
ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ИНФЕКЦИОННЫЕ БОЛЕЗНИ, № 5, 2012

50

20. Ibironke O., Koukounari A., Asaolu S. et al. validation of a new test 
for Schistosoma haematobium based on detection of Dra1 DNa 
fragments in urine: evaluation through latent lass analysis // PloS 
Negl. trop. Dis. – 2012. vol. 6. – N 1. – P. 1464.

21. Khalaf I., Shokeir A., Shalaby M. urologic complications of 
genitourinary schistosomiasis // Wld J. urol. – 2012. – vol. 30. – N 
1. – P. 31–38.

22. Khan Z.A., Alkhalife I.S., Fathalla S.E. Prevalence of hepatitis c 
virus among bilharziasis patients // Saudi Med. J. – 2004. –vol. 25. – 
N 2. – P.204–206.

23. Kjetland E.F., Leutscher P.D., Ndhlovu P.D. a review of female genital 
schistosomiasis // trends Parasitol. – 2012. vol. 28, N 2. – P. 58–65.

24. Ma N., Thanan R., Kobayashi L. et al. Nitrative DNa damage and 
expression in urinary bladder cancer with Schistosoma haematobium 
infection // biochem. biophys. res. commun. – 2011. – vol. 22, N 
2. – P. 344-349.

25. Mutapi F. Improving diagnosis of urogenital schistosome infection // 
expert rev. anti Infect. ther. – 2011. – vol. 9, – N 10. – P. 863–865.

26. Redalino M., Vercesi E., Manini C. et al. a case of chronic 
schistosomiasis four years after infestation // urologia. – 2010. – vol. 
77, Suppl. 17. – P. 38–41.

27. Schistosomiasis fact Sheet, N 115. – geneva, 2012.
28. Secor W.E. the effects of schistosomiasis on hIv/aIDS infection, 

progression and transmission // curr. opin. hIv aIDS. – 2012. – 
vol. 7, N 3. – P. 254–259.

29. Stothard J.R. female genital schistosomiasis - icebergs of morbidity 
ahead? // trends Parasitol. – 2012. –vol. 28,– N 5. – P. 174–175.

Поступила 20.07.12

Сведения об авторах:
Малышев Н.А., д-р мед. наук, проф., гд. врач инфекцион-

ной клинической больницы № 1; Жаров С.Н., д-р мед. наук, 
проф., зав. каф. инфекционных болезней, тропической меди-
цины и эпидемиологии рГМУ.

ол. и инфекц. бол. – 2012. – № 4. – с. 32–35.
9. Морозов Е.Н. Перспективы применения методов молекуляр-

ной паразитологии в мониторинге социально значимых па-
разитозов // справочник зав. кДЛ. – 2011. – № 4. – с. 13–20.

10. Сайфуллин М.А., Бронштейн А.М., Малышев Н.А. острый ки-
шечный шистосомоз у российского туриста, посетившего танза-
нию // Эпидемиол. и инфекцион. бол. – 2011. – № 4. – с. 53–56.

11. Bailey S.L., Price J., Lewelyn M. fluke infertility: the late cost of a 
quick swim // J travel Med. – 2011. – vol. 18, N. 1 – P. 61–62.

12. Bierman W.F., Wetsteyn J.C., van Gool T. Presentation and diagnosis 
of imported schistosomiasis: relevance of eosinophilia, microscopy for 
ova, and serology // J. travel Med. – 2005. – vol. 12, N 1: P. 9–13.

13. Bonnard P., Boutouaba S., Diakhate I. et al. learning curve of vesico-
urinary ultrasonography in Schistosoma haematobium infection with 
Who practical guide: “simple to learn” examination // am. J. trop. 
Med. hyg. – 2011. – vol. 85, N 6. – P. 1071–1074.

14. Botelho M.C., Machado J.C., Brindley P.J. et al. targeting molecular 
signaling pathways of Schistosoma haemotobium infection in bladder 
cancer // virulence. – 2011. – vol. 4, N 2. – P. 267–279.

15. Douard A., Cornelis F., Malvy D. urinary schistosomiasis in france 
// Int. J. Infect. Dis. – 2011. – vol. 15. – N 7. – P. 506–507.

16. Emukah E., Gutman J., Eguagie J. et al. urine heme dipsticks 
are useful in monitoring the impact of praziquantel treatment on 
Schistosoma haematobium in sentinel communities of Delta State, 
Nigeria // acta trop. – 2012. – vol. 122, N 1. – P. 126–131.

17. Fall B., Sow Y., Mansouri I et al. etiology and current clinical 
characteristics of male urethral stricture disease: experience from a 
public teaching hospital in Senegal // Int. urol. Nephrol. – 2011. – 
vol. 43, N 4. – P. 969–974.

18. Greenwald B. Schistosomiasis: implications for world travelers and 
healthcare providers // gastroenterol Nurs. – 2005. – vol. 28, N 3. – 
P.203–207.

19. Grobusch M.P., Mühlberger N., Jelinek T. et al. Imported schistosomiasis 
in europe: sentinel surveillance data from tropNeteurop// J. travel. 
Med. – 2003. – vol. 10, N 3. – P. 164–169.

© коЛЛектиВ АВтороВ, 2012
уДК 616.98:578.833.25]-06-036.1

М.А. Сайфуллин1, В.А. Кадышев2, В.Ф. Ларичев3, О.И. Андрейцева4, П.В. Бойцов1, А.М. Бутенко3,  
Н.А. Малышев1

СЛУЧаЙ ТЯжеЛоЙ ЛиХорадКи денГе на Фоне БоЛеЗни ВиЛЬСона–
КоноВаЛоВа
1ГкУЗ инфекционная клиническая больница № 1 ДЗ Москвы, 123367, Москва, Волоколамское шоссе, 63; 
2ГкУЗ инфекционная клиническая больница № 3 ДЗ Москвы, 109235, Москва, 1-я курьяновская ул., 34; 
3фГбУ Нии вирусологии им. Д.и. ивановского Минздравсоцразвития рф, г. Москва, 123098, Москва, ул. 
Гамалеи, 16; 4Нии скорой помощи им. Н.В. склифосовского, ДЗ Москвы

Описан случай тяжелой лихорадки денге на фоне болезни Вильсона–Коновалова у женщины, прибывшей их Таиланда. 
Отмечается объективная сложность диагностики лихорадки денге. Обсуждается возможность тяжелого течения 
инфекционных заболеваний на фоне латентной соматической патологии.
к л ю ч е в ы е  с л о в а :  лихорадка денге, арбовирусы, гепатит, болезнь Вильсона–Коновалова

M. A. Saifullin1, V. A. Kadyshev2,  V. F. Larichev3, O. I. Andreytseva4, P. V. Boitsov1, A. M. Butenko3, N. A. Malyshev1. 
caSe of Severe DeNgue fever DeNgue aSSocIateD WIth WIlSoN-KoNovalov DISeaSe
1Federal Treasury Institution of healthcare  “Clinical Infectious Diseases Hospital No.1”, Department of Health care of  Moscow, 63, 
Volokalamskoye Sh, Moscow, Russian Federation, 125367; 2Federal Treasury Institution of healthcare “Clinical Infectious Diseases Hospital No.3”, 
Department of Health care of  Moscow, Moscow, Russia, 109235;  3Federal State Budgetary Institution “D.I. Ivanovsky Institute of Virology” of the 
Ministry of Health and Social Development of the Russian Federation, 16, Gamalei Str.,  Moscow, 123098; 4Research Institute of Emergency Care.  
N. V. Sklifosovsky, Department of Health care of  Moscow, Moscow, Russia, 129090

A case of severe dengue fever in a patient with Wilson-Konovalov disease occurred after  a trip to Thailand is described. 
Difficulties of diagnostics of dengue fever at  an out-patient and hospital stage are noted. The possible severe course of 
infectious diseases associated with chronic somatic pathology is discussed. 
K e y w o r d s : dengue fever, arboviruses, hepatitis, Wilson-Konovalov disease 



51

 

мужем, который во время поездки перенес кратков-
ременное лихорадочное заболевание. отмечались 
укусы комаров. Не отрицала употребление алкоголя, 
в том числе и факт отравления после употребления 
виски (была многократная рвота, к врачу не обраща-
лась). ранее однократно посещала таиланд, заболе-
ваний, ассоциированных с предыдущей поездкой, не 
было.

Заболевание началось 12.09.11 (через 9 дней по-
сле возвращения) остро с озноба, повышения темпе-
ратуры до фебрильных цифр, головной боли, ломо-
ты, артралгий. была осмотрена врачом поликлиники, 
поставлен диагноз орЗ, назначено симптоматиче-
ское лечение, антипиретики. В течение 3 сут сохра-
нялась фебрильная лихорадка, нарастала интокси-
кация и 15.09 пациентка была госпитализирована в 
медсанчасть (МсЧ) красноармейска с подозрением 
на пневмонию. При поступлении состояние было 
расценено как среднетяжелое, сохранялась фебриль-
ная лихорадка, в гемограмме от 16.09 лейкоциты  
4,2 · 109/л, тромбоциты 59 · 109/л. Диагноз пневмония 
был исключен, но за время наблюдения в стационаре 
появились резкие боли в животе, в связи с чем 18.09 
под общим наркозом была проведена диагностиче-
ская лапароскопия, во время которой выявлен гемор-
рагический выпот в брюшной полости, отек круглой 
связки, уплотнение и бледность печени. В брюшной 
полости установлен силиконовый дренаж. В после-
дующие сутки состояние продолжало ухудшаться: с 
18.09 появились кровоточивость со слизистых оболо-
чек, петехиальная сыпь на коже. отмечалось крово-
течение по дренажу из брюшной полости, обильное 
серозное отделяемое из послеоперационной раны. В 
гемограмме – снижение содержания тромбоцитов до 
48 · 109/л. После консультации инфекциониста боль-
ная была переведена в икб № 1 с диагнозом гемор-
рагическая лихорадка.

При поступлении в икб № 1 пациентка предъ-
являла жалобы на головную боль, боль в животе, 
тошноту и рвоту съеденной пищей; состояние было 
расценено как тяжелое за счет интоксикации и об-
щемозговой симптоматики: отмечалось повышение 
температуры до 38oс, больная была вялая, адина-
мичная, сонливая. кожные покровы были диффузно 
гиперемированы, с обильной петехиальной сыпью 
по всему телу и геморрагиями, кровоизлияниями 
на конъюнктивах. отмечались также отеки кистей, 
стоп, лица. В гемограмме гемоглобин 110 г/л, лей-
коциты 13,4 · 109/л с палочкоядерным нейтрофил-
лезом, тромбоцитопения 83 · 109/л. коагулограмма: 
АЧтВ 65 с, протромбиновый индекс 48%, тромби-
новое время 76 с, МНо 2,2, фибриноген 0,6 г/л. В 
биохимических показателях обращали на себя вни-
мание Аст 2816 еД/л, АЛт 788 еД/л, билирубин 
70 (прямой 46) мкмоль/л. Проведенный консилиум 
назначил инфузионную, гемостатическую, антибак-
териальную терапию. За период с 19.09 по 21.09 со-
стояние больной постепенно ухудшалось за счет на-
растающего геморрагического синдрома и синдрома 
печеночной недостаточности (нарастание желтухи, 
снижение протромбинового индекса, тромбоцитопе-

Лихорадка денге (ЛД) – широко распространенная 
трансмиссивная инфекция, возбудителем которой яв-
ляется вирус денге (ВД), имеющий 4 серотипа, отно-
сящийся к семейству флавивирусов и входящий в эко-
логическую группу арбовирусов [2, 6, 14, 15, 17]. Аре-
ал распространения ВД охватывает весь тропический 
и субтропический пояс земного шара и тесно привя-
зан к распространению переносчика - комара aedes 
aegypti. По оценкам ВоЗ ежегодно более 2,5 млрд  
человек подвергаются риску заражения ЛД, 50–100 
млн заболевают, из них 500 тыс. – в тяжелой форме. 
При этом ежегодная летальность от ЛД составляет 
2,5% [1]. ЛД входит в перечень заболеваний, требую-
щих проведения мероприятий по санитарной охране 
территории Москвы [6, 9]. В последние годы в Мо-
скве регистрируется более 20 случаев ЛД ежегодно, 
при этом абсолютно все случаи являются завозными, 
а география в 96% случаев представлена странами 
Южной и Юго-Восточной Азии [3, 7, 8]. трудности 
диагностики ЛД в условиях Москвы обусловлены 
отсутствием не только настороженности врачей те-
рапевтов и инфекционистов в отношении экзотиче-
ских инфекционных заболеваний, но и тест-систем 
как в государственных, так и в коммерческих лабора-
ториях. В связи с невысокой частотой выявления ЛД 
в Москве в настоящее время регистрируются лишь 
единичные случаи тяжелой ЛД. Ввиду этого они вы-
зывают особый интерес и должны рассматриваться 
индивидуально. традиционно в классификации вы-
деляются три формы ЛД: классическая, геморраги-
ческая и шоковый синдром денге [15, 17]. В 2009 г. 
эксперты ВоЗ предложили классифицировать ЛД на 
нетяжелую и тяжелую [20].

триггерным фактором общепризнан феномен 
иммунологического усиления инфекции (antibody 
dependent enhancement, aDe). Патогенез данного 
состояния объясняется, во-первых, формированием 
типоспецифического иммунитета при первичном за-
ражении ЛД и, во-вторых, способностью сформиро-
вавшихся антител усиливать проникновение вируса 
в макрофаги при повторном заражении иным типом 
вируса, тем самым усиливая репликацию самого ви-
руса [12, 13, 15, 16]. По различным оценкам, частота 
бессимптомного течения ЛД может достигать 80% 
[14, 17, 18]. если исходить из этой концепции, то 
большую настороженность должны вызывать паци-
енты, ранее посещавшие эндемичные районы, даже 
при отсутствии в анамнезе лихорадочных состояний, 
ассоциированных с прошлыми поездками. кроме 
того, наличие хронической соматической патологии 
может приводить к более тяжелому течению любого 
инфекционного заболевания, в том числе и ЛД.

Пациентка с., 26 лет, проживающая в Московской 
области, работающая продавцом, без ранее выявлен-
ных хронических заболеваний, посещала таиланд 
(о. Пхукет) с туристической целью, находилась там с 
20 августа по 3 сентября 2011 г. Проживала в отеле с 
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ния), в связи с чем она была переведена в отделение 
реанимации и интенсивной терапии, где помимо на-
значенного лечения проводилась трансфузия свеже-
замороженной плазмы. В течение 3 суток в биохи-
мических показателях произошло снижение уровня 
трансаминаз (26.09 – Аст 597 еД/л, АЛт 221 еД/л), 
при этом наблюдался значительный рост содержания 
билирубина до 284 (прямой 184) мкмоль/л, а также 
ЛДГ до 4000, креатинина до 170 мкмоль/л; УЗи: на-
растание гепатоспленомегалии, увеличение разме-
ров почек, явления асцита, что было расценено как 
признаки полиорганной недостаточности.

серологические обследования на ГЛПс, лепто-
спироз, тифо-паратифозную группу, вирусные гепа-
титы, ВиЧ, бактериологические исследования кро-
ви, мочи, кала, повторные исследования на малярию 
были отрицательными. Методом ифА (Mac-elISa) 
[3] были обнаружены IgM к ВД в титре 1:3200.

После осмотра хирургом 26.09 (14-й день болез-
ни) в связи с несостоятельностью послеопераци-
онной раны и угрозой ее инфицирования (из раны 
выделение асцитической жидкости до 2000 мл/сут) 
было принято решение о переводе пациентки в икб 
№ 3, где есть хирургическая служба. При переводе 
из икб № 1 был установлен клинический диагноз: 
лихорадка денге, токсический гепатит, коагулопа-
тия, геморрагический синдром, острая печеночно-
клеточная, острая почечная недостаточность, состо-
яние после лапароскопии, несостоятельность швов 
послеоперационной раны.

При поступлении в икб № 3 состояние тяжелое, 
что обусловлено синдромом полиорганной недоста-
точности и явлениями энцефалопатии: пациентка бы-
ла гиподинамична, эйфорична, с заметным снижени-
ем критики. отмечено увеличение печени до 5–6 см.  
В лабораторных показателях: отмечались анемия (ге-
моглобин 85 г/л), лейкоцитоз 11 · 109/л, тромбоцито-
пения 122 · 109/л, грубые отклонения в коагулограмме 
(снижение протромбинового индекса до 29%, МНо 
3,21, АЧтВ 42,5 с, фибриноген 0,53 г/л), удлинение 
времени свертываемости – более 12 мин. В течение 
3 сут, несмотря на проводимую дезинтоксикакцион-
ную, антибактериальную, заместительную (альбу-
мин, плазма) терапию, отмечалось прогрессирование 
печеночной недостаточности, в биохимических пока-
зателях – повышение содержания билирубина до 381 
мкмоль/л, нарастание уровня ЛДГ > 4500 при сохра-
нении АЛт и Аст на уровне 187 и 762 Ме соответ-
ственно. Протромбиновый индекс 27.09 был 25%, в 
последующем произошло повышение до 43%. 29.09 
больная консультирована в ЦтП Нии сП им. Н.В. 
склифосовского, учитывая наличие гепатоспленоме-
галии, печеночных знаков, асцита, снижения уровня 
гемоглобина, поставлен предположительный диа-
гноз: болезнь Вильсона–коновалова (бВк); и 30.09 
(18-й день болезни) больная была переведена в Нии 
сП им. Н.В. склифосовского.

При повторном обследовании на антитела к ВД от 
10.10 – нарастание титра антител до 1:12800. Допол-
нительно была проведена сцинтиграфия печени, вы-
явлены признаки цирроза печени, нарушение желче-

выделительной функции. отклонений уровня церуло-
плазмина и сывороточной меди не обнаружено, однако 
суточная секреция меди с мочой в 5 раз превышала 
норму (45,3 мкмоль при норме менее 9,4 мкмоль),  
спектр аутоиммунных маркеров: aNa 1:40, caNca, 
paNca не обнаружены, aSMa 1:320. При прове-
дении ДНк-анализа выявлена мутация c3207c > a. 
таким образом, диагноз бВк – был подтвержден 
молекулярно-генетическим методом.

Параллельно с обследованием проводилась ин-
тенсивная терапия: экстракорпоральная детоксика-
ция (плазмаферез, MarS), гормональная терапия ме-
тилпреднизолоном, на фоне которой состояние ста-
билизировалось. В дальнейшем отмечалась стойкая 
положительная динамика, о чем свидетельствовало 
снижение уровня ферментемии, билирубина, полное 
восстановление белково-синтетической функции пе-
чени. В удовлетворительном состоянии больная бы-
ла выписана домой 01.11.

В дальнейшем больная наблюдалась в клинике не-
фрологии и внутренних болезней им. е.М. тареева, 
где ей была назначена терапия D-пеницилламином. 
больная выздоровела в декабре 2011 г., и с января 
2012 г. вновь приступила к работе. В настоящее вре-
мя состояние удовлетворительное, активных жа-
лоб не предъявляет, получает постоянную терапию 
D-пеницилламином.

сочетание двух редких заболеваний (ЛД и болезни 
Вильсона–коновалова) привело к значительным труд-
ностям в постановке диагноза и лечении данной па-
циентки. Уже при обращении в МсЧ красноармейска 
наличие лихорадки, изменений в гемограмме (лейко-
цитопения, тромбоцитопения) при соответствующем 
эпидемиологическом анамнезе давали основание 
предположить наличие арбовирусного заболевания. 
однако данные симптомы были интерпретированы 
в пользу геморрагической лихорадки только врачом-
инфекционистом на 4-е сутки после госпитализации.

Хронические фоновые заболевания так же могут 
рассматриваться как факторы, способствующие тя-
желому течению ЛД [11], в то же время в литературе 
описан фульминантный гепатит на фоне ЛД у паци-
ента с отсутствием хронической патологии печени 
[18]. бВк – наследственное аутосомно-рецессивное 
заболевание, в генезе которого лежит врожденное 
нарушение метаболизма меди, приводящее к тяже-
лейшим нарушениям функций центральной нервной 
системы и внутренних органов. Чаще всего бВк 
манифестирует в возрасте 6–20 лет, но может быть 
диагностирована и в более старшем возрасте. осно-
ванием для предположения о наличии бВк могут 
быть как симптомы поражения печени, так и невро-
логическая симптоматика [5, 10]. Латентное течение 
бВк у пациентки могло стать причиной тяжелой 
печеночно-клеточной недостаточности.

Помимо диагностированной бВк, причиной 
тяжелого поражения печени могли стать злоупо-
требление алкоголем во время отдыха, назначение 
большого количества медикаментов в связи с оши-
бочно установленными диагнозами орЗ и пневмо-
ния, а также препараты для общего наркоза. кроме 



53

 

10. Шерлок Ш., Дули Д. Заболевания печени и желчных путей: Прак. 
руководство: Пер. с англ. под ред. З.Г. Апросиной, Н.А. Мухина. 
М.: Гэотар Медицина; 1999.

11. Aparecida M., Figueiredo A. et al. allergies and diabetes as risk fac-
tors for dengue hemorrhagic fever: results of a case control study. 
PloS Neglected tropical Diseases. 2010. vol. 4; N 6, 699.

12. Boonnak K. role of dendritic cells in antibody-dependent 
enhancement of dengue virus infection. J virol. 2008; 82(8): 3939–
3951.

13. Byron E.E.Martina, Koraka P., Albert D.M.E. osterhaus. Dengue 
virus pathogenesis: an integrated view. clin. Microbiol. rev. 2009; 
vol. 22; N 4:564–581.

14. Chakraborty T. Dengue fever and other hemorrhagic viruses. New 
york, Infobase Publishing. 2008. 

15. Gubler D. Dengue and dengue hemorrhagic fever. clin. Microbiol. 
rev. 1998. vol. 11; N 3: 480–496.

16. Halstead S. B. Dengue hemorrhagic fever: two infections and anti-
body dependent enhancement, a brief history and personal memoir. 
rеv. cuba. Med. trop. 2002; 54(3): 171–179.

17. Halstead S.B. Dengue. london : Imperial college Press; 2008.
18. Ling L.M., Wilder-Smith A, Leo Y.S. fulminant hepatitis in dengue 

haemorrhagic fever. J. clin. virol. 2007; 38(3): 265–268.
19. Whitehorn J., Farrar J. Dengue. br. Med. bull. 2010; 95(1): 161–

173.
20. Who. Dengue: guidelines for diagnosis, treatment, prevention and 

control. 2009.
Поступила 27.07.12

Сведения об авторах:
Малышев Николай Александрович, гл. врач, д-р мед. на-

ук, проф., гл. инфекционист ДЗ Москвы, e-mail: ikb_1@mail.
ru; Бойцов Павел Владимирович, зав. отд-нием реанимации 
и интенсивной терапии, e-mail: ikb_1@mail.ru; Ларичев Вик-
тор Филиппович, вед. науч. сотр., канд. мед. наук, e-mail: 
vlaritchev@mail.ru; Бутенко Александр Михйлович, рук. 
лаб., проф., д-р мед. наук, e-mail: arboelisa@mail.ru; Кады-
шев Валерий Александрович, зам. гл. врача по медицинской 
части, врач высшей квалификационной категории, канд. мед. 
наук, e-mail: info@ikb3.mosgorzdrav.ru; Андрейцева Ольга 
Ивановна, канд. мед. наук, науч. сотр. Московского город-
ского центра трансплантации органов, e-mail: ltc@sklf-ltc.ru

того, при ретроспективной оценке истории болезни 
обращают на себя внимание указания на предыду-
щие выезды в Юго-Восточную Азию. однако даже 
своевременно диагностированная ЛД на общем пре-
морбидном фоне с большой степенью вероятности 
имела бы тяжелое течение.

Приобретенный опыт позволяет медицинским ра-
ботникам пересмотреть свое отношение к завозным 
заболеваниям и в дальнейшем рассматривать их в 
дифференциальной диагностике лихорадочных со-
стояний у лиц, прибывших из-за рубежа.
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