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У БОЛЬНЫХ ГРИППОМ РАЗЛИЧНЫХ СУБТИПОВ 
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Проведен анализ 254 историй болезни больных гриппом 2008/09 и 2009/10 эпидсезонов. Установлено, что диарея чаще 
развивается у больных гриппом сутбипа А(H1N1)pdm09 (13,3%, 16 из 120 человек; χ2 = 9,694, р = 0,008), развитие менингизма и 
геморрагического синдрома не зависит от субтипа гриппа. 
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The analysis of 254 clinical records from influenza patients (epidemic periods of the 2008-2009 and 2009-2010 seasons) is 
carried out. It is established that diarrhea is more frequently observed in patients with influenza of the subtype А(H1N1)pdm09 (13,3%, 
16 of 120 patients, χ2 = 9,694, р = 0,008). The development of meningism and haemorrhagic syndrome does not depend on the 
influenza subtype. 
Keywords: influenza, diarrhea, meningism, hemorrhagic syndrome 

 
Введение 

Грипп — острая вирусная инфекция, характери-
зующаяся интоксикацией и поражением слизистой обо-
лочки верхних дыхательных путей с преобладанием 
явлений трахеита [1]. На протяжении длительного вре-
мени в мире регистрируется грипп типов А (H1N1, 
H3N2) и В. Весной 2009 г. Всемирная организация здра-
воохранения (ВОЗ) объявила о появлении и катастро-
фически быстром распространении [2] с развитием пан-
демии нового субтипа вируса типа А — А(H1N1)pdm09 
(пандемический грипп), имеющего тройное происхож-
дение от вирусов гриппа свиней, птиц и человека [3]. 
Помимо вышеописанных клинических проявлений, 
пандемический грипп характеризуется рядом особенно-
стей течения и повышенной частотой развития гипер-
токсических и осложненных форм [3-5]. 

Цель исследования: изучить частоту развития 
«редких» симптомов: диареи, менингизма и проявле-
ний геморрагического синдрома у госпитализирован-
ных больных с различными субтипами гриппа в 
2008/09 и 2009/10 эпидсезоны. 

Материалы и методы 

Проанализированы истории болезни 254 боль-
ных с подтвержденным лабораторно (полимеразно-
цепной реакцией, методом иммунофлюоресценции) 
диагнозом «грипп» в возрасте 16 лет и старше 
2008/09 и 2009/10 эпидсезонов из 29 отделения кли-
нической инфекционной больницы №30 Санкт-
Петербурга и Новгородской инфекционной больни-
цы. Все больные были поделены на 3 группы: 1-я (95 
человек) — сезонный грипп (А/H1N1, А/H3N2 и/или 
В), 2-я (120 человек) — пандемический грипп 



2013  ВЕСТНИК НОВГОРОДСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО УНИВЕРСИТЕТА  №71 
 

 94 

(А(H1N1)pdm09), 3-я (39 человек) — сочетание пан-
демического гриппа с одним или несколькими сезон-
ными.  

Исследовали частоту развития диареи, менин-
гизма и различных проявлений геморрагического 
синдрома. 

При статистическом анализе использовали ли-
цензионный пакет стандартных статистических про-
грамм SPSS 17.0. Характеристики выборок представ-
лены в виде медианы и 25/75‰. Для анализа качест-
венных переменных использовали χ2-критерий Пир-
сона. Проверку закона распределения количествен-
ных переменных проводили при помощи теста Кол-
могорова-Смирнова, при необходимости с поправкой 
Лиллефорса, а также теста Шапиро-Уилка. В после-
дующем, в связи с тем, что выявляли хотя бы в одной 
из сравниваемых выборок ненормальное распределе-
ние, использовали тест Краскела-Уоллеса и при необ-
ходимости попарного сравнения выборок — U-тест 
Манна-Уитни. Критический уровень значимости ну-
левой статистической гипотезы (об отсутствии разли-
чий и влияний) принимали равным 0,05. 

Результаты и обсуждение  

Статистический анализ показал, что исследуе-
мые группы были сопоставимы по возрасту (медиана 
25/75‰): 25(18/42) — в 1-й, 23(18/33) — во 2-й и 
22(19/28) — в 3-й группах соответственно, р Краске-
ла-Уоллеса 0,641; полу: мужчин 66% — в 1-й, 67% — 
во 2-й и 72% — в 3-й группе, χ2 = 0,392, р = 0,822).  

Диарея 
Диарея значимо чаще развивалась у больных 2-й 

группы (13,3%), несколько реже — у больных 3-й 
(5,1%) и 1-й (2,1%) групп (см. табл.).  

При попарном сравнении групп достоверной 
разницы между пациентами 1-й/3-й и 2-й/3-й групп не 
выявлено, а у пациентов 2-й группы дисфункция ки-
шечника встречалась достоверно чаще, чем у пациен-
тов 1-й группы (χ2 = 8,714, р = 0,003). В 75% случаев 
диарея развивалась на 1-2 сутки заболевания (55% — 
на 1-е сутки, 20% — на 2-е). У 2-х человек (одного с 
гриппом А/H3N2 и одного с сочетанием пандемиче-
ского гриппа и сезонного А/H3N2) диарея развилась 
на 5-й день болезни. У трех человек с пандемическим 
гриппом, получавших массивную антибиотикотера-
пию (грипп осложнился пневмонией), развилась диа-

рея соответственно на 6, 7 и 15 сутки (исключение их 
из анализа не влияло на значимость различий полу-
ченных данных по частоте встречаемости диареи в 
указанных группах). В копрограмме у всех пациен-
тов, которым она выполнялась, были выявлены при-
знаки нарушения пищеварения легкой или умеренной 
степени (мышечные волокна измененные, крахмал 
вне и/или внутриклеточный, клетчатка переваренная 
и/или не переваренная, мыла). Эритроцитов и лейко-
цитов, грибов рода Candida выявлено не было (за ис-
ключением одного больного с ректальным необиль-
ным кровотечением). Посев на тифопаратифозную 
группу или не проводился, или дал отрицательные 
результаты. В большинстве случаев (77%) диарея 
длилась от 1 до 3 суток. Пациенты, имеющие диарею, 
не отличались по возрасту (р = 0,104) и полу (женщин 
— 13, мужчин — 7, р = 0,787) от пациентов без диа-
реи. 

Менингизм 
Менингизм был отмечен в трех случаях гриппа 

А(H1N1)pdm09, что составило 2,5%, и в одном случае 
сезонного гриппа А/H1N1 (1%). В 3-й группе менин-
гизм выявлен не был. Различия статистической зна-
чимости не достигли (см. табл.). Во всех случаях яв-
ления менингизма развивались у молодых людей (19-
34 лет), были умеренной выраженности, дебютирова-
ли на первые сутки заболевания и продолжались 2-3 
суток. При проведении люмбальной пункции патоло-
гии не выявлено. Течение заболевания у всех пациен-
тов — средней тяжести.  

Случай №1: женщина 20 лет с гриппом 
А(H1N1)pdm09. Заболела остро с подъемом темпера-
туры до 39,5°С, выраженной головной болью в лоб-
но-височных областях, умеренной тошнотой, трех-

кратной рвотой, была госпитализирована в первые 
сутки заболевания, ригидность затылочных мышц +3 
см, симптом Кернига и нижний симптом Брудзинско-
го умеренно положительные. С поступления назнача-
ли детоксикационную терапию, а также осельтамивир 
и диакарб. Ликвор без особенностей (цитоз 3 клетки, 
белок 0,3 г/л). Явления менингизма купированы в 
течение суток.  

Случай №2: женщина 24 лет с гриппом 
А(H1N1)pdm09. Заболела остро, температура до 38°С, 
умеренная диффузная головная боль, ломота в теле, 
слабость, умеренная гиперемия зева, рвота 2 раза (без 

 
Встречаемость диареи, менингизма и геморрагических проявлений у больных гриппом различных субтипов  

(n = 254) 

1-я группа  
(сезонный грипп: А/H1N1, 

А/H3N2 и/или В), n = 95 

2-я группа  
(пандемический грипп 

А(H1N1)pdm09), n = 120 

3-я группа  
(сочетание А(H1N1)pdm09 
с одним или несколькими 

сезонными), n = 39 

Клинические 
признаки 

Абс. % Абс. % Абс. % 

Данные 
статистики 

Диарея 2 2,1 16 13,3 2 5,1 χ2 = 9,694, 
р = 0,008 

Менигизм 1 1 3 2,5 0 0 χ2 = 1,487, 
р = 0,475 

Геморрагиче-
ские проявления 14 14,7 29 24,2 9 23,1 χ2 = 3,088, 

р = 0,214 
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тошноты и диареи) — с 1 суток. Ригидность затылоч-
ных мышц +2 см, симптом Кернига и нижний сим-
птом Брудзинского умеренно положительные. В те-
чение суток менингеальные явления на фоне деток-
сикационной терапии и диакарба купированы, пунк-
цию не проводили. С первых суток был назначен ар-
бидол. Лихорадка продолжалась трое суток, осталь-
ные явления — 1-2 суток. В целом течение заболева-
ния — средней тяжести.  

Случай №3: мужчина 34 лет с сочетанием 
гриппа А(H1N1)pdm09, парагриппа III типа и РС-
вирусной инфекции, ожирением 1 степени. Заболева-
ние дебютировало температурой до 39°С, ознобом, 
ломотой в теле, выраженной головной болью, слабо-
стью, катаральными явлениями (заложенность носа, 
слизистые выделения, сухой кашель), тошнотой с 
первых суток. На 2-е сутки клиническая картина в 
основном прежняя, присоединилась рвота, больной 
был госпитализирован. При осмотре были выявлены 
ригидность затылочных мышц +2 см, умеренно по-
ложительные симптомы Кернига и Брудзинского 
(нижний). В течение суток менингеальные явления на 
фоне детоксикационной терапии и диакарба купиро-
ваны. С поступления был назначен арбидол. Ликвор 
без патологии (цитоз 3 клетки, белок 0,33 г/л). Явле-
ния менингизма сохранялись 2 суток, лихорадка — до 
6 суток, кашель (сухой) — до 11 суток от начала за-
болевания.  

Случай №4: мужчина 19 лет с сочетанием се-
зонного гриппа А/H1N1 и парагриппа III типа. Забо-
лел остро с подъема температуры (цифры не извест-
ны), головной боли в лобно-височных областях, сла-
бости, сухого кашля. Тошноты и рвоты в течение 
всего заболевания не было. Лечился самостоятельно 
жаропонижающими средствами. В связи с сохране-
нием головной боли, нарастанием кашля и темпера-
туры на 5-е сутки заболевания был госпитализиро-
ван. С поступления состояние средней тяжести, ри-
гидность затылочных мышц +3 см, симптом Кернига 
и нижний симптом Брудзинского умеренно положи-
тельные. Выявлена очаговая левосторонняя пневмо-
ния в S5, левосторонний гайморит, инфекция моче-
выводящих путей. Ликвор без патологии (цитоз 3 
клетки, белок 0,33 г/л, сахар 2,2 ммоль/л). На фоне 
антибактериальной терапии, в/в детоксикационной 
терапии, диакарба явления менингизма купированы 
в течение суток. С поступления был назначен арби-
дол. 

Следует отметить, что при параллельном ана-
лизе группы детей до 16 лет (n = 62) из Новгородской 
инфекционной больницы частота встречаемости ме-
нингизма при пандемическом гриппе составила 4,3% 
(2/46), при сочетании пандемического и сезонного — 
33,3% (2/6), при сезонном менингизма не зафиксиро-
вано (0/10), χ2 = 8,211, р = 0,016. Но для окончатель-
ных выводов необходимо увеличить группы, по-
скольку статистически минимальная ожидаемая час-
тота в данном анализе 0,39, а частоты менее 5 соста-
вили 50% ячеек. 

Геморрагический синдром 
В изучаемой выборке были выявлены следую-

щие проявления геморрагического синдрома: микро-

гематурия (48 чел.), носовое кровотечение (4 человека: 
2 во 2-ой группе и по одному в 1-й и 3-й), примесь 
крови в мокроте (1 чел. в 1-й группе), ректальное не-
обильное кровотечение (1 чел. во 2-й группе). Гемор-
рагический синдром встречался чаще у больных 2-й 
(24,2%) и 3-й групп (23,1%), несколько реже — в 1-й 
(14,7%) группе (см. табл.). Доминирующим проявле-
нием была микрогематурия — обнаружение более 2 
эр. в п/зр при микроскопии мочи (12,6% (12/95) в 1-й 
гр., 22,5% (27/120) — во 2-й гр. и 27,3% (9/39) — в 3-й 
гр. (χ2 = 4,005, р = 0,135)). Макрогематурия не регист-
рировалась. Однако пациентов с микрогематурией бо-
лее 5 в п/зр. было больше в 3-й группе (3,2% — 3/95, 
6,7% — 8/120, 15,8% — 6/39, χ2 = 6,911, р = 0,032). При 
попарном сравнении групп значимыми оказались раз-
личия лишь между 1-й (сезонный грипп) и 3-й группа-
ми (микст-грипп). Максимальное количество зарегист-
рированных в п/зр эритроцитов — 30. К моменту вы-
писки среди больных, которым провели повторный 
анализ мочи, микрогематурия была выявлена лишь у 
двух человек.  

Обсуждение полученных результатов 

Полученные нами данные свидетельствуют, 
что в обследованной популяции жителей Великого 
Новгорода и Санкт-Петербурга старше 16 лет тече-
ние гриппа А(H1N1)pdm09 в период пандемии в 
13,3% случаев осложнилось развитием диареи. На-
ши данные вполне соответствуют данным других 
авторов [3-5]. Так, в сообщении ВОЗ, опубликован-
ном в NEJM в мае 2010 г., приводился анализ пуб-
ликаций, основанных на наблюдении за 7591 боль-
ным из разных стран, в которых процент развития 
диареи колебался от 3 до 25% [5]. Патогенез данного 
симптома до конца пока не исследован. Безусловно, 
определенный процент случаев может быть ассо-
циирован с микст-инфицированием энтеротропными 
вирусами и/или бактериями, обследование на кото-
рые выполнено не было. Но значимое возрастание 
данного симптома у инфицированных пандемиче-
ским гриппом в сравнении с сезонными субтипами, 
отмечаемое всеми исследователями, отсутствие в 
стуле патологических примесей в большинстве на-
блюдений и краткосрочность диареи на фоне проти-
вовирусной терапии заставляют задуматься о воз-
можном наличии энтеротропности у данного субти-
па вируса. 

Мы не выявили статистически значимой раз-
ницы по развитию менингизма у больных гриппом 
различных субтипов, а частота встречаемости дан-
ного симптома не превышала 2,5% при субтипе 
А(H1N1)pdm09 и 1% — при сезонных субтипах у 
взрослых лиц. В литературе сообщается о менин-
гизме и значительно более тяжелых неврологиче-
ских осложнениях гриппа А и В у госпитализиро-
ванных взрослых и детей [6-10], частота которых 
максимальна в детской популяции. С приходом пан-
демического (А(H1N1)pdm09) гриппа количество 
сообщений о развитии неврологических нарушений 
возрастает [11-15]. Академик О.И.Киселёв отмечает: 
«Большинство вирусологов разделяет опасения в 
том, что вирусы гриппа способны проявлять относи-
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тельно высокий уровень нейровирулентности, а воз-
растание нейровирулентности у пандемических 
штаммов — крайне опасное явление» [16, с.22]. Да-
лее академик отмечает, что генетические маркеры 
нейровирулентности у вирусов гриппа еще не иден-
тифицированы, а в главе «Механизмы протеолиза 
нейраминидазы пандемического вируса H1N1v-2009 
и вероятная связь с потенциальной нейроверулент-
ностью» подробно описывает роль мутации S328Y в 
сайте протеолиза нейраминидазы для проявления 
нейровирулентных свойств пандемического гриппа 
[16]. В литературе активно обсуждаются различные 
нарушения иммунного статуса при гриппе вплоть до 
развития феномена цитокинового «шторма» [17,18], 
поражения вирусом эндотелия сосудов головного 
мозга и отдельных интерстициальных клеток [19] 
как возможные непосредственные причины невро-
логических нарушений. Следует отметить, что наши 
данные по частоте развития менингизма у больных 
гриппом могут не вполне соответствовать истинно-
му распространению данного осложнения в регионе 
ввиду смещенности выборки. Поскольку в Клиниче-
ской инфекционной больнице имени С.П.Боткина в 
изучаемый эпидсезон больные госпитализировались 
в несколько отделений (имеющие крайне выражен-
ные признаки поражения нервной системы — в реа-
нимационное или 6 отделение), мы же брали данные 
только по 29 отделению.  

Геморрагический синдром в наиболее разверну-
том варианте встречается при молниеносной (гипер-
токсической) форме гриппа и в тяжелых случаях с ле-
тальным исходом. В подобных случаях наблюдаются 
массивные кровоизлияния и/или геморрагический отек 
легких, головного мозга, диссеминированное внутри-
сосудистое свертывание [19,20]. Согласно нашим дан-
ным, геморрагические проявления могут встречаться у 
каждого 4-го инфицированного субтипом 
А(H1N1)pdm09 и у каждого 6-го инфицированного 
сезонным субтипом гриппа. В основном страдают поч-
ки, в связи с чем микрогематурия — доминирующее 
проявление геморрагического синдрома у наших паци-
ентов. Причины геморрагических проявлений при 
гриппе изучаются много лет. К настоящему моменту 
показана негативное влияние вируса на функциональ-
ную активность и лизис эритроцитов, дезагрегацию 
тромбоцитов [21], непосредственную тропность к кле-
точным линиям эндотелия человека и почек животных 
[22]. Настораживают полученные нами данные о вы-
сокой частоте развития гематурии при пандемическом 
гриппе, поскольку они перекликаются с данными дру-
гих исследователей о высокой частоте выявления при-
знаков повреждения почек у больных, особенно в вы-
борках с летальным исходом [23-26]. 

В заключение хочется отметить, что анализ 
предыдущих крупных пандемий показывает, что наи-
большая тяжесть течения, включая частоту и тяжесть 
неврологических и геморрагических проявлений, от-
мечается в первый(е) сезон(ы) появления нового суб-
типа, в последующем и сама заболеваемость, и тя-
жесть проявлений значительно снижаются. По всей 
вероятности, пандемический грипп не нарушит 
имеющуюся тенденцию. 

Выводы 

1. В ряде случаев грипп, чаще субтип 
А(H1N1)pdm09, сопровождается диареей, развиваю-
щейся обычно на 1-2 сутки болезни и длящейся от 1 
до 3 дней. 

2. Менингизм у взрослых больных гриппом 
развивается в 1-2,5% случаев, преимущественно у 
молодых лиц, на 1-2 сутки заболевания, длится 2-3 
суток на фоне терапии и не зависит от субтипа гриппа 
(сезонный или пандемический).  

3. Частота развития геморрагического синдро-
ма не зависит от субтипа гриппа. В основном гемор-
рагический синдром проявляется микрогематурией, 
не превышающей 5 эритроцитов в п/зр. 
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