический (афтозный) стоматит, развивается чаще у первично инфицированных детей, инкубационный период 3-5 дней, повреждения слизистой заживают через 2-3 нед;

2) герпетическая экзема (сыпь Капоши, сходная с сыпью при ветряной оспе), сопровождается лихорадкой и пузырьковыми высыпаниями на большей части поверхности тела, иногда наблюдается летальный исход;

3) кератоконъюнктивит, при частых рецидивах может наблюдаться необратимое помутнение роговицы и слепота:

4) менингоэнцефалит, летальность довольно высокая, в случае выздоровления - стойкие остаточные неврологические изменения;

5) герпес губной (лабиалис), наиболее частая форма, на границе слизистой и кожи на губах появляются гроздья слипающихся пузырьков, превращающиеся в язвочки, заживающие без рубцов.

Вирус герпеса типа 2 вызывает две основные клинические формы заболевания:

- генитальный герпес (характеризуется пузырьково-язвенными высыпаниями на коже и слизистой половых органов, частыми рецидивами);

- герпес новорожденных (от стертых форм до генерализации с летальным исходом). Трансплацентарное заражение плода вирусом простого герпеса бывает редко и вызывает развитие врожденных уродств.

- Возможна иная локализация высыпаний (раны, пальцы у стоматологов и др.). 

Больные жалуются на зуд, выраженную болезненность. Может быть учащение мочеиспускания,  увеличение и умеренная болезненность паховых лимфоузлов (только при первичной манифестации). 

У значительной части заболевших отмечаются общие симптомы: слабость, головная боль, боли в мышцах, повышение температуры тела. При отсутствии осложнений высыпания сохраняются 2 -3 недели, покрываясь корочками и исчезая.

Осложнения развиваются у трети женщин и каждого десятого мужчины с первичным герпесом. Самым тяжёлым осложнением является герпетический менингит (воспаление мозговых оболочек).

При ослаблении иммунитета (характерный случай - после простуды, хотя причин может быть множество) вирусы герпеса активизируются, размножаются  и по отросткам поражённых нервных клеток выходят на иннервируемые последними участки эпителия, вызывая характерную клиническую картину обострения герпетической инфекции. 

При рецидиве (до 3 -6 раз в течение года) на половых органах и ягодицах появляются группы болезненных пузырьков. За несколько дней до этого часть больных испытывает неприятные ощущения в области появления высыпаний. Общие симптомы и увеличение узлов для периода обострения нехарактерно. Продолжительность рецидива болезни чаще всего составляет 7 - 10 дней.

Помимо периодических обострений персистенция ВПГ на слизистых женских половых органов чревата рядом весьма неприятных последствий: стойкий зуд в области наружных половых органов и влагалища (65%), слизистые выделения (58%), "эрозия" шейки матки (16%), привычное невынашивание беременности на ранних сроках (21%). Если заражение плода на ранних сроках может привести к спонтанному аборту, то инфицирование в более поздние сроки может стать причиной поражения кожи, глаз, нервной системы с последующей задержкой развития. Следует отметить, что столь тяжёлые последствия характерны для первичного инфицирования женщины во время беременности, при наличии же иммунитета (который есть у подавляющего процента россиянок) даже его временное снижение во время беременности не столь опасно.

Обнаружение вируса простого герпеса половых органов в последние недели до родов служит основанием для проведения кесарева сечения.

Иммунитет. Ребенок первых 6 месяцев жизни имеет как правило, антитела к вирусу, приобретенные пассивно от матери. В крови переболевших обнаруживаются антитела нейтрализующие вирус, а также специфические IgA на слизистых, НО они не препятствуют персистированию вируса и развитию латентной инфекции.

Лабораторная диагностика.

Для диагностики могут быть использованы вирусоскопический, вирусологический и серологический методы. Материалом для исследования служат соскобы, содержимое пузырьков, слюна и др. Соскобы и мазки, взятые из основания свежих герпетических высыпаний и окрашенные по Романовскому-Гимзе после немедленной фиксации в абсолютном спирте, содержат гигантские многоядерные клетки с внутриядерными включениями (тельца Каудри).
В ранней стадии развития поражённые клетки эпителия увеличены в размерах, обычно содержат одно ядро, имеющее вид часового стекла, т.к. хроматин (видимый в световой микроскоп комплекс  ДНК с белками) располагается по периферии ядра, а центральная часть последнего остаётся светлой, свободной от хроматина) . Ядрышки (составные части ядра, характеризуют интенсивность синтеза белка) увеличены.
Для выделения вируса используют культуры клеток, куриные эмбрионы и лабораторных животных. 

Вирус хорошо размножается в хорион-аллантоисной оболочке куриных эмбрионов, где через 2-3 сут после заражения образует выпуклые белые бляшки, видимые невооруженным глазом (бляшки образованные вирусом герпеса типа 2, крупнее бляшек, образованных вирусом типа 1). В препаратах-отпечатках из них видны гигантские клетки с внутриядерными включениями. Вирус легко размножается почти во всех широко используемых культурах клеток, образуя в монослоях бляшки. В зараженных клетках образуются тельца-включения, появляются гигантские многоядерные клетки, которые далее некротизируются (цитопатический эффект). Особенно пригодна для заражения первичная культура клеток почек кролика.

При заражении новорожденных мышей в мозг симптомы энцефалита развиваются на 2-6-й день, Очень чувствительно и специфично для вируса герпеса заражение на скарифицированную роговицу кролика. Окончательную идентификацию производят в реакции нейтрализации на мышах, куриных эмбрионах или клеточных культурах с использованием стандартных противогерпетических иммунных сывороток животных, а также в реакции иммунофлуоресценции (РИФ).

При серодиагностике важно решить, первичное это заболевание или обострение хронической инфекции. Поэтому используют парные сыворотки, которые исследуют с помощью РСК, РИФ и ИФМ.

 Лечение и специфическая профилактика. В качестве средств специфического лечения используют химиопрепараты - модифицированные нуклеозиды, подавляющие репликацию вируса, но обладающие токсичностью и способствующие появлению резистентных к ним штаммов вируса (аденин-арабинозид, 5-йод-2-дезоксиуридин, ацикловир и его аналоги - валацикловир (валтрекс), фамцикловир (фамвир) и др). 

Эффективны, особенно в случае острого течения заболевания, индукторы интерферона. Для лечебных целей в тяжелых случаях, а также для профилактики при частых рецидивах используют убитую культуральную герпетическую вакцину.

Вирус ветряной оспы - зостер (V-Z)

Может вызывать высококонтагиозное легкое заболевание у детей - ветряную оспу, проявляющуюся в развитии везикулезной сыпи на коже и слизистых. У взрослых (и крайне редко у детей) этот же вирус вызывает опоясывающий лишай (зостер), характеризующийся воспалительной реакцией в задних корешках спинного мозга и в ганглиях; он сопровождается высыпанием пузырьков на коже в участке, иннервируемом пораженным чувствительным первом. Ветряная оспа рассматривается как реакция на первичный контакт вируса с организмом человека, тогда как зостер - это ответ частично иммунного хозяина на реактивацию вируса, присутствующего в латентной форме в чувствительных ганглиях.

Этот вирус идентичен вирусу простого герпеса по морфологическим, биологическим и даже антигенным свойствам, но он не размножается в организме лабораторных животных.

Эпидемиология. Вирус V-Z передастся воздушно-капельным путем, источник инфекции - больной человек.

 Патогенез. Первичное размножение вируса происходит в эпителии слизистой оболочки верхних дыхательных путей. Далее лимфогенным путем вирус проникает в кровь, с ней - в кожу.

 Патоморфологическое действие: остановка деления в метафазе, сморщивание хромосом, разрыв хромосом и образование микроядрышек.

Эпителиальные клетки набухают, наблюдается баллонируюшая дегенерация (дистрофия) клеток шиповатого слоя. В ядрах пораженных клеток, особенно на ранних стадиях, обнаруживаются эозинофильные тельца-включения. При опоясывающем лишае, помимо этого, имеется воспалительная реакция в задних корешках спинного мозга и чувствительных ганглиях.

 Клиника. Инкубационный период при ветряной оспе - 14-21 день, при опоясывающем лишае - неизвестен. Заболевание начинается с недомогания, подъема температуры, появлении сыпи на лице, зятем на туловище и конечностях. Сначала появляется зудящее пятнышко, которое довольно быстро превращается в пузырек, наполненный серозно-мутной жидкостью. Затем пузырек лопается и на его месте образуется корочка, впоследствии отторгающаяся и не оставляющая рубца. Высыпания новых пузырьков продолжаются 3-4 дня, содержимое их включает огромное количество вируса. 

Летальность и осложнения (энцефалит, пневмония) довольно редки, чаще наблюдаются у новорожденных. Первые три месяца беременности перенесенная ветряная оспа у женщин может привести к врожденным уродствам плода.

При опоясывающем лишае вслед за недомоганием и подъемом температуры появляются сильнейшие боли и области слизистой оболочки или кожи, иннервируемой одной или несколькими группами чувствительных ганглиев. Через несколько дней в этой зоне появляются пузырьки. Чаще всего это наблюдается на туловище (по ходу межреберного нерва), на коже головы или шеи.

Лабораторная диагностика проводится так же, как диагностика простого герпеса, но следует учитывать следующие моменты. Вирус простого герпеса вызывает развитие поражений в роговице кроликов, мозге мышей и на хорион-аллантоисной оболочке куриного эмбриона, тогда как вирус V-Z почти не заражает указанные ткани. В большинстве культур клеток вирус простого герпеса растет быстро, образует бляшки за 18-24 ч. Вирус V-Z растет в основном в фибробластных клетках в течение 3-5 дней. Отличаются эти вирусы по морфологии (в основном, размерами) вирионов в везикулярной жидкости при электронной микроскопии, а также по присутствию в везикулярной жидкости антигена, выявляемого методом иммунодиффузии в геле со специфическими преципитирующими сыворотками (против вирусов герпеса, V-Z и осповакцины).

Лечение и специфическая профилактика.

Хорошим лечебным эффектом обладает гамма-глобулин, полученный из сыворотки больных опоясывающим лишаем в стадии выздоровления. Этот препарат можно использовать и для профилактики ветряной оспы у контактных детей, имеющих иммунодефицитные состояния.

Цитомегаловирус (ЦМВ) человека
Цитомегалия с внутриклеточными включениями является генерализованной инфекцией новорожденных, вызванной внутриутробным заражением цитомегаловирусом или заражением сразу после рождения. Инфекция распространена повсеместно, антитела к вирусу цитомегалии обнаружены у 80% людей старше 35 лет. ЦМВ удается выделять из шейки матки почти у 10% здоровых женщин. 

Цитологически характеризуется возникновением крупных внутриядерных включений в слюнных железах, легких, печени, поджелудочной железе, почках, железах внутренней секреции и иногда в мозге. Умирают в основном дети в возрасте до 2 лет. Для старших детей и подростков характернее бессимптомная инфекция. У взрослых, получающих иммунодепрессанты, часто развивается тяжелая цитомегаловирусная инфекция.

ЦМВ весьма похож на вирусы простого герпеса и V-Z, но отличается от них по следующим признакам: ЦМВ имеет более продолжительный цикл внутриклеточной репродукции (1-2 нед.) и поэтому обладает меньшей цитопатической активностью, имеет чрезвычайно узкий круг хозяев (только человек) и менее чувствителен к модифицированным нуклеозидам, так как слабо способен индуцировать вирусспецифическую тимидинкиназу.

Патогенез и клиника. При внутриутробном заражении развивается наиболее тяжелая форма болезни. Дети могут инфицироваться также контактным или алиментарым путем, так как больные способны выделять вирус с мочой довольно продолжительное время. ЦМВ размножается в эпителиальных клетках различных внутренних органов, в них он может длительно персистировать. Характерны изменения в клетке, в которой размножается ЦМВ: размер цитомегалических клеток 25-40 мкм, в их ядрах имеются 1-2 включения, состоящие из вирусных частиц и ядерного хроматина, окруженные светлым ободком.

При врожденной цитомегалии наблюдается специфический синдром, характеризующийся признаками незрелости плода, желтухой, увеличенной печенью и селезенкой, тромбоцитопенической пурпурой, пневмонией и различными повреждениями ЦНС (микроцефалия, хориоретинит, атрофия зрительного нерва, олигофрения и др.)

У детей при приобретенной цитомегалии развиваются гепатит, интерстициальная пневмония или гемолитическая анемия. Вирус обнаруживают в слюнных железах и почках, откуда он может продолжительное время выделяться. При заболевании большое значение имеют иммунопатологи-ческие реакции: иммунный лизис клеток системой антитело + комплемент и цитотоксическими лимфоцитами, появление иммунных комплексов н крови и тканях. Резко увеличивается количество Т-супрессоров, и отношение Т-хелперов к Т-супрессорам падает до 0,23.

Иммунитет носит гуморальный характер, в сыворотке появляются комплементсвязывающие и вируснейтрализующие антитела.

Лабораторная диагностика.

Вирус может быть выделен из разного патологического (в том числе секционного) материала путем заражения культур клеток фибробластов человека и диплоидных культур клеток легких человека. Через 1-2 нед. появляются типичные цитомегалические клетки. Их также можно обнаружить с помощью электронной микроскопии клеточного осадка мочи, где вирус присутствует в больших количествах. Антитела в парных сыворотках определяют в реакции нейтрализации в культуре клеток, а также с помощью РСК, РПГА, РИФ, ИФМ и РИМ.

Лечение и специфическая профилактика.

Имеются данные об успешном применении аномальных нуклеозидов с лечебной целью при различных формах цитомегалии. Целесообразно также использование иммуномодуляторов (левомизол), так как вирус обладает иммунодепрессивным действием. Для специфической профилактики разработаны живые вакцины, полученные из аттенуированных штаммов и применяющиеся в виде моновакцины и дивакцины в сочетании с вакциной против краснухи.
 Вирус Эпштейна-Барр (ЭБ)
Вирус ЭБ вызывает инфекционный мононуклеоз. который встречается повсеместно и которым болеют люди всех возрастных групп, а также встречающуюся у детей и юношей в Центральной Африке опухоль чаще всего верхней челюсти - лимфому Беркитта, и у взрослых мужчин в Китае - назофарингеальную карциному. Вирус ЭБ впервые был выявлен при электронной микроскопии клеток перевиваемых лимфобластоидных линий, полученных из лимфомы Беркитта.

По структуре и размерам вирус ЭБ не отличим от других герпесвирусов, но существенно отличается от них по антигенным свойствам. С помощью РСК, иммунодиффузии и РИФ обнаруживают различные антигены. Раньше всего обнаруживается мембранный антиген (МА, или LYDМА: membrane antigen, или lymphocyte detected membrane antigen), комплементсвязывающий ядерный антиген (ЕВNА - Epstein - Barris nucleic); поздним антигеном является антиген вирусного капсида (VСА - virus capsid antigen).

Вирус ЭБ весьма оригинален во взаимодействии с поражаемой им клеткой-хозяином он вызывает не гибель, а пролиферацию лимфоцитов. Вызванная вирусом ЭБ трансформация лимфоцитов позволяет длительно культивировать последние; при этом выявляется положительная РИФ с антисывороткой к вирусу ЭБ, Указанная трансформация делает лимфоциты способными к бесконечному делению. Во всех клетках в большиих количествах появляются геномы вируса ЭБ, а в окружающую среду выделяется ядерный антиген (ЕВNА).

Патогенез и клиника. Патогенез инфекции, вызванной вирусом ЭБ, до сих нор мало понятен. При инфекционном мононуклеозе вирус ЭБ попадает на слизистую рото- и носоглотки, далее проникает в регионарные лимфатические узлы, размножается и диссеминируется гематогенным путем. В лимфатических узлах, миндалинах и селезенке происходит пролиферация ретикулярных и лимфоидных клеток с образованием крупных мононуклеарных форм; нередко возникают очаговые некрозы. В печени могут образовываться лимфоидные клеточные инфильтраты. В развитии воспаления на миндалинах большую роль играет вторичная бактериальная флора.

Инкубационный период при инфекционном мононуклеозе от 4 до 60 дней, чаще 7-10 дней. Для заболевания характерно постепенное развитие: повышается температура, появляется боль в горле, нарушается носовое дыхание, увеличиваются регионарные лимфатические узлы. На миндалинах появляется налет. В крови отмечается лейкоцитоз, одним из самых характерных признаков заболевания является появление в крови атипичных зрелых одноядерных клеток среднего и крупного размера с широкой базофильной протоплазмой - атипичных мононуклеаров и широкоплазменных лимфоцитов; их количество составляет 10-15% и более Осложнения (синуситы, пневмония, менингит, нефрит) бывают редко, прогноз благоприятный. Весьма своеобразен иммунитет. В-лимфоциты продуцируют вирусные частицы, но малигнизация обычно не наступает. Это связано с тем, что появляются специфические Т-киллеры. мишенью которых является вирусный антиген МА на поверхности В-лимфоцита. Активируются естественные киллеры, К-клеточный механизм. Увеличивается активность супрессоров, тормозящих пролиферацию и дифференциацию В-лимфоцитов и тем самым препятствующих размножению пораженных клеток. При выздоровлении появляются Т-клетки памяти, которые уничтожают заряженные вирусом В-лимфоциты после их рестимуляции. Эти клетки циркулируют в крови переболевших пожизненно. Синтезируются также вируснейтрализующие антитела. При лимфоме Беркитта и карциноме носоглотки пораженные клетки содержат множественные копии интегрированного генома вируса ЭБ, в ядрах клеток появляется антиген ЕВNА. В крови переболевших появляются антитела к капсидному антигену сначала класса lgM, затем класса lgG. Позднее появляются антитела к ранним антигенам МА и ЕВNА. Антитела сохраняются пожизненно. Для выявления вирусной ДНК в пораженных трансформированных клетках применяется метод ДНК-зонда.

СХУ - синдром хронической усталости. У большинства больных СХУ  (в 85,7%), выявлены признаки хронической инфекции, вызванной вирусом Эбштейна-Барра, которая по-видимому может играть важную роль в патогенезе заболевания.

У больных СХУ в 61,9% случаев выявлялась хроническая респираторной инфекция, вызванная Ch thrachomatis, в то время как частота встречаемости других внутриклеточных инфекций (Mycoplasma hominis, Mycoplasma pneumoniae, Ureoplasma urealyticum, Cytomegalovirus, Herpes Simplex II, Herpes Human virus YI, , Hepatitis B, Hepatitis C) были сопоставимы с таковыми у пациентов с ВИД без СХУ.

Практическая работа студентов

1.  Вирусологическая диагностика гриппа: 

II этап:            а). вскрытие куриных эмбрионов.

                        б). постановка реакции гемагглютинации для индикации вируса гриппа.

Реакция ставится на кафельных пластинах. На пластину наносится капля исследуемого материала, а затем добавляется несколько капель 1% взвеси куриных эритроцитов. Реак​ция считается положительной при наличии гемолиза эритроцитов.

III этап:  Постановка РТГА для идентификации вируса гриппа. Схема постановки реак​ции.

	
	А
	В
	С

	1. диагностические гриппозные сыворотки
	0,2
	0,2
	0,2

	2. исследуемый материал «Х»
	0,2
	0,2
	0,2

	3. взвесь куриных

эритроцитов (1%)
	0,4
	0,4
	0,4

	Учет реакции
	
	
	


Реакция учитывается по пуговке 

Самостоятельная работа студентов

1. Дать сравнительную характеристику ОРВИ. Указать таксономию вирусов, относящихся к группе ОРВИ.
2. Составить список патогенных для человека типов вирусов из семейства Герпесвирусов
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