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THE ARTICLE DEALS WITH THE DATA, WHICH MANIFESTS THE CHANGE IN THE
SEROTYPES OF BORDETELLA РERTUSSIS IN ST. PETERSBURG, AS WELL AS
DYNAMICS OF BIOLOGICAL PROPERTIES OF THE CAUSATIVE AGENT WITHIN
1990–2004. THE RESEARCHERS HAVE DESCRIBED THE DYNAMICS OF DOMIB
NATING SEROTYPE CHANGES AMONG THE HOSPITAL PATIENTS FROM 1.2.3.
BETWEEN 1990–2000. UP TO 1.0.3. BETWEEN 2002–2004, AS WELL AS GRADB
UAL CHANGE OF CHROMOSOMAL DNA OF BORDETELLAE FROM III TO IV AND PERB
TAKTIN (PRN) FROM 1 TO TYPE 2 (ANTIGENIC DRIFTING). ANALYSIS OF THE CLINIB
CAL PICTURE AND TREATMENT OF THE DISEASE AMONG 138 CHILDREN, SUFB
FERING FROM PERTUSSIS, PRODUCING STRAINS OF BORDETELLA РERTUSSIS OF
SEROTYPES 1.2.3. AND 1.2.0. (93 PEOPLE) ALONG WITH BORDETELLA РERTUSSIS
OF SEROTYPES 1.0.3 (45 PEOPLE) SHOWED THAT BIOLOGICAL STRAIN MUTABILIB
TY OF BORDETELLA РERTUSSIS CAUSES CHANGES IN SEVERITY AND CLINICAL
COURSE OF PERTUSSIS INFECTION, WITHOUT EFFECTING THE CLINICIAL PICTURE
OF THE DISEASE. STRAINS OF PERTUSSIS BACILLA OF SEROTYPES 1.0.3., IV (DURB
ING ELECTROPHORESIS IN PULSATING GEL EFPPBGROUP, PRN 2 ARE ASSOCIATED
WITH RARER DEVELOPMENT OF THE SEVERE ILLNESS FORMS (BY 2.5 TIMES), AS
WELL AS SPECIFIC COMPLICATIONS (BREATHBHOLDING AND PERTUSSIS
ENCEPHALOPATHY). THE PATIENTS HAD NO LIFE THREATENING COMPLICATIONS
(RESPIRATORY STANDSTILL AND CONVULSIVE DISORDER).
KEY WORDS: PERTUSSIS, CHILDREN, ANTIGENIC DRIFTING OF BORDE�
TELLA РERTUSSIS, BIOLOGICAL STRAIN MUTABILITY, SPECIFIC COMPLI�
CATIONS OF PERTUSSIS.
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В РАБОТЕ ПРИВЕДЕНЫ ДАННЫЕ, ОТРАЖАЮЩИЕ ИЗМЕНЕНИЯ СЕРОТИПОВ BORDETELLA РERTUSSIS В САНКТBПЕТЕРБУРB
ГЕ, А ТАКЖЕ ДИНАМИКУ БИОЛОГИЧЕСКИХ СВОЙСТВ ВОЗБУДИТЕЛЯ В ПЕРИОД 1990–2004 ГГ. ОПИСАНА ДИНАМИКА
СМЕНЫ ДОМИНИРУЮЩИХ СЕРОТИПОВ У ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ БОЛЬНЫХ ОТ 1.2.3. В 1990–2000 ГГ. ДО 1.0.3.
В 2002–2004 ГГ., А ТАКЖЕ ПОСТЕПЕННОЕ ИЗМЕНЕНИЕ ХРОМОСОМНОЙ ДНК БОРДЕТЕЛЛ С III НА IV ЭФППBГРУППУ И
ПЕРТАКТИНА (PRN) С 1BГО НА 2BЙ ТИП (АНТИГЕННЫЙ ДРЕЙФ). АНАЛИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ КАРТИНЫ И ТЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАB
НИЯ У 138 ДЕТЕЙ, БОЛЬНЫХ КОКЛЮШЕМ, ВЫДЕЛЯВШИХ ШТАММЫ BORDETELLA РERTUSSIS СЕРОТИПОВ 1.2.3. И 1.2.0.
(93 ЧЕЛОВЕКА), А ТАКЖЕ BORDETELLA РERTUSSIS СЕРОТИПОВ 1.0.3 (45 ЧЕЛОВЕК) ПОКАЗАЛ, ЧТО БИОЛОГИЧЕСКАЯ ИЗB
МЕНЧИВОСТЬ ШТАММОВ BORDETELLA РERTUSSIS, НЕ ВЛИЯЯ НА КЛИНИЧЕСКУЮ КАРТИНУ ЗАБОЛЕВАНИЯ, ВЫЗЫВАЕТ
ИЗМЕНЕНИЯ ТЯЖЕСТИ И ТЕЧЕНИЯ КОКЛЮШНОЙ ИНФЕКЦИИ. ШТАММЫ КОКЛЮШНОЙ ПАЛОЧКИ СЕРОТИПА 1.0.3.,
IV ЭФППBГРУППЫ, PRN 2 АССОЦИИРОВАНЫ С БОЛЕЕ РЕДКИМ РАЗВИТИЕМ ТЯЖЁЛЫХ ФОРМ ЗАБОЛЕВАНИЯ (В 2,5 РАЗА),
А ТАКЖЕ СПЕЦИФИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ (ЗАДЕРЖЕК ДЫХАНИЯ И КОКЛЮШНОЙ ЭНЦЕФАЛОПАТИИ). У БОЛЬНЫХ ОТB
СУТСТВОВАЛИ УГРОЖАЮЩИЕ ЖИЗНИ ОСЛОЖНЕНИЯ (ОСТАНОВКА ДЫХАНИЯ И СУДОРОЖНЫЙ СИНДРОМ).
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: КОКЛЮШ, ДЕТИ, АНТИГЕННЫЙ ДРЕЙФ BORDETELLA РERTUSSIS, БИОЛОГИЧЕСКАЯ ИЗМЕН�
ЧИВОСТЬ ШТАММОВ, СПЕЦИФИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ КОКЛЮША.

Коклюшная инфекция остаётся актуальной проблемой даже в условиях высокоB
го охвата детского населения профилактическими прививками вакциной АКДС.
Показатель заболеваемости в СанктBПетербурге значительно превышает средB
нереспубликанский показатель (в 2005 г. 29,05 и 3,24 на 100 000 населения,
соответственно). Другой важной проблемой является вовлечение в эпидемиB
ческий процесс привитых детей. В СанктBПетербурге с 2002 г. на фоне высоB
кого охвата детского населения прививками АКДС (более 95%) в структуре заB
болевших коклюшем привитые дети составляют 48,7–53,6%. Это значительно
превышает уровень 1990Bх годов, когда соответствующий показатель составB
лял 14,5% в 1993 г. и 22,4% в 1999 г. 
Параллельно с ростом заболеваемости среди привитых детей происходили
изменения серотипов выделенных в городе возбудителей коклюша. Если в
1990Bе годы доля коклюшной палочки серотипа 1.0.3 в СанктBПетербурге соB
ставляла 43–70%, то в 2001 г. этот показатель превысил 80%, а с 2003 г. —
90%, что значительно выше процента заболевших вакцинированных детей, с
которыми ассоциировалось выделение этого штамма [1, 2]. 
За время, прошедшее от начала всеобщей иммунизации, в популяции
Bordetella pertussis (B. pertussis) кроме фенотипических произошли изменения
в участках генома, ответственных за смену антигенных детерминант (антигенB
ный дрейф) [3]. В 1990Bе годы в ряде публикаций из разных стран мира (США,
Голландии, Италии, Англии, Франции, Финляндии и др.) было показано, что соB
временная популяция B. pertussis неоднородна по структуре генома (данные



25

В
О

П
Р

О
С

Ы
С

О
В

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
Й

П
Е

Д
И

А
ТР

И
И

/ 
2

0
0

6
/ 

ТО
М

 5
/ 

№
 6

электрофореза в пульсирующем поле (ЭФПП) и строению
гена пертактина (prn), по данным секвенирования) [4–7].
Кроме того, циркулирующие штаммы отличались от вакB
цинных и циркулировавших в 1960Bе годы по ЭФППBпроB
филям, структуре генов пертактина и S1Bсубъединицы кокB
люшного токсина (ptxS1). Из современных штаммов B. рer!
tussis, выделенных в СанктBПетербурге в 1998–2000 гг.,
две трети отличались от штаммов 1960Bх годов (в том чисB
ле используемых при производстве вакцины АКДС) по
ЭФППBпрофилям и структуре гена пертактина, 100% — по
структуре гена ptxS1 (аллель А у современных штаммов, В
и D у вакцинных и выделенных в довакцинальный период),
что соответствовало мировым тенденциям [1, 8]. В послеB
дующие годы (2001–2004) происходило дальнейшее наB
копление этих изменений в циркулирующей популяции
бордетелл (неопубликованные данные).
Цель работы: выявить клинические особенности течения
коклюшной инфекции в связи с геноB и фенотипической
изменчивостью возбудителя.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 
Под наблюдением находились 138 больных в возрасте от
3 нед до 17 лет с бактериологически подтвержденным диB
агнозом «коклюш», лечившихся в период 1990–2004 гг. в
городских детских инфекционных больницах СанктBПетерB
бурга: № 3 (до 1999 г.) и № 5 (с 1999 г.). Для изучения заB
висимости особенностей течения заболевания от серотиB
па штамма дети были распределены на две группы: 1Bя
группа (n = 93) — пациенты, от которых выделены штамB
мы серотипов 1.2.3. (n = 81) и 1.2.0. (n = 12), 2Bя группа
(n = 45) — больные, от которых выделены штаммы серотиB
па 1.0.3. Группы сопоставимы по возрастному составу и
вакцинальному статусу (более 95% составляли непривиB
тые пациенты). При бактериологическом обследовании на
наличие другой патогенной микрофлоры ротоглотки роста
возбудителей не обнаружено. При серологическом обслеB
довании у всех больных исключены также хламидийная и
микоплазменная инфекции. Серотипирование штаммов
B. рertussis проводилось согласно «Инструкции по бактеB
риологическому и серологическому исследованиям при
коклюше и паракоклюше» (МЗ СССР, 1984 г.). Проведение
ЭФПП, секвенирование генов пертактина и S1BсубъедиB
ницы коклюшного токсина проводили по методикам, опиB
санным F.R. Mooi et al. (2000) [9].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ вакцинального статуса госпитализированных
больных с коклюшем выявил продолжающуюся тенденB
цию роста доли привитых детей. Если в 1990–1993 гг. (до
развития эпидемии коклюша в России и в СанктBПетерB
бурге в 1994 г.) привитые дети среди госпитализированB
ных больных коклюшем составляли 19,5%, то в
1998–2000 гг. (в постэпидемический период) — 29%, а в
2002–2004 гг. — уже 38%. 
Известно, что вакцинальный статус населения может влиB
ять на антигенную структуру циркулирующей популяции
B. pertussis [10]. Серотипирование позволяет выявить тип
продуцируемых штаммом внеклеточных филаментозных
белковBадгезинов — фимбрий (Fim). У штаммов B. pertus!
sis есть гены, кодирующие как Fim 2, так и Fim 3; этот
штамм может продуцировать фимбрии 2, 3 или оба типа
одновременно. В популяциях с низким охватом вакцинаB
цией преобладают штаммы с Fim 2, тогда как циркулируюB
щие среди вакцинированных бактерии чаще экспрессируB
ют Fim 3 [10]. Распределение по серотипам штаммов, выB
деленных от госпитализированных больных в разные гоB
ды, представлено на рис. 1. Видно, что соотношение сероB

типов штаммов, выделенных в доэпидемический
(1990–1993 гг.), когда болели в основном непривитые деB
ти, и постэпидемический (1998–2000 гг.) периоды было
сопоставимым. В последние годы в структуре высеваемых
бордетелл преобладают штаммы серотипа 1.0.3. (89,3%;
р < 0,001) на фоне существенного снижения доли «дикого
штамма» (1.2.3.) (р < 0,001) (рис. 1), что соответствует изB
менениям серотипов B. pertussis в СанктBПетербурге. 

При анализе соотношения серотипов и ЭФППBгрупп B. per!
tussis удалось выявить, что штаммы серотипа 1.2.0. преB
имущественно относятся к III группе (рис. 2 А), а серотипа
1.0.3. — к III, IV� и IV� группам, причём, в 93% случаев —
к IV группе (рис. 2 Б). 

Рис. 1. Серотипы B. pertussis, выделенных от больных,
госпитализированных в 1990–2004 гг.

Рис. 2. Электрофоретические профили (ЭФП) B. pertussis разных
серотипов, %
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Штаммы, выделенные в довакцинальную эру, вакцинные
штаммы и ряд штаммов, циркулировавших в период после
начала вакцинации, содержали prn 1 типа. Этот аллель
prn содержало также большинство изученных нами штамB
мов III ЭФППBгруппы и половина исследованных штаммов
IV� ЭФППBгруппы. Все штаммы, отнесенные к группе IV�,
содержали ген prn 2 типа, что соответствует данным литеB
ратуры [11]. Учитывая, что во Франции в 1990Bе годы проB
исходило постепенное снижение доли штаммов группы
IV� при одновременном нарастании числа штаммов групB
пы IV�, а также тот факт, что в исследуемой нами группе
IV� почти половина штаммов содержит ген prn 1, можно
предположить, что эта ЭФППBгруппа является переходной. 
В настоящее время известно, что штаммы, продуцируюB
щие Fim 2 и 3, вызывают более тяжёлые формы заболеваB
ния, однако отсутствуют сведения о влиянии молекулярноB
генетической изменчивости на клиническую картину и теB
чение коклюшной инфекции  [2, 12]. 
Оценка возможной взаимосвязи биологической изменчиB
вости B. pertussis c клинической картиной и течением кокB
люшной инфекции проводилась на основании сопоставB
ления клиникоBлабораторных характеристик двух групп
больных коклюшем детей: 1Bя группа включала 93 ребёнB
ка, выделивших штаммы B. рertussis 1.2.3 и 1,2,0, 2Bя
группа — из 45 детей, выделивших B. рertussis 1.0.3. Все
пациенты, имевшие штаммы B. рertussis серотипов 1.2.3,
наблюдались нами в начале и середине 1990Bх годов, сеB
ротипов 1.2.0 и 1.0.3 — во все периоды исследования. 
Клинический анализ показал, что в обеих группах пациенB
тов преобладали среднетяжёлые формы заболевания
(70 и 80% в обеих группах соответственно) (рис. 3). У больB
ных 1Bй группы тяжёлые формы болезни встречались стаB
тистически достоверно чаще (30% по сравнению с 13%,
р < 0,001). У больных 2Bй группы, в отличие от 1Bй группы,
регистрировали лёгкие и атипичные (стёртые и абортивB
ные) формы заболевания. Сопоставление частоты и хаB
рактера кашля у больных обеих групп представлено в
таблице. Из таблицы видно, что статистически достоверB
ные различия выявлены у наблюдаемых больных только
по частоте развития отёчного синдрома и цианоза лица
или носогубного треугольника во время кашля (р < 0,001
и р < 0,05, соответственно), хотя у части детей адекватный
учёт частоты кашля был затруднен изBза различия сроков
госпитализации и начала патогенетической терапии.
Существенные различия в исследуемых группах больных
выявлены при анализе частоты и характера специфичесB
ких осложнений коклюша (рис. 4). Нарушения ритма дыхаB
ния (задержки и остановки) у больных 1Bй группы отмечаB
лись в 1,6 раза чаще (18,1%), чем у пациентов 2Bй группы
(11,1%, р < 0,05). При этом ни у одного ребёнка 2Bй групB
пы не отмечались остановки дыхания, в то время как в
1Bй группе они регистрировались у 4,4% больных. ПризнаB
ки коклюшной энцефалопатии (нарушения сна, вялость,
снижение аппетита, тремор конечностей) отмечались у
8,8 и 4,4% больных соответственно, однако судорожный
синдром имел место только у больных 1Bй группы (3,3%).
Достоверных различий в частоте встречаемости геморраB

гического синдрома не отмечено. Менее выраженные отB
личия наблюдались у госпитализированных больных по
частоте неспецифических осложнений. Пневмонии осложB

Группы 

1 85

2 45

23,5

20,0

Таблица. Частота основных клинических симптомов коклюша у обследованных больных

< 10 раз

65,9

68,9

10–20 раз

10,6

11,1

> 20 раз

Число
больных
n = 130

19,8*

13,3

76,8

68,9

цианоз репризы

Частота приступов кашля в сутки, (%)

55,3

54,4

34,1**

15,6

рвота отёк лица

Симптомы, сопровождавшие кашель, (%)

* — р1,2 < 0,05;  ** — р1,2 < 0,001.

Рис. 3. Взаимосвязь серотипов B. pertussis с типом и тяжестью
коклюша, %

Рис. 4. Взаимосвязь серотипов B. pertussis с частотой 
и характером специфических осложнений коклюша
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няли течение коклюша у 30,1% больных 1Bй группы и
21,1% 2Bй группы; бронхиты — у 50,5 и 37,8%, соответстB
венно. Однако у пациентов 1Bй группы отмечались такие
специфические осложнения коклюшной пневмонии, как
ателектаз, пневмоторакс, плеврит, в то время как у больB
ных 2Bй группы они не регистрировались. Характерные
для коклюша гематологические изменения (лейкоцитоз
за счёт лимфоцитоза) имели место у 66,3% больных 1Bй
группы и у 50% — 2Bй. Относительный лимфоцитоз отмеB
чался у больных обеих групп с одинаковой частотой
(90,7 и 88,2%, соответственно). 
Аналогичное сопоставление клинических характеристик заB
болевания в группе больных, от которых были выделены
штаммы B. рertussis серотипа 1.0.3 в различные периоды
времени: 1990–2000 гг. (20 человек) и 2003–2004 гг.
(25 больных), показало, что в настоящее время имеется тенB
денция к более лёгкому течению коклюша. В последние гоB
ды у детей реже отмечаются тяжёлые формы болезни
(15,5% в 1990–2000 гг. по сравнению с 12% в
2003–2004 гг.), а также отёчный синдром, характеризуюB
щий тяжесть заболевания (20% по сравнению с 12%, соотB
ветственно). В период 2003–2004 гг. снизилась частота реB
гистрации специфических осложнений даже среди больных,

от которых выделяли штаммы B. рertussis 1.0.3. Задержки
дыхания регистрировали у 8% больных в 2003–2004 гг. по
сравнению с 15% у болевших в 1990–2000 гг., геморрагиB
ческий синдром — у 4 и 15% соответственно, пневмонии —
у 12 и 30%, соответственно (р < 0,05).
Как показали результаты исследования, в условиях высокоB
го охвата детей прививками АКДС возбудитель коклюша
претерпел существенные геноB и фенотипические изменеB
ния. Клинический анализ свидетельствует, что биологичесB
кая изменчивость B. рertussis, в частности, преобладание в
последние годы штаммов серотипа 1.0.3., ЭФППBгруппы IV,
prn 2 ассоциирует с уменьшением тяжести течения коклюшB
ной инфекции. Наблюдаемое в последние годы на фоне выB
сокого охвата детей вакцинацией накопление генных мутаB
ций в структуре ДНК, определяющих смену серотипов борB
детелл, а также ЭФППBгрупп и типов пертактина между сеB
ротипами (и даже в пределах одного серотипа), вероятно,
приводит к снижению патогенности циркулирующих штамB
мов коклюшной палочки. Эти изменения хотя и не меняют
основных клинических проявлений заболевания, однако,
создают предпосылки для уменьшения частоты и изменеB
ния характера специфических осложнений, что способствуB
ет снижению тяжести коклюшной инфекции.
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Знаменательные и юбилейные даты из истории медицины 2006 года

В 1881 г. А.И. Шмидтом  проведена перB
вая в России лапаротомия по поводу пеB
ритонита.
В 1881 г., 225 лет назад, А.И. Шмидтом
была успешно проведена первая в РосB
сии операция лапаротомии по поводу пеB
ритонита. Перитонит долго оставался тяB
жёлым, фатальным и неизбежным осB
ложнением у больных с проникающими
ранениями и закрытыми травмами живоB
та, а также при гнойноBвоспалительных

заболеваниях органов брюшной полости.
Хирург Вегнер в 1876 г. сказал: «Я и мои
современники воспитаны в страхе перед
Богом и перитонитом». Лечение перитоB
нита оставалось в то время уделом тераB
певтов. Впервые наиболее полно описал
перитонит Н.И. Пирогов в 1865–1866 гг.
в своем труде «Начала военноBполевой
хирургии», но и он не рекомендовал ранеB
ным в живот вскрывать брюшную поB
лость во избежание развития воспалеB

ния брюшины и летального исхода. ПерB
вая успешная операция по поводу периB
тонита была выполнена в 1879 г. ТрейB
цем. Вторая успешная в мире и первая в
России операция лапаротомии была проB
ведена Шмидтом в России. В 1890 г.
М.Р. Осмоловский в своей диссертации
«О лечении перитонита с разрезом живоB
та» описывает уже 180 клинических наB
блюдений, в которых было применено
оперативное лечение перитонита.


