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Излагаются современные данные в изучении клиники и патогенеза вирусных заболеваний. Приведены новые методы диагностики наиболее важных вирусных инфекций, подробно описаны препараты, применяемые для профилактики и лечения. Даны рекомендации по совершенствованию самостоятельной и практической работы студентов.

Предназначено для студентов медицинских институтов лечебного, стоматологического и фармацевтического факультетов.

ВВЕДЕНИЕ

Методические рекомендации к практическим занятиям по общей и частной  вирусологии составлены в соответствии с программой по микробиологии с вирусологией и иммунологией для медицинских институтов (1994) на основе стандартов НовГУ с учетом специфики организации учебного процесса на кафедрах ИМО НовГУ. Они разработаны на основе многолетнего опыта преподавания вирусологии, включает многие дополнительные вопросы по диагностике, профилактике не освященные в других учебных руководствах. В общей вирусологии отражены особенности морфологии, репродукции вирусов в чувствительных клетках микроорганизма. В частной – обращается внимание на развитие инфекционного процесса, особенности клиники патогенеза, современные методы диагностики, а также на применение новых профилактических препаратов, необходимых для профилактики и лечения конкретных заболеваний вирусной этнологии.

Методические рекомендации соответствуют интегрированному названию кафедры «Микробиология, иммунология и инфекционные болезни», поэтому они могут быть использованы в учебном процессе, как младших, так и выпускных курсов.

Большой объем материала, современное отражение новой информации в области вирусологии с учетом раскрытия не только структуры и свойств вирусов, но их патогенетическое действие на организм, а также влияние на вирусы различных медикаментозных препаратов – методические рекомендации могут быть использованы практическими врачами.

Тема 1. Методы вирусологических исследований

1. Цель занятия
Изучить особенности строения вирусов, способы их выделения и культивирования,  общую схему вирусологических исследований.

2. Основные вопросы
1. Общая характеристика вирусов. Морфология и структура вирионов. Классификация вирусов. 

2. Механизмы взаимодействия вирусов с чувствительной клеткой.

3. Методы культивирования вирусов.

4. Пути проникновения вирусов в организм.

5. Особенности патогенеза вирусных инфекций в макроорганизме.

6. Формы проявления вирусных инфекций в организме хозяина.

7. Общая схема вирусологических исследований. Экспресс-диагностика вирусных  инфекций: иммунофлуоресцентный метод, иммунная электронная микроскопия, иммуноферментный анализ (ИФА), радиоиммунный анализ, полимеразная цепная реакция (ПЦР). Индикация и идентификация вирусов.

3. Контрольные вопросы

1. Роль российских ученых в развитии вирусологии (Ивановский Д. И., Гамалея Н. Ф., Зильбер Л. А., Смородинцев А. А. и др.).

2. Основные отличия вирусов от бактерий.

3. Особенности строения вирусов.

4. Варианты стратегии вирусных геномов.

5. Особенности репродукции РНК- и ДНК-содержащих вирусов.

4. Основные теоретические положения

Вирусы существуют в виде двух качественно различных форм: внеклеточной – вирион и внутриклеточной – вирус. Размеры вирионов различных вирусов варьируют в широких пределах: от 15–18 до 300–400 нм. Они могут иметь разнообразную форму: сферическую (вирусы гриппа), палочковидную (вирусы растений), кубовидную (вирусы оспы, аденовирусы),  сперматозоидную (вирусы бактерий – фаги).

Вирион состоит из центрально расположенной нуклеиновой кислоты (ДНК или РНК), покрытой одной или двумя оболочками. Первая оболочка получила название капсид, который состоит из белковых субъединиц – капсомеров. Капсомеры располагаются в определенном порядке, по характеру которого вирусы делят на три группы, характеризующие​ся спиральным, кубическим и комбинированным типом симметрии.

Структура, содержащая нуклеиновую кислоту и капсид, получила название нуклеокапсид. Вирион может иметь один нуклеокапсид (простые вирусы) или нуклеокапсид, до​полнительно покрытый наружной липосодержащей оболочкой – суперкапсидом (сложные вирусы). В суперкапсид погружены вирусспецифические белки – гликопротеины, образующие на оболочке выступы – шипы.

Вирусы существенно отличаются от про- и эукариотических микроорганизмов не только своим строением, но и в функциональном отношении. Они не способны к росту и бинарному делению, не имеют собственных метаболических систем, воспроизводятся за счет одной нуклеиновой кислоты, используют рибосомы клетки хозяина для синтеза собственных белков.

В основу классификации вирусов положены следующие свойства вирионов: тип нуклеиновой кислоты, стратегия вирусного генома, форма вирионов, типы симметрии белков капсида, число капсомеров, отношение к хозяину. Согласно этой классификации все ви​русы включены в царство Vira, которое подразделяется на два подцарства по типу нуклеиновой кислоты – рибовирусы и дезоксирибовирусы. Подцарства делятся на семейства, роды и виды.

Взаимодействие вируса с клеткой хозяина сопровождается тремя формами инфекции: продуктивной, абортивной, интегративной. При продуктивной форме происходит размножение – репродукция вирусов, абортивной – ее нарушение на одном из этапов, интегративной – интеграция  вирусной нуклеиновой кислоты в клеточный геном.

  Репродукция вирусов происходит в разных частях клетки – ядре или цитоплазме. Этот процесс получил название дизъюнктивного, или разобщенного, размножения. При репродукции вирусов различают 6 стадий: адсорбция, проникновение вириона в клетку хозяина, депротеинизация (раздевание) вирионов, собственно репродукция (транскрипция, трансляция и репликация), сборка вириона, выход его из клетки хозяина.

 Адсорбция состоит из двух этапов. Первый определяется неспецифическими силами, второй происходит как путем межмолекулярного эндоцитоза (виропексиса), так и в результате слияния мембран – ви​русной и плазматической или ядерной.

В результате раздевания вириона происходит освобождение нуклеиновой кислоты от суперкапсида и капсида,  препятствующих транскрипции и репликации.

Собственно репродукция начинается с транскрипции. Механизм транскрипции зависит от стратегии вирусного генома. У ДНК-содержащих вирусов он такой же, как и у клеточного генома (ДНК— иРНК— белок). Различия связаны с местом транскрипции. Если она происходит в цитоплазме (вирус оспы) – используется собственная ДНК-зависимая РНК-полимераза, в ядре (вирусы герпеса) – клеточная.

У РНК-содержащих вирусов транскрипция их генома осуществляется несколькими путями:

– вирусы с минус-нитевой РНК имеют в своем составе РНК-полимеразу (транскриптазу), благодаря которой синтезируют информационную РНК (иРНК) на матрице геномной РНК (РНК(-)— иРНК— белок);

– у вирусов с плюс-нитевой РНК функцию иРНК выполняет сам геном (РНК(+) — белок);     

– при наличии у РНК-содержащих вирусов фермента обратной транскриптазы, или ревертазы (ретровирусы), синтез иРНК идет через ДНК (РНК — ДНК — иРНК — белок). Этот процесс называется обратной транскрипцией.

Для увеличения количества вирусной информации используется своеобразный трансляционный механизм, функционирующий через иРНК. Трансляция осуществляется в рибосомах клетки хозяина,  которые предварительно освобождаются от клеточных белков и собираются в вирусспецифические полисомы. В результате трансляции синтезируются вирусные белки.

Репликация заключается в синтезе вирусных геномов. У ДНК-содержащих (двунитевых) вирусов она происходит на обеих нитях при участии клеточной ДНК-полимеразы. У однонитевых образуется вторая нить (репликативная форма). Репликация РНК-содержащих вирусов происходит только при наличии вирусспецифического фермента (транскриптазы). У плюс-нитевых вирусов репликация РНК практически не отличается от их транскрипции. У минус-нитевых в результате репликации образуются более длинные дочерние молекулы РНК, полностью соответствующие вирусному геному.

У ретровирусов репликация так же, как и транскрипция ДНК, происходит в составе клеточного генома при участии клеточной ДНК-полимеразы.

Сборка вирионов зависит от строения вирусов. Простые вирусы в основном собираются на репликативных комплексах – мембранах эндоплазматического ретикулума. У сложных вирионов сборка нуклеокапсида начинается на репликативных комплексах, а затем продолжается на плазматической мембране, в результате чего образуется почка. Выход вирусных частиц из клетки происходит двумя путями. Простые вирусы, лишенные суперкапсида, вызывают деструкцию клетки и попадают во внеклеточное пространство. Сложные – выходят из клетки путем почкования, при этом жизнеспособность клетки мо​жет сохраняться в течение длительного времени.

Для культивирования вирусов применяются три основных метода:

– в организме восприимчивого животного;

– в курином эмбрионе;

– в культуре клеток.

В настоящее время в вирусологической практике широко используются культуры эпителиальной и соединительной тканей, клетки которых по числу жизнеспособных генера​ций можно подразделить на три типа: первичные, перевиваемые и полуперевиваемые.

Первичные культуры клеток способны переживать не более 5–10 пассажей. Получают​ся они в основном из эмбриональных тканей. Перевиваемые культуры получают преимущественно из опухолевых клеток одного типа, хорошо размножающихся in vitro в течение неопределенного срока.

К полуперевиваемым культурам относятся культуры диплоидных клеток. Получаются они из фибропластов человеческого эмбриона и способны выдерживать до 100 генера​ций, сохраняя исходный диплоидный набор хромосом.

Исследование вирусов, как правило, начинается с вирусоскопии, которая может осуществляться с помощью световой, люминесцентной и электронной микроскопии.

При световой микроскопии выявляются те характерные изменения в культуре клеток, которые произошли под действием вируса. Это могут быть различные включения, тельца, симпласты и т. д.

Люминесцентная микроскопия дает возможность специфически обнаруживать скоп​ления вирусов в ядре или цитоплазме клеток с помощью прямого и непрямого методов.

При электронной микроскопии можно выявлять не только отдельные вирусные части​цы, но и изучать строение вирионов.

Вирусологический метод исследования состоит из трех этапов:

– заражение исследуемым материалом восприимчивых животных, куриных эмбрионов или культуры клеток;

– индикация (обнаружение) вирусов;

– идентификация вирусов.

Индикация вирусов зависит от способа их культивирования. При заражении живот​ных учитываются особенности патогенеза, клинического течения вирусной инфекции, гибель животных. В случае использования для культивирования куриных эмбрионов о репродукции вирусов судят по образованию включений на хориноаллантоисной оболочке, по гибели эмбриона или на основании реакции гемагглютинации. Данная реакция основана на способности многих вирусов вызывать склеивание эритроцитов человека и жи​вотных. Обнаружение вирусов в культуре клеток осуществляют:

– по цитоплазматическому действию (ЦПД), которое проявляется в дегенеративных морфологических изменениях клеток и зависит от особенностей вирусной репродукции;

– клеточной пролиферации, которая в основном заканчивается деструкцией клеток;

– реакции гемадсорбации, которая применяется при индикации вирусов, почкующихся от клеток и способных адсорбировать вносимые в культуру клеток эритроциты. Идентификация вирусов связана с постановкой соответствующих серологических реакций (РСК, РТГА) с применением известных диагностических сывороток.

Серологическая диагностика вирусных инфекции осуществляется в более поздние сро​ки и направлена на выявление нарастания титра антител в сыворотке крови больных. Для серологической диагностики используются РСК, РТГА и реакция нейтрализации (РН).

В настоящее время для экспресс-диагностики вирусов широко применяют иммуноферментный анализ (ИФА).

5. Вопросы и тесты рейтингового контроля

1. Вирусы-паразиты:

а) внеклеточные;

б) мембранные;

в) внутриклеточные.

2. Вирусы-паразиты:

а) независимые;

б) энергозависимые;

в) генетически зависимые.

3. Устойчивость вирусов к детергентам (жирорастворителям):

а) простые вирусы;

б) сложные вирусы.

4. Репродукция РНК-содержащих вирусов  в основном происходит:

а)  в ядре;

б)  цитоплазме;

в) лизосомах;

г) рибосомах.

5. Синтез вирусных белков осуществляется:

а) в ядре;

б) митохондриях;

в) рибосомах;

г)  цитоплазме.

6. Выход сложных вирусов из клетки происходит путем:

а) гибели клетки;

б) отпочкования от клетки;

в) деления клетки.

6. Перечень практических навыков

1. Вирусологическая диагностика гриппа:

   I этап: а) овоскопия куриных эмбрионов;

б) заражение куриных эмбрионов в аллантоисную полость «смывом из носоглотки» больного гриппом.

2. Иммунолюминесцентная микроскопия культур клеток, зараженных вирусом гриппа.

Демонстрация:

– Овоскопия, заражение и вскрытие куриного эмбриона (преподаватель).

– Культуры клеток на стеклах – человеческая почка (ЧП). Микроскопия культур клеток (сухие объективы х7; х40).

– Культуры клеток на стеклах (ЧП), зараженные вирусом герпеса. Микроскопия культур клеток (сухие объективы х7; х40).

– Культуры клетки на стеклах (Hela). Микроскопия культур клеток (сухие объективы х7, х40).

– Культуры клеток на стеклах (Hela), зараженные вирусом герпеса (сухие объективы х7, х40).

7. Самостоятельная работа студентов

Составить план общей схемы вирусологических исследований.
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ТЕМА 2. Респираторные вирусные инфекции. Корь. Паротит. Краснуха. Противовирусный иммунитет

1. Цель занятия

Изучить свойства ортопарамиксовирусов, респираторно-синцитиального вируса, вирусов кори, краснухи, паротита. Аденовирусы. Методы вирусологической диагностики заболеваний, вызываемых этими вирусами.

2. Основные вопросы

1. Возбудители ОРВИ (грипп, парагрипп, респираторно-синцитиальный вирус, аденовирус).

2. Вирусы гриппа. Морфология и структура. Особенности репродукции.

3. Пути передачи гриппа. Основы патогенеза.

4. Лабораторная диагностика гриппа. Профилактика и лечение.

5. Вирусы парагриппа. Особенности строения и репродукции.

6. Лабораторная диагностика парагриппа.

7. Вирус кори. Особенности строения и репродукции.

8. Особенности течения кори, подострый склерозирующий панэнцефалит (ПСПЭ).

9. Лабораторная диагностика. Специфическая профилактика кори.

10. Вирус паротита. Особенности патогенеза.

11. Особенности течения паротита (панкреотиты, орхиты).

12. Лабораторная диагностика. Специфическая профилактика паротита.

13. Вирус краснухи. Особенности строения.

14. Пути передачи краснухи. Основы патогенеза.

15. Влияние вируса краснухи на течение беременности.

16. Лабораторная диагностика. Специфическая профилактика краснухи.

17. Противовирусный иммунитет. Особенности противовирусного иммунитета.

3. Контрольные вопросы

1. Особенности репродукции ортомиксовирусов.

2. Основные  стадии патогенеза при гриппозной инфекции.

3. Особенности строения и репродукции парамиксовирусов.

4. Вирус кори. Развитие подострого склерозирующего панэнцефалита.

5. Особенности течения паротита (менингиты, панкреатиты, орхиты).

4. Основные теоретические положения

Ортомиксовирусы
Ортомиксовирусы (ortomyxoviridae) – семейство вирусов, к которому относятся вирусы гриппа типа А, В, С. Вирусная частица имеет сферическую форму. В центре находится рибонуклеопротеид, окруженный белковым капсидом.

Геном вируса состоит из 8 фрагментов однонитчатой линейной «минус-нитевой» РНК у вирусов гриппа А и В и 7 фрагментов у вируса гриппа С. Имеется суперкапсид – липопротеиновая оболочка, покрытая шипами, образованными гемагглютининами (Н) и нейраминидазой (N). У вируса гриппа человека типа А известно 13 антигенных вариантов Н и 10 N. Вирусы культивируют на куриных эмбрионах и в культуре клеток.

У вируса гриппа типа А имеется 2 вида изменчивости – антигенный шифт и антиген​ный дрейф, что обуславливает периодические подъемы заболеваемости.

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 ортомиксовирусам. 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.  Инкубационный период короткий – от нескольких часов до нескольких дней. Болезнь обычно начинается остро, с симптомами озноба, резкой головной боли, болями 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 отек 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 иммуноферментный анализ.

 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.

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 характеризующееся 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 острой 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.

– 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, комары, 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 диагностических сывороток, высушенных лиофильным способом. Применяются для экспресс-диагностики и идентификации вирусов гриппа с помощью люминесцентной микро​скопии;

– люминесцирующие коревые антитела – меченые ФИТЦ глобулиновые фракции иммунных сывороток, предварительно лиофилизированных. Применяются для экспресс-диагностики кори;

– гриппозные диагностикумы очищенную вируссодержащую аллантоисную жидкость куриных эмбрионов, высушенную лиофильным методом. Применяются для постановки РТГА с парными сыворотками при серологической диагностике гриппа;

– парагриппозные диагностикумы – 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  – высушенная аллантоисная 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) – 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) –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 – вируссодержащая жидкость, получен​ная 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 – аллантоисная 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%-й 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 воздействие вируса-интерфероногена. Применяется для профилактики и лечения гриппа и дру​гих респираторных вирусных инфекций.

5. Вопросы и тесты рейтингового контроля

1. Репродукция вируса гриппа происходит:

а) в цитоплазме;

б) митохондриях;

в) рибосомах;

г) ядре.

2. Вирус гриппа относится к семейству:

а) ортомиксовирусов;

б) парамиксовирусов;

в) аденовирусов;

г) ретровирусов.

3. Механизм передачи вируса гриппа:

а) фекально-оральный;

б) кровяной;

в) контактный;

г) респираторный.

4. Репродукция вируса парагриппа происходит:

а) в митохондриях;

б) рибосомах;

в) ядре;

г) цитоплазме.

5 Проникновение вируса парагриппа в клетку происходит путем:

а) эндоцитоза;

б) пиноцитоза;

в) виропексиса;

г) слияния.

6. Вирус кори относится к семейству:

а) ортомиксовирусов;

б) ротавирусов;

в) пикорнавирусов;

г) парамиксовирусов.

7. Специфическая профилактика кори:

а) обязательная;

б) необязательная;

в) по эпидемиологическим показаниям.

8. Вирусы паротита относятся к семейству:

а) ортомиксовирусов;

б) парамиксовирусов;

в) аденовирусов;

г) ретровирусов.

9. Вирусы паротита в основном поражают:

а) почки;

б) печень;

в) поджелудочную железу;

г) легкие;

д) яички;

е) мозг.

10. Специфическая профилактика паротита:

а) обязательная;

б) необязательная;

в) по эпидемиологическим показаниям.

11. Вирус краснухи относится к семейству:

а) ретровирусов;

б) аденовирусов;

в) тогавирусов;

г) парамиксовирусов;

д) ортомиксовирусов.

12. Пути передачи краснухи:

а) половой;

б) алиментарный;

в) парентеральный;

г) воздушно-капельный;

д) трансмиссивный;

е) вертикальный.

13. Вирусы краснухи поражают:

а) печень;

б) почки;

в) легкие;

г) лимфатические узлы;

д) мозг.

14. Специфическая профилактика краснухи:

а) обязательная;

б) необязательная;

в) по эпидемиологическим показаниям.

6. Перечень практических навыков

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%-й 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

	Диагностические гриппозные сыворотки
	0,2
	0,2
	0,2

	Исследуемый материал «Х»
	0,2
	0,2
	0,2

	Взвесь куриных эритроцитов (1%)
	0,4
	0,4
	0,4

	Учет реакции
	

	
	


Примечание: реакция учитывается по пуговке 

Демонстрация

Серологические реакции

– РСК с парными сыворотками больного гриппом;

– РТГА с парными сыворотками больного гриппом. 

РСК более чувствительна, чем РТГА, так как позволяет выявить антитела для всех штаммов одного и того же серотипа вируса. Диагностическое значение имеет четырех​кратное увеличение титра антител в парных сыворотках.

7. Самостоятельная работа студентов

Составить план общей схемы патогенеза при респираторных вирусных инфекциях на примере вируса гриппа.
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Тема 3. Вирусные гепатиты. Онкогенные вирусы. 
ВИЧ-инфекция

1. Цель занятия

Изучить свойства вирусов гепатита, пикорнавирусов (полиомиелита), ретровирусов (СПИДа). Особенности патогенеза и диагностики этих вирусов.

2. Основные вопросы темы

1. Вирусы гепатита. Морфология и структура. Особенности репродукции.

2. Пути передачи вирусов гепатита А, В, С,  D, Е, F. Особенности патогенеза.

3. Лабораторная диагностика. Специфическая профилактика.

4. Пикорнавирусы. Классификация. Морфология и структура. Особенности репродукции.

5. Пути передачи вирусов полиомиелита. Особенности патогенеза.

6. Лабораторная диагностика. Специфическая профилактика полиомиелита.

7. Ретровирусы. Классификация. Морфология и структура. Особенности репродукции.

8. ВИЧ-инфекция. Пути передачи вирусов СПИДа. Особенности патогенеза.

9. Лабораторная диагностика СПИДа.

10. Профилактика и лечение СПИДа.

3. Вопросы контроля исходного уровня

1. Особенности  строения и репродукции вирусов гепатитов В, С и D.

2. Механизмы, пути и факторы передачи вирусов гепатита А, В, С, D, F, их основные отличия.

3. Полиомиелит – репродукция, патогенез.

4. Структура вирусов СПИДа, особенности репродукции.

5. Пути передачи вирусов СПИДа, особенности патогенеза.

6. Профилактика вирусов гепатитов  А, В,  полимиелита.

4. Блок дополнительной информации

Вирусные гепатиты – группа антропонозных вирусных заболеваний с различным механизмом передачи и особенностями патогенеза, объединенных гепатотропностью возбудителей и общими клиническими симптомами.

В настоящее время специальные методы позволяют четко идентифицировать 5 различных гепатитов:

1. Гепатит А – возбудитель вирус гепатита А  (ВГА).

2. Гепатит В – возбудитель вирус гепатита В (ВГВ).

3. Гепатит С – возбудитель вирус гепатита С (ВГС).

4. Гепатит D – возбудитель вирус гепатита D (ВГD).

5. Гепатит Е – возбудитель вирус гепатита Е (ВГЕ).

В отношении вирусного гепатита F (ВГF) остается много спорных вопросов, касающихся патогенеза, клиники и исходов этого вируса.

Гепатит А

Вирус гепатита А (ГА) – РНК-содержащий энтеровирус с кубическим типом симметрии, диаметром 27–32 нм, устойчив к действию эфира, нагреванию, кислотам, чувствителен к формалину. Имеет 1 серотип, плохо культивируется в культуре клеток, не вызывает отчетливого ЦПД. Для размножения вируса используют заражение обезьян.

Источник инфекции – человек, больной и вирусоноситель, наиболее опасен инкубационный период заболевания с максимальным выделением вируса в окружающую среду.

Основной механизм передачи – фекально-оральный (через пищу, воду, предметы обихода, детские игрушки), пути передачи – алиментарный,  контактный.

Восприимчивость к ВГА всеобщая. Наиболее часто заболевание регистрируется у детей старше 1 года (особенно в возрасте 3–12 лет) и у молодых лиц. Дети до 1 года малочувствительны к заражению ввиду сохранения у них пассивного иммунитета. У людей в возрасте старше 30–35 лет вырабатывается активный пожизненный иммунитет, подтверждаемый обнаружением антител к вирусу (анти-ВГА-JgG) в сыворотке крови 60–97%  доноров.

При заражении человека развитие вируса происходит в клетках слизистой кишечника, и на 10–14 день в больших количествах он обнаруживается  в испражнениях.

В последующем наступает стадия вирусемии, в ходе которой вирус поступает в печень, где размножается в гепатоцитах, обусловливая их некроз. Поражение гепатоцитов сопровождается развитием желтухи и повышением уровня трансаминаз в сыворотке крови.

ВГА свойственно сезонное повышение заболеваемости в летне-осенний период. Наряду с сезонным отмечается и циклическое повышение заболеваемости ГА через 3–5, 7–20 лет, что связано с изменением иммунной структуры популяции хозяев вируса.

Лабораторная диагностика: вирусологический метод – иммунная электронная микроскопия. Достоверное подтверждение диагноза ГА достигается серологическими (РИА, ИФА, РСК) методами – обнаружением нарастания титра антител ВГА-JgM в продормальном периоде и начальной фазе периода разгара. Анти-ВГА-JgG, обнаруживаемые в периоде реконвалесценции, имеют анамнестическое значение.

Для  профилактики применяется вакцина против гепатита А и нормальный донорский иммуноглобулин.

 Гепатит В

 Вирус гепатита В (ГВ) относится к семейству гепадновирусов, ДНК-содержащих вирусов, поражающих клетки печени. Геном представлен двунитчатой ДНК, одна из спиралей которого дефектна. Вирионы ВГВ диаметром 42–47 нм, имеют наружную белковолипидную оболочку, внутреннюю оболочку и нуклеокапсид. Тип симметрии – смешанный, форма – сферическая.

Выделены 4 антигена ВГВ: НВsАг, НВcАг, НВеАг, НВхАг, из которых изучены первые три.

1. Поверхностный НВsАг (австралийский антиген) – находится в липопротеидной оболочке, является маркером ГВ, указывает на инфицированность вирусом.

2. Сердцевинный НВсАг (ядерный-"соr"-коровый) находится в ядрах и перинуклеарной зоне гепатоцитов, свидетельствует об активной peпродукции вируса, в крови не обнаруживается.

3. НВеАг – также входит в состав ядра ВГВ, указывает на активность вируса и, кроме того, на его высокую вирулентность и инфекционность, обнаруживается в крови больных.

Вирус чрезвычайно устойчив к низким и высоким температурам, многократному замораживанию и оттаиванию, длительному воздействию (18 часов в кислой среде рН-2,3). Сохраняет активность в течение 7 дней при воздействии 1,5%-го раствора формалина, 24 часов – 2%-го раствора фенола, 5 часов – эфира и хлороформа. Инактивируется при автоклавировании (30 мин стерилизации сухим паром 160 °С, 60 мин), прогревании при 60 °С в течение 10 часов. В лабораторных условиях не культивируется.

Источник инфекции – человек, больной и вирусоноситель, у которых вирус присутствует в крови и различных биосубстратах – слюне, моче, сперме, влагалищном секрете, менструальной крови и др.

Механизм передачи инфекции – перкутанный (кровоконтактный). Пути передачи могут быть естественными, благодаря которым ВГВ сохраняется в природе, и искусственными. К естественным путям передачи относятся: половой – при половых контактах, особенно гомосексуальных, и бытовой – при реализации перкутанного механизма передачи через предметы обихода (бритвенные приборы, зубные щетки, мочалки и т. д.). Возможен трансплацентарный  (вертикальный) путь передачи – от матери (больной или вирусоносителя) плоду, инфицирование чаще происходит во время родов. Искусственный путь передачи – парентеральный, реализуется при проникновении вируса через поврежденную кожу, слизистые при инъекциях, операциях, переливаниях крови, её препаратов и т. д.

При заражении ВГВ в печени больных развиваются воспалительные очаги, наблюдается некроз гепатоцитов, прогрессивный фиброз и как следствие – цирроз печени. В патогенезе ГВ важное значение имеют два феномена: интеграция, репликация вируса в гепатоцитах и характер иммунного ответа организма человека. В связи с тем, что белки ВГВ весьма близки по составу к гепатоцитам, иммунная система медленно реагирует на вирус. Это состояние именуется иммунологической толерантностью. При этом происходит внедрение – интеграция генетического аппарата вируса в геном поражаемой клетки. Развиваются первично-хронические формы болезни: длительное хроническое «носительство», непрогрессирующий многие годы персистирующий хронический гепатит. Возможен переход персистирующего гепатита в хронический активный гепатит. Это связано с возникновением активной репликации вируса, обусловленной преимущественно инфицированием другими гепатотропными вирусами D или С.

Острые формы инфекции различной степени тяжести развиваются, если сразу после заражения начинается размножение (репликация) вируса. Клетки, пораженные вирусом, гибнут, ВГВ выводится из организма, и больной выздоравливает.

Восприимчивость людей к ВГВ высокая. Заболеваемость ГВ регистрируется преимущественно среди детей первого года жизни и взрослых, особенно среди молодых людей репродуктивного возраста. Сезонность ГВ не выражена. У реконвалесцентов вырабатывается длительный, возможно, пожизненный иммунитет.

Лабораторная диагностика: сероидентификация и серологическая. Используются ИФА, РНГА, РСК. При остром ГВ в преджелтушной и начальной фазе желтушного периодов в сыворотке крови обнаруживают НВsАг, НВеАг и анти-НВе антитела. В период разгара желтухи НВsАг, НВеАг выявляются не постоянно, определяют анти-НВсJgM. В периоды угасания клинических проявлений и реконвалесценции обнаруживают анти-НВсJgМ,  анти-НВе антитела, позднее – анти-НВсJgG. Персистирование НВеАr при отсутствии анти-НВе антител – прогностический признак хронизации инфекции.

Специфическая профилактика осуществляется вакцинацией рекомбинантной генно- инженерной вакциной, содержащей Нвs-антиген. В России разрешено применение отечественной рекомбинантной дрожжевой вакцины против гепатита В, а также аналогичной вакцины, выпущенной зарубежными фирмами. 

Возможно применение специфического гипериммунного иммуноглобулина. 

Гепатит С

Вирус гепатита С  относится к семейству флавивирусов, РНК-содержащим вирусам. Имеет сферическую форму, диаметр 55–65 нм, сложно организованный.

Источник инфекции – больные острыми и хроническими формами инфекции. Наибольшее эпидемиологическое значение имеет парентеральный путь передачи. Чаще всего заражение ВГС происходит при переливании крови и её препаратов. По-видимому, возбудитель гепатита С является одним из основных этиологических факторов посттрансфузионного гепатита. Нередко инфекция встречается у больных гемофилией. Тестирование крови доноров, консервированной крови и её дериватов на ВГС является обязательным. Особое значение гепатит С имеет у наркоманов, использующих наркотики  парентерально. 

Передача возбудителя в быту при гетеро- и гомосексуальных контактах, от инфицированной матери к новорожденному может иметь место, но, по-видимому, значительно реже, чем при ВГВ.

Непременным условием развития инфекции, обусловленной ВГС, является проникновение вируса в гепатоциты, где происходит его репликация. При этом вирус способен «ускользать» от иммунного надзора. ВГС обладает прямым цитопатическим действием, вызывающим цитолиз и соответственно клиренс инфицированных гепатоцитов.

Диагностика основана на обнаружении суммарных антител к ВГС (анти-ВГС антител) с помощью ИФА и полимерная цепная реакция (ПЦР). анти-вгс  антитела появляются  в первые две недели болезни и свидетельствуют о возможной инфицированности вирусом или перенесенной инфекции.

Для лечения применяют интерферон и рибавирин.

Профилактика включает те же мероприятия, что и при гепатите В.

Вакцины против гепатита С не разработаны. Эффективность использования специфического иммуноглобулина изучается. Доноры, у которых обнаружены анти-ВГС антитела, отстраняются от донорства пожизненно.

Гепатит D
Вирус гепатита D (ГД) представляет собой сферические частицы размером 35–37 нм, содержащие РНК. Вирус не классифицирован. Имеет два антигена – внутренний – НDАг и внешний – являющийся поверхностным антигеном ВГВ – HBsAг. Для репликации ВГD необходимо присутствие вируса гепатита В.

Источником инфекции являются больные острыми и хроническими формами инфекции, а также хронические носители.

Механизм передачи инфекции – перкутанный. Основной путь передачи – парентеральный. Возмо​жен половой (преимущественно у наркоманов) и вертикальный – от инфицированных матерей.

Основной особенностью патогенеза ГD является поражение печени под влиянием двух гепатотропных вирусов – ГD и ГВ. Течение заболевания приравнивается к течению ГВ.

Гепатит D встречается только у лиц, инфицированных ВГВ, и протекает в виде острой коинфекции или суперинфекции. В случае коинфекции – при одновременном заражении ВГВ и ВГD, процесс протекает относительно доброкачественно. При суперинфекции происходит наслоение острого гепатита D на хроническую вирусную инфекцию, обусловенную гепатитом В, развивается  хронический активный гепатит.

С целью диагностики применяют серологический метод, определяют антитела с помощью ИФА.

Для лечения используют интерферон. 

 Профилактика сходна с ВГВ.

Гепатит Е

Вирус гепатита Е принадлежит к семейству калицивирусов. Геном содержит однонитевую РНК, покрыт поверхностной оболочкой (капсидом), представляющей собой протеин; внутренней оболочки РНК вируса не имеет. Размеры вируса 32–34 нм, форма сферическая. По сравнению с ВГА, ВГЕ менее устойчив к разным факторам внешней среды.

Источником инфекции являются больные острой формой гепатита Е.

Механизм передачи фекально-оральный. Из путей передачи ведущее место принадлежит водному. Не исключаются пищевой и контактно-бытовой пути передачи. Возможно парентеральное заражение ВГЕ в отделениях гемодиализа. Одна из основных особенностей гепатита Е – избирательная тяжесть течения болезни с угрозой летального исхода у беременных.

Факторы патогенеза такие же, как и у гепатита А. ВГЕ присуща гепатотропность. Вирус вызывает цитопатическое действие с развитием прямого вирусного цитолиза гепатоцитов. Иммунопатологические процессы при гепатите Е существенной роли не играют. Вместе с тем развивается быстрый иммунный ответ. Образующиеся антитела связывают вирусные частицы и тем самым блокируют инфекционный процесс.

Поражаются преимущественно лица молодого  и среднего возраста (16–40 лет). Инкубационный период составляет 15–64 дня (в среднем 30 дней). Болезнь в большинстве случаев протекает в легкой форме, острый период заканчивается выздоровлением, развития хронической формы не наблюдается. Наиболее тяжело ГЕ протекает у беременных, особенно во второй половине беременности.

После перенесенного гепатита Е  развивается постинфекционный, протективный иммунитет.

Основным методом диагностики являются серологические методы – ИФА, иммуноблоттинг для определения в сыворотке крови больного антител к вирусу гепатита Е. Возможно выделение вирусов из фекалий больного и обнаружение его с помощью иммунной электронной микроскопии в острую фазу заболевания.

Для определения РНК вируса ГЕ в образцах кала и в сыворотках больных в острой фазе инфекции применяют ПЦР.

Для профилактики созданы убитые цельновирионные вакцины, разрабатываются рекомбинантные и живые вакцины.

Гепатит F
Вирус гепатита F содержит ДНК,  размеры его 27–З7 нм, по морфологии сходен с аденовирусами.

Источник инфекции – больной человек и вирусоноситель. Основной меха​низм передачи  фекально-оральный. Болеют преимущественно дети и люди молодого возраста. Заболевание может возникать в виде вспышек. Максимум заболеваемости приходится на конец лета и осень; обычно заболевание начинается остро. Клинические проявления сходны с ВГА.

Основные патогенетические особенности ВГF обусловлены нарушением функции гепатоцитов – главной мишени вирусов. В пораженной клетке вирус вызывает цитопатогенный эффект. Полагают, однако, что действие обусловлено не самим вирусом, а его способностью усиливать действие других вирусов. Так у 50% больных ВГЕ обнаружен ВГF.

После перенесенного заболевания развивается стойкий типоспецифический иммунитет.

Диагностика основана на использовании иммунной электронной микроскопии и ПЦР.

Специфическая профилактика не разработана.

Полиомиелит

Полиомиелит – это острое инфекционное заболевание, вызываемое вирусами полио​миелита, характеризующееся в тяжелых случаях дегенеративными изменениями в сером веществе спинного мозга и других отделов ЦНС с развитием вялых атрофических парезов мышц туловища и конечностей. Возбудители полиомиелита самые мелкие и наиболее просто организованные вирусы, имеют сферическую форму, диаметр 20–30 нм, состоят из одноцепочечной плюс-нитевой РНК и капсида с кубическим типом симметрии. Не имеют суперкапсида.

 Устойчивы к низким значениям рН. Длительное время сохраняются в объектах окружающей среды (вода, пищевые продукты). Многие дезинфектанты (спирты, фенол) малоэффективны в отношении энтеровирусов. Погибают при действии высушивания, окислителей, формалина. При температуре 50 0С разрушаются  в течение 30 минут, а при кипячении – в течение нескольких секунд.

По антигенным свойствам вирусы полиомиелита подразделяются на 3 серотипа.

Источник инфекции – человек. Механизм передачи – фекально-оральный и аэрозольный. Входными воротами для возбудителя инфекции являются слизистые оболочки полости рта.

 Первичная репродукция вируса происходит в слизистых оболочках и лимфоидных образованиях пищеварительного тракта. Только у части инфицированных вирус прорывается в кровь и через гематоэнцефалитический барьер в ЦНС. В этом случае репродукция вируса происходит в клетках спинного и головного мозга прежде всего в мотонейронах. Это ведет к гибели клеток и развитию параличей. Инфекция протекает в нескольких клинических формах:

– Инапарантная (бессимптомная) форма – встречается наиболее часто.

– Легкие клинические формы без параличей.

–  Асептический менингит.

–  Паралитический полиомиелит.

Заболевание чаще возникает у детей, а у с формированием у взрослых приобре​тенного иммунитета после инапарантных форм инфекции.

Иммунитет пожизненный, типоспецифический, обусловленный антителами и местной резистентностью слизистой оболочки глотки и кишечника. Пассивный  естественный иммунитет сохраняется в течение 3–5 недель после рождения ребенка. 

Для лабораторной диагностики используются выделение вируса из фекалий больного, в случае летального исхода – из мозга, и серодиагностика. Вирус выделяют на культуре клеток, выявляют по ЦПД и идентифицируют в реакции нейтрализации ЦПД.

При серодиагностике определяют нарастание титра антител в реакции нейтрализации ЦПД, нейтрализации цветной пробы Солка, РСК. Различия между «дикими»  и вакцинными штаммами выявляют с помощью ИФА и ПЦР.

Для специфической профилактики применяют живую вакцину Сэбина, которую назначают перорально в жидком виде грудным детям и в виде драже детям более старшего возраста. Механизм защитного действия живой вакцины заключается в способности  аттенуированных штаммов размножаться в кишечнике и индуцировать образование пероральных антител и секреторных иммуноглобулинов класса А, а также вытеснять вследствие интерференции «дикие» типы полиовируса.

Для пассивной профилактики и лечения применяют человеческий иммуноглобулин.

Онкогенные вирусы

В настоящее время установлена связь между вирусной инфекцией и последующей трансформацией клетки для вирусов, входящих в следующие семейства: РНК-содержащие – семейство Retroviridae, подсемейство  Oncovirinae; ДНК-содержащие – семейства Papovaviridae и  Adenoviridae, серотипы 12, 18 и 31, семейства Poxviridae, Herpesviridae, Hepadnaviridae.

Наиболее хорошо изучен механизм вирусного онкогенеза у представителей семейства Retroviridae подсемейства онковирусов. Данное подсемейство состоит из 4 родов: А, В, С и D, а также вируса бычьего лейкоза.

Морфология. Представители подсемейства Oncovirinae являются сложноорганизованными вирусами. Вирион состоит из сердцевины и суперкапсида с шипами. Размеры и форма шипов служат основой для подразделения вирусов на роды внутри подсемейства. В состав сердцевины входят капсид, построенный по кубическому типу, фермент (обратная транскриптаза, или ревертаза) и геном, представленный двумя идентичными нитями РНК.

Культивирование. Онкогенные вирусы культивируют в первичных и перевиваемых культурах клеток. Вирусы культивируются в организме тех животных, в которых они обладают выраженной онкогенностью.

Резистентность и антигенная структура. Вирусы чувствительны к эфиру, детергентам, УФ-лучам. Обладают группоспецифическими белковыми антигенами, локализованными в сердцевине вириона, и поверхностными антигенами гликопротеиновой природы, входящими в состав шипов суперкапсида.

Патогенез и механизм онкогенеза. В процессе вирусной инфекции ревертаза катализирует синтез ДНК на матрице вирусной РНК. Синтезированная ДНК замыкается в кольцо и встраивается в хромосому клетки, в результате чего образуется провирус.

Механизм онкогенеза, вызываемого ретровирусами, связан с функционированием онкогенов (ОNC-гены), которые имеются в геноме всех клеток человека и животных. Включение в геном клетки ДНК-провируса приводит к активации онкогена, который в  нормальных здоровых тканях находится в неактивном состоянии. В результате активации онкогена происходит трансформация клетки. В процессе исключения ДНК-провируса из хромосомы клетки онкоген может встроиться в вирусный геном. В составе вирусного генома онкоген находится в активном состоянии. Заражение клеток онковирусами, имеющими онкоген, приводит к трансформации клеток хозяина.

Механизм канцерогенеза, вызываемого ДНК-содержащими вирусами, окончательно не изучен. Известно, что вирусы, входящие в семейство Papovaviridae, вызывают развитие доброкачественных бородавок и папиломм, а также злокачественные поражения кожи, гортани, половых органов.

В клетках доброкачественной опухоли папилломовирусы обнаруживаются в автономном от генома клетки состоянии в форме кольцевой ДНК, а в случае злокачественных опухолей – вирусная ДНК интегрирована в хромосому.  

Представители семейства Herpesviridaе вызывают развитие опухоли у животных и человека. У человека развитие рака шейки матки связано с инфекцией, вызванной вирусом герпеса типа 2. Вирус герпеса человека типа 4 (вирус Эпштейна-Барр) является возбудителем инфекционного мононуклеоза. С этим вирусом также связывают развитие лимфомы Беркитта.

Последствием вирусоносительства вируса гепатита В может быть развитие первичного рака печени. Механизм данного злокачественного перерождения печеночной ткани связывают с НВx- антигеном, который, как предполагают, нарушает регуляцию клеточного деления. 

ВИЧ-инфекция

ВИЧ-инфекция – антропонозное инфекционное заболевание, вызываемое вирусами иммунодефицита человека и характеризующееся развитием приобретенного синдрома иммунодефицита.

Возбудителями являются РНК-содержащие, сферические, сложные вирусы размером 100-140 нм. Имеют обратную транскриптазу (ревертазу) и характеризуются высокой мутабельностью и изменчивостью. Культивируются в культуре СД-4 лимфоцитов (Т-хелперов) с добавлением интерлейкина-2, в организме кроликов и некоторых видов обезьян. По особенностям генома, структуре вириона и антигенным свойствам выделяют 4 серотипа ВИЧ, имеющих различное географическое распространение и вирулент​ность. ВИЧ способен инфицировать клетки, содержащие СД-4 рецепторы (макрофаги, Т-хелперы), интегрировать в форме ДНК (за счет активности ревертазы) свой геном в хромосому клетки и длительно персистировать. Персистенция через 2–10 лет неизбежно сменяется активной репликацией вируса с повреждением иммунокомпетентных клеток, что приводит к СПИДу.

Источник ВИЧ-инфекции – инфицированный человек.

Механизм передачи – контактный путь – половой гетеро- и гомосексуальный. 

Боль​шое значение имеет инъекционный путь и переливание зараженной крови. Возможно внутриутробное инфицирование.

ВИЧ проникает в клетки, имеющие липопротеиновые СД-4 рецепторы (Т-хелперы, макрофаги, эндотелий сосудов, клетки костного мозга и т. д.), с помощью фермента обратной транскриптазы превращает свой геном в форму ДНК; интегрирует с хромосомой клетки и длительное время персистирует в клетках. 

Ранними симптомами являются лихорадка, сыпь и лимфаденит. Интенсивное размножение вирусов вызывает повреждение иммунокомпетентных клеток и возникновение комплекса СПИД-ассоциированных вирусных и бактериальных инфекций, инвазий про​стейшими и гельминтами, микозов, а также саркомы Капоши. Терминальная стадия СПИДа определяется генерализацией вторичных поражений, приводящих к летальному исходу.

Лабораторная диагностика разработана для инфекций, вызванных I и II серотипами ВИЧ. Выявление вирусных антигенов в крови возможно с помощью непрямого ИФА, нуклеиновых кислот  –  ПЦР.

Серодиагностика: скрининг сероконверсии в непрямом ИФА; подтверждение этиологической роли ВИЧ в иммуноблоттинге.

Лечение противовирусное (азидотимидин), иммунокоррегирующее (интерлейкины, интерфероны, тимозин), антибактериальное, направлено против оппортунистических инфекций. 

Профилактика. Специфическая профилактика отсутствует.

Иммунобиологические препараты, применяемые 
для специфической профилактики и терапии

Профилактика гепатита А

1. Вакцина гепатита А – культуральная концентрированная очищенная инактивированная адсорбированная жидкая («ГЕП—А-ин-ВАК») представляет собой инактивированные вирионы гепатита А (штамм ЛБА-86), выращенные на культуре перевиваемых клеток 4647, очищенные, концент​рированные и адсорбированные на алюминия гидроксиде. Вакцина пред​назначена для активной профилактики у лиц в возрасте 18 лет и стар​ше прежде всего на территориях с высоким уровнем заболеваемости гепатитом А. Вакцину вводят в дозе  0,5 мл, курс состоит из 3-х при​вивок, которые  проводятся с интервалом  в 1 месяц между 1-м и 2-м введением препарата; третью прививку осуществляют через 5 месяцев после второй прививки.

2. Иммуноглобулин человека нормальный. Используют для экстренной профи​лактики в очагах. Препарат вводят однократно в дозах: детям 1–6 лет – 0,75 мл; 7–10 лет – 1,5 мл; старше 10 лет подросткам и взрослым – 3,0 мл. Повторное введение проводят по показаниям не ранее, чем через 2 месяца.

3. Аваксим. Препарат фирмы «ПАСТЕР МЕРЬЕ КОННОТ». Применяется по    эпидемиологическим показаниям. Вводится детям с 2 лет и взрослым. 

    Профилактика гепатита В

1. Вакцина гепатита В рекомбинантная дрожжевая жидкая – представляет собой поверхностный антиген вируса гепатита В (НВsAg), выделенный из штамма продуцента Saccharomycez cerevisiae. Включена в кален​дарь профилактических прививок России (приказ № 229 от 3.06.96). 

Профилактике подлежат в первую очередь дети:

а) новорожденные, родившиеся у матерей-носителей вируса больных гепатитом в 3-м триместре беременности. Вакцинацию проводят че​тырехкратно: первые 3 прививки с интервалом в 1 месяц (первое введение в первые 24 часа жизни ребенка). Четвертое введение пре​парата проводят в возрасте 12 месяцев совместно с коревой вакци​ной;

б) дети, не вакцинированные в роддоме, могут быть вакцинированы в любом возрасте трехкратно с месячным интервалом между 1-й и 2-й прививками, 3-ю прививку проводят через б месяцев после начала вакцинации;

в) дети, в семьях которых есть носитель HBsАg или больной хроничес​ким вирусным гепатитом В. Прививки проводят трехкратно с интер​валом в 1 и 6 месяцев после первой;

г) дети домов ребенка и интернатов. Прививки проводят трехкратно с интервалом в 1 и б месяцев после первой вакцинации;

д) дети, регулярно получающие кровь и её препараты, а также находя​щиеся на гемодиализе. Прививки проводят четырехкратно по схеме: 3 первые прививки с месячным интервалом и последняя прививка через 6 месяцев.

e) взрослые (медицинские работники, имеющие контакт с кровью больных;
студенты медицинских вузов и медицинских училищ; больные, получающие повторные гемотрансфузии или находя​щиеся на гемодиализе; семейное окружение больных хроническим гепатитом В и носителей HBsAg; наркоманы). Схема иммунизации взрослых состоит из 3 прививок: две первые с интервалом в 1 месяц, третья через 6 месяцев. Ревакцинацию проводят через 7 лет.

2. Зарубежные вакцины: 

– Эувакс В производства фирмы «ПАСТЕР МЕРЬЕ КОННОТ».

Рекомбинантные дрожжевые вакцины гепатита В:

– Recombivax HВ производства фирмы Мерк Шарп Доум (США);

– Engerix В производства фирмы Смит Кляйн (Бельгия);

– ДНК рекомбинантная вакцина против гепатита В производства республики Куба.

3. Иммуноглобулины человека против гепатита В – представляют собой 10–16%-е растворы очищенной фракции иммуноглобулинов, выделенной методом фракционирования этанолом из плазмы или сыворотки крови доноров, содержащей специфические антитела к поверхностному антигену вируса гепатита В. Предназначены для пассивной профилактики вирусного гепатита В в группах «высокого риска». Иммуноглобулины вводят внутримышечно. Лицам, инфицированным при уколах и порезах, препарат вводят дважды с интервалом в 1 месяц в разовой дозе 5 мл. Первое введение препарата должно быть сделано как можно раньше от момента возможной контаминации. Новорожденным иммуноглобулин вводят в объеме 1 мл сразу после рождения одновременно с применением вакцины гепатита В.

Профилактика полиомиелита

1. Вакцина полиомиелитная пероральная 1, 2, 3 типов – представляет собой препарат из аттенуированных штаммов вируса полиомиелита. Вакцинацию проводят с 3-х месяцев жизни трехкратно с интервалом между прививками – 1,5 месяца. Ревакцинацию – от 1 до 2 лет двукратно с интервалом между ревакцинациями – 1,5 месяца. От 2 до 3 лет, 7–8 лет, 15–16 лет однократно. Реакция на введение вакцины практически отсутствует.

2. Иммуноглобулин человека нормальный – вводят однократно в дозе 3–6 непривитым или неполноценно привитым полиомиелитной вакциной детям в возможно более ранние сроки после контакта с больным паралитической формой полиомиелита.

3. Вакцина «ИмоваксПолио» производится из вирусов полиомиелита 1, 2 и 3 типов, культивируемых на клеточной линии ВЕРО и инактивированных формалином, содержание которого в готовых препаратах не превышает 0,1 мг. Препарат вводят подкожно или внутримышечно. Прививки проводят с 3-месячного возраста. Курс первичной вакцинации состоит из 3 инъекций с интервалом в 1 месяц, первую ревакцинацию проводят однократно через год после последней прививки курса первичной вакцинации, последующие ревакцинации осуществляют через каждые 5–10 лет. Препарат обладает низкой реактогенностью, его применение особо показано лицам с первичными и вторичными иммунодефицитами, в том числе ВИЧ-инфицированным, а также лицам, находящимся в тесном контакте с указанными категориями больных.

4. Вакцина «Тетракок 0,5» – адсорбированная вакцина для профилактики коклюша, дифтерии, столбняка и полиомиелита. Вводят детям с 2 месяцев.

5. Вопросы и тесты рейтингового контроля

1. Вирус гепатита А относится к семейству:

а) ортомиксовирусов;

б) ретровирусов;

в) пикорнавирусов;

г) ротавирусов;

д) арбовирусов.

2. Механизм передачи вируса гепатита А:

а) респираторный;

б) кровяной;

в) контактный;

г) фекально-оральный.

3. Репродукция вируса гепатита А происходит:

а) в печени;

б) почках;

в) селезенке;

г) поджелудочной железе.

4. Вирус гепатита В относится к семейству:

а) парамиксовирусов;

б) ротавирусов;

в) ретровирусов;

г) гепадновирусов.

5. НВs-антиген вируса гепатита В:

а) ядерный;

б) коровый;

в) поверхностный;

г) трансактиватор.

6. НВs-антиген вируса гепатита В свидетельствует:

а) о инфицированности;

б) репликации в гепатоцитах;

в) инфекционности крови.

7. Механизм передачи вируса гепатита В:

а) респираторный;

б) фекально-оральный;

в) контактный;

г) кровяной.

8. Пути передачи вируса гепатита В:

а) алиментарный;

б) воздушно-капельный;

в) водный;

г) парентеральный;

д) половой;

е) трансмиссивный.

9. Специфическая профилактика вируса гепатита В:

а) обязательная;

б) по эпидемиологическим показаниям;

в) необязательная.

10. Вирус гепатита D является сателлитом гепатитов:

а) А;

б) Е;

в) С;

г) F;

д) В. 

11. Специфическая профилактика вируса полиомиелита:

а) обязательная;

б) необязательная;

в) по эпидемиологическим показаниям.

12. Вирус СПИДа относится к семейству:

а) аденовирусов;

б) герпесвирусов;

в) гепадновирусов;

г) ретровирусов;

д) паповавирусов.

13. Вирус СПИДа имеет фермент:

а) полимеразу;

б) ревертазу;

в) эндонуклеазу.

14. Механизм передачи вируса СПИДа:

а) респираторный;

б) фекально-оральный;

в) кровяной;

г) контактный.

15. Пути передачи вирусов СПИДа:

а) алиментарный;

б) трансмиссивный;

в) половой;

г) воздушно-капельный;

д) парентеральный;

е) вертикальный.


6. Перечень практических навыков

Серологическая диагностика вируса гепатита В с помощью реакции обратной пассивной гемагглютинации (РОПГА). Постановка РОПГА:

	Разведение

сыворотки

Ингредиенты
	1:8
	1:16
	1:32
	1:64
	1:128
	Контроль

сыворотки



	Физиологический раствор
	0,2
	0,2
	0,2
	0,2
	0,2
	0,2

	Сыворотка

больного

(разв. ¼)
	0,2
	0,2
	0,2
	0,2
	0,2
	–

	Сыворотка крови донора-носителя

НВА
	–
	–
	–
	–
	–
	0,2

	Эритроцитарный

антительный

диагностикум
	0,4
	0,4
	0,4
	0,4
	0,4
	0,4

	Учет реакции
	
	
	
	
	
	


Примечание. Реакция учитывается по зонтику:       


7. Самостоятельная работа студентов

Составление плана общей схемы диагностики  гепатитов (серологические маркеры вирусных гепатитов).
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Приложение

Таблица 1
Характеристика вирусов гепатита человека

	Вирусы гепатита
	А
	В
	С
	D
	Е
	F

	1. Семейство
	Picornaviridae
	Hepadnaviridae
	Flaviviridae
	Не классифицирован
	Caliciviridae
	Не классифицирован

	2. Род
	Hepatovirus
	Orthohaepadno

virus
	Hepacivirus
	–
	Hepevi

rus.
	–

	3. Размер (нм)
	27–32
	42–47
	55–65
	35–37
	32–34
	27–37

	4. Геном
	РНК
	ДНК
	РНК
	РНК
	РНК
	ДНК

	5. Суперкапсид
	–
	+
	+
	+
	–
	–

	6.  Патоген-

ность для животных
	Шимпанзе

	7. Культивируемость
	Перевиваемая культура клеток почек зеленых мартышек
	Первичная ткань рака печени
	Культивируется в тканях
	Не культивируется
	Культивируется в тканях
	Культивируется в тканях

	8. Локализация  в гепатоцитах
	Цитоплазма
	Ядро
	Цитоплазма
	Ядро
	Цитоплазма
	Цитоплазма

	9. Пути передачи 
	Энтеральный
	Парентеральный, половой
	Парентеральный
	Парентеральный,

половой
	Энтеральный
	Энтеральный

	10. Онкогенность
	–
	+
	–
	–
	–
	–

	11. Леталь-

ность
	Низкая
	Высокая
	Умеренная
	Высокая
	Высокая у беременных
	–

	12. Риск хронизации
	Нет
	Высокий
	Высокий
	Высокий
	Нет
	–

	13. Вакцино-профилактика
	+
	+
	Нет
	+

(вместе с НВV)
	Нет
	Нет
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Таблица 2

Специфические (серологические) маркеры вирусных гепатитов

	1. Вирусный гепатит В;

HBsAg
HBeAg
HBcAg
анти-HBc (HBcAB)

анти-HBc  JgM (HBcAB JgM)

анти-НВе (НВеАВ)

анти-НВs (HBsAB)

HBV-DNA
	Поверхностный (австралийский) антиген вируса гепатита В, маркирует инфицированность вирусом

Ядерный «е»-антиген. Указывает на репликацию вируса в гепатоцитах и высокую инфекционность крови

Ядерный «с» (коровый) антиген, маркирует репликацию вируса в гепатоцитах. Обнаруживается только при морфологическом исследовании биоптатов печени и на аутопсии.

В крови в свободном виде не выявляется

Антитела (AB-antibody) к коровому антигену – важный диагностический маркер, особенно при отрицательных результатах индикации HBsA
Антитела класса М к коровому антигену. Один из наиболее ранних сывороточных маркеров вирусного гепатита В. Наличие его в крови указывает на острую инфекцию (фазу болезни). При хроническом гепатите В маркирует репликацию вируса и активность процесса в печени

Антитела к «е» антигену. Наличие НвеАВ-антител указывает на начало стадии реконвалесценции

Протективные  антитела к поверхностному антигену, указывают на защиту от инфекции

ДНК вируса, прямое выявление HBV

	2. Вирусный гепатит  А:

анти-НАVJgM (НАVJgМ)

анти-HAV JgG (НАVJgG)
	Антитела класса М к вирусу гепатита  А, указывают на острую инфекцию

Антитела класса G  к вирусу гепатита А, указывают на перенесенную инфекцию, сохраняются в крови пожизненно

	3. Вирусный гепатит С:

анти-ВГС

HCV-RNA
	Cуммарные антитела к вирусу гепатита С свидетельствуют о возможной инфицированности вирусом или перенесенной инфекции

РНК вируса, прямое выявление HCV

	4. Вирусный гепатит D:

анти-BГDJgM
	Антитела класса М к вирусу гепатита D,

маркируют репродукцию вируса в организме
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Таблица 3

Схемы обследования больных вирусами гепатитами на маркеры вирусов

	
	Сроки обследования
	

	Диагноз


	При поступлении
	При выписке
	Дополнительные обследования по показаниям

	Вирусный гепатит
	а) С целью

верификации:

НВsАg, НАVIgM.

б) При наличии парентеральных вмешательств, асоциальном образе жизни и отсутствии НBsAg: анти-НВс, анти-НАV
	
	

	Вирусный гепатит

неверифицированный (после обследования при поступлении): 

а) при неосложненном течении и нормализации клинико-биохимических показателей

б) при осложненном течении и сохранении клинико-биохимических признаков активной инфекции
	
	НBsAg,

анти-

НBе

анти-

НВс

анти-

НАV
	HBsAg
анти-НВс

анти-НВе

анти- НАV

	Вирусный гепатит В верифицированный

а) при неосложненном течении, нормализации клинико-биохомических показателей

б) при осложненном течении, отсутствии положительной динамики клинико-биохимических показателей на 2–3 мес. болезни
	
	НВsAg
	HВsAg,

анти-НВе

НВеАg
анти-НВс

анти-НDV IgM

	Вирусный гепатит В верифицированный у беременных (в том числе носительство НВАg)
	HВeAg
анти-НВсIgM
	HВsAg
HВeAg
анти-

НВс
	

	Хронический вирусный гепатит В

(верифицированный)

– при прогрессирующем течении (в период клинико-биохимического обострения и 1 раз в 2–3 мес.)
	НBеAg
анти-НВсIgM
	НВsAg,

HВeAg
анти-

НВс 

IgM
анти-

НВе
	НВеАg
анти-НВеАg
анти-НBсIgM
анти-НBе

анти-НАV
анти-НDV IgM
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Таблица 4

Ориентировочные диагностические схемы с учетом выявленных маркеров вирусных гепатитов

	Обнаруженные
	Ориентировочный

клинический диагноз
	Примечание

	Анти-ВГС


	а) Носительство антител к вирусу гепатита С

б) Острый вирусный гепатит С

в) Хронический вирусный гепатит С.
	Только практически у здоровых, при отсутствии эпидемиологических данных и клинико-лабораторных признаков поражения печени

Диспансерное наблюдение такое же, как при диагнозе «носительство НвsAg» (приказ № 408)

При наличии эпидемиологических клинико-лабораторных признаков острого гепатита и отсутствии маркеров других вирусов

Диспансерное наблюдение такое же, как при остром вирусном гепатите В

При наличии клинико-биохимических признаков хронического поражения печени

Диспансерное наблюдение осуществляется также как при хроническом вирусном гепатите В

	НВsАg и/или

анти-НВсIgM
HВeAg и анти-ВГС
	Острый вирусный гепатит В. Сопутствующий:

хронический вирусный гепат С
	При наличии клинико-лабораторных признаков острого гепатита В

Сопутствующий диагноз является условным и необходимым для дальнейшего наблюдения за больным

	НВsAg и/или

анти-НВс,

НВеАg и анти-

ВГС


	Хронический вирусный гепатит В и С
	Персистирующий или активный в зависимости от клинико-лабораторных показателей и наличия или отсутствия маркеров репликации вируса ГВ

	Анти-НАVIgM и HBsAg
	Вирусный гепатит А

Сопутствующий:

носительство НВsAg
	При типичных признаках острого вирусного гепатита А
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Окончание табл. 4

	Анти-НАVIgM и HBsAg
	Вирусный гепатит А

Сопутствующий: хронический персистирующий гепатит В
	При выявлении признаков хронического персистирующего гепатита у больного острым вирусным гепатитом А

	Анти-HAVIgM и HВsAg и другие маркеры ВГВ
	Острый вирусный гепатит А и В
	Диагноз ставят в исключительных случаях с учетом эпидемиологических и клинико-лабораторных данных

	Анти-НАVIgM  и анти-ВГС


	а) Вирусный гепатит А

Сопутствующий: 

носительство антител к вирусу гепатита С

б) Вирусный гепатит А Сопутствующий: хронический вирусный гепатит С
	При типичном течении гепатит А у лиц с благополучным парентеральным анамнезом.

У лиц с неблагополучным парентеральным анамнезом и/или беспорядочными половыми связями при наличии признаков хронизации процесса
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Таблица 5

Стратегия и тактика лечения больных острыми вирусными гепатитами

	Стратегия
	Тактика

	1. Базисная терапия
	1. Охранительный режим

2. Лечебное питание (диета № 5 или 5а – в острую фазу при среднетяжелом и тяжелом течении болезни)

	2. Дезинтоксикационная терапия

	2.1. Выведение токсических веществ из кишечника
	Энтеросорбция:

а) препараты целлюлозы: микроцеллюлоза (МКЦ) 3–4 таб. 3 раза в день, полифепан, лигносорб, ваулен и др. по 15–20 г 3 раза в день;

б) препараты, производные ПВП: энтеродез (или энтерособ) 5 г в 100 мл воды 3 раза в день

	2.2. Выведение токсических веществ из крови через почки
	1. Пероральное введение дополнительного (к рациону) объема жидкости (в виде фруктовых и овощных соков, минеральной воды) в количестве 2–3 л в сутки

2. Гемодилюция: кристаллоиды – 3 части, коллоиды 1 часть (возможно назначение диуретиков и гормонов)

	2.3. Выведение токсических веществ через кожу
	Уход за кожей и тепловой комфорт (улучшение микроциркуляции, пото- и салоотделения)

	2.4. Купирование перекисного окисления липидов и тканевой гипоксии
	1. Антиоксиданты (эссенциале, витамин Е, витамин С, рутин)

2. Антигипоксанты и предшественники макроэргов (цитохром С, цито-мак, рибоксин и др.)

	2.5. Экстракорпо-ральные методы детоксикации
	Плазмообмен, плазмаферез в сочетании с плазмосорбцией и гемоксиненацией, плазмаферез в сочетании с плазмосорбцией, гемосорбция и др.

	3. Терапия коррегирующая белоксинтезирующую функцию печени и процессы ее регенерации
	1. Белковые пищевые добавки (энпиты, изолированные белки "СУПРО", "ПРОТЕИН" и др.)

2. Растворы синтетических аминокислот (полиамин, альвезин, мориамин, аминофузин и др.) внутривенно

3. Белковые препараты (внутривенно): альбумин, протеин, плазма

4. Поливитамины и микроэлементы

5. Препараты калия

6. Анаболики (нестероидные и стероидные)

	4. Подавление некротизации и фиброзирования
	1. Ингибиторы протеиназ (контрикал, гордокс и др.)

2. Препараты калия

3. ГБО

4. Гормоны

	5. Купирование симптомов холестаза
	1. Препараты урсодезоксихолевой кислоты (урсофальк) в дозе 10 мг/кг/сут или хено- и тауродезоксихолевых кислот (хенофальк, тауцрофальк)

2. Адсорбенты желчных кислот (холестирамин, билигнин) или энтеросорбенты (полифепан и др.)

3. После развития желчного криза – гидрохолеретики и другие желчегонные, тюбажи

	6. Коррекция гемостаза
	В соответствии с показателями коагулограммы
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Окончание табл. 5
	7. Антивирусная терапия

	7.1. Противови-русные средства
	1. Рибавирин (в сочетании с интерфероном* или индукторами интерферона) – при гепатитах, вызванных РНК-содержащими вирусами в дозе 0,2 г до 3–4 раз в сутки (10мг/кг/сут). При вирусном гепатите С препараты назначаются с первых дней заболевания курсом не менее 3 мес.

2. Азидотимидин (в сочетании с интерфероном или индукторами интерферона) по 0,4–0,8 г/сут – прогредиентном течении вирусного гепатита В (без выраженного холестаза)

3. Ламивудин (в сочетении с интерфероном или индукторами интерферона) по 0,1–0,3 г/сут – при прогредиентном течении вирусного гепатита В (без выраженного холестаза)

4. Аденин-арфбиназид (видарабин) в сочетании с интерфероном или индукторами интерферона в дозе 7,5–15 мг/кг/сут внутривенно – при прогредиентном течении вирусного гепатита В (без выраженного холестаза)

5. Растительные препараты с предполагаемым противовирусным действием (из корня солодки, листьев зверобоя и др.).

	7.2. Иммуногло-булины (для внутривенного введения)
	1. Гипериммунные ВВИГи: Гепатек и др.

2. Полиспецифические ВВИГи: октагам, сандоглобулин и др.

	8. Иммуноориен-тированная терапия
	1. При гипериммунном типе фульминантного гепатита – глюкокортикостероиды, циклоспорин А и другие иммунодепрессанты

2. При иммунотолерантном типе фульминантного гепатита – интерферон (10 млн/сут) в сочетании с противовирусными препаратами и НПВП

3. При прогредиентном течении гепатита 3–4 нед. Курс интерферона* (по 3 млн ЕД/сут в первые 3 дня, затем – через день) в сочетании с противовирусными препаратами

4. При затяжном (или прогредиентном) течении гепатита – индукторы интерферона (неовир, циклоферон и др.) в сочетании с противовирусными препаратами

5. При затяжном (или прогредиентном) течении гепатита и наличии данных иммунограммы и интерферонового статуса – использование соответствующих иммунокорригирующих средств

6. Полиспецифические ВВИГи в дозе 0,4–0,8 г/кг однократно или повторно

	9. Биокорригиру-ющая терапия
	Биопрепараты и средства, изменяющие ph кишечника: жидкие бифидум- и лактобактерин, энтерол-250, лактулоза


*В качестве противовирусной терапии оптимальнее всего использование рекомбинантных альфа-2в  интерферонов (интрон А, реальдирон и др.). Иммунокорригирующими свойствами в большей степени обладают бета- (ферон) и особенно гамма-(имукин) интерфероны.
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Таблица 6

Препараты фирмы «ПАСТЕР МЕРЬЕ КОННОТ», зарегистрированные Минздравом РФ

	Вакцины
	Профилактика
	Возраст
	Регистрация

	Календарные вакцины

	Эувакс В
	Гепатит В
	Детям с рождения и взрослым
	№ 011073 

от 25.05.99

	Д.Т. Вакс
	Дифтерия, столбняк
	Детям с 2 мес.
	№ 007625 

от 05.07.96

	Тетракок 05
	Дифтерия, столбняк, коклюш и полиомиелит
	Детям с 2 мес.
	№ 007622 

от 05.07.96

	Акт-ХИБ
	Гемофильная инфекция тип b
	Детям с 2 мес.
	№ 007627 

от 05.07.96

	Имовакс Полио
	Полиомиелит
	Детям с 2 мес. и взрослым
	№ 007628 

от 05.07.96

	Полио Сэбин Веро
	Полиомиелит
	Детям с 2 мес. и взрослым
	№ 007626 

от 05.07.96

	Рувакс
	Корь
	Детям с 9 мес.
	№ 010165 

от 16.04.98

	Рудивакс
	Краснуха
	Детям с 12 мес. и взрослым
	№ 007629 

от 05.07.96

	Имовакс Д.Т. Адюльт
	Дифтерия, столбняк
	Детям с 6 лет и взрослым
	№ 010582 

от 10.12.98

	Вакцины по эпидпоказаниям

	Ваксигрипп
	Грипп
	Детям с 6 мес. и взрослым
	№ 009610 

от 25.07.97

	Пневмо 23
	Пневмококковая инфекция – 23 серотипа
	Детям с 1,5 лет и взрослым
	№ 011092 

от 18.05.99

	Менинго А+С
	Менингококковая инфекция – серогруппы А и С
	Детям с 1,5 лет и взрослым
	№ 010110 

от 12.03.98

	Аваксим
	Гепатит А
	Детям с 2 лет и взрослым
	№ 010485 

от 08.10.98

	Тифим Ви
	Брюшной тиф
	Детям с 5 лет и взрослым
	№ 010109 

от 12.03.98

	Иммуноглобулины
	Назначение
	Возраст
	Регистрация

	Имогам Раж пастеризованный
	Экстренная профилактика бешенства
	Без ограничений
	№ 007621 

от 05.07.96

	Тимоглобулин
	Т-лимфоцитарная иммуносупрессия
	Без ограничений
	№ 006418 

от 16.08.95
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