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АННОТАЦИЯ

Книга Фламма представляет собой удачную попытку 

обобщить и систематизировать современные представления о 

патогенезе и иммунологии инфекционных заболеваний у эм

бриона и плода. В ней представлен анализ обширной лите

ратуры, а также результатов некоторых клинических и экспе

риментальных исследований автора по данному вопросу.

Особое внимание уделено влиянию вирусных инфекций 

на течение и исход беременности и патогенезу вирусной 

эмбриопатии. В этом же аспекте рассматриваются бактери

альные, грибковые и протозойные инфекции. На основании 

изучения вопросов дородовой и послеродовой иммунологии 

автор рекомендует схему иммунизации ребенка, отвергая по

пытки иммунизировать плод.

Книга представляет несомненный интерес для педиатров, 

акушеров, инфекционистов и патологов.
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П Р Е Д И С Л О В И Е  

К РУССКОМ У ПЕРЕВОДУ

С тех пор как со времен Великой Октябрьской социалистической 

революции забота об охране матери и ребенка стала одной из главных 

государственных задач, в нашей стране детская смертность уменьшилась 

в 7,7 раза. Снижение смертности в первые десятилетия шло очень быстро, 

а затем, естественно, темпы успехов в этой борьбе за жизнь и здоровье 

ребенка замедлялись, особенно ввиду огромных пространств страны с 

самыми разнообразными климатическими бытовыми и культурными 

условиями населения. Тем не менее во всех периодах детства смерт

ность продолжает снижаться, причем одновременно идет закономерное 

повышение веса и роста родившихся детей и их развития в дальней

шем, т. е. уровень здоровья растущего поколения повышается.

Если ребенок родился от здоровых родителей и мать не перенесла 

никакого заболевания в период беременности, роды протекали в срок 

и нормально, то можно определенно сказать, что он будет жить и нор

мально развиваться.

Хотя детская смертность у нас резко снизилась, однако это еще 

далеко не предел того, что должно быть. Она вообще центрируется 

сейчас главным образом в возрасте детей до 1 года жизни, а на первом 

году почти половина всей смертности приходится на первый месяц жиз

ни и особенно на первую неделю после .рождения. Исследования, произ

веденные у нас и в большинстве других стран, показывают, что в этом 

периоде, так называемом периоде новорожденности (30 дней после ро

дов), гибель детей связана по преимуществу с антенатальными причи

нами, лежащими в условиях развития эмбриона или плода, когда 

последний родится уже с повреждением жизненно важных функций, тка

ней и органов. По данным наших акушеров, изучавших мертворожден- 

ность, от 25 до 30% всей мертворожденности падает на антенатальную
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и 70— 75% — на интранатальную и постнатальную смерть плода. 

Многие зарубежные авторы обозначают всю эту смертность, включая и 

первую неделю жизни, термином «перинатальная смертность». У нас 

все эти периоды учитываются по возможности отдельно. Интранаталь- 

ная смертность связана чаще всего с самим актом родов; постнатальная 

до конца месяца при правильном уходе за новорожденным и его лече

нии является следствием антенатальных и интранатальных фак

торов.

Многие из вредных факторов антенатального периода не ведут не

посредственно к гибели плода, но обусловливают меньшую жизнеспо

собность ребенка, дефекты развития, врожденные недочеты, прежде

временное наступление родов. Среди недоношенных детей отмечена 

значительно большая летальность, чаще имеют место кровоизлияния в 

мозг; такие дети при родах или вскоре после родов гибнут от пневмо

нии. Другими словами, все родовые травмы действуют на них чаще и 

сильнее; плохая приспособляемость организма недоношенных детей и 

слабость защитных реакций в силу недоразвития нервной системы и 

обмена веществ обусловливают их пониженную выживаемость и вне 

периода новорожденности.

Антенатальный период новорожденного продолжается от момента 

зачатия до наступления родов, когда эмбрион и плод могут подвергать

ся влиянию вредных факторов, т. е. около 280 дней. Таким образом, для 

предупреждения гибели плода и новорожденного, возникновения по

роков развития, врожденных заболеваний, включая и недоношенность, 

изучение патологии антенатального периода имеет несомненно большое 

значение. Профилактика в этом периоде — нелегкая задача, решение 

которой зависит прежде всего от прогресса в изучении этой пато

логии.

Наиболее частая причина вредных факторов, влияющих на эмбрион 

и плод, связана с инфекционными заболеваниями матери, остры

ми или длительными, изучению которых и посвящена данная моно

графия.

В этой небольшой работе изложена полно и в предельно сжатой 

форме литература вопроса об антенатальных инфекциях человека и ряд 

клинических и экспериментальных собственных исследований автора по 

отдельным разделам данного вопроса. Большое внимание уделено 

влиянию вирусных заболеваний матери, влекущих за собой эмбриопа

тии (нарушения развития мозга, врожденные пороки сердца, катаракты, 

глухота и т. д.) при развитии заболевания в первые три месяца после 

зачатия.
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Как известно, для всех вирусов при искусственном их выращива

нии in vitro наилучшей средой являются эмбриональные ткани зароды

ша цыпленка.

Вопрос о вирусных заболеваниях, число которых в данное вре

мя несомненно увеличивается, приобретает в этом отношении 

громадное значение и делает борьбу за жизнь и здоровье ребенка осо

бенно затруднительной. Систематические и обобщенные патогенетиче

ские данные и иммунология современного состояния вопроса вирусных 

заболеваний матери и развивающихся эмбрионов и плодов представля

ют большой интерес и помогают сделать практические выводы.

Бактериальные инфекции матери также, конечно, играют немалую 

роль в непосредственном заболевании плода, влияя на него в первую 

очередь своими токсинами. Успешная борьба с туберкулезом, сифили

сом и другими болезнями ослабила вред, не так давно сильно угрожав

ший здоровью и даже жизни развивавшегося в утробном периоде 

ребенка, однако выяснились новые, скрыто протекающие заболевания, 

например токсоплазмоз, дающий в ранних стадиях развития эмбриона 

тяжелые дефекты.

По счастью, выявление токсоплазмоза у матери и его профилактика 

зависят теперь от правильных организационных мероприятий женских 

консультаций.

В последней части монографии автор останавливается на возмож

ности путем лечения матери предупредить поражение плода, но указы

вает, что прививки при уже наступившей беременности представляют 

опасность для эмбриона, даже если они производятся убитыми вакци

нами и анатоксинами, хотя этот вопрос еще не нашел своего оконча

тельного решения. Во второй половине беременности плод едва ли в 

состоянии вырабатывать антитела самостоятельно; вопросы иммуноло

гии утробного периода ребенка также мало изучены.

Эти соображения автора, с которыми нельзя не согласиться, за

ставляют нас сделать практический вывод, что профилактическая роль 

консультаций для женщин, и не только для беременных, должна быть 

повышена; санитарное просвещение, проводимое консультациями и 

другими путями, должно насторожить женщин в отношении контакта 

во время беременности с больными детьми даже такими вирусными 

заболеваниями, как ветряная оспа или краснуха, которыми взрослые 

обычно не болеют.

Монография изложена очень сжато, почти конспективно, что пред

ставляет ее известное достоинство, иногда, однако, переходящее допу

стимые границы, особенно в описании клиники заболеваний.
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К недостаткам надо отнести отсутствие указаний на работы наших 

отечественных акушеров, педиатров, в частности работы проф.

Б. Н. Клосовского и его учеников.

Однако монография представляет большой интерес для врачей, 

работающих в области акушерства и педиатрии, а также для других 

специалистов и может способствовать ряду практических мероприятий 

по снижению детской смертности в раннем возрасте.

Вопросу о пренатальных инфекциях был посвящен специальный 

коллоквиум, состоявшийся в 1959 г. в Вене. Основные проблемы, об

суждавшиеся на этом коллоквиуме, получили достаточное освещение 

на страницах данной книги.
Акад. Г. Н. С п е р а н с к и й
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I. ВВЕДЕНИЕ

В этой книге освещаются внутриутробные заболевания плода, 
вызванные инфицированием матери вирусами, бактериями, грибками, 
простейшими и гельминтами, независимо от того, как протекала ин
фекция у беременной — латентно или явно. Даже у совершенно здоро
вой женщины существует угроза поражения плода различными микро
организмами, если создаются условия для их проникновения по родо
вым путям или при внесении инфекции инструментами, как это бывает 
при криминальных абортах.

- Речь пойдет обо всех возможных путях заражения плода, о возбу
дителях, вызывающих заболевания, и самих заболеваниях еще не ро
дившегося ребенка. При этом мы сознательно не выделяли глав общего 
характера (терминология, пути заражения, патогенез и т. д.) и при 
изложении материала стремились дать больше описания казуистических 
случаев, чтобы избежать излишней однотонности. Таким образом, во
просы принципиального характера будут затрагиваться в главе, по
священной различным возбудителям инфекций плода.

Материал расположен в такой последовательности, что мельчайшие 
и наипростейшие возбудители инфекционных заболеваний описаны в 
начале книги; паразитарные же заболевания и гельминтозы — в ее за
ключительной части. Вирусные инфекции оказалось невозможным из
ложить особенно кратко и просто, ибо именно при вирусных эмбриопа
тиях возникают сложные механизмы, ведущие в конечном итоге к раз
витию врожденного порока. Поэтому раздел вирусных инфекций плода 
занимает значительную часть книги. В заключительной части последней 
главы обсуждаются вопросы иммунологии, поскольку они находятся в 
тесной связи с дородовой инфекцией и внутриутробным контактом с 
антигеном.

Итак, настоящая книга должна осветить уровень современных зна
ний о внутриутробной инфекции. Одновременно она затрагивает один 
из частных вопросов гигиены развития потомства человека, который в 
равной степени интересует гигиенистов, патологов, акушеров и пе
диатров.

Помимо уже устаревших данных в различных руководствах (см. 
указатель литературы), источниками настоящего обзора явились много
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численные разрозйенные сообщения, которые были изучены в процессе 
многолетней работы над излагаемой темой. Кроме того, б книге пред
ставлены данные собственных исследований человеческих плодов и ре
зультаты экспериментальных исследований на лабораторных живот
ных. Упомянутые нами новые данные по вопросам дородовой патоло
гии можно найти в указателе литературы, который разбит на главы, 
соответствующие главам книги. Мы не стремились к всеобъемлющему 
охвату литературы, так как сообщения об отдельных случаях внутри
утробных заболеваний весьма многочисленны и зачастую повторяют 
друг друга. Если же читатель заинтересуется каким-либо определенным 
внутриутробным заболеванием, то достаточно посмотреть имеющиеся в 
указателе источники и с их помощью он найдет другие работы, не при
веденные нами в литературном указателе.
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II. ПРЕНАТАЛЬНЫ Е ВИ РУ СН Ы Е  ИНФЕКЦИИ

ПАТОГЕНЕЗ ВИ РУСН Ы Х ЗАБОЛЕВАНИЙ ПЛОДА  

(инфекции, вызываемые дерматотропными вирусами)

Общие замечания

Арабский врач Разес (Rhazes), живший в IX веке, является, по
жалуй, первым автором, описавшим врожденную оспу. Кожные высы
пания у новорожденного он рассматривал как выражение криза, 
наступившего в результате попадания в плод гнилостной крови матери.

В середине XV II столетия Фабрициус Гильданус (Fabricius H ilda
nus, 1646) описал ребенка, родившегося с сыпью, которую он считал 
проявлением врожденной кори или оспы. Вслед за этим сообщением 
последовал ряд других, в которых описывалось внутриутробное зара
жение вирусами кори, краснухи, натуральной и ветряной оспы, а также 
коровьей оспы (вакцины) и герпеса. Однако до самого последнего вре
мени внимание исследователей было привлечено главным образом к 
поражениям кожи у новорожденных. Эти описания нами не будут при
ведены, тем более что высыпания на коже плода, а также у ребенка и 
взрослого в основном аналогичны. При желании в соответствующих 
разделах указателя о них можно найти литературу.

Предметом нашего внимания являются две особые формы внутри
утробной вирусной инфекции: вирусная эмбриопатия и генерализован
ные некрозы внутренних органов с клеточными включениями. О них и 
пойдет речь ниже.

Вирусные эмбриопатии

История вопроса. В 1941 г. на заседании Офтальмологического об
щества Австралии глазной врач Норман Мак Алистер Грегг (Norman 
McAlister Gregg) из Сиднея сделал сообщение о 44 детях, страдавших 
врожденными пороками сердца и катарактой, и о 34 детях, у которых 
наблюдалась только катаракта. Во время эпидемии краснухи в 1940 г. 
матери всех этих детей болели ею в течение первых трех месяцев бе
ременности. Грегг пришел к заключению, что причину врожденных по
роков у всех наблюдавшихся им детей следует искать именно в заболе
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вании матери краснухой во время беременности. Правда, в самом 
начале он сомневался в том, что заболевание, принявшее эпидемиче
ский характер, действительно является краснухой. Заболевание сопро
вождалось фарингитом и сильным опуханием шейных лимфатических 
узлов. Грегг высказывал мысль, что все эти случаи являются стрепто
кокковой инфекцией верхних дыхательных путей с токсической экзан
темой. Для проверки этого очень важного сообщения Грегга, в котором 
указывалось, что заболевание беременной женщины краснухой может 
быть причиной врожденных пороков у детей, Южноавстралийской 
секцией Офтальмологического общества Австралии, Британским объе
динением врачей и Советом здравоохранения и медицинских исследо
ваний была создана специальная комиссия. В ее состав, кроме Чарльза 
Свэна, руководителя работы, вошли А. Л. Тостевин, Е. Моор, Г. Майо 
и Г. Г. Блэк (Charles Swan, Tos-tevin, Moore, Mayes, Black).

Исследования, проведенные этой комиссией в последующие годы, 
подтвердили данные Грегга. Более того, к наблюдениям Грегга был 
добавлен ряд новых. Результаты работы комиссии были опубликованы 
в докладе Свэна на заседании офтальмологического общества Австра
лии в 1944 г., а также в ряде статей, написанных им совместно с чле
нами комиссии.

Одновременно с подтверждением Свэном и соавторами данных 
Грегга в СШ А появились первые сообщения о 17 детях с пороками 
развития в результате заболевания матери краснухой во время бере
менности [Эриксон (Erickson, 1944), Риз (Reese, 1944), Ронес (Rones, 
1944)]. В Англии Симпсон (Simpson, 1944) наблюдал 2 таких детей. Пер
вые наблюдения во Франции опубликовали Дебре, Тиффри и Аллойто 
(Debre, Thieffry, Alloiteau, 1946), а также Дерр и Манд (Derre, Mande, 
1947). В Нидерландах первые 4 случая были демонстрированы Ван 
Глизе и Камербеком (Van Glise, Kamerbeek, 1947) на заседании 
отоларингологического общества 1— 2 июня 1946 г. Наблюдавшиеся 
ими дети учились в Роттердамской школе глухонемых. Заключение о 
природе врожденных пороков было сделано при ретроспективном изу
чении их анамнеза. В сентябре того же года Франческетти (France- 
schetti, 1947) на 39-м генеральном заседании Офтальмологического об
щества Швейцарии сообщил о 2 детях с врожденной катарактой. Вме
сте с Баматтер и Буркин (Bamatter, Bourquin, 1947) для синдрома 
врожденных пороков он предложил термин «рубеолярная эмбриопа
тия». В это же время были опубликованы первые сообщения из скан
динавских стран: в Норвегии — о рубеолярной эмбриопатии сообщал 
Хагельстен (Hagelsteen, 1946), в Дании — Дуехольм (Dueholm, 1947), 
а также Бардрам и Бренструп (Bardram, Braenstrup, 1947), в Шве
ции— Хагстремер (Hagströmer, 1947), Гренвалл и Селандер (Grönvall, 
Selander, 1948), в Финляндии — Зеви (Zewi, 1948). Первые 4 случая в 
Турции были описаны Дограмачи (Dogramaci, 1949). В этот же период 
Мюллер и Ульрих (Müller, Ullrich, 1949), Хенкель (Henckel, 1949, 1950), 
Вольф (Wolff, 1949, 1950) наблюдали детей с рубеолярной эмбриопати
ей в Германии; в дальнейшем Видеманном (Wiedemann, 1950) и Гюнте
ром (Günter, 1951, 1952) было описано в общем 6 случаев. Таламмер
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(Thalhammer, 1955) осенью 1954 г. сообщил о первом случае рубеоляр- 
ной эмбриопатии в Австрии. Полтора года спустя Фройвис и Платнер 
(Froewis, Plattner, 1957) опубликовали еще одно наблюдение. Лоран 
(Lorant, 1957) проследил исход беременности у 10 женщин, которые в 
1940— 1955 гг. находились на стационарном лечении в Вене и Северной 
Австрии по поводу краснухи, осложнившей беременность. У одного 
ребенка при рождении имелась двусторонняя заячья губа и расщепле
ние мягкого и твердого неба, что рассматривалось как результат влия
ния материнской краснухи.

Проявившийся во всем мире интерес к краснухе у женщины во 
время беременности побудил начать изучение влияния на организм 
плода и других вирусных инфекций. Были описаны эмбриопатии, воз
никшие после кори, ветряной оспы, герпетических заболеваний, эпиде
мического паротита, эпидемического гепатита, полиомиелита, гриппа н 
других вирусных заболеваний матери

Литература о вирусных эмбриопатиях в данное время настолько 
обширна, что в настоящем обзоре не представляется возможным оста
новиться на всех сообщениях. Приводиться будут только работы, кото
рые содержат новые данные.

Заболеваемость беременных краснухой и частота поражения плода. 
Важнейшей причиной вирусных эмбриопатий является краснуха у бе
ременной женщины, поэтому, несмотря на сравнительно короткий пери
од времени, прошедшего от начала исследования в данном направле
нии, уже имеются сведения о заболеваемости женщин краснухой во вре
мя беременности. Однако изложение этого вопроса следует начать с 
э п и д е м и о л о г и и  краснухи.

Заболевания краснухой могут принять массовый характер, причем 
в межэпидемический период в зависимости от местных условий реги
стрируются разрозненные, единичные случаи этой болезни. Вполне по
нятно, что именно там, где давно не было эпидемической вспышки крас
нухи, большинство взрослого населения остается восприимчивым к 
этому заболеванию. И если возникает эпидемия краснухи, то созда
ются условия для инфицирования значительного количества беремен
ных.

Такой эпидемический характер заболевания краснухой особенно от
четливо выражен в Австралии, где эпидемии редко распространяются 
по всему континенту. Однако в 1898, 1914, 1923 и 1937 гг. были отмече
ны значительные эпидемии краснухи [Шолес (Scholes, 1945)]. Послед
няя эпидемия, наблюдавшаяся в 1939 г. в виде разрозненных очагов 
в отдаленных местностях, совсем было угасла, но в связи с возникно
вением войны и массовым движением населения создались условия для 
распространения инфекции по всей Австралии. Так как с 1923 г. зна
чительных эпидемий краснухи не было, все молодые люди оказались к 
ней восприимчивы, за исключением относительно небольшого числа тех, 
кто переболел ею в течение последних 2 лет. Вследствие этого значи-

1 Библиографию по данным вопросам см. в соответствующих разделах указате
ля литературы.
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тельный процент заоолевания краснухой приходился на долю молодого 
взрослого населения.

Среди детей, рожденных после этой эпидемии, Грегг наблюдал 
особенно частые случаи врожденных помутнений хрусталика. В то вре
мя Грегг обратил внимание на особую частоту пороков развития глаз 
у детей и вскоре выяснил причинную зависимость этих страданий от 
заболевания женщины краснухой во время беременности.

Значительная заслуга Грегга становится еще очевиднее, потому 
что, как выяснилось позднее, и во время предшествующих эпидемий 
также наблюдались случаи поражения детей, если матери во время 
беременности переносили краснуху. В частности, Ланкастер (Lancaster, 
1951, 1952, 1954) при изучении австралийской статистики населения об
наружил, что число глухонемых детей, рожденных в 1898, 1899, 1916, 
1924 и 1925 гг., а также в 1938, 1940, 1941 и 1943 гг., было необычайно 
велико. Это были дети, эмбриональное развитие которых совпало с эпи
демиями краснухи.

На основании данных об этих эпидемиях, имеющихся в нашем 
распоряжении, трудно судить о з а б о л е в а е м о с т и  б е р е м е н н ы х  
ж е н щ и н .  Тогда не придавалось значения заболеванию краснухой во 
время беременности, так как ее влияние на исход беременности выясни
лось только во время последней эпидемии.

Данные о частоте заболеваний краснухой у беременных появились 
совсем недавно. Гринберг, Пеллиттери и Бартон (Greenberg, Pellitteri, 
Barton, 1957) сообщали, что в штате Нью-Йорк с 1949 по 1955 г. было 
зарегистрировано 24 825 случаев заболевания краснухой, среди заболев
ших было 2528 женщин в возрасте от 15 до 45 лет. К моменту заболе
вания 103 женщины находились в первой трети беременности, 89 —  во 
второй, 41 — в третьей. За этот период была эпидемическая вспышка 
краснухи и заболело 125 беременных.

Еще более важным, чем выяснение вопроса о заболеваемости бе
ременных краснухой, является изучение в е р о я т н о с т и  п о р а ж е н и я  
п л о д а  в результате заболевания матери, потому что из этого изуче
ния можно будет сделать вывод о тактике врача в случае, если бере
менная заболеет краснухой,

Свэн (1949) на основании анализа 651 наблюдения разных авто
ров, а частично и собственных данных пришел к заключению, что после 
краснухи, перенесенной матерью в первые 4 месяца беременности, ве
роятность рождения ребенка с врожденными пороками уменьшается 
с 83,2% при заболевании на I месяце беременности до 61,1% в слу
чаях заболевания на IV месяце (в среднем 74,4%). В тех же случаях, 
когда заболевание наступало в последние 5 месяцев беременности, та
кая вероятность колебалась между 11,1 и 29,9% (в среднем 22,8%). 
На основании полученных данных Свэн считал обоснованным положе
ние, выдвинутое им еще ранее совместно с Тостевином (1946), что каж
дый случай заболевания краснухой в первые 4 месяца беременности 
является показанием для аборта. Такие же высокие цифры приводи
лись позднее и в других сообщениях из Австралии [Коллинс (Collins,
1953)] и Швеции [Веннер и Фламмер (Wenner, Flammer, 1952)]. Однако
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данные, полученные в самое последнее время в СШ А и Европе, свиде
тельствуют о том, что вероятность рождения ребенка с врожденными 
пороками после рубеолярной инфекции матери значительно меньше 
приведенной выше.

Причину такого различия следует искать в том, что австралийские 
авторы наблюдавшиеся ими случаи врожденных пороков анализирова
ли ретроспективно. Это означает, что, наблюдая значительное количе
ство детей с рубеолярной эмбриопатией, они начинали анализ с Заболе
ваемости, равной 100%. Таким образом, из их поля зрения выпало 
значительное количество случаев беременности, закончившейся рожде
нием совершенно здорового ребенка, хотя у матери и была краснуха, 
которой ни сама мать, ни врачи не придавали большого значения. Сле
довательно, полученные при таком анализе данные о частоте пороков 
у детей значительно завышены.

Правильные данные могут быть получены только тогда, когда 
п р о с п е к т и в н о  изучаются отдаленные последствия беременности, 
во время которой было зарегистрировано врачом заболевание красну
хой. Динамическое наблюдение за родившимся ребенком и выявление 
у него различных пороков так же необходимо для точного учета, как 
макро- и микроскопическое исследование всех плодов, если беремен
ность была прервана. Только при таком изучении можно выявить дей
ствительную частоту врожденных пороков.

Гринберг, Пеллиттери и Бартон (1957) на основании собственных 
наблюдений, сделанных в Нью-Йорке, а также личных сообщений Ингал
са (Ingalls, 1957), Тартакова (Tartakow, 1957) и результатов исследо
ваний, проведенных Аикоком и Ингалсом (Аусоск, 1953), Фоксом и 
Бортином (Fox, Bortin, 1946), Гренвалем и Селандером (1948), Гиллем 
и Галловеем (Hill, Halloway, 1949), Ингалсом и Пуршоттамом (Pur- 
shottam, 1953), Кернсом (Korns, 1953), Брауном и Натаном (Brown, 
Nathan, 1954), а также Браунером (Brauner, 1955), располагая мате
риалом в 314 случаев мертворождений и детей, рожденных живыми, 
приходят к следующему заключению: п ри  к р а с н у х е  в первой 
т р е т и  б е р е м е н н о с т и  в р о ж д е н н ы е  п о р о к и  н а б л ю д а ю т 
с я  в 12% и м е р т в о р о ж д е н  и я в 7,2% в с е х  с л у ч а е в  б е р е м е н 
но с ти ;  во вто р о й т р е т и  б е р е м е н н о с т и  с о о т в е т с т в е н н о  
3,8 и 4,6%. П р и - з а б о л е в а н и и  к р а с н у х о й  в п о с л е д н е й  т р е 
ти б е р е м е н н о с т и  п о р о к о в  в о о б щ е  не  н а б л ю д а л о с ь ,  
м е р т в о р о ж д е н и я  о т м е ч е н ы  в 1,7% случаев.

В. 1957 г. в Австралии также появилось сообщение о результатах 
беременности у небольшой группы женщин, которые были прослежены 
проспективно. Питт (Pitt, 1957) среди детей, рожденных от 14 женщин, 
перенесших краснуху в первую треть беременности, обнаружил врож
денные пороки у троих. Таким образом, рубеолярная эмбриопатия на
блюдалась этим автором в 22%.

Лундстрем (Lundström, 1952) опубликовал данные об эпидемии 
краснухи в Швеции в 1951 г., во время которой заболело 1067 беремен
ных. Анализ был проведен на основании ретроспектиъяого изучения 
материалов шведских акушерских клиник. И хотя выц/е уже указыва
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лось, что метод ретроспективного изучения неточен, ошибка в расчетах, 
допущенная Лундстремом, невелика, так как 94,1% всех родов в Шве
ции происходит в клиниках и, следовательно, его данные дают ориенти
ровочное Представление о фактическом поражении детей. Если жен
щины заболевали краснухой в первые 4 месяца беременности, то по
ражения плода наблюдались у 17% беременных, дети рождались или 
мертвыми, или недоношенными, или с врожденными пороками. В не
которых случаях они погибали вскоре после рождения. В контрольной 
группе из 2452 здоровых беременных рождение неполноценных детей 
наблюдалось приблизительно у 6 % матерей, т. е. значительно реже.

Из 374 женщин, которые никогда не болели краснухой и не заболе
ли ею в первые 4 месяца беременности, несмотря на тесный контакт 
с больными, поражение плода наблюдалось у 75%, т. е. несколько чаще, 
чем в контрольной группе. С другой стороны, из 154 женщин, перенес
ших краснуху до беременности, но оказавшихся в контакте с больными 
в первые 4 месяца беременности, рождение детей с пороками, недоно
шенных и мертворожденных было отмечено у 11%.

У женщин первой группы, так же как и в контрольной, в анамнезе 
заболевания краснухой не было. В других группах, очевидно, имелись 
такие женщины, у которых все-таки возникла вирусемия, но благодаря 
наличию у них иммунитета заболевания не наступило.

Точные данные, с помощью которых можно будет вычислить веро
ятность возникновения пороков развития и внутриутробной смерти пло
да в связи с заболеванием матери краснухой в различные сроки беремен
ности, возможно, будут получены в течение ближайших нескольких лет 
после анализа достаточно большого материала. Во всяком случае начи
ная с первого месяца беременности угроза поражения плода постепенно 
уменьшается.

Поражения плода. Как видно из приведенных выше данных, вирус
ные заболевания, особенно краснуха, возникшая во время беременнос
ти, влияют на плод различно. В одном случае зародыш оказывается совер
шенно не поврежденным, и тогда рождается здоровый ребенок, в дру
гих — возникают определенные врожденные пороки, совместимые с 
жизнью плода, и тогда рождается ребенок с рубеолярной эмбриопатией. 
Если же пороки достигают значительной степени, то наступают внутри-

- утробная гибель плода, выкидыши, мертворождения и патологические 
роды. Однако в н у т р и у т р о б н а я  с м е р т ь  плода не всегда является 
результатом непосредственного воздействия на него вируса. Она может 
быть связана с патологическими реакциями материнского организма 
(например, лихорадкой). Об этой вероятности не следует забывать, так 
как в литературе имеете^ много сообщений, в которых описаны подоб
ные механизмы, вызывающие внутриутробную гибель плода. В то же 
время поражения плода вследствие краснухи у матери не являются спе
цифическими и они могут возникнуть в результате влияния других ви
русных инфекций, перенесенных матерью во время беременности.

О т с т а в а н и е  в р о с т е .  Еще Грегг (1941) обратил внимание на 
то обстоятельство, что дети, рожденные от матерей, перенесших во вре
мя беременности краснуху, отстают в физическом развитии. Наблюдав
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шиеся Греггом дети были маленького роста, питание их было понижено, 
развивались они плохо.

Позднее этот вывод был подтвержден многими исследователями. 
Вес таких детей при рождении всего на 15— 30% ниже нормы.

К а т а р а к т а .  Среди дефектов различных органов, наступающих 
под влиянием краснухи в начале беременности, в первую очередь следует 
назвать катаракту. Именно изучение причин катаракты и привело Грегга 
к выяснению природы всего синдрома в целом. Уже в своих первых на
блюдениях Грегг (1941) обратил внимание на то, что врожденная рубео- 
лярная катаракта (такое определение следует признать наиболее прием
лемым) обычно является субтотальной и встречается в двух разновидно
стях, которые могут одновременно наблюдаться у одного и того же ре
бенка. Первая разновидность поражения глаза так описана Греггом: 
«В одном глазе имелось плотное белое помутнение в центре с перламут
ровым блеском, окруженное более прозрачной зоной, похожей на облако, 
по периферии отмечались светлые кортикальные зоны, освещенные крас
ным светом. В другом глазе контраст между центральной и промежуточ
ной зоной был выражен меньше, так что катаракта казалась чрезвычай
но гомогенной». Сотрудник Свэна Бархам Блэк (Barham Black, 1943) 
описывал помутневший участок хрусталика как «плоский плотный белый 
диск, на котором было заметно 6 радиальных линий. Следует полагать, 
что появление этих линий обусловлено своеобразным строением хруста
лика, напоминавшим по форме морскую звезду. При достаточном расши
рении зрачков по периферии от помутнения была видна зона просветле
ния. Весь хрусталик был очень мал». Впрочем, такое же строение хру
сталика было описано и Греггом в его втором сообщении (1944). 
В отдельных случаях помутнение прогрессирует [Грегг, 1941, 1944; Ронес, 
1944; Адамс (Adams, 1945)]. Более чем в 4/э случаев отмечена двусто
ронняя катаракта.

Первое гистологическое исследование врожденной рубеолярной ка
таракты было произведено Свэном (1944). Изменения, обнаруженные в 
правом глазу у плода 2 ‘/г месяцев от женщины, заболевшей в конце
II месяца беременности краснухой, были позднее описаны рядом иссле
дователей [Корде и Барбе (Cordes, Barber, 1946), Терри (Terry, 1946), 
Фридман и Коэн (Friedman, Cohen, 1947), Бардрам и Бренструп 
(Bardram u. Brendstrup, 1947), Корде (Cordes, 1949), Глаттхаар 
и Тендери (Glatthaar, Töndury, 1950), Тендери, 1951— 1956; Майо 
(Mayes, 1957)].

Однако прежде чем перейти к изложению гистологических измене
ний при врожденных вирусных катарактах, которое в основном бази
руется на работах швейцарского анатома Тендери, следует вспомнить 
сведения о нормальном развитии хрусталика у человека.

В том участке эктодермы, который располагается над глазным пузы
рем, представляющим собой выпячивание передних отделов мозга, про
исходит усиленное деление клеток, вследствие которого возникает пла
стинка будущего хрусталика. Зачаток хрусталика образуется на 2— 3-й 
неделе эмбриональной жизни. Путем постепенного погружения пластин
ка превращается в эктодермальный мешочек, который в конце I месяца
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совершенно теряет связь с кожей и оказывается свободно лежащим в  
мезенхиме в виде пузырька, отделенного от мезенхимы бесструктурной 
оболочкой — капсулой хрусталика. Еще до полного отделения от экто
дермы клетки задней стенки пузырька, обращенные к глазному бокалу, 
образовавшемуся из глазного пузыря, начинают расти в длину, при этом 
полость будущего хрусталика уменьшается. В результате такого роста 
в конце II месяца беременности возникают волокна хрусталика. Они рас
полагаются у клеток передних отделов, структура которых остается не
измененной. Последние остатки полости внутри хрусталика исчезают. 
Дальнейший рост волокон осуществляется в основном по экватору линзы, 
волокна располагаются в меридианалыюм направлении. Растущий хру
сталик получает питание от сосудистой капсулы, образовавшейся путем 
врастания ветвей A. hyaloidea и аа. iridis в окружающую мезенхиму. Соб
ственных сосудов хрусталик не имеет.

Тендери (1951— 1956) при исследовании зачатков глаз эмбрионов, 
матери которых в начале беременности переболели краснухой, нашел, 
что первичные волокна хрусталика, происходящие из неповрежденного од
нослойного эпителия, сильно вакуолизированы и плохо прокрашиваются. 
Это было связано с тем, что набухшие волокна содержали многочислен
ные капельки, особенно в передних группах волокон. Эпителий местами 
был смещен, ядра клеток располагались неравномерно.

В более поздних стадиях заболевания при исследовании глаз плода 
отмечался полный распад центрального ядра, образованного первичными 
волокнами, ядро превращалось в аморфную массу. Так как и вторичные 
волокна, произрастающие по экватору хрусталика, были повреждены, зо
ну центрального распада окружали вздутые, кажущиеся пустыми петли 
этих волокон. Неизменными были только те волокна, которые располага
лись по периферии, — следовательно, более молодые. Обнаруживаемые 
при гистологическом исследовании зоны повреждения и здоровых участ
ков хрусталика наблюдаются и при клиническом обследовании детей 
с врожденной катарактой.

Если мать заболевает в более поздний период, когда рост первичных 
волокон хрусталика уже закончился, то эти волокна остаются неповреж
денными, но изменяются только те, которые позднее возникают в области 
экватора линзы.

С л е д у ю щ и м  п р о я в л е н и е м  рубеолярной эмбриопатии явля
ется м и к р о ф т а л ь м и я  пораженного глаза. Грегг обнаруживал ее у 
%  детей с односторонней катарактой. Свэн, Тостевин, Моор, Майо и Блэк 
(1943), изучавшие объем глаз у одного из детей, указывают, что пора
женный глаз едва достигал !Д величины нормального глаза. Микрофталь- 
мию обнаруживали и многие другие исследователи. Некоторые из них 
указывали также, что п е р е д н я я  к а м е р а  глаза у детей с катарактой 
была очень маленькой.

В отдельных случаях радужная оболочка оказывалась также изме
ненной. Иногда она была недоразвита, реакция на свет и на введение 
препаратов, расширяющих зрачки, была плохо выражена. Изменения об
наруживались и в сосудистой оболочке глаза, особенно в заднем полюсе. 
Они были аналогичны тем, которые отмечаются при поствакцинальном
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энцефалите. Скопления пигмента сближали эти изменения с пигментным 
ретинитом, поэтому Франческетти и Буркин (1946) называли их p s e u 
d o r e t i n i t i s  p i g m e n t o s a .  Такие изменения могут обнаруживать
ся и в сосудистой оболочке глаза, который развит нормально, но обычно 
они комбинируются с пороками развития других органов. Маркс (Marks,
1946) в г. Бризбане (Австралия) находил у половины глухих детей, рож 
денных после беременности, осложнившейся краснухой, выраженные пиг
ментные изменения на глазном дне.

Такие пороки развития глаза, как к о л о б о м а  глазной щели и ра
дужной оболочки или с т е н о з ы  н о с о с л е з н о г о  канала, обнаружи
ваются в редких случаях. Наблюдавшаяся иногда глаукома, вероятно, 
была обусловлена нарушением оттока в цилиарном теле вследствие по
рока. В таких случаях роговица всегда была мутной, однако ее п о- 
м у т н е н и я  описывались и без глаукомы.

Иногда вскоре после рождения дети к о с и л и  г л а з а м и .  Н и 
с т а г м  в это время не отмечался, но он развивался позднее, если дети 
не подвергались оперативному лечению катаракты. В тех случаях, когда 
помутнения хрусталика не обнаруживалось, наблюдался б у ф т а л ь м .

Г л у х о т а  также является следствием вирусной инфекции, перенесен
ной во время беременности, что было отмечено впервые Свэном, Тостеви- 
ном, Моором, Майо и Блэком (1943).

Нарушение слуха обычно обусловлено поражением внутреннего уха 
и редко бывает абсолютным. Более низкие тоны воспринимаются хуже, 
нежели высокие. Подробное клиническое описание выпадений слуха дает 
Муррей (Murray, 1949) из Австралии. Свэн и Тостевин (1946) различали
3 степени нарушения слуха у наблюдавшихся ими больных: у детей пер
вой группы, к счастью небольшой, полностью отсутствовало восприятие 
звуковых раздражений, поэтому такие дети были практически немыми 
(stumm). Они могли произнести только слоги «ма» и «па».

Дети второй группы реагировали на определенные звуки: свист, шум 
мотора, телефонный звонок, гудок автомобиля и пронзительный крик 
других детей. Высокие тоны ими воспринимались лучше, чем низкие. Речь 
таких детей состояла из небольшого количества слов, главным образом 
односложных.

Наконец, у детей третьей группы нарушение слуховых восприятий 
ограничивалось лишь «провалами слуха». Поэтому дети все-таки овладе
вали речью, хотя и с некоторым трудом.

Следующим признаком поражения внутреннего уха у детей, рожден
ных после беременности, осложненной краснухой, являются нарушения 
равновесия, хотя, по мнению Гюнтера (Günther, 1953), это расстройство 
обусловлено главным образом нарушениями со стороны центральной 
нервной системы. Каррутерс (Carruthers, 1945) обнаруживал сниженную 
реакцию лабиринта на тепловое раздражение.

Прежде чем приступить к описанию гистологических изменений во 
внутреннем ухе, необходимо вкратце остановиться на сведениях из нор
мальной эмбриологии. Лабиринт закладывается на 3-й неделе эмбрио
нальной жизни по обеим сторонам невральной трубки в области буду
щего Rhombencephalon в виде кольцевидного утолщения эктодермы. Эти
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лабиринтные пластинки на 4-й неделе эмбриональной жизни погружаются 
в лабиринтную ямку, подобно тому как это происходит с зачатком хру
сталика. В дальнейшем образуются лабиринтные пузырьки, наполненные 
прозрачной жидкостью — эндол-имфой, которые свободно лежат в мезен
химе. В процессе последующего развития лабиринтные пузырьки расчле
няются на pars utricolo-vestibularis и pars sacculocochlearis, в дальней
шем соединенные посредством ductus endolymphaticus.

Начиная с 5-й недели развиваются полукружные каналы, а затем 
ductus cochlearis. Выходящая из вентральной части sacculus петля свер
тывается спиралью, которая на I I I  месяце беременности имеет IV2 оборо
та, а в конце эмбриогенеза — 27г- На 7-й неделе внутриутробной жизни 
возникают рецепторные клетки в utriculus и sacculus, а также гребень 
в просвете полукружных каналов. Клетки кортиева органа в ductus 
cochlearis дифференцируются только на I II  месяце, после того как сфор
мируется membrana tectoria.

Каррутерс (1945) первый сообщил результаты микроскопического 
исследования уха ребенка, погибшего в возрасте 6V2 месяцев, страдав
шего двусторонней катарактой и пороком сердца. Его мать на I месяце 
беременности перенесла краснуху. Наружное и среднее ухо, так же как 
8-я пара черепномозговых нервов и ganglion spirale, были без особенно
стей. Однако во внутреннем ухе отсутствовала всякая дифференцировка 
клеток кортиева органа и гребня полукружных каналов.

Вслед за сообщениями Каррутерса появились гистологические описа
ния внутреннего уха Шалля, Лурье, Келемена. (Schall, Lurie, Kelemen, 
1951), а также Тендери (1951— 1956) и Нагера (Nager, 1952).

Приведем два наблюдения Тендери.

У плода, мать которого заболела краснухой на 42-й день после последней мен
струации, этот автор обнаружил, что stria vasculosa в одной улитке была утолщена 
и разрыхлена, в другой — атрофирована. Обращало на себя внимание обилие капил
ляров, переполненных кровью. На поверхности выстилающего эти образования эпи
телия были видны гиалиновые капли.

Наблюдался распад клеток, пикноз ядер. Ductus cochlearis справа на небольшом 
участке и слева на всем протяжении был настолько сужен, что рейснерова мембрана 
оказалась втянутой внутрь и сращенной с membrana tectoria. Правый кортиев орган 
был изменен лишь частично. На другой стороне вместо papilla basalis можно было 
видеть скопление недифференцированных клеток.

У другого плода, мать которого перенесла краснуху на 35 дней позднее первой, 
ductus cochlearis сохранял свою структуру в базальной части, но в области верхушки 
оказался полностью запустевшим. Мембрана Рейснера, спиральная пластинка и 
stria vasculosa прилегали друг к другу. Исследование полукружных каналов у пер
вого из описываемых плодов позволило обнаружить разрыхление чувствительного 
эпителия в crista ampullaris. В клетках имелись большие вакуоли. В то время как 
опорные клетки и купула были сохранены, от рецепторных клеток оставались лишь 
пучки ворсинок на поверхности эпителия. Базальная мембрана была пронизана ка
пиллярами, которые местами достигали эпителиальной поверхности.

П о р о к и  р а з в и т и я  з у б о в .  Первое описание изменения зубов 
,у детей, матери которых во время беременности перенесли краснуху, дано 
Эвансом (Evans, 1944) и дополнено им же в 1947 г. У 30 детей из 67 ав
тор нашел врожденные дефекты зубов, которые у большинства были 
очень резко выражены. И в других клинических наблюдениях рубеоляр- 
ной эмбриопатии иногда имелись указания на поражения зубов [Грегг
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(Gregg, 1944), сообщение Главной дирекции общественного здравоохра
нения, 1945; Краузе (Crause, 1945), Клайтон-Джоно (Clayton-Jones, 
1947), Патрик (Patrick, 1948), Гренвалл и Селандер, 1948; Баматтер' 
1949; Вест (Vest, 1956) и др.]. Тендери (1952, 1957) находил нарушения 
эмалеобразования у плода, который был извлечен до срока в связи с по
лиомиелитом у матери. Эванс обращает внимание на то, что молочные 
зубы появляются с большим опозданием; он наблюдал ребенка с врож
денным пороком сердца, микроцефалией, буфтальмом и психическими 
нарушениями, у которого зубы появились только на 23-м месяце жизни. 
У некоторых детей имелась гипоплазия зубов или они отсутствовали сов
сем. У 14 из 67 детей очень рано возник кариес.

Подробное гистологическое описание зубов плода с рубеолярной эм
бриопатией опубликовал Тендери (1951— 1956). Однако прежде чем из
ложить его, следует снова обратиться к нормальной эмбриологии челове
ка и проследить развитие зубов у эмбриона. Приблизительно около 40-го 
дня после зачатия из базального слоя эпителия полости рта образуется 
зубная пластинка, глубоко проникающая в мезенхиму в косом направле
нии. Из нее образуются колбовидные эмалевые почки для будущих мо
лочных зубов. Эти почки вследствие неравномерного роста превращаются 
в эмалевые органы, имеющие форму цилиндра или колокола. В каждом 
эмалевом органе происходит дифференцировка клеток: наружные клетки 
уплощаются, внутренние приобретают призматическую форму. Между 
этими двумя слоями клеток располагается пульпа, состоящая из полиго
нальных клеток и жидкости, богатой белком. Среди наружных эпители
альных клеток разрастается сеть капилляров, осуществляющих питание 
эмалевого органа, который лишен сосудов. Прилежащие к внутреннему 
слою эпителия мезенхимальные клетки приобретают цилиндрическую 
форму и превращаются в одонтобласты, которые в конце IV месяца начи
нают секретировать предентин. Предентин обызвествляетея и превра
щается в дентин. Клетки внутренних слоев эпителия, называемые ада- 
мантобластами, начинают вырабатывать эмаль в виде мелких призм. 
Пульпа образуется из мезенхимального зачатка зуба. Цемент вырабаты
вается цементобластами только к моменту прорезывания зубов. Развитие 
постоянных зубов происходит подобным же образом, но только несколько 
позже.

Тендери (1951— 1956) приводит описание плода весом 800 г и 32 см 
длины, который родился на 3 недели до срока и мать которого перенесла 
краснуху через 42 дня после последней менструации. При гистологиче
ском исследовании у него была обнаружена центральная катаракта, по
ражение внутреннего уха и сердца, а также патология развития зубов. 
Эмалевые органы были поражены именно в тех отделах, которые обычно 
продуцируют эмаль. Слой адамантобластов (внутренний эпителиальный 
слой) едва намечался, клетки были вакуолизированы, отмечался пикноз 
ядер. На поверхности клеток, обращенной к эмали, имелись гомогенные 
капельки, которые в отдельных местах сливались в более крупные конгло
мераты. Дентин не обнаруживался. В пульпе, которая в норме лишена 
сосудов, располагались капилляры, переполненные кровью. Сосуды про
низывали наружный слой эпителия и располагались между адамантобла-
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стами. Мезенхимальные структуры будущих молочных зубов оказались 
нормальными. Не было обнаружено даже следов зачатков постоянных 
зубов, в том числе и коренных, в развитии которых имеются определен
ные особенности.

В р о ж д е н н ы е  п о р о к и  с е р д ц а .  Уже в первом сообщении Грег
га (1941) имеются указания о врожденных пороках сердца, которые он 
наблюдал у 44 из 78 обследованных детей. Спустя 10 лет Свэн (1951) 
в обзорной работе сообщил, что он наблюдал и собрал в литературе опи
сания 403 детей, у которых врожденный порок сердца явился одним из 
проявлений рубеолярной эмбриопатии. У описываемых Свэном детей не 
было цианоза, за исключением отдельных случаев. Позднее появились со
общения, в которых описывались дети с выраженным цианозом [Альбаух, 
(Albaugh, 1945); Гоар и Поттс (Goar u. Potts, 1946); Дограмачи и Грин 
(Dogramaci u. Green, 1947); Фемерс и Месдаг (Fehmers u. Mesdag, 1947); 
Гибсон и Леви (Gibson a. Lewis, 1952)]. При аскультации в боль
шинстве случае у основания сердца выслушивался грубый систоличе
ский шум с максимумом слышимости в области легочной артерии. Ино
гда отмечались и диастолические шумы, звуковые явления со сто
роны сердца напоминали шум паровозного поршня.

Вопросы дифференциальной диагностики врожденных пороков в груд
ном возрасте у детей и взрослых были недавно изложены педиатром Рос
си (Rossi, 1957) и терапевтом Верке (Werkö, 1957) на 23-м заседании 
Общества немецких кардиологов в Бад Наугейме. О частоте отдельных 
пороков сердца, обнаруживаемых при рубеолярной эмбриопатии, дает 
представление сообщение Стуккея (Stuckey, 1956). Среди 27 детей автор 
у 13 обнаружил открытый боталлов проток, у 4 детей — дефект межжелу- 
дочковой перегородки, у трех — дефект межпредсердной перегородки, 
у двоих наблюдалась тетрада Фалло, и у отдельных детей имелся стеноз 
аорты, легочной артерии, коарктация аорты, комплекс Эйзенменгера, 
транспозиция крупных сосудов. Из 13 детей с открытым боталловым про
током девочек было 11. Сочетание врожденных пороков сердца с катарак
той встречалось значительно чаще, чем с глухотой (Грегг, 1944; Свэн, 
1944).

Прежде чем перейти к описанию патологоанатомических изменений 
в сердце при рубеолярной эмбриопатии, необходимо остановиться на раз
витии сердца в норме. Вспомним, что первоначальный зачаток сердца 
представляет собой парные полостные образования, которые постепенно 
сближаются и сливаются в один непарный мешок. Приблизительно на 
32-й день эмбриональной жизни происходит разделение будущего сердца 
на правую и левую половину, что осуществляется путем врастания сагит
тальной перегородки из общего атриума в вентрокаудальном направле
нии. На 35-й день эта перегородка сливается с вентральной и дорсаль
ными складками эндокарда в аурикулярном канале, благодаря чему 
образуются оба предсердно-желудочковых отверстия. За 2 дня до этого в 
первичной перегородке возникает овальное отверстие. В момент возник
новения первичной перегородки (35-й день) из краниовентрального отде-̂  
ла стенки предсердия начинает врастать septum secundum, которая рас
полагается справа и вдоль septum primum и к 42-му дню полностью
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прикрывает овальное окно. Перегородка желудочков впервые становится 
различимой у эмбрионов на 33-й день внутриутробной жизни. Она вра
стает при одновременном вращении по спирали из вершины желудочко
вой части сердечного ушка и на 46-й день сливается с дорсальным эндокар- 
диальным валиком и нижним краем перегородки бульбуса (bulbus arte
riosus cordis) (46-й день). В дальнейшем здесь сохранится мембранозная 

часть перегородки желудочков.
Ник (Nick, 1953) и его учитель Тендери (1957) находили нарушения 

в развитии предсердной перегородки у половины зародышей, матери ко
торых перенесли краснуху между 20-м и 40-м днем беременности. В одном 
случае полностью отсутствовала перегородка предсердий, причем отсутст
вовала как septum primum, так и septum secundum. В других случаях 
наблюдалось лишь наличие незакрытого овального отверстия в резуль
тате недоразвития или отсутствия septum secundum. У двух плодов не 
произошло срастания перегородки желудочков с перегородкой в бульбусе, 
так что вмедто мембранозной части зияло межжелудочковое отверстие. 
Предсердия обычно были расширены, стенки их истончены. Стенки же
лудочков также были слабо развиты.

М и к р о ц е ф а л и я .  У значительной части детей, родившихся после 
беременности, осложненной краснухой, была обнаружена микроцефалия. 
Свэн до 1951 г., кроме собственных наблюдений микроцефалии у 62 детей, 
обнаружил в литературе указания еще о 102 случаях. По Кюнцелю 
(Küntzel, 1955), который обобщил данные литературы о 1575 детях с ру
беолярной эмбриопатией, микроцефалия встречается в 11,2% случаев 
(178 детей). Иногда описывалась г и д р о ц е ф а л и я  [Фокс и Бортин 
(Fox, Bortin, 1946), Гассер и Шварц (Gasser, Schwarz, 1947)], а также 
а к р о ц е ф а л о с и н д а к т и л и я  (Вест, 1955, 1956).

При клиническом наблюдении над детьми, родившимися с различны
ми проявлениями рубеолярной эмбриопатии, отмечено о т с т а в а н и е  в 
п с и х и ч е с к о м  р а з в и т и и ,  которое в то же время можно было диф
ференцировать от идиотии и олигофрении. Аларсон (Alarcon, 1949) от
мечал у таких детей наличие некоординированных движений, Гюнтер 
(Günter, 1952) — гипер- и гипокинезы, а также лабильность психики с 
тенденцией к необдуманным поступкам. Он же отмечал затруднения при 
сосании и глотании у грудных детей, что связывал с бульбарными пора
жениями и внутриутробным энцефалитом. Другие н е в р о л о г и ч е 
с к и е  с и м п т о м ы ,  такие как эпилепсия, спастическая диплегия, геми- 
парезы, синдром Горнера, описывались редко.

Монье и Баматтеру (Monnier, Bamatter, 1956) удалось установить 
характерные,особенности электроэнцефалограммы при рубеолярной эм
бриопатии и врожденном токсоплазмозе. Согласно данным этих авторов, 
у детей школьного возраста оказывается возможным, применяя метод 
электроэнцефалографии, дифференцировать врожденные поражения мозга 
от энцефалопатии, обусловленной воспалительными заболеваниями цент
ральной нервной системы.

Франческетти (Franceschetti, 1947) описал своеобразный синдром 
у некоторых детей с врожденной рубеолярной катарактой, заключаю
щийся в том, что дети как бы «протирают пальцами глаза». Это явление
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было обозначено автором как «дигитоокулярный феномен». Автор пола
гает, что таким путем дети с катарактой пытаются получить определен
ные зрительные ощущения. Однако подобное объяснение кажется мало
обоснованным, ибо такие дети могут воспринимать световое раздражение, 
потому что катаракта у них еубтотальна. Правильнее было бы говорить 
об инстинктивной попытке устранить препятствие, мешающее зрению. 
Возможно, что дигитоокулярный феномен является результатом пораже
ния центральной нервной системы, однако ни в коем случае нельзя счи
тать этот феномен специфическим для вирусной эмбриопатии. Видеман 
(Wiedemann, 1950) обнаруживал его, в частности, при врожденном ток- 
соплазмозе.

Исследованию центральной нервной системы детей с рубеолярной эм
бриопатией посвящены немногочисленные работы. Конте, Мак Кэммон и 
Христи (Conte, McCammon, Christie, 1945), наблюдая 5 детей, у 4 обна
ружили «церебральную аплазию»; Краузе (Krause, 1945) диагностировал 
у 2 детей агенезию мозга. Анатомическое или хотя бы рентгенологическое 
подтверждение этих данных авторами не приводится.

Фабер (Faber, 1947) методом пневмоэнцефалографии диагностировал 
у одного ребенка атрофию коры мозга. Свэн (1944) при патологоанато
мическом исследовании 3 детей с рубеолярной эмбриопатией установил 
у них слишком малый вес мозга. Фридман и Коен (Friedman, Cohen, 
1947) исследовали ребенка в возрасте 13 месяцев, который отставал в 
психомоторном развитии и страдал двусторонней катарактой. Вес его 
мозга составлял 600 г, тогда как нормой для данного возраста является 
вес 930 г. Извилины недоразвитой коры были мелкими. Мозолистое те
ло, а также комиссуры полностью отсутствовали. Гистологически обна
руживалась незначительная диффузная клеточная инфильтрация в моз
говых оболочках. Структура мозга оказалась нормальной, но было от
мечено отсутствие миелинизации нервных волокон в белом веществе 
полушарий и мозжечка. Местами осевые цилиндры представлялись в ви
де отдельных фрагментов или совершенно отсутствовали. Nicleus hypo- 
thalamicus и nucleus niger были недоразвиты.

У девочки, погибшей в возрасте 8 месяцев, которую наблюдали Гас- 
сер и Шварц (1947), бросалось в глаза наличие о б ы з в е с т в л е н и й  
в мозгу. При патологоанатомическом исследовании отложения извести 
были обнаружены в субэпендимальных областях и в коре обеих лобных 
долей. Участки обызвествления были найдены, кроме того, в передних от
делах капсулы хрусталиков и стекловидных телах обоих недоразвитых 
глаз, а также в глиссоновой капсуле правой доли печени.

У двух девочек, исследованных Буркиным (1947), одна из которых 
погибла в возрасте 11 месяцев, а другая в возрасте 2 месяцев, было най
дено утолщение мягких мозговых оболочек, их сосуды оказались расши
ренными. У девочки, погибшей в более раннем возрасте, многие нервы 
в интраменингеальных областях содержали воспалительные инфильтра
ты. У этой девочки было установлено наличие г р а н у л е з н о г о  эпен- 
д и м а т и т а .

Ариенс Капперс (Апёпэ Kappers, 1955, 1956) исследовал эмбриона в 
возрасте немногим более 6 недель, мать которого перенесла краснуху в
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конце 5-й недели беременности. У него было обнаружено расхождение 
костей черепа с мозговой грыжей (экзенцефалия) вследствие ненормаль
ного развития мозга. Поверхность мозга была складчатой. Кроме этих 
признаков усиленного роста, имелся участок гиперплазии, суживающей 
полость желудочка. Местами определялись некрозы и очаги распада 
мозгового вещества. Отмечалось также увеличенное количество сосудов 
в хориоидальных сплетениях, стенки этих сосудов, как и сосудов мягкой 
мозговой Оболочки, были утолщены, что являлось результатом воспале
ния мозговых оболочек.

П о р о к и  р а з в и т и я  с к е л е т  а. Одним из результатов влияния 
краснухи на плод являются описанные многими авторами пороки разви
тия скелета, среди которых следует назвать слишком большие размеры: 
родничков, расщепление неба и другие пороки лицевой части черепа, ат- 
резию наружных слуховых проходов spina bifida, sternum bifidum, поро
ки развития ребер, предплечья, арахнодактилию, пороки развития ног. 
В области м о ч е п о л о в о г о  т р а к т а  обнаруживались крипторхизм, 
гипоспадия, гидроцеле, двудолевые почки, двурогая матка. Со сторо
ны п и щ е в а р и т е л ь н о г о  т р а к т а  описан пилоростеноз и облите
рация желчных ходов.

При относительно небольшом количестве наблюдений перечисленных 
выше пороков нельзя исключить случайного возникновения этих пороков 
при беременности, осложненной краснухой.

Патогенез вирусной эмбриопатии. История развития взглядов на ме
ханизмы возникновения рубеолярной эмбриопатии начинается с работ 
Грегга (1941), который полагал, что возникновение пороков связано с ча
стичной задержкой развития эмбриона под влиянием токсического или 
инфекционного процесса. Правильный подход к пониманию механизмов^ 
ведущих к развитию врожденных пороков под влиянием инфекции, нашли 
Свэн, Тостевин, Моор, Майо и Блэк (1943). Они исходили из известного' 
факта существования повышенной восприимчивости эмбриональных кле
ток птиц и млекопитающих «  действию вирусов и сделали вывод, что 
«человеческий эмбрион обладает такой же восприимчивостью по отно
шению к инфекционным агентам, как и эмбрионы птиц и животных; и 
что этиологический фактор, вызывающий краснуху после прохождения 
хорионального барьера, может привести к тяжелым поражениям пло
да, тогда как та же инфекция, гнездящаяся в зрелых тканях матери,, 
обусловливает лишь легкое заболевание».

Эти авторы обнаружили, что матери глухонемых детей переносили 
краснуху около середины III месяца беременности, а матери детей, родив
шихся с катарактой, заболевали краснухой приблизительно на 4 недели 
раньше. Обнаружение незакрытой фетальной щели глазницы у ребенка 
после краснухи на 7-й или 8-й неделе беременности (Свэн и Тостевин,
1947), т. е. в период, когда эта щель в физиологических условиях исче
зает, укрепило их уверенность в том, что характер врожденного дефекта 
зависит от момента заболевания беременной краснухой.

Еще в 1944 г. Грегг и Свэн подметили, что врожденные пороки серд
ца значительно чаще встречаются в сочетании с катарактой, чем с глу
хотой.
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Все эти наблюдения послужили основанием для изучения крити- 
ч е с к и х ф а з  эмбрионального развития. Грегг уже в 1941 г. указывал на 
то, что матери детей, родившихся с рубеолярной эмбриопатией, перенесли 
краснуху «в большинстве случаев на I или II месяце от начала беремен
ности». Свэн, Тостевин, Моор, Майо и Блэк, (1943) указывали тогда же, 
что продолжительность «критической фазы» равна длительности первой 
трети беременности, однако позднее на основании собственных (Свэн, 
19446) и зарубежных (Comm. Dir. Gen. Pubi. Health, 1945) данных 
увеличили этот период еще на 1 месяц.

Наконец, Буркин (1948) представил перечень эмбриопатий (Horaire 
embriopathique)— с х е м у  в о з н и к н о в е н и я  о т д е л ь н ы х  поро- 
к о в п р и в и р у с н о й э м б р и о п а т и и. Согласно этой схеме, критиче
ским периодом для возникновения помутнения хрусталика является 5-я 
неделя беременности (29—35-й день), для поражений сердца — 5—7-я не
деля (29— 49-й день) и для поражений внутреннего уха — 8—9-я неделя 
(50—63-й день). Последний пункт этой схемы спустя год был исправлен 
Мурреем (Murray, 1949). При исследовании 105 австралийских детей с по
ражением слуха этот автор обнаружил, что максимальная частота воз
никновения глухоты после краснухи приходилась на 6-ю неделю и на
III месяц беременности (табл. 1).

Таблица 1
*

Продолжительность беременности к 
моменту возникновения вирусной 

инфекции (в неделях)
П ороки развития у эмбриона

5 Катаракта
5—7 Пороки сердца

5-7 ,9-12 Поражение внутреннего уха 
Дефекты развития молочных зут00 бов

Таким образом, в возникновении вирусной эмбриопатии существует 
особая з а в и с и м о с т ь  от м о м е н т а  з а б о л е в а н и я  м а т е р и .

Можно допустить, что если женщина переносит к р а с н у х у д о  з а 
ча тия ,  после ее выздоровления при известных обстоятельствах вирус 
может сохраниться и при последующей беременности обусловить пораже
ние плода. Такая вероятность существует по крайней мере на протяжении 
4 месяцев. Об этом свидетельствует наблюдение Греггом (1941) врожден
ной катаракты у ребенка, мать которого переболела краснухой за 3 меся
ца до беременности. Подобные наблюдения, только с более кратким 
интервалом между заболеванием краснухой и зачатием, были опублико
ваны Греггом (1944), Холлом (Hall, 1946), Свитом (Sweet, 1947) и др.

Если мать заболевает вирусной инфекцией (например, краснухой) 
в о  в р е м я  п е р в о й т р е т и  б е р е м е н н о с т и ,  то у эмбриона, смотря 
по сроку попадания к нему вируса, могут возникнуть указанные выше 
проявления эмбриопатии (см. табл. 1). Какие условия необходимы для 
перехода вируса к плоду, пока еще неизвестно. Что же касается рассмат
риваемых нами последствий заболевания краснухой в первые 3 месяца
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беременности, то вероятность их возникновения нельзя еще с уверенно
стью распространить на все вирусные заболевания, однако имеющиеся в 
нашем распоряжении статистические данные позволяют допустить и та
кую возможность.

Вирусная инфекция у беременной, наступающая п о с л е  I II  м е с я- 
ц а, лишь в редких случаях ведет к возникновению пороков, так как к 
этому сроку формирование большинства органов уже заканчивается. Эти 
редкие случаи мы можем объяснить тем, что инкубационный период за
болевания у беременных был удлинен и таким образом циркуляция ви
руса в крови этих женщин имела место еще в критический период 
эмбриогенеза.

П е р е д  о к о н ч а н и е м  б е р е м е н н о с т и  плод реагирует на ин
фекцию так же, как и в постнатальной жизни. Поэтому дети рождаются 
с типичной сыпью кори, краснухи, оспы, ветряной оспы, вакцины, гер
песа, с типичными проявлениями полиомиелита или у плодов и ново
рожденных возникают генерализованные некрозы внутренних' органов 
с клеточными включениями.

В редких случаях возникновения вирусной эмбриопатии при о т с у т 
с т в и и  з а б о л е в а н и я  у м а т е р е й  можно предполагать, что инфек
ция у них протекала латентно. Так, Берлинер (Berliner, 1947) сообщил 
о ребенке с катарактой и врожденным пороком сердца, братья и сестры 
которого переболели краснухой как раз в тот период, когда у матери шел
II месяц беременности. Менее доказательный случай опубликовал Энгель- 
гарт (Engelhart, 1957). Подобные наблюдения проведены и при других 
вирусных инфекциях, например при кори Альбо (Albaugh, 1945), при 
оспе Лореном (Laurent, 1884) и Маргульевым (Margoulieff, 1899) или 
при ветряной оспе Губбардом (Hubbard, 1878).

В этой же связи следует вспомнить уже цитированные данные Лунд- 
стрема (1952), выявившего поражения плодов у 11% из 154 женщин, ко
торые перенесли краснуху задолго до беременности, но в течение первых
4 месяцев беременности оказались в контакте с больными, хотя на этот 
раз и не заболели. Следовательно, несмотря на наличие у этих женщин 
иммунитета к краснухе, у них имела место вирусемия (циркуляция ви
руса в крови).

Как же можно представить себе ф о р м а л ь н ы й и к а у з а л ь н ы й  
г е н е з  э м б р и о п а т и и ,  связанной с вирусной инфекцией беременной?

Прямую связь между вирусной инфекцией беременной и возникнове
нием эмбриопатии вряд ли кто-нибудь з настоящее время сможет опро
вергнуть. Сомнения скорее могут возникнуть относительно того, является 
ли непосредственное воздействие вируса на эмбриона предпосылкой для 
вирусной эмбриопатии, тем более, что нам известны другие поражения 
подобного рода, которые возникают совершенно независимо от инфекци
онных агентов, например диабетическая эмбриопатия [Клоос (Kloos, 
1951)]. Однако возражение, что при заболевании женщины могут образо
ваться какие-то вещества, действующие на эмбриона и ведущие к прояв
лению эмбриопатии, теряет силу в связи с более частым наблюдением 
случаев эмбриопатии у женщин, оказавшихся в тесном контакте с боль
ными краснухой, но благодаря иммунитету, приобретенному после уже
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перенесенного заболевания, во время данной беременности не заболели 
(Лундстрем, 1952). Вместе с этим отпадает также и другая гипотетиче
ская причина эмбриопатии — повышение температуры, которая в экспе
рименте на животных [Рюбсаамен (Rübsaamen, 1954)] может обусло
вить возникновение пороков.

Следовательно, вирус должен проникнуть к эмбриону из материн
ского кровотока. Это может произойти пассивно при повреждении пла
центы, однако здесь еще очень много неясного. Вирус, проникший к 
эмбриону, должен, вероятно, встретить определенные условия, чтобы 
проявить свое действие.

Эмпирически установленные к р и т и ч е с к и е п е р и о д ы  э м б р и о 
н а л ь н о г о  р а з в и т и я  (см.табл. 1) как раз соответствуют с т а д и 
ям о с о б е н н о  у с и л е н н о г о  р о с т а  поражаемых органов или их ча
стей. Усиленный рост сопровождается повышенным обменом веществ, 
что может быть с очевидностью доказано с помощью соответствующих 
гистохимических реакций, выявляющих повышенное содержание нук
леиновой кислоты в органах.

Вирусы являются абсолютными паразитами живых клеток хозяина, 
от состояния обмена которых полностью зависит их жизнедеятельность. 
Поэтому они прежде всего повреждают бурно растущие ткани эмбриона. 
Однако, вероятно, должна существовать и какая-то другая предпосылка 
для того, чтобы проявилось патогенное действие вирусов, так как всегда 
поражаются одни и те же области, часто только парные, одинаково диф
ференцирующиеся зачатки органов.

На примере бактериофагов, т. е. вирусов, которые поражают бакте
риальные клетки и в конце концов уничтожают их, мы знаем, что после 
внедрения элементарных вирусных телец в клетки организма хозяина 
обмен веществ продолжается, но оказывается измененным в связи с по
треблением вирусом веществ, необходимых для его роста. При этом зара
женная клетка может погибнуть, как, в частности, при полиомиелите по
гибают моторные клетки передних рогов спинного мозга.

Базируясь на этих фактах, мы можем объяснить возникновение от
дельных изменений при вирусной эмбриопатии следующим образом. По
роки, связанные с торможением развития, например дефекты перегородок 
сердца или уже упоминавшаяся фетальная щель глазницы, связаны с та
ким с и л ь н ым  н а р у ш е н и е м  о б м е н а  в е щ е с т в  р а з м н о ж а 
ю щ и х с я  к л е т о к  (в перегородках сердца или по краям глазной ще
ли), что эти клетки погибают и там, где должна возникнуть ткань, усло
вия для ее роста отсутствуют. Сохраняется эмбриональное состояние, ко
торое мы обозначаем как д е ф е к т .  Если • же влияние внедрившегося 
вируса на обмен веществ совместимо с жизнью клеток, то их дальнейшее 
развитие протекает ненормально. Клетки задних отделов эпителия хру
сталика не могут, например, превратиться в продолговатые волокна и 
принимают описанные выше патологические формы.

Необходимо подчеркнуть, что способность этих клеток превращаться 
в волокна является обязательным условием развития и появление пато
логических форм возможно только в процессе их роста. Поэтому при эм
бриопатии нельзя говорить об «ответе» эмбриона на действие поврежда

28

ak
us

he
r-li

b.r
u



ющего агента, как это делал Бикенбах (Bickenbach, 1955), потому что 
такой ответ должен явиться активной реакцией (например, клеточная 
инфильтрация при воспалении) как ответ на раздражающее действие воз
будителя. В приводимом же примере рубеолярной катаракты активная 
деятельность клеток, их рост не являются результатом действия вируса, 
под влиянием которого изменение роста и появление патологических 
форм происходят совершенно пассивно. Р е а к ц и и  э м б р и о н а  на 
в н е д р е н и е  и н ф е к ц и и  о т с у т с т в у ю т ,  он  о к а з ы в а е т с я  
б е з о р у ж н ы м  в б о р ь б е  с нею.  З а  п а т о л о г и ч е с к и м  п р о 
ц е с с о м  не с л е д у е т  р е п а р а ц и и ,  п о э т о м у  э м б р и о п а т и я  
н е и з л е ч и в а е т с я .

Итак, из сказанного следует вывод, что характер возникающего по
рока зависит только от момента вмешательства вируса в обмен диффе
ренцирующихся клеток. Формальный генез этих пороков отчасти опреде
ляется различной интенсивностью поражения, вследствие которого рост 
клеток или нарушается (волокна хрусталика), или полностью прекраща
ется (перегородка сердца). Морфология порока не зависит от природы 
самого вируса, вызывающего повреждение. П о э т о м у  в о з 
н и к н о в е н и е  п о р о к о в  я в л я е т с я  с п е ц и ф и ч е с к и м  п р о ц е с 
с о м  по  о т н о ш е н и ю  к ф а з а м  р а з в и т и я ,  но  н е с п е ц и ф и ч е 
с к и м  в о т н о ш е н и и  в о з б у д и т е л я .

Кроме пороков, обусловленных вирусной инфекцией, имеются еще и 
и д р у г и е  э к з о г е н н ы е  п о р о к и .  С одной стороны, они могут воз
никнуть вследствие механических повреждений (сдавление амниона, об- 
витие пуповины и др.), с другой — в результате воздействия определен
ных ядов, витаминов или гормонов на беременную, вследствие гипоксии 
при пороках сердца матери или пребывания в высокогорных местностях, 
истощения, нарушений фиксации плода или гипертермии беременных 
(подробнее см. в руководстве по общей патологии Вертемана (A. Wer- 
themann), т. VI/I, издательство Шпрингера. Берлин, 1955) и Тендери 
в  книге «Достижения медицинской науки», т. I, издательство Тиме. 
Штуттгарт, 1956].

Издавна известно существование э н д о г е н н ы х  н а с л е д с т в е  н- 
н ы х пороков, к которым относятся osteogenesis imperfecta, ichthyosis 
congenita, детская амавротическая идиотия, пороки закрытия эмбрио
нальных щелей лица и нервной трубки, анэнцефалия, spina bifida и др. 
Причиной возникновения таких пороков считаются наследственно изме
ненные гены, которые в известной степени обладают сходством с виру
сами. Они оказывают влияние на обмен веществ клеток, которым при
надлежат.

Мы могли бы предположить, что все пороки, за исключением тех, ко
торые обусловлены механическими факторами, т. е. вирусные эмбриопа
тии, другие пороки, связанные с экзогенными причинами, и эндогенные 
наследственные пороки имеют один и тот же или очень сходный генез. 
Речь идет о нарушении клеточного обмена независимо от того, вызван 
ли он экзо- или эндогенными причинами. Различие заключается лишь 
во времени внедрения повреждающего агента: в одних случаях непо
средственно поражается клетка, на которую влияет этот агент, в других
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оказываются поврежденными зародышевые клетки родителей или пред
ков, хотя результат такого повреждения становится очевидным в тот же 
период, как и при экзогенном повреждении (например, вирусом).

Естественно, что отсюда должны быть исключены пороки, вызван
ные механическими причинами, такие, как отшнуровки плода в результа
те образования амниотических тяжей и т. п.

Первые известные нам э к с п е р и м е н т а л ь н ы е  р а б о т ы  по  
в о с п р о и з в е д е н и ю  в и р у с н о й  э м б р и о п а т и и  принадлежат 
Гамбургеру и Габелю (Hamburger, Habel, 1947). Эти авторы заражали 
двухдневных куриных эмбрионов вирусом г р и п п а  А (штамм PR8) . 
Эмбрионы погибали в течение 3 дней. У них обнаруживались различные 
пороки: микроцефалия, отклонения в формировании отдельных частей 
мозга, искривления оси тела, пороки амниона и покровных тканей (эк
топия внутренностей). Заражение, произведенное на один день позднее, 
вело лишь к смещениям оси тела. Заражение вирусом эпидемического 
паротита также вызывало нарушения в строении тела.

Те же результаты были получены при повторении этих опытов с ви
русом гриппа (штамм PR8), вирусом простого г е р п е с а  и в а к ц и н ы  
[Адамс, Шир, Хиз и Имагава (Adams, Shear, Heath, Imagava, 1956), 
а также Адамс, Хиз, Имагава, Джонс и Шир (Jones, 1956)]. Исследова
тели могли доказать действительное этиологическое значение введенного 
вируса тем, что возникновению пороков препятствовало применение им
мунной противогриппозной сыворотки.

Блаттнер и Вильямсон (Blattner, Williamson, 1951), а также Виль
ямсон, Блаттнер и Робертсон (Robertson, 1953) заражали куриных эм
брионов вирусом вакцины и пт ич ь е й п с е в д о ч у м ы .  Вирус псевдо
чумы вызывал пороки амниона, хрусталиков и слуховых пузырьков. С о
ответствующий иммуноглобулин препятствовал возникновению пороков 
[Вильямсон, Полк, Симонсен и Блаттнер (Polk, Simonsen, 1956)]. Если 
же предварительно вирус инактивировался путем воздействия высокой 
температуры, ультрафиолетовых лучей или удалялся из суспензии уль
трацентрифугированием, куриные эмбрионы оставались неповрежденны
ми (Блаттнер, 1956). Такие же результаты были получены группой 
исследователей, изучавших вирус э п и д е м и ч е с к о г о  п а р о т и т а  
(Вильямсон, Блаттнер и Симонсен, 1957).

Первые попытки воспроизведения вирусной эмбриопатии у млекопи- 
• тающих животных были предприняты Коланом и Стоном (Cohlan, 

Stone, 1955). Внутрисердечное введение белым мышам на 5-й или 6-й 
день беременности человеческой сыворотки, содержащей в и р у с  к р а с -  
н ухи,  вызывало различные пороки мозга у плодов: гидроцефалию, от
четливое сужение сильвиева водопровода и части третьего желудочка, 
а также сращения оболочек мозга с его основанием. Такие же пороки 
были получены при введении различных тератогенных веществ на 11-й 
день беременности. Авторы полагают, что разница в 5 дней должна рас,-

- сматриваться как инкубационный период, который необходим для осу
ществления действия вируса на мышиный эмбрион.

Кресговер и Ханкок (Kreshover, Hancock, 1956) заразили 153 мы
ши внутриперитонеальным введением в и р у с а  л и м ф о ц и т а р н о г о
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х о р и о м е н и н г и т а  в различные сроки беременности. У нескольких 
плодов были обнаружены пороки развития зубной эмали. В этой связи 
интересно, что Кресговер и Ханкок (1956) получали подобные изменения 
эмали при заражении взрослых кроликов вирусом вакцины, что не 
должно казаться удивительным, так как зубы грызунов растут в течение 
всей жизни и почти всегда находятся как бы в эмбриональном состоя
нии.

Таламмер (1956, 1957) вводил белым мышам на 7— 14-й или 18-й 
день беременности под кожу затылка 0,2 мл оспенной вакцины однократ
но. Плоды были извлечены на 19-й день. По меньшей мере 30% из них 
имели недостаточный вес. Гистологическое исследование позволило выя
вить пороки хрусталиков, внутреннего уха, зубов, а также изменения 
мозга (спорные). Таким образом, и этому автору удалось воспроизвести 
экспериментальную вирусную эмбриопатию.

В заключение главы о патогенезе вирусной эмбриопатин следовало 
бы несколько слов посвятить вопросам терминологии. В патологии пре- 
патального развития человека в настоящее время господствует обилие 
терминов, которые могут быть причиной заблуждений и непонимания. 
Нет недостатка в предложении соответствующих номенклатур [Талам
мер, 1952, 1956а; Гребе (Grebe, 1954); Джордано, Грампа и Гули (Gior
dano, Grampa, Guli, 1956); Герттлер Goerttler, 1957) и др.]. К сожа
лению, единства в этом направлении пока не достигнуто.

Мы сочли нецелесообразным стремление некоторых авторов к чрез
мерному дифференцированию терминов. Так, например, Герттлер (1947) 
использовал 46 определений, чтобы изложить патологию пренатального 
периода. Это может удовлетворить коллекционера, но для практического 
применения представляет значительные трудности.

Еще в 1919 г. американский эмбриолог А. В. Мейер (A. W. Mayer) 
предложил для обозначения поражений яйцеклетки, эмбриона и плода, 
т. е. зародыша от зачатия до рождения, использовать понятие «кима» 
(kyema), применяемого греческими авторами при описании плода СО' 
всеми его оболочками. Этот термин был введен Пфаундлером (Pfaund
ler, 1936) в немецкий язык, но после него не получил распространения. 
Гребе в 1954 г. по предложению Де Руддерса (De Rudders) вновь вер
нулся к этому термину. Так как слово «кима» в общемедицинской тер
минологии мало употреблялось и, таким образом, с ним еще не связаны 
определенные фиксированные ассоциации, нам кажется полезным 
обозначить все дородовые патологические процессы как «кима- 
т о п а т и и».

В классификации, предложенной недавно Таламмером (1956а) мы 
находим термины «гаметопатия» для обозначения экзогенных поврежде
ний зародышевых клеток и «бластоматозы» [лучше, пожалуй, сказать 
бластопатии (Герттлер, 1957)] для поражений, возникающих от момента 
оплодотворения яйцеклетки до появления первого удара сердца, «эм
бриопатии» для поражений между 4-й неделей и 4-м месяцем и, нако
нец, «заболевания плода» для всех внутриутробных поражений, насту
пающих после этого срока. Кроме того, эндогенным наследственным «по
рокам» противопоставлены ненаследственные «пренатальные болезни».
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При обсуждении пренатальных вирусных инфекций нас особенно ин
тересуют группы эмбриопатий и фетопатий («заболеваний плода»). Нам 
кажется неприемлемым ограничение понятия «пороки» только эндоген
ными, наследственными отклонениями от нормального развития. Мы 
охотнее придерживаемся определения Швальбе (1906), согласно которо
му п о р о к и  представляют собой изменения формы одного или несколь
ких органов или всего тела, возникающие в процессе эмбрионального 
развития, т. е. врожденные изменения, характер которых выходит за 
пределы вариационного ряда для данного вида. Такое определение 
a priori включает, следовательно, и вирусные эмбриопатии, но не затра
гивает таких изменений, как внутриутробная пневмония, детский септи
ческий гранулематоз и другие болезни, так как они появляются уже пос
ле эмбрионального развития.

Мы принимаем определение Швальбе еще и потому, что формальный 
генез эндогенных и экзогенных пороков почти всегда одинаков. Ведь 
всегда, за исключением пороков, обусловленных механическими 
факторами, речь идет о нарушениях обмена веществ незави
симо от того, вызваны ли они измененным геном, вирусом, 
внедрившимся в клетку, химикалиями, нарушениями витаминно
го или гормонального обмена, равно как гипоксией, гипертер
мией, воздействием лучистой энергии. Морфологически пороки различно
го происхождения могут выглядеть одинаково, так что их этиологическая 
дифференциация без знания анамнеза невозможна. Следовательно, толь
ко по морфологической картине нельзя судить, идет ли речь о наслед
ственном повреждении или только о «фенокопии», как называет Гольд
шмидт (1935) ненаследственные отклонения формообразования, которые 
копируют известные наследственные пороки развития.

Т а к и м  о б р а з о м ,  « п о р о к и »  п р е д с т а в л я ю т  с о б о й  
о т к л о н е н и я  ф о р м ы  э м б р и о н а ,  к о т о р ы е  в о з н и к л и  
в с л е д с т в и е  г а м е т о п а т и и ,  б л а с т о п а т и и  или э м б р и о 
п а т и и .  « Э м б р и о п а т и я м и »  я в л я ю т с я  в с е  з а б о л е в а н и я  
з а р о д ы ш а ,  н а ч и н а ю щ и е с я  с м о м е н т а  его  д и ф ф е р е н ц и -  
р о в а н и я  на  э м б р и о б л а с т ы  и т р о ф о б л а с т ы ,  т. е. с с е р е -  
д и н ы  I м е с я ц а  до о к о н ч а н и я  о р г а н о г е н е з а  в к о н ц е
III  м е с я ц а .  Это определение (Герттлер, 1957), пожалуй, лучше, чем 
определение Таламмера (1956). Эмбриопатии могут повести к возникно
вению уродств, но они могут обусловить и гибель плода еще до их воз
никновения. «Ф е т о п а т и и» — это все заболевания плода с начала 4-го 
месяца внутриутробного развития. Лучше употреблять этот термин, хотя 
со стороны англо-американских авторов имеются возражения: так 
как по-английски «feet»— нога, то имеется, по их мнению, вероятность 
подразумевать под фетопатией заболевания ног. В эту группу относятся 
все те дородовые вирусные и бактериальные заболевания, которые про
текают, как и у взрослых, с воспалительными явлениями. Т е р м и н  
«к и м а т о п а т и я» и м е е т  с о б и р а т е л ь н о е  з н а ч е н и е  для  
в с е х  в н у т р и у т р о б н ы х  з а б о л е в а н и й .

Профилактика краснухи и других вирусных эмбриопатий. Так как 
у переболевших краснухой вырабатывается пожизненный иммунитет, то
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понятно, почему вскоре после выяснения ее роли в происхождении 
эмбрнопатий нашлись сторонники того, чтобы подвергать намеренному 
контакту с больными краснухой девочек, не болевших ею (Эриксон, 
1944; Айкок и Ингалс, 1946; Ивстэм, 1951, и др.). Однако это не всегда 
легко осуществимо, особенно в таких странах, как, например, Австра
лия, где отдельные эпидемии распространяются по всей стране, а в ин
тервалы между ними, длящиеся иногда много лет, регистрируются 
разрозненные спорадические случаи.

Эта трудность была, пожалуй, главным основанием для начала 
опытов с искусственным заражением вирусом краснухи, в результате 
которых, возможно, будет приготовлен прививочный материал против 
этой болезни.

Андерсон (1949, 1950) применил для заражения промывные воды 
из носоглотки больного краснухой, обработанные пенициллином. Эта 
жидкость сохраняет свою активность при температуре — 70° по крайней 
мере в течение 9 месяцев. Фильтрация сквозь мембрану с диаметром 
пор 800 тц  не задерживала вируса. Промывными водами были ороше
ны носоглотка и носовые ходы 40 женщин: заболели 12 и 3 контакти
ровавших с ними, остальные женщины были, вероятно, иммунны.

Таким же образом Кругман, Ворд, Джекоб и Лазар (Krugman, 
Ward, Jacobs, Lazar, 1953) заражали восприимчивых к краснухе детей 
и взрослых. Они достигали заражения путем внутримышечной инъек
ции сыворотки или крови больных краснухой, взятой у них в день вы
сыпания.

Клиническая картина и контагиозность искусственно вызванной 
краснухи были такими же, как и при естественном ее течении (Кругман 
и Ворд, 1954). Сыпь могла отсутствовать, но она наблюдалась при по
следующих пассажах. Инкубационный период от момента заражения 
до появления сыпи составлял 9— 20 дней. Увеличение лимфатических 
узлов можно было обнаружить за 6 дней до высыпания.

Препятствием для введения подобных инокуляций вируса красну
хи считают выдвинутое различными авторами [Вессельхойфт (Wes- 
selhoeft, 1947), Кругман, Ворд, Джекобе и Лазар, 1953, и др.] опасение, 
что в связи с высокой контагиозностыо это могло бы привести к рас
пространению заболевания среди остального населения. Однако нам 
оно кажется необоснованным. Ведь в сущности каждая прививка пре
следует цель иммунизировать по возможности всех людей, для которых 
заболевание представляет угрозу. Если же в результате прививок зна
чительная часть детского и еще восприимчивого к краснухе взрослого 
населения, особенно в угрожаемых странах (например, Австралия), 
будет искусственно заражена, то таким образом удастся предупредить 
распространение естественной или искусственной краснухи. Опасность 
осложнений практически невелика, привитая болезнь отразилась бы на 
самочувствии больных лишь в течение короткого периода или совсем 
не нарушила бы общего состояния. Осложнения (энцефалит) чрезвы
чайно редки. С помощью таких прививок было бы искусственно достиг
нуто такое состояние, которое существует у нас в Средней Европе. 
В областях, где были бы осуществлены массовые прививки детей, крас-
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нуха превратилась бы в заболевание, возникающее лишь при искус
ственном заражении.

Обстоятельство, которое заставляет нас воздерживаться от введе
ния промывных вод или человеческой сыворотки, заключается в том, 
что с промывными водами могут быть внесены различные нежелатель
ные вирусы: полиомиелита, Коксаки, ЭХО, а с сывороткой или кровью— 
вирус эпидемического гепатита. Обработка сыворотки с целью уничто
жения вируса гепатита, применяемая при приготовлении человеческого 
гамма-глобулина, естественно, приведет к инактивации и вируса 
краснухи.

Для осуществления защитных п р е д у п р е д и т е л ь н ы х  п р и в и 
в о к  против краснухи в массовом масштабе необходимым условием 
является выращивание вируса на соответствующих животных или луч
ше всего на культуре тканей. Возможно, что приводившиеся выше опы
ты с пассажами вируса беременным белым мышам (Колан и Стон, 
1955) дадут повод для выращивания вируса краснухи на культурах 
эмбриональных клеток.

Применение с ы в о р о т к и  р е к о н в а л е с ц е н т о в  для предупре
ждения и лечения краснухи у беременных было предложено Свэном, 
Тостевином, Моором, Майо и Блэком (1943). После второй мировой 
войны при лечении вирусных заболеваний нашел применение гамма- 
глобулин, который рекомендовался и при краснухе во время беремен
ности.

Попытки применить обычный человеческий гамма-глобулин с целью 
предупреждения развития краснухи у детей и взрослых, контактиро
вавших с больными [Лаудон (Laudon, 1949), Кернс (Korns, 1952)], не 
дали отчетливых результатов, но некоторое предупреждающее действие 
они все-таки имели. Более выраженный эффект был получен при 
применении гамма-глобулина для профилактики кори [Кох (Koch,
1954)]. Поэтому было начато приготовление гамма-глобулина из сыво
ротки реконвалесцентов после краснухи, и в Австралии были разрабо
таны методы приготовления, дозировки и применения таких препаратов 
[Морган, Бурнет, Мак Лоринан и Брис (Morgan, Burnet, McLorinan, 
Bryce, 1950)]. Особое внимание обращалось на то, чтобы использова
лась сыворотка больных краснухой, диагноз которой был точно уста
новлен. Распределение гамма-глобулина осуществлялось органами 
австралийского здравоохранения.

Первые сообщения об успешных результатах применения гамма- 
глобулина реконвалесцентов у беременных, контактировавших с больны
ми, были сделаны Мак Лоринаном (1950), а также Андерсоном и Мак 
Лоринаном (1953). Из 812 беременных, получивших 2 или 4 мл препа
рата внутримышечно, заболели краснухой только 9 (1%)- Однако при
менение гамма-глуболина для предупреждения краснухи у искусственно 
зараженных этими авторами добровольцев оказалось безуспешным, 
что, вероятно, было связано с очень высокой дозой вирулентного мате
риала, которая не встречается в естественных условиях.

Многолетние наблюдения проведены в австралийском штате Новый 
Южный Уэлс Вордом и Паркером (1956). Сыворотку реконвалесцентов
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после краснухи, получаемую по требованию врачей из Организаций 
Красного Креста, применяли в этом штате лишь при определенных ус
ловиях, а именно: беременность у прививаемых женщин не должна была 
превышать 16 недель, сыворотку применяли не позднее 5-го дня после 
контакта, обязательным условием являлось наличие точно установлен
ного контакта беременных с больными краснухой (но не с третьим ли
цом), применявшаяся доза составляла 30 мл, что соответствует при
близительно 4 мл гамма-глобулина. Сыворотку брали у реконвалесцен- 
тов приблизительно через 3 недели после угасания сыпи, кровь каждо
го донора обрабатывали отдельно.

При централизованном распределении сыворотки реконвалесцен- 
тов в Новом Южном Уэлсе учет ее эффективности не представлял зна
чительных затруднений. Из 541 беременной, подвергнутой после кон
такта с краснухой пассивной иммунизации, заболело только 5, а из 
102 непривитых женщин— 11. Таким образом, частоте заболеваний 
0,9% при проведении пассивной иммунизации противостоят 10,8% за
болеваемости среди женщин, которые не получали сыворотки реконва- 
лесцентов. Почти такая же частота заболеваний (округленно 1%) была 
установлена в уже упомянутых наблюдениях Андерсона и Мак Лори- 
нана (1953), но эти авторы не изучали заболеваемости в контрольной 
группе.

Независимо от этих мероприятий, проводившихся в Австралии, 
а также в США, во время эпидемии краснухи в Голландии в 1946— 
1947 гг. была с успехом применена сыворотка реконвалесцентов {Тен 
Берге и Линторст (Ten Berge, Linthorst, 1949); Камербек, 1949; Тен 
Берге, 1955], сыворотка была введена 231 беременной, и ни одна из них 
не заболела краснухой. Такую сыворотку приготовляли в виде сухого 
глобулина. Важнейшей мерой профилактики краснухи, о которой ничего 
не говорится в опубликованных по данному вопросу работах, является 
п р о ф и л а к т и к а  к о н т а к т а  б е р е м е н н ы х  с больными краснухой 
(экспозиционная профилактика). Однако такая профилактика возмож
на при условии, что широким кругам населения будут известны опас
ности, связанные с вирусными заболеваниями и особенно с краснухой 
во время беременности.

Предупреждение контакта с больными краснухой важно не только 
для тех беременных, которые еще не болели ею, но в каждом случае 
беременности. Как показали уже цитированные наблюдения Лундстре- 
ма (1952), проведенные в Швеции над теми женщинами, которые пере
несли краснуху в детстве, контакт с больными во время беременности 
отразился в увеличении числа различных поражений плода.

При профилактике краснухи у беременных путем введения сыво
ротки реконвалесцентов в 1 % случаев наблюдались неудачи, и это 
лишний раз подчеркивает значение профилактики контакта. Кроме того, 
Варкани (Warkany, 1954) показал, что под влиянием гамма-глобулина 
течение болезни у матери может быть прервано, однако эмбрион все- 
таки оказывается поврежденным.

К экспозиционной профилактике вирусных инфекций относится 
также проведение противооспенной вакцинации только при условии,
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что имеется угроза заболевания беременной, если же такой опасности 
нет, от вакцинации беременной следует воздерживаться. Хотя Гринберг 
(1948), а также Гринберг, Янкауер, Кругман, Осборн, Ворд и Дэнсиз 
(Greenberg, Yankauer, Krugman, Osborn, Ward, Dancis, 1949) не обна
ружили увеличения частоты врожденных пороков, если женщин вакци
нировали против оспы в первую треть беременности, однако наблюдения 
Макартура (Macarthur, 1952) показали, что вакцинация беременных 
против оспы связана с реальной опасностью поражения плода. Бере
менность была нарушена у 47% женщин, вакцинированных в период 
между 4-й и 12-й неделей беременности. Поражения плода наблюдались 
у 24% беременных (у 18 из 67 женщин), вакцинированных в первую 
треть беременности. При вакцинации в более поздние сроки частота 
поражений составляла не более 3— 2 %, т. е. была такой же, как и при 
обычном течении беременности.

Если Же, несмотря на предупредительные меры (или при их отсут
ствии), в первую треть беременности женщина заболевает краснухой, 
то мы ничего не можем предпринять для предупреждения эмбриопатии. 
Лишь прерывание беременности может предупредить рождение ребенка 
с врожденными пороками.

Дискуссия о показаниях для п р е р ы в а н и я  б е р е м е н н о с т и  при 
заболевании женщины краснухой, начатая Свэном, Тостевином, 
Моором, Майо и Блэком (1943), продолжается до сих пор. Конечно, за 
этот период характер дискуссии несколько изменился, так как теперь 
известно, что вероятность поражения плода составляет около 20%, 
а раньше она принималась равной 75%.

При обсуждении вопроса о прерывании беременности принимаются 
во внимание не только медицинские показания, но также религиозные, 
политические и юридические соображения. Поэтому прежде чем может 
быть принято решение об искусственном аборте, должны быть учтены 
все обстоятельства «за» и «против». Если женщина стала беременной 
впервые после длительной супружеской жизни и она очень хочет иметь 
ребенка, риск рождения его с врожденными пороками в случае заболе
вания краснухой во время беременности несомненно уступает опасности 
остаться вообще бездетной. Как же будет решаться вопрос о прерыва
нии беременности у молодой женщины, если она заболевает краснухой 
в начале беременности, если вероятность поражения плода будет со 
ставлять 1 : 4, а при последующих беременностях (после искусственно 
прерванной) она будет соответствовать соотношению1 : 110 или 1 :70 ,— 
на этот вопрос нельзя ответить, руководствуясь законодательством или 
другими общими положениями. Решить данный вопрос должна сама су
пружеская пара с помощью врача, который может дать соответствую
щий конкретным условиям совет.

Генерализованные некрозы с клеточными включениями

Заболевания, обусловленные вирусом герпеса. В 1935 г. Гасс
(Hass) сообщил о недоношенном ребенке, который погиб на 14-й день 
жизни. При патоморфологическом исследовании у него были обнару
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жены обширные некрозы в печени и надпочечниках. Кле-тки паренхимы, 
окружавшей очаги некроза, содержали внутриядерные эозинофильные 
включения. Это дало Гассу основание считать, что причиной заболева
ния явилась и н ф е к ц и я  в и р у с о м  г е р п е с а .  Однако вирусологиче
ские исследования им не проводились.

Следующее наблюдение подобного рода появилось 16 лет спустя. 
Квилиган и Вильсон (Quilligan, Wilson, 1951) выделили вирус простого 
герпеса из кожи и печени новорожденного ребенка, который умер в 
возрасте 12 дней. У него имелся пустулезный дерматит (Ред.). При 
гистологическом исследовании в коже и в печени удалось обнаружить 
некрозы с включениями в ядрах клеток. Мать ребенка во время бере
менности перенесла стоматит (Ред.). Ее сыворотка содержала антитела 
к выделенному у ребенка вирусу.

Вслед за этим сообщением отдельными авторами были опублико
ваны другие, более ярко отражавшие характер заболевания [Зуельцер 
и Штулберг (Zuelzer, Stulberg, 1952:4 недоношенных, 1 доношенный 
новорожденный и 3 ребенка грудного возраста), Франс и Уильмерс 
(France, Wilmers, 1953: 2 ребенка из двойни, умершие на 7-й и 16-й 
день жизни), Пуг, Ньюнс и Дуджеон (Pugh, Newns, Dudgeon, 1954: 
новорожденный, заболевший на 4-й день и впоследствии погибший), 
Мак Дугал, Бимер и Геллерштейн (McDougal, Beamer, Hellerstein, 
1954: новорожденный, умерший на 12-й день), Арие, Аустин, Саншез 
(Arie, Austin, Sanchez, 1955: новорожденный, умерший на 6-й день), 
Ле тан Вин, Алисон, Лелонг (Le Tan Vinh, Alison, Lelong, 1955: ново
рожденный, умерший на 9-й день), Вильямс и Джек (Williams, Jack, 
1955: 2 новорожденных, погибших на 9-й день, один из них недоношен), 
Колебач (Colebatch, 1955: 5 новорожденных)], Фортель и Героут
(Vortel, Herout, 1957: дети, погибшие в возрасте 16 дней и 8 месяцев). 
Вирус герпеса изолировали из детских органов Зуельцер и Штулберг 
(1952), Мак Дугал, Бимер и Геллерштейн (1954), Вильямс и Джек 
(1955); Колебач (1955), Фортель и Героут (1957), Пуг, Ньюнс и 
Дуджеон (1954) доказали наличие в сыворотке ребенка антител, нейт- 
рализирующих вирус простого герпеса.

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а  у всех детей была довольно однотип
на. В большинстве случаев это были недоношенные или слабые от рож 
дения дети, у которых через 3 дня после рождения (наиболее ранний 
срок) наблюдались вялость и затруднения при сосании, часто обнаружи
вались герпетические высыпания на коже, конъюнктивах или слизистой 
полости рта, отмечалась дыхательная недостаточность и периодически 
цианоз. Физиологическая желтуха достигала такой интенсивности, что 
заставляла думать о тяжелой патологии. Температура колебалась в ши
роких пределах, но могла длительно держаться на высоких цифрах 
или, наоборот, на очень низких. Обнаруживалась тахикардия. Стул со 
слизью и кровью. Увеличивалась печень, а в ряде случаев и селезенка.

В связи с нарастанием явлений геморрагического диатеза развива
лась анемия. У некоторых детей имелись признаки энцефалита. В тер
минальных стадиях развивался коллапс, тяжелая дыхательная недо
статочность и цианоз.
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При .  п а т о л о г о а н а т о м и ч е с к о м  и с с л е д о в а н и и  броса
лись в глаза изменения со стороны печени. Чаще всего она была уве
личена и пронизана значительным количеством бело-желтых плотных 
узелков диаметром до 6 мм, которые не выступали над поверхностью 
разреза. Эти очаги обычно были окружены зоной кровоизлияний. При 
микроскопическом исследовании можно установить, что очаги представ
ляют собой участки коагуляционного некроза, который захватывает не 
только клетки паренхимы печени, но и ее строму вместе с сосудами. 
В противоположность другим видам некроза печени пораженными 
оказывались также ретикулярные клетки и эндотелий. Распространение 
некрозов совершенно не зависит от структуры печени. Признаки воспа
лительной реакции отсутствовали. Клетки паренхимы печени, располо
женные вокруг очагов некроза, а также эндотелий сосудов содержали 
в н у т р и я д е р н ы е  э о з и н о ф и л ь н ы е  в к л ю ч е н и я .  Обычно это 
единичное включение, расположенное в центре ядра и отделенное свет
лой зоной от оболочки ядра. Иногда ядро содержало несколько эозино
фильных гранул. В клетках, содержащих включения, обнаруживалась 
дегенерация протоплазмы. Н а д п о ч е ч н и к и  поражаются так же ча
сто, как и печень. В них, как и в других органах, поражаемых реже 
(селезенка, почки, костный мозг, лимфатические узлы), обнаруживаются 
участки коагуляционного некроза. В пограничных клетках содержатся 
включения. Распространенные некрозы находят и в легких :  в процесс 
оказываются вовлеченными клетки эндотелия сосудов в интерстиции. 
В альвеолярных перегородках, расположенных вблизи некроза, в клет
ках перибронхиальной соединительной ткани можно видеть ядерные 
включения, в интерстиции и в альвеолах обнаруживаются круглые 
клетки. В м о з г у  наблюдаются единичные, а иногда и множественные 
плотные узелки, которые при микроскопическом исследовании выгля
дят как проявления очагового энцефалита. Они состоят из клеток 
астроглии, моноцитов и небольшого количества лейкоцитов; в них так
же обнаруживаются клеточные включения. Иногда встречаются участки 
размягчения ткани мозга. В п о л о с т и  рта ,  п и щ е в о д е  и ж е л у д 
ке  находят язвы, число которых варьирует в каждом случае.'Они про
никают до мышечного слоя; вблизи язв, как и вокруг очагов некроза, 
располагаются клетки с внутриядерными включениями. Иногда 
же мелкие язвы с клеточными включениями наблюдаются и на 
ко же .

Таким образом, патологический процесс характеризуется наличием 
очагов некроза в различных органах; в некротический процесс вовле
каются все ткани, расположенные в области поражения. В результате 
поражения сосудов возникают кровоизлияния в ткани или полые орга
ны. Клетки, лежащие вблизи некротических участков (язв), содержат 
в ядрах эозинофильные включения. Уже указывалось, что из органов 
погибших детей удавалось выделить вирус герпеса. Доказательством 
того, что именно этот вирус является причиной диссеминированных не
крозов, служат и экспериментальные данные Гудпасчеи и Тиго (Good
pasture u. Teague, 1923), Андерсона (Anderson, 1940), а также Славина 
и Берри (Slavin, Berry, 1943). Путем ведения вируса герпеса кроликам,
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мышам и куриным эмбрионам этим авторам удалось) воспроизвести 
генерализованные поражения.

Однако описанная картина диссеминированных некрозов с клеточ
ными включениями характерна не только для инфекции герпетическим 
вирусом. В частности, мы нашли в литературе указания, очевидно, 
обратившие на себя мало внимания, что подобные заболевания могут 
вызываться вирусом вакцины и ветряной оспы.

Влияние вируса вакцины и ветряной оспы. Макдональд и Макар- 
тур (Macdonald, Macarthur, 1953) сообщают о в а к ц и н а л ь н ы х  пора
жениях кожи у ребенка, умершего через 15 часов после рождения, 
причем некротические очаги, кроме кожи, обнаруживались и в лег
ких. В области некроза в легких имелось незначительное отложение 
извести. Клетки, располагавшиеся вокруг некроза, так же как и клет
ки кожи вблизи пораженных участков, содержали эозинофильные вклю
чения.

Два года спустя Рукес (Ruckes, 1955) сообщил о недоношенном 
ребенке, у которого на 3-й день жизни развилась тяжелая желтуха, 
а через неделю появилась макулопапулезная сыпь. Папулы преврати
лись в крупные пузырьки диаметром до 6 мм. В центре пузырьков име
лось вдавление, и они были окружены цианотическим поясом. Ребенок 
погиб на 20-й день жизни. При гистологическом исследовании, кроме 
уже описанных высыпаний, обнаружены глубоко расположенные в коже 
и подкожной клетчатке ареактивные некрозы, которые в отдельных 
местах распространялись и на мышечную ткань. Участки некроза про
низывали мышечную оболочку пищевода, желудка и кишечника, они 
найдены также в миокарде печени, надпочечниках, вилочковой железе 
и яичниках. О клетках с включениями, к сожалению, ничего не гово
рится.

Причиной заболевания и гибели ребенка автор считает постна- 
тальную инфекцию вакцинальным вирусом; источником заражения 
явился старший ребенок, который за 3 недели до рождения своей 
сестры был вакцинирован против оспы.

Галлагер и Вульперт еще в 1940 г. в эксперименте на кроликах 
воспроизводили генерализованные некрозы, гиперемию и кровоизлия
ния во внутренних органах путем введения вируса вакцины через мат
ку и плодные оболочки.

Первое сообщение о генерализованных некрозах, вызванных виру
сом в е т р я н о й о спы,  сделал Шлейссиг (Schleussig) на 22-м заседа
нии общества немецких патологов в 1927 г. Речь шла о двух недоно
шенных братьях из двойни, которые заболели на 3-й неделе жизни 
ветряной оспой и погибли. При патологоанатомическом исследовании в 
печени, селезенке, 'надпочечниках были найдены некротические участки 
без воспалительной реакции. Структура тканей вокруг некрозов была 
сохранена. Ретикулярные клетки печени также оказались неизменен
ными, относительно включений в клетках никаких указаний нет.

Другой подобный случай описал в 1940 г. Джонсон (Johnson). З а 
болевание наблюдалось у ребенка 7 месяцев с органическим пораже
нием центральной нервной системы. Оппенгеймер (Oppenheimer, 1944)
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сообщил о ребенке, родившемся на V II месяце беременности через
5 дней после заболевания матери ветряной оспой. На 5-й день после 
рождения у ребенка развился гнойный конъюнктивит, а еще спустя 
2 дня появилась папуловезикулезная сыпь; она была не совсем типич
на для ветряной оспы, однако диагноз подтверждался тем, что типичное 
заболевание ветряной оспой возникло у двух лиц, контактировавших с 
ребенком. Ребенок погиб на 11-й день жизни. В печени, селезенке и же
лудочно-кишечном тракте были найдены белые плотные очаги диамет
ром до 2 мм. При микроскопическом исследовании такие же очаги бы
ли обнаружены и в других органах. В ядрах клеток, окружавших не
кротические участки, имелись включения. Однако, в костном мозгу они 
отсутствовали. Клеточной инфильтрации вокруг очагов некроза не на
блюдалось. В почках обнаруживались мелкие кровоизлияния.

Подобное, но не такое яркое наблюдение генерализованных некро
зов у недоношенного ребенка описали Луккези, Ла Боччетта и Пеале 
(Lucchesi, La Boccetta, Peale, 1947). Другой наблюдавшийся этими 
авторами ребенок на 8-й день жизни заболел типичной ветряной 
оспой, которая протекала без осложнений и закончилась выздо
ровлением.

Аналогичные заболевания за последнее время наблюдались у более 
старших детей и у взрослых [Николаидес (Nicolaides, 1957)].

Патогенез. В данном разделе представлено 3 этиологически род
ственных заболевания, характеризующихся одинаковой клинической и 
патоморфологической картиной (разница заключается лишь в том, что 
при ветряной оспе и герпесе включения располагаются в ядрах клеток, 
а при вакцинальных поражениях — в их протоплазме).

Типичным проявлением этих заболеваний оказываются некрозы 
всех внутренних органов, не сопровождающиеся воспалительными ре
акциями. В окружении некротических участков отмечаются лишь кро
воизлияния.

Возможны 2 механизма возникновения этих заболеваний. Либо 
плод (ребенок) заражается внутриутробно в случаях, когда мать во 
время беременности страдала герпесом, что доказывается наличием 
герпетической вакцинальной и ветряночной сыпи в момент рождения, 
либо заражение происходит тотчас после рождения в случае контакта 
с больным.

Пониженная реактивность плода (ребенка) несомненно является 
той предпосылкой, которая обусловливает возникновение генерализо
ванных некрозов. Если такого ослабления реактивности нет, то хотя и 
появляется сыпь, а может быть, и незначительное количество ничем не 
проявляющих себя некрозов, однако ребенок выздоравливает.

Эти предположения подтверждаются тем, что очень многие дети, 
пораженные генерализованными некрозами, рождаются раньше срока 
и что у более старших детей (единственный ребенок 7 месяцев описан 
Джонсоном, 1940) имелись органические поражения центральной 
нервной системы.

При описанных заболеваниях можно обнаружить определенное 
сходство с листериозом; это сходство углубляется тем, что септические
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гранулемы при листериозе макроскопически аналогичны некрозам при 
вирусных инфекциях.

Для обозначения заболеваний плода или новорожденного, вызван
ных вакцинальным вирусом, вирусами ветряной оспы и герпеса, мы 
предлагаем термин « г е н е р а л и з о в а н н ы й  некроз с к л е т о ч н ы м и  
в к л ю ч е н и я м и »  или « г е н е р а л и з о в а н н ы й  и н к л ю з и о н н ы й  
н е к р о з »  (inclusio-necrosis generalisata). Эти термины должны упот
ребляться независимо от того, когда возникло заболевание — во внут
риутробном или постнатальном периоде..Для обозначения этиологии 
можно добавить еще определения «герпетический», «вакцинальный», 
«ветряночный».

ПОЛИОМ ИЕЛИТ И ДРУГИЕ ТАК НАЗЫ ВАЕМ Ы Е НЕИРОТРОПНЫ Е  

ВИ РУСН Ы Е ИНФЕКЦИИ

Полиомиелит

Общие замечания. Когда при дальнейшем изложении речь будет 
идти о полиомиелите, следует всегда иметь в виду, что при этом подра
зумевается клиническое понятие заболевания. С точки зрения этиологи
ческой только тогда можно говорить о полиомиелите когда выделен один 
из 3 типов вируса полиомиелита или же его присутствие доказано сероло
гическими методами. В настоящее время нам известен ряд очень сходных 
или очень близких по клинической картине заболеваний, возникновение 
которых связано с другими вирусами, а не с вирусом полиомиелита. 
Дифференциальный диагноз особенно труден при апаралитических 
формах заболевания. Среди вирусов, вызывающих заболевания, подоб
ные полиомиелиту, следует назвать вирусы Коксаки. В самое последнее 
время этот ряд возбудителей пополнился тремя новыми группами, 
получившими особенное распространение в Средней Европе: эндемиче
ского весенне-летнего менинго-энцефалита, называемого также клеще
вым энцефалитом [библиографию по этому вопросу можно найти в об
зорной работе Моритша и Крауслера (Moritsch, Kräusler, 1957)], 
менинго-энцефалита, вызываемого вирусом ЭХО [Генессен (Hennessen, 
1957)], и менинго-энцефалита, причиной которого является грамотрица- 
тельная палочка — моракселла Львова (moraxella Lwoffi) (Аксен- 
фельд и Фламм (Axenfeld u. Flamm, 1957)]. Кроме этого, имеются, 
очевидно, еще неизвестные полиомиелитоподобные заболевания, при 
которых не обнаруживаются ни вирус полиомиелита, ни другие возбу
дители перечисленных заболеваний.

Существование заболеваний, похожих по клиническому течению на 
полиомиелит, раньше не было известно, поэтому при рассмотрении 
вопроса о сочетании полиомиелита и беременности, вероятно, придется 
иметь дело с неоднородными материалами. Этим и можно объяснить 
различие в данных и во взглядах различных авторов. В то же время 
следует принять к сведению, что эпидемии, вызываемые в различное 
время одним и тем же штаммом вируса, могут характеризоваться оп
ределенными биологическими особенностями.
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Сочетание полиомиелита ад беременности

Акушеры уже давно обратили внимание на взаимовлияние полио
миелита и беременности прежде всего с точки зрения течения беремен
ности и родов у заболевших женщин.

О б щ а я  з а в и с и м о с т ь  м е ж д у  п о л и о м и е л и т о м  и б е р е 
м е н н о с т ь ю .  Брэди и Ленарский (Brahdy, Lenarsky) в 1933 г. в од
ной из больниц Нью-Йорка наблюдали 1010 больных полиомиелитом. 
Среди 30 взрослых было 15 женщин, в том числе 3 беременных; у одной 
беременность только началась, у другой была середина беременности 
и у третьей — конец беременности. На эту относительно высокую забо
леваемость беременных женщин не было обращено серьезного внима
ния, возможно, в связи с тем, что общее количество больных было не
велико.

Только с середины 40-х годов число наблюдений полиомиелита у 
беременных стало возрастать. Так, Хорстман, Ипсен и Лассен 
(Horstmann, Ipsen, Lassen, 1946) сообщили, что во время эпидемии 
1944 г. в Копенгагене наблюдались 62 больные женщины в возрасте от
20 до 34 лет. 20 женщин были беременны, что соответствует частоте 
32%. Такие же данные получили Фойдель (Feudell, 1955) во время эпи
демии в Лейпциге в 1953 г.: среди 28 женщин в возрасте от 18 до 
26 лет, больных полиомиелитом, беременных было 12. Хотя эти цифры 
несколько выше тех, которые были получены в Копенгагене, но несоот
ветствия тут нет, так как из статистики заболеваемости в Лейпциге 
были исключены женщины в возрасте старше 26 лет, у которых бере
менность наступает реже.

Особенно высокую частоту заболеваемости беременных наблюдал 
Дэвис, Сильверштейн (Davis, Silverstein, 1947), которые во время эпи
демии полиомиелита в штате Флорида среди 14 больных обнаружили
6 беременных и одну роженицу.

Бекер и Бекер (Baker u. Baker, 1947) на материале собственных на
блюдений во время эпидемии полиомиелита в штате Миннезота поздним 
летом 1946 г. отметили, что из 115 женщин 30 были беременны, т. е. 
больными оказались 25,3% женщин, находящихся в родоспособном воз
расте. Интересные данные сообщили Фокс и Белфус (Fox, Belfus, 1950), 
изучавшие заболеваемость у замужних женщин. Они отметили, что 
57% замужних женщин родоспособного возраста, поступившие в кли
нику в связи с заболеванием полиомиелитом, оказались беременными. 
В результате 9-летних наблюдений Гунтер и Миликан (Hunter, Milli- 
kan, 1954) вычислили, что 34% больных полиомиелитом женщин обыч
но оказываются беременными, однако эти данные занижены, так как 
оба автора изучали слишком большую возрастную группу женщин — 
от 15 до 45 лет. Две трети беременных, б о л ь н ы х  п о л и о м и е л и т о м ,  
наблюдаются в возрасте от 20 до 30 лет [Буэрс, Дэнфорз (Bowers, 
Danforth, 1953)], тем более что в этот период частота беременности 
наиболее высокая.

Сопоставляя одинаковые возрастные группы больных полиомиели
том и здоровых женщин, Зигель и Гринберг (Siegel, Greenberg, 1955)
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установили, что число беременных среди больных было почти на 59% 
выше, чем беременных среди здоровых женщин. По Тэйлору и Симмон
су (Taylor, Simmons, 1948), беременные заболевают полиомиелитом в 
2 раза чаще по сравнению с небеременными; по Приддлю, Ленцу, 
Юнгу, Стевенсону (Priddle, Lenz, Young, Stevenson, 1952), а также 
Вейнштейну и Миду (Weinstein, Meade, 1955), они заболевают в 3 раза 
чаще, по Бекеру и Бекеру (1947) — даже в 4 раза чаще. Зигель и Грин
берг (1955) в результате своих наблюдений установили, что у беремен
ных встречаются только а п а р а л и т и ч е с к и е  и с п и н а л ь н ы е  
ф о р м ы  п о л и о м и е л и т а .  Бульбарные формы, наоборот, у беремен
ных наблюдаются реже, чем у небеременных. По мнению различных 
авторов (Дэвис и Сильверштейн, 1947; Андерсон, Скаар и Сэндлер, 
1952; Зигель и Гринберг, 1955; Фойдель, 1955; Риндж, 1955, и др.), по
лиомиелитом преимущественно заболевают женщины во вторую треть 
беременности. Это подтверждается и данными табл. 2, в которой пред
ставлены сведения о 1000 беременных, заболевших полиомиелитом. 
Из этой же таблицы видно, что разница в заболеваемости в различные 
периоды беременности не очень велика.

Т а б л и ц а  2

Число беременных, заболевших полиомиелитом

Авторы в первые 
3 месяца

во вторые 
3 месяца

в последние 
3 месяца всего

Вивер и Стейнер, 1944 
Айкок, 1946
Бауэрс и Дэнфорз, 1953 
Гунтер и Миликан, 1954 
Горн, 1955
Мак Корд, Алкок и Гиль- 

дес, 1955 
Вейнштейн и Мид, 1955

12(17,1 %) 
9(21,4%) 

141(34,1%) 
13(26,5%) 

120(38,1%) 
14(27,5%)

14(23,3%)

24(34,3%)
14(33,3%)

154(37,3%)
19(38,8%)

126(40,0%)
20(39,2%)

30(50,0%)

34(48,6%)
19(45,3%)

118(28,6%)
17(34,7%)
69(21,9%)
17(33,3%)

16(2.6,7%)

70(100%)
42(100%)

413(100%)
49(100%)

315(100%)
51(100%)

60(100%)

323(32,3%) 387(38,7%) 290(29,0%) 1 000(100%)

М е х а н и з м  п о в ыше н н о й ч у в с т в и т е л ь н о с т и  б е р е 
м е н н ы х  к п о л и о м и е л и т у .  Первым, кто занялся изучением меха
низма повышенной чувствительности беременных к вирусу полиомие
лита, был Айкок (Аусоск). На основании опытов, проведенных им 
самим (1937, 1940), а частично в соавторстве с Курлеем (Curley, 1946), 
он пришел к следующему выводу: введение эстрогенных гормонов 
кастрированным обезьянам-самкам (резус) повышало их сопротивляе
мость при интраназальном заражении вирусом полиомиелита. Однако 
защитное действие эстрогенов не проявлялось, если животные не были 
кастрированы; оно отсутствовало в обеих группах обезьян, если зар а 
жение производилось путем непосредственного введения вируса в мозг. 
Защитное действие эстрогенов, по мнению Айкока (1940), нельзя объ
яснить лишь влиянием этих веществ на слизистые оболочки, которые в
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результате кастрации обычно истончаются. Механизм действия гормо
нов более сложен. У наблюдавшихся им обезьян после интраназаль- 
ного введения вируса на фоне применения эстрогенных гормонов не 
наступало иммунизации, как это наблюдается у человека в результате 
влияния широко распространенной немой («бессимптомной») инфекции. 
Отсюда, по мнению Айкока, очевидно, что механизм защиты против 
внедренного вируса не в регенерации слизистой оболочки носа, так как 
у большинства людей вирус обладает способностью проникать через 
неповрежденные слизистые. Доказательством этого проникновения яв
ляется наличие антител в крови почти всех взрослых. Однако все эти 
доказательства Айкока недостаточно обоснованы, так как теперь из
вестно, что человек обычно заражается полиомиелитом через желудоч
но-кишечный тракт, но не через носовые ходы.

По мнению Айкока (1940), причину повышенной чувствительности 
беременных женщин к вирусу полиомиелита следует искать в г о р м о 
н а л ь н ы х  н а р у ш е н и я х  (в изменении содержания в организме 
эстрогенных гормонов). В этом же аспекте Айкок (1940) рассматривал 
данные о повышенном выведении эстрогенных гормонов у детей и мо
лодых людей, больных полиомиелитом.

Дэвис и Сильверштейн (1947) подвергли обсуждению данные 
Айкока. Они полагали, что защитное действие эстрогена особенно за
метно ослабевает во вторую и последнюю трети беременности в резуль
тате влияния прогестерона, образующегося в плаценте в повышенном 
количестве. Именно в эти периоды и возникает большинство заболева
ний. Эта гипотеза основывалась на ранее опубликованных эксперимен
тальных данных Вивера и Штейнера (Weaver, Steiner, 1944). В частно
сти, оба автора при заражении хлопковых крыс штаммом Армстронг- 
Лансинг (вирус полиомиелита второго типа) обнаружили повышенную 
резистентность животных в первой трети беременности против интрана- 
зального, подкожного и внутричерепного введения вируса. Они связы
вали это явление с действием хорионгонадотропина, или вещества, 
связанного с ним.

Такие же данные были получены Кноксом (Knox, 1950), однако в 
его опытах был использован не вирус полиомиелита, а вирус 
Columbia-SK, принадлежащий к группе возбудителей энцефаломио
кардита.

Этот вирус он вводил с пищей самкам мышей. Начиная с 4-го дня 
беременности, смертность беременных животных прогрессивно нараста
ла и в последние 4 дня оказывалась вдвое выше, чем у небеременных 
мышей контрольной группы. Непосредственно вслед за выкидышем мож
но было отметить повышение резистентности при повторном заражении 
вирусом Columbia-SK. Нельзя связывать механизм повышенной чув
ствительности беременных мышей, наблюдавшейся в этих опытах, толь
ко с изменением входных ворот (в данном случае слизистой оболочки 
кишечника), так как такое же изменение чувствительности наблюда
лось у животных и при внутривенном введении вируса Columbia-SK.

Годез (Hodes, 1952) в противоположность Айкоку и Кноксу не на
ходил изменения чувствительности у беременных мышей по сравнению
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с небеременными при экспериментальном, интрадеребральном зараже
нии их вирусом энцефалита Сан-Луи. Одновременно им изучалось со
стояние иммунитета у наблюдаемых животных. Он установил, что у 
большинства животных, зараженных во время беременности, не выра
батывался иммунитет против 500 DLM вируса, тогда как у неберемен
ных наступало состояние иммунитета. Только через 7 недель после ро
дов реакция на введение вируса становилась почти такой же, как и у 
небеременных мышей. Новая беременность не только задерживала 
развитие иммунитета, но ослабляла ранее приобретенный. Потомство 
животных, зараженных во время беременности, оказывалось неиммун
ным против 100 DLM.

З а в и с и м о с т ь  м е ж д у  з а б о л е в а е м о с т ь ю  б е р е м е н н ы х  
и п о л о м  пло да .  По вопросу о зависимости, существующей между 
заболеваемостью беременных полиомиелитом и полом будущего ребен
ка, имеется только 3 работы: Айкок (1946) анализировал 42 случая 
беременности,, во время которой женщины заболели полиомиелитом. 
При заболевании в первые 3 месяца в 8 случаях имелась беременность 
мальчиками и в одном — девочкой; при заболевании во вторые 3 меся
ца в 7 случаях установлена беременность мальчиком и в 7 — девочкой; 
при заболевании в последние 3 месяца у 4 женщин отмечалась бере
менность мальчиком и у 15 — девочкой. Отсюда он заключил, что при 
беременности мальчиком существует предрасположенность к заболева
нию полиомиелитом в первую треть беременности, а при беременности 
девочкой такая предрасположенность выявляется в последней трети бе
ременности. Такие же выводы были сделаны Ринджем (Rindge, 1957) 
на основании наблюдения 79 беременных, больных полиомиелитом.

С другой стороны, Андерсон, Андерсон, Скаар и Сандлер (1952) 
во время эпидемии полиомиелита в 1946 г. в штате Миннезота 
у 75 больных беременных женщин постоянно отмечали преобладание 
мальчиков, хотя процент беременности мальчиками при заболевании 
в различные сроки менялся: полиомиелит в первой трети беременности 
мальчиками установлен в 72%, в середине беременности — в 60% и в 
последние 3 месяца беременности — в 50% (в среднем беременность 
мальчиками наблюдалась в 61%).

В л и я н и е  п р е д ы д у щ и х  б е р е м е н н о с т е й .  О влиянии на 
заболеваемость полиомиелитом предшествовавших беременностей еще 
нет единого мнения. Бауэрс и Дэнфорз (1953) указывали, что у боль
шинства из обследованных ими 413 беременных, заболевших полиомие
литом, это была первая или вторая беременность. Вейнштейн и Мид 
(1955) отмечали более частую заболеваемость полиомиелитом у много- 
родящих. Среди заболевших было на 15% меньше первобеременных, 
чем в контрольной группе здоровых женщин, в то же время 
многорожавших беременных оказалось в 2 раза больше. Зигель 
и Гринберг (1955) установили более частую заболеваемость 
у женщин, ранее рожавших, чем у первородящих. Они даже пытались 
установить прямую зависимость между частотой заболевания и числом 
рожденных детей. Это кажется чрезвычайно обманчивым, так как чем 
больше детей у матери, тем более вероятным для нее оказывается кон
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такт с инфекцией, так же как и для всей семьи в целом. Таким обра
зом, пока еще не установлено влияние числа предшествовавших бере
менностей на заболеваемость беременных полиомиелитом.

В з а и м о в л и я н и е  п о л и о м и е л и т а  и б е р е м е н н о с т и .  
Клиницистов особенно интересовал вопрос о том, как полиомиелит 
влияет на течение беременности и наоборот.

Согласно данным, полученным Бекером и Бекером (1947), Андер
соном, а также Андерсоном, Скааром и Сандлером (1952), беремен
ность не оказывает существенного влияния на течение полиомиелита. 
Это подтверждается также исследованиями Гунтера и Миликана
(1954), которые проведены в штате Миннезота, но в течение длитель
ного периода (1944— 1952). Согласно данным Андерсона, Андерсона, 
Скаара и Сандлера (1952), а также Приддля, Ленца, Юнга и Стевен- 
сона (1952), в первые 5—6 месяцев беременности чаще наблюдается 
тяжелое течение полиомиелита. Фойдель (1955), напротив, во время 
эпидемии в Лейпциге 1953 г. особенно тяжелое течение полиомиелита 
отмечал в последние месяцы беременности.

Мнения о л е т а л ь н о с т и  б е р е м е н н ы х  пр и  з а б о л е в а н и и  
п о л и о м и е л и т о м  также разноречивы.

Гюнтер и Миликан (1954), Горн (1955), Мак Корд, Алкок и Гиль- 
дес (1955) не видели различия в летальности беременных и неберемен
ных женщин при заболевании полиомиелитом. Бауэр и Дэнфорз (1953) 
на основании 428 собственных наблюдений и наблюдений других авто
ров вычислили летальность равной 9,7%, что оказывалось выше общей 
летальности от полиомиелита, отмеченной в то время; при этом более 
половины летальных исходов приходилось на последнюю треть бере
менности и послеродовой период, во время которого летальность ока
залась наиболее высокой (12%)- В то же время число женщин, забо
левших в последние месяцы беременности, а также после родов, было 
невелико и составляло всего 3,5% общего числа больных полиомиели
том. Приводятся и противоположные данные, т. е. очень низкая леталь
ность. Приддль, Ленц, Юнг, Стевенсон (1952) имели 2,9% летальных 
исходов во время беременности и 2,6 % в послеродовом периоде, хотя 
эти данные получены при наблюдении над небольшой группой беремен
ных (34 женщины). Летальность от полиомиелита у небеременных в 
Детройте в тот же период составляла 5,3%- Зигель и Гринберг (1955) 
связывают наблюдавшееся ими уменьшение числа летальных исходов 
у 87 беременных с тем, что полиомиелит у них резко протекал в буль
барной форме.

По данным различных авторов [Клейнберг и Горвиц (Kleinberg, 
Horwitz, 1941), Подлешка (Podleschka, 1947), Шефер и Ш оу (Schaefer, 
Shaw, 1949), Андерсон, Андерсон, Скаар и Сандлер, 1952], полиомиелит 
не влияет существенно на течение беременности, только роды могут 
быть осложнены наличием парезов. Однако этот вывод не подтверж
дается другими авторами, указывающими, что при заболевании бере
менных полиомиелитом частота абортов возрастает и составляет 11 % 
и даже 30% ' i l l  % — Брайтенберг (Braitenberg, 1952); 13% — Горн,
1955; 15% — Мак Корд, Алкок и Гильдес, 1955; 21% — Бауэрс и Дэн-
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форз, 1953; 30% — Бекер и Бекер, 1947]. Аборты наблюдаются главным 
образом в первую треть беременности.

Влияние вируса полиомиелита на плод. В предыдущем разделе 
предметом нашего внимания была беременная женщина, заболевшая 
полиомиелитом. Теперь же следует остановиться на судьбе плода боль
ной матери.

В н у т р и у т р о б н а я  г и б е л ь  п л о д а .  Зигель и Гринберг (1956) 
на материале 88 случаев полиомиелита во время беременности изучали 
частоту гибели плода. По данным авторов, вероятность внутриутробной 
смерти у м е н ь ш а е т с я  с т е ч е н и е м  б е р е м е н н о с т и .  Если за 
болевание у матери возникло в первые 3 месяца, погибало 46,7% (14) 
эмбрионов, в последующие 3 месяца — 11,4% (4) и в конце беременно
сти— 4,3% (1) плодов. Если же произвести расчет только на 65 слу
чаев паралитической формы полиомиелита, то частота внутриутробной 
смерти окажется равной соответственно 35% (7 плодов), 12% (3) и 
5% (1); 10 из 19 случаев смерти наблюдались на протяжении 2 недель 
от начала материнского заболевания. Рождение живого ребенка, таким 
образом, оказывается вполне вероятным, особенно в случае заболева
ния женщины в поздние сроки беременности.

Ч а с т о т а  р о ж д е н и я  н е д о н о ш е н н ы х  детей, согласно 
этим же авторам, составляет 10, 17 и 9%, если женщина заболевает 
в первые три месяцы беременности, во вторые три месяца и в последние 
три месяца.

Здесь необходимо подчеркнуть, что гибель плода или его прежде
временное рождение не является результатом его заболевания, но ско
рее связано с изменениями в организме беременной женщины. Это до
казывается тем, что среди значительного количества исследованных 
плодов, недоношенных и новорожденных у женщин, перенесших полио
миелит, наблюдаются чрезвычайно редкие случаи внутриутробного за
ражения.

З а б о л е в а н и я  п о л и о м и е л и т о м  э м б р и о н о в ,  п л о д о в  и 
н о в о р о ж д е н н ы х .  В медицинской литературе имеется немногим бо
лее ста сообщений об отдельных случаях или групповых наблюдениях 
полиомиелита у беременных. Однако среди множества публикаций 
можно найти лишь единичные наблюдения полиомиелита у эмбрионов, 
плодов и новорожденных и только в немногих доказана вероятность 
внутриутробного заражения (см. табл. 3).

Нецелесообразно останавливаться здесь на массе сообщенией, в 
которых не было установлено внутриутробного заражения. Соответст
вующие литературные данные собраны в приложении к библиографи
ческому указателю данной главы. Как и вирус краснухи, вирус полио
миелита может вызвать у плода два принципиально различных заболе
вания. У зародыша возникает э м б р и о п а т и я ,  у плода — инфекция с 
клинической картиной, которая характерна и для постнатальной жиз
ни. Первое указание на порок у ребенка, возникший в результате за
болевания беременной, мы находим у Айкока и Ингалса (1946). Они 
упоминали о врожденном пороке сердца у ребенка, мать которого на
II месяце беременности перенесла полиомиелит.
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Т а б л и ц а  3

Достоверные и спорные случаи врожденного полиомиелита, 
представленные в зависимости от срока появления первых признаков болезни 

у плода или новорожденного

Авторы

Момент обнаруж е
ния первых призна
ков полиомиелита 

у ребенка

Начало заболевания 
у матери

А. Достоверные случаи

Шефер, Фокс и 
Ли, 1954 (Schaef
fer, Fox, Li)

Тендери, 1952— 
1957

Тендер», 1952—
1957

Шефер, 1968

Барский и Бил, 
1957, (Barcky, Be
al)

Они же

Тендери,
1952— 1957

Айкок и Ингалса, 
1946

Дограмачи и 
Грин, 1947

I I I  месяца бе
ременности

IV  месяца бе
ременности

IV  месяца бе
ременности

V III  месяцев 
беременности

V III— IX ме
сяц беременно-

IX месяц бе
ременности

IX месяцев 
беременности

При рожде
нии (?)

То же

В гомогенизированных 
тканях плода и плаценты 
путем заражения обезьян 
резус найден вирус полио
миелита первого типа 

У плода (14 см длины) 
обнаружены изменения в 
хрусталике и в мозгу 

Аборт через 29 дней по
сле начала заболевания. 
У плода (9,9 см длины) по
роки развития хрусталика, 
мозга, зачатков зубов 

Плод погиб за 9 часов 
до смерти матери, вирус 
полиомиелита первого типа 
изолирован из содержи
мого кишечника и внут
ренних органов плода 

Кесарево сечение после 
смерти матери. Признаков 
полиомиелита у плода не 
обнаружено. Из мекония 
выделен вирус полиомие
лита первого типа (в пупо
винной крови вирус не 
обнаружен)

Плод извлечен щипцами 
через 1 день после внутри
утробной смерти. Гистоло
гически признаков полио
миелита не обнаружено. 
Из мекония выделен вирус 
полиомиелита первого типа 
(в пуповинной крови не 
обнаружен)

Мертворожден ие за 3 не
дели до срока (35 см, вес 
1200 г). Выраженная гипо
трофия, микроцефалия
утолщение роговицы 

Врожденный порок серд
ца

Ребенок родился в срок 
с весом 2900 г. На 9-й день 
жизни появился цианоз 
и нерезкая одышка

Выбухание правой поло
вины грудной клетки. Серд-

За 11 дней до 
аборта

Через 109 дней 
после последней 
менструации 

11-я неделя бере
менности

За 11 дней до 
смерти (sectio in 
mortua)

V III месяцев бе
ременности

IX месяц бере
менности

80-й день бере
менности

II месяц бере
менности

II месяц бере
менности
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П р о д о л ж е н и е

Авторы

Момент обнаруж е
ния первых призна
ков полиомиелита 

у ребенка

Течение полиомиелита у ребенка
Начало заболевания 

у матери

Картер,
(Carter)

1956

Эллиотти, Мак 
Аллистер, 1956 
(Elliott, McAllister)

Шелоков и Та
бель, 1956 (Shelo- 
kov, Habel)

Кибрик, 1957

Крейбих и Вольф, 
1950 (Kreibich, 
Wolf)

Кибрик, 1957а, б

При рожде
нии (?)

То же

Через 123Д ча
са после рожде
ния

1-й и 2-й дни 
после рожде

це увеличено влево. Систо
лический шум. На элек
трокардиограмме отклоне
ние оси сердца влево 

Роды через 21 день после 
начала заболевания у мате
ри. Паралич правой ноги 
ребенка, появление новых 
параличей. Выздоровление 

Движения плода прекра
тились за 7 дней до родов. 
Девочка родилась живой. 
Вялые параличи мышц ко
нечностей и туловища (фе
номен ГемпельманЙ), Смерть 
через 32 минуты, несмотря 
на терапию кислородом. 
При гистологическом иссле
довании — типичный полио
миелит 

Ребенок родился от ма
тери, находившейся в ап
парате для дыхания (же
лезные легкие). Из про
мывных вод кишечника 
ребенка, а также из ворси
нок плаценты, исследован
ных тотчас после родов, 
выделен вирус полиомие
лита первого типа. Титр 
антител в сыворотке ре
бенка вырос с 1 :4  до 
1 :256

Плод, очевидно, был мерт
вым в течение нескольких 
дней, В кроЕИ, взятой из 
сердца, из центральной 
нервной системы, выделен 
вирус полиомиелита пер
вого типа; в содержимом 
кишечника не обнаружен 

Через 3 недели после 
начала заболевания у ма
тери рождение здорового 
ребенка. Повторные асфик
сии. Смерть через 123Д ча
са после рождения. Диа
гноз полиомиелита под
твержден гистологически 

Вирус полиомиелита пер
вого типа выделен из стула 
двойни на 1-й и 2-й день 
после рождения. Один ре
бенок погиб через несколь
ко недель

Середина V III 
месяца беременно-

За 23 дня до ро
дов

Последняя треть 
беременности

За 4 дня до ро
дов

IX месяц бере
менности

За 6 дней до 
родов
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П р о д о л ж е н и е

Авторы

Момент обнаруж е
ния первых призна
ков полиомиелита 

у ребенка *

Начало заболевания 
у матери

Айкок—цит. по
Шелокову и Вайн
штейну, 1951 

Батес, 1956 (Ba
tes У

У инее ер, Пфафф 
и Синор, 1967 
(Winsser, Pf aff,
Seanor)

Кибрик, 1957

Кампос, 1949 
(Campos)

Бэскин, Соул и 
Миллс, 1950 (Bas
kin, Soule, Mills)

2-й день пос
ле родов

2-й день пос
ле рождения

3-й день пос
ле рождения

3-й день жиз-

3-й день жиз
ни
За 3 V2 Дня 
жизни

Вялые параличи ног на
2-й день жизни

У ребенка, родившегося 
здоровым, спустя 40 часов 
после рождения повысилась 
температура и появились 
признаки паралича. На 3-й 
день жизни — паралич ног. 
На 5-й день жизни иссле
дован ликвор: 280 клеток
в 1 мл (93% лимфоцитов, 
7°/о сегментированных). 
На 64-й день жизни в сы
воротке обнаружены анти
тела, нейтрализующие вирус 
полиомиелита третьего ти
па. При исследовании кала 
вирус не обнаружен

Вирус полиомиелита пер
вого типа выделен из кро
ви на 3-й, 13-й день жизни. 
Титр антител в те же дни 
составлял соответственно 
О и 1 : 1024. С 5-го дня 
жизни — лихорадка, приняв
шая двугорбый тип, на 12-й 
день жизни—вялый паралич 
левой руки. Выздоровление 
на 20-й день жизни

Здоровый ребенок. На
3-й день жизни из стула 
выделен вирус полиомиели
та первого типа

?

Щипцевые роды в же
лезных легких. На 3-й день 
жизни лихорадка, цианоз, 
снижение чувствительности 
на левой ноге и отсутствие 
на правой. Прогрессирую
щее ухудшение, нарастание 
цианоза. Смерть на 7-й 
день жизни. Гистологиче
ское исследование централь
ной нервной системы под
твердило диагноз полиомие
лита. Плацента без особен
ностей.

В тканях ребенка (ка
ких ?) путем пассажей на 
животных (обезьяны-сино- 
молгус) удалось обнару
жить вирус полиомиелита

За 5 дней до
родов

За 9 дней до 
родов

За 2 дня до ро
дов

За один день до- 
родов

За 4 дня до ро
дов
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П р о д о л ж е н и е

Авторы

Момент обнаруж е
ния первых призна
ков полиомиелита 

у ребенка

Течение полиомиелита у ребенка
Начало заболевания 

у матери

Фровиг,
(Frovig)

1947

1924Вернштедт, 
(Wernstedt) 

Вернштедт, 1924

Кампос, 1949

Джонс, 1948 
(Johns)

Джонсон, Стим- 
сон, 1952 (Johnson, 
Stirn son)

Баматтер, 1949,
1958 (Bamatter)

Абрамсон, Грин
берг, Маже, 1953 
(Abramson, Gre
enberg, Magee)

4-й день жиз-

4-й день жиз- 
и
б-й день жиз

ни
5-й день жиз- 

и
5-й день жиз- 

и
5-й день жиз-

6-й день жиз-

6-й день жиз-

Появление клинических 
симптомов на 4-й день жиз
ни

Параличи, выздоровление 

Смерть на :12-й день жиз-

Лихорадка, анорексия, 
апатия, параличи 

На 5-й день жизни пара
лич мышц брюшной стенки 
и ног. На 6-й день в про
зрачном ликворе 16 лимфо
цитов, сахар 34 мг%, белок 
169 мг%, реакции Панди 
+ + . На 10-й дёйь жизни 
отмечены отсутствие ахил
лова и коленного сухожиль
ных рефлексов и новые па
раличи.

Улучшение с 6-й недели 
жизни. В возрасте 6 меся
цев отмечалась лишь выра
женная слабость мышц ле
вой ноги. На первой неде
ле внутричерепное зараже
ние обезьян материалом, по
лученным из стула, не выз
вало заболевания 

На 6-й день жизни типич
ный полиомиелит. Через не
сколько месяцев ребенок 
погиб от другого заболева
ния. Гистологически в спин
ном мозгу обнаружены из
менения, характерные для 
полиомиелита 

Здоровая, доношенная 
девочка. На 6-й день жизни 
лихорадка и паралич пра
вой руки. На 10-й день в 
прозрачном ликворе 55 лим
фоцитов в 1 мл. Выздоров
ление. Легкий парез пра
вой руки

Через 2 дня пос
ле родоа

Через 5 дней 
после рождения 

?

За год до родов

За 6 недель до 
родов (выздоров
ление за 4 недели)

За 2 дня до ро
дов

Бэскин, Соул и 
Миллс, 1950 (Bas
kin, Soule u. Mils)

Б. Спорные случаи

5-й день жиз
ни

Нормальные роды. На 5-й 
день жизни в ликворе 5 
лимфоцитов, i сегментиро
ванный, белок 40 мг%, са-

Через 2 дня пос
ле родов
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П р о д о л ж е н и е

Авторы

Момент обнаруж е
ния первых призна
ков полиомиелита 

у ребенка

Течение полиомиелита у ребенка
Начало заболевания 

у матери

Северин,
(Severin)

1939 7-й день жизни

Гарлик,
(Garlick)

1948 7-й день жиз-

Урайт и Оуэн, 
1952 (Wright, 
Owen)

8-й день жиз
ни

Жеффен и Трей- 
су, 1953 (Gef fen,
Tracy)

8-й день жиз-

хар 45 мг%. На 8-й день— 
лихорадка. С 9-го дня—про
грессирующее снижение то
нуса мышц и параличи. На 
11-й день в ликворе 32 лим
фоцита, 12 сегментирован
ных, белок 120 мг%, сахар 
53 мг%. Квадриплегия. 
Смерть на 14-й день жизни. 
Гистологическое исследова
ние выявило изменения в 
центральной нервной систе
ме, типичные для полиомие
лита. Миокардит. Положи
тельный результат зараже
ния обезьян синомолгус, 
как и в случае I.

На 7-й день жизни типич
ная картина полиомиелита, 
параличи конечностей.
Смерть через 4 дня при яв
лениях паралича сосудов; 
на секции диагноз подтвер
жден. Введение головного и 
спинного мозга обезьянам 
вызвало у них не совсем ти
пичные поражения. После
дующие пассажи без ре
зультата.

Мать родила ребенка на 
38-й неделе беременности 
и на 2-й день препаралити- 
ческого периода полиомие
лита. Роды нормальные. На
7-й день жизни у ребенка 
параличи, через 2 дня ле
тальный исход

Нормальные роды. На
8-й день жизни отказ от 
приема пиши. На 9-й день 
ограничены движения левой 
руки. На 10-й день жизни 
кормление осуществляется с 
трудом, паралич рук, циа
ноз. Нарастание параличей 
межреберных и глотатель
ных мышц. Смерть к вече
ру 10-го дня. Диагноз по
лиомиелита подтвержден 
гистологически. Миокардит

Смерть на 10-й день жиз
ни

Мать и окружав
шие ребенка лица 
здоровы

За один день до 
родов

Мать умерла че
рез 6 дней после 
родов
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П р о  до л же н и е -

Авторы

Момент обнаруж е
ния первых призна
ков полиомиелита 

у ребенка

Течение полиомиелита у ребенка
Начало заболевания 

у матери

Хагберг и. Гер- 
лнц, 1963

Крумбхаар, 1954 
(Krumbhaar)

Штребель, 1965 
(Strobel)

Смоллпис, Аун-
стед, 1952 (Small- 
peice, Ounsted)

Молитор,
(Molitor)

1951

8-й деньжиз-

8-й деньжиз-

-и день жиз-

9-й деньжиз-

10-й день 
жизни

Ребенок родился здоро
вым. На 8-й день жизни — 
отсутствие движений обеими 
ногами. Спустя 2 дня—циа
ноз и затруднения при гло
тании. На 11-й день жизни— 
нарастание параличей, тетра- 
плегия. В ликворе белково
клеточная диссоциация: 2
сегментоядерных и 26 моно- 
нуклеаров в 1 мл, белок 
240 мг%. Постепенное улуч
шение

Разрыв оболочек плода за 
30 часов до родов. До 8-го 
дня жизни ребенок здоров, 
затем наступила летаргия, 
сосательный рефлекс слабо 
выражен. Прогрессирование 
параличей. Спустя несколь
ко дней летальный исход. 
Спинальная » бульбарная 
форма полиомиелита

На 8-й день жизни пара
лич левого плеча, правой 
ноги и мышц брюшной 
стенки. Через 4 месяца без 
улучшения

На 9-й день жизни — вне
запное развитие летаргиче
ского состояния, затрудне
ния при глотании. На 10-й 
день—легкий цианоз, одыш
ка и лихорадка. Отеки на 
туловище. В легких крепи
тация. Н а 21-й день—вялый 
паралич левой ноги. В те
чение года постепенно были 
утрачены движения рук

Оперативное извлечение 
плода у умиравшей матери 
(10 месяцев беременности). 
До 9-го дня жизни ребенок 
здоров. На 10-й день—подъ
ем температуры и затруд
ненное глотание. С 13-го 
по 16-й день развивались 
вялые параличи ног, а на 
18-й день—паралич левого 
плеча. Нарастание тяжести 
общего состояния, цианоз, 
поверхностное дыхание. С
4-й недели — улучшение и 
постепенная ликвидация всех 
симптомов

Мать здорова

За й’/г дня до 
родов

5-й день 
родов

после

Мать здорова

За 6 дней до ро
дов
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П р о д о л ж е н и е

Авторы

Момент обнаруж е
ния первых призна
ков полиомиелита 

у ребенка

Течение полиомиелита у ребенка
Начало заболевания | 

у матери ■)

Жеффен и Трей- 
су, 1953 10-й день жизни

Очень тяжелое течение Мать умерла че- i 
рез 5 дней после

Хагберг и Гер- 
лиц, 1963

10-й день жизни Мальчик родился здоро
вым. На 10-й день жизни — 
апатия, коленные сухожиль
ные рефлексы отсутствуют. В 
соломенно-желтом прозрач
ном ликворе 56 клеток в 1 мл 
(36 моноцитов), реакция 
Панди + +4-, сахар 68 мг°/о, 
развитие параличей; макси
мум процесса приходился 
на 12-й день жизни. Через 
1 месяц параличи исчезли

р о д о в  i 

Через несколько 
часов после родов

Сварт, Керчер, 
1954 (Swarts, Кег- 
cher) -

10-й день жизни Оперативное извлечение 
плода у мертвой матери. 
На 10-й день—паралич левой 
половины тела. В ликворе 
500 клеток в 1 мм (86 моно- 
нуклеаров). Летальный ис
ход на 12-й день жизни. 
Диагноз полиомиелита под
твержден гистологически

За один день до 
родов

Туайнинг и Мак, 
Маз, 1955 (Twi
ning, McMath)

10-й день жизни Нормальные роды. На 
10-й день жизни — глубокая 
сонливость. На 13-й день — 
паралич левой лопатки и ле
вой руки. На 16-й день в 
ликворе 100 лимфоцитов в 
1 мл, сахар 35 мг%, белок 
140 мг%- Ребенок остался 
жив. Из кала матери и ре
бенка выделен вирус полио
миелита первого типа.

Мать здорова

Абрамсон, Грин
берг, Маже, 1963

10-й день жизни Нормальные роды в срок. 
На 10-й день жизни сла
бость мышц верхних ко
нечностей. В ликворе 150 
клеток в 1 мл (70% эрит
роциты, 30% лимфоциты). 
Прогрессирующее ухудше
ние и смерть на 11-й день 
жизни. При гистологиче
ском исследовании в спин
ном мозгу признаки полио
миелита

2-й день после 
родов

i
Абрамсон, Грин

берг, Маже, 1953
10-й день жизни Нормальные роды в срок. 

На 10-й день жизни повы
шение температуры, воз
буждение. Отказ от пищи, 
гиперемия зева. Правая 
ножка в положении экстен
зии. Движения болезненны. 
'

Мать и окру
жающий персонал 
здоровы
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П р о д о л ж е н и е

Авторы

Момент обнаруж е
ния первых призна
ков полиомиелита 

у ребенка

Течениг полиомие лита у ребенка
Н ач ал о  заболевания  

у  матери

Абрамсон, Грин
берг, Маже, 1953

11-й день жизни

Бирман, Пичцек,
1944 (Biermann, 
Piszczek)

11-й день жизни

Подлешка, 1947 
(Podleschka)

11-й день жизни

Сухожильный рефлекс (ко
ленный) отсутствуем На 
13-й день жизни — вялый 
паралич левой руки. Кли
нически диагностирован по
лиомиелит. На 30-й день 
жизни при хорошем общем 
состоянии появление пара
лича плечевого пояса. Пра
вая нога тоньше левой,
отведена и согнута, слабо 
выраженные сухожильные 
рефлексы

Ребенок родился в день
появления параличей у ма 
тери, был сонлив, редко
кричал. На -11 -й день жиз
ни лихорадка, летаргия, 
снижение тонуса мышц, от
сутствие коленных и би
цепс-рефлексов. При соса
нии цианоз и рвота. В лик- 
воре 78 клеток (90% сегмен
тированных), сахар 67 мг°/о, 
белок 164 мг%. Несмотря на 
кислородную терапию, — на
растание цианоза. Паралич 
дыхательной мускулатуры. 
На 13-й день жизни ле
тальный исход. При патоло
гоанатомическом и гистоло
гическом исследовании под
твержден диагноз полиомие
лита

Нормальные роды. На
11-й день жизни — вялость, 
легкий цианоз, гиперемия 
зева. Н а 13-й день — сниже
ние тонуса мышц обеих ног 
В 1 мл ликвора 12 сегменти
рованных и 45 лимфоцитов 
На 14-й день жизни —  пара
лич руки, С Ш-ro дня улуч
шение. Выздоровление с ос
таточными явлениями

Оперативное извлечение 
ребенка у умиравшей ма
тери (на 10 дней позже 
срока). Жизнеспособный 
мальчик на 11-й день жизни 
погибает от паралича. Ланд
ри. Гистологически подтвер
жден полиомиелит как при
чина паралича Ландри

7-й день до ро
дов

Пер-вый день по
сле родов

За 2 дня до ро
дов
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П р о д о л ж е н и е

Авторы

Момент обнаруж е
ния первых призна
ков полиомиелита 

у ребенка

Течение полиомиелита у ребенка
Начало заболевания 

у матери

Грюневардене, 
1918 (Grünewarde- 
пе)

12-й
жизни

день

Грунд, Гунке, 
1955 (Grund, Hun- 
ke)

12-й
жизни

Пальмстирна, 
1945 (Palmstierna)

Пальмстирна,
1945

12-й

жизни

12-й

жизни

день

день

день

Нормальные роды в срок. 
На 12-й день жизни сла
бость всех конечностей. На 
17-й день легкий цианоз, 
поверхностное дыхание, то
нус всех мышц затылка и 
туловища низкий, значитель
ное снижение тонуса мышц 
конечностей, кроме правой 
руки. Сухожильные рефлек
сы отсутствуют. На 18-й 
день жизни в ликворе 91 
лимфоцит, 9 сегментоядер
ны х в 1 мл, повышено со
держание глобулинов, об
наруживается сахар. Посте
пенное выздоровление 

Физиологические роды 
здоровым ребенком. На
12-й день жизни (через 7 
дней после возникновения 
параличей у матери) вялые 
параличи рук и плечевого 
пояса. С 14-го дня дыха
тельные нарушения, парали
чи диафрагмы справа и 
межреберных мышц. На 22-й 
день жизни в ликворе 28/3 
клеток, белок 125 мг%, са
хар 57 мг%. Почти полное 
выздоровление. Из кала ма
тери выделен вирус полио
миелита второго типа (Пет- 
те); в материнском молоке 
не обнаружено вируса 

Оперативным путем из
влечен живой плод весом 
2630 г. На 112-й день жиз
ни парезы, которые клини
чески рассматривались как 
полиомиелит 

Ребенок заболел через 
5 дней после начала забо
левания матери, которая 
спустя 2 дня погибла.
У ребенка клинически диа
гностировано абортивное 
течение полиомиелита

Мать здорова

За несколько 
дней до родов (?)

За 2 дня до ро
дов

7-й день 
родов

Через год Дограмачи и Грин (1947) опубликовали выписку из исто
рии болезни ребенка, родившегося здоровым, но у его матери на II ме
сяце беременности отмечалось заболевание детским параличом. На 9-й
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день жизни у ребенка появился цианоз и одышка. Грудная клетка ста
ла асимметричной и выпячивалась вправо. Рентгенологически и пер- 
куторно отмечалось увеличение сердца влево. У  левого края грудины 
был слышен легкий систолический шум. На электрокардиограмме уста
навливалось отклонение электрической оси сердца влево. Тендери 
(1952, 1957) опубликовал первые результаты систематического изуче
ния трех человеческих зародышей с эмбриопатией, возникшей в связи 
с полиомиелитом у матери. Им были обнаружены изменения, сходные 
с рубеолярной эмбриопатией. Установленное этим автором состояние 
общей гипотрофии обнаруживалось и другими исследователями 
(Бауэрс и Дэнфорт, 1953; Горн ,'1955) у детей, родившихся после бере
менности, осложненной полиомиелитом.

Пока еще имеется мало сообщений о нарушении развития детей 
вследствие полиомиелита у матери. Возможно, что такое нарушение 
наблюдается очень редко. Так, Андерсон, Андерсон, Скаар и Сандлер 
(1952) сообщили, что во время эпидемии полиомиелита в штате Мин- 
незота в 1946 г. среди 75 детей, родившихся от матерей, заболевших во 
время беременности полиомиелитом, врожденные пороки наблюдались 
не чаще, чем следовало ожидать. Обобщенные в табл. 2 на стр. 43 дан
ные литературы о 323 случаях заболевания полиомиелитом в первую 
треть беременности также не содержат указаний о врожденных поро
ках, обусловленных полиомиелитом.

С другой стороны, Айкок и Ингалс (1946)’ сообщали о ребенке, 
родившемся с врожденным пороком сердца, мать которого на II или
III  месяце беременности перенесла полиомиелит. Дограмачи и Грин
(1947) наблюдали ребенка, у которого почти с рождения отмечался 
цианоз и сильно увеличенное влево сердце. Вдоль левого края грудины 
можно было прослушать легкий систолический шум. На электрокар
диограмме обнаруживалось правое отклонение электрической оси серд
ца. На основании клинических данных был поставлен диагноз дефекта 
межжелудочной перегородки. Кроме этого, Гренваль и Меландер (1948) 
описали 2 детей с врожденными пороками сердца. В сообщении Горна
(1955) описан ребенок с врожденным пороком сердца, мать которого 
на 6— 7-й неделе беременности заболела полиомиелитом. В этом случае 
имелись основания предполагать причинную связь между заболеванием 
матери и пороком развития у плода, хотя сам автор отклоняет такую 
возможность (см. табл. 1). У другого наблюдавшегося им ребенка с 
врожденным пороком сердца такая связь, действительно, была мало
вероятной, так как в этом случае мать заболела полиомиелитом тольт 
на 23-й неделе беременности.

Наблюдение Ашольтера и Биллиха (Ashölter, Billich, 1951) — 
«случай острого полиомиелита (polyomyelitis anterior acuta) во время 
беременности монголоидным ребенком» — аналогично приведенным вы
ше. Заболевание у матери возникло только на IX месяце, и его нельзя 
с уверенностью поставить в связь с поражением ребенка. Келемен (Ке- 
lemen, 1955) описывает поражение внутреннего уха, которое он подверг 
тщательному гистологическому исследованию, у ребенка, родившегося 
спустя 40 дней от начала заболевания у матери и за 2 месяца до окон-
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Чания беременности, И в этом случае нельзя связывать заболевание 
беременной с пороком: развития ребенка. •’

Следовательно, в настоящее время сообщения о детях с пороками 
развития в результате поражения эмбриона вирусом полиомиелита еще 
не многочисленны, однако можно предполагать, что благодаря иссле
дованиям Тендери и его предшественников в будущем при собирании 
анамнеза у детей с врожденными пороками сердца, глаз, ушей будет 
■обращаться внимание не только на возможную рубеолярную инфекцию 
во время беременности, но также и на другие вирусные инфекции, в ча
стности на полиомиелит.

Как известно, выделение вируса полиомиелита из плода в первую 
треть беременности удалось только один раз Шеферу, Фоксу и Ли 
(1954). В результате заболевания полиомиелитом у женщины 24 лет 
наступил аборт через 11 дней от начала заболевания. Из органов ее 
трехмесячного плода и из плаценты был выделен вирус полиомиелита 
первого типа путем внутричерепного и интраназального заражения 
обезьян. К сожалению, не было предпринято гистологического иссле
дования плода. Вирусологическое или серологическое обследование ма
тери также не проведено.

Теперь перейдем к характеристике з а б о л е в а н и я  п о л и о м и е 
л и т о м  у п л о д а  в б о л е е  п о з д н и е  с р о к и  б е р е м е н н о с т и ,  
а. т а к ж е  у н о в о р о ж д е н н ы х .

Неоднократно указывалось, будто бы врожденный полиомиелит не 
встречается и едва ли он вероятен, так как даже у новорожденных эта 
инфекция наблюдается крайне редко. Так, например, Сервин (Servin, 
1939) среди 18 000 опубликованных случаев полиомиелита нашел 
только 22, когда заболевание началось у детей на первом месяце жиз
ни. 14 лет спустя Абрамсон, Гринберг и Маже (1953) сообщали, что, по 
литературным данным, среди 1897 наблюдений полиомиелита имелось
26 случаев заболевания у детей первого месяца жизни, к которым они 
могли добавить 5 собственных наблюдений.

В настоящее время можно сделать определенное заключение, что 
не только в начале, но также и в дальнейшем течении беременности 
возможен переход вируса полиомиелита от матери плоду. Однако преж
де всего следует уточнить, к о г д а  мы м о ж е м  н а в е р н я к а  с ч и 
т а т ь  з а р а ж е н и е  п о л и о м и е л и т о м  в н у т р и у т р о б н ы м  
( д и а п л а ц е н т а р н ы м ) .  Несомненно, это прежде всего случаи, когда 
при рождении мертвого или живого ребенка имеются налицо патоло
гические изменения, вызванные этим заболеванием. Мы можем еще и 
тогда предполагать диаплацентарный генез заболевания у новорожден
ного, если у него до 4-го дня жизни вирус полиомиелита может быть 
обнаружен в крови или если до 7-го дня жизни появляются параличи. 
Эти сроки выведены нами из результатов исследований Хорстмани 
(1952). Энтеральным путем она вводила обезьянам вирус полиомиелита 
первого и второго типа и установила, что в крови обезьян вирус обна
руживался в течение 4—6 дней после заражения и что спустя 3— 7 дней 
возникали параличи. Учитывая эти колебания в сроках появления па
раличей, можно говорить о диаплацентарном заражении и у таких де
тей, у которых они появляются на 11-й день жизни.
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Пользуясь такими критериями, мы можем считать, что из всех 
случаев, представленных в табл. 3, 30 определенно являются след
ствием^ внутриутробного заражения, а в остальных 23 нельзя исклю
чить эту возможность. Все эти 53 наблюдения кратко представлены 
в табл. 3, причем в такой последовательности, что сначала приведены 
наблюдения с наименьшим возрастом эмбриона. Пять наблюдений, кото
рые мы не могли включить в таблицу, для полноты освещения вопроса 
следовало бы все-таки привести.

Фрич (Fritsch, 1908) в Бреславле наблюдал мальчика 11 месяцев, 
который родился с гипотрофией мышц и контрактурами. Эти изменения 
автор связывал с внутриутробным полиомиелитом, хотя более точных 
данных, доказывающих наличие этого заболевания, автором не приве
дено. Баттен (Batten, 1910) также сообщал о «врожденной» атонии 
мышц левой руки ребенка, который вскоре после рождения упал из 
колыбели на пол. В дальнейшем психическое развитие его было нор
мальным, однако ходить он начал с большим опозданием. В возрасте 
8 лет он умер от дифтерии. При гистологическом исследовании спин
ного и головного мозга были обнаружены старые изменения, харак
терные для полиомиелита. Автор предполагал, что в данном случае 
имелось внутриутробное заражение полиомиелитом.

Айкок (1941) приводит описание полиомиелита у ребенка, мать 
которого заболела детским параличом на IX месяце беременности, 
а также и другое наблюдение ребенка, который погиб при явлениях 
паралича. Мать его на IV месяце беременности перенесла полиомие
лит.

Неттельблад (Nettelblad, 1943) описывает наблюдение, которое 
во многом сходно с наблюдением Фрича. У ребенка, мать которого 
перенесла во время беременности полиомиелит, в течение нескольких 
лет после рождения развилась выраженная гипотрофия мускулатуры, 
что автор ставит в связь с внутриутробным заражением полиомие
литом.

Гренваль и Селандер (1948) в обзоре, посвященном влиянию ви
русных инфекций на беременность, сообщали, что они наблюдали 
38 женщин, заболевших полиомиелитом во время беременности; у 8 из 
них беременность закончилась абортом, один ребенок погиб во время 
родов, два родились задолго до срока, у 2 детей были обнаружены 
врожденные пороки сердца. Сроки беременности к моменту заболева
ния полиомиелитом неизвестны.

Даже в том случае, если во всех приведенных в тексте и в табл. 3 
наблюдениях полиомиелит действительно имеет внутриутробное про
исхождение, то все равно их число ничтожно мало по сравнению с ко
личеством клинически прослеженных случаев полиомиелита у беремен
ных.

Д и а п л а ц е н т а р н а я  и н ф е к ц и я  в и р у с о м  п о л и о м и е л и 
та,  не в ы з в а в ш а я  з а б о л е в а н и я  н о в о р о ж д е н н о г о .  
Первое сообщение о внутриутробном заражении плода вирусом полио
миелита, не вызвавшем, однако, заболевания, было сделано Шелоко- 
вым и Габелем (1956).
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Женщина, заболевшая полиомиелитом в последнюю треть беремен
ности, родила ребенка в тот момент, когда ей проводилось искусствен
ное дыхание с помощью железных легких. Тотчас после рождения 
промывные воды кишечника ребенка и ворсинки плаценты были под
вергнуты вирусологическому исследованию. При посеве на культуру 
тканей был выделен вирус полиомиелита первого типа Этот же тип 
вируса был обнаружен и при исследовании кала матери, проведенного 
через 2 дня после родов. В смывах из носоглотки ребенка цитопатоген- 
ный вирус не был обнаружен.

Содержание антител, нейтрализующих вирус, в сыворотке матери 
возросло после родов до 1 : 256. Серологические реакции ребенка, оста
вавшегося совершенно здоровым, свидетельствовали, что его организм: 
реагировал на инфекцию: титр антител в крови из пуповины составлял
1 :4, а в возрасте 2 месяцев был равен 1 : 256 и на этом уровне оста
вался на протяжении последующих 3 месяцев. В данном случае, не
сомненно, речь шла об активной иммунизации, так как ребенок ни 
разу не прикладывался к груди матери. Содержание антител, пере
шедших от матери диаплацентарным путем, никак не могло увеличить
ся после родов.

Приведенное наблюдение, как и представленный в табл. 3 случай 
Уинссера, Пфаффа и Синора (1957), нам представляется чрезвычайно 
важным, особенно теперь, когда пропагандируется активная иммуни
зация против полиомиелита. Они доказывают, что даже новорожденные 
могут реагировать на вирус полиомиелита ярко выраженной продук
цией антител. Конечно, могло иметь место размножение вируса в орга
низме детей, и поэтому его антигенная активность превышала актив
ность вакцины Солка, приготовляемой из убитых культур. Однако ра 
но или поздно окажется возможным осуществить вакцинацию живым 
вирусом полиомиелита подобно тому, как это уже стало возможным в 
отношении туберкулеза и оспы. Наблюдения, на которых мы здесь 
остановились, представляют собой примеры активной иммунизации жи
вым вирусом, проведенные природой. Необходимо искать пути для то
го, чтобы повторить их. (В СССР создана и широко применяется жи
вая аттенуированная вакцина против полиомиелита.—Ред.)
_  В то же время сообщения Шелокова и Габеля, а также Уинссера, 
Пфаффа и Синора должны послужить поводом еще и для того, чтобы 
с первых дней жизни защитить ребенка всеми имеющимися в нашвм 
распоряжений средствами от ужасных последствий детского паралича.

Недавно Барский и Бил (1957) сообщили о 3 мертвых плодах, 
которые были извлечены оперативным путем на V I I I— IX  месяце бе
ременности. Каких-либо гистологических признаков полиомиелита у 
них не было обнаружено, но из мекония у всех был выделен вирус по
лиомиелита первого типа. В пуповинной крови вирус не выявлялся, сле
довательно, в этих случаях также могла идти речь о заражении плода, 
не сопровождающемся заболеванием.

Д и а п л а ц е н т а р н о е  з а р а ж е н и е  п о л и о м и е л и т о м  в 
э к с п е р и м е н т е  проводилось лишь немногими исследователями 
[Вивер и Штейнер, 1944, а также Бирд (Byrd, 1950)].
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Первые авторы заражали вирусом полиомиелита (второй тип Лан
синг) хлопковых крыс в различные сроки беременности внутричереп' 
ным, подкожным и интраназальным путем. Ни в одном случае не уда
лось доказать наличия вируса у плодов как гистологически, так и пу
тем пассажей на животных.

Бирд заразил 227 мышей на 10— 15-й день беременности и парал
лельно группу небеременных животных. У 105 беременных мышей через 
1— 2 дня после заражения имели место выкидыши, у потомства не было 
отмечено параличей, хотя их матери погибали от экспериментальной 
инфекции. Следовательно, и в опытах на животных оказалось невоз
можным воспроизвести внутриутробное заражение плода полиомие
литом.

Влияние вируса полиомиелита (второй тип) на куриных эмбрионов 
изучали Лове и Рока-Гарсия (Love, Roca-Garcia, 1955).

Другие нейтротропные вирусные инфекции

Кроме полиомиелита, о внутриутробных заболеваниях, вызванных 
так называемыми нейротропными вирусами, пока известно мало — опи
саны лишь единичные наблюдения.

Инфекция вирусом Коксаки. Первое сообщение о внутриутробном 
заболевании, вызванном вирусом Коксаки, было сделано Фройденбергом, 
Руле и Николем (Freudenberg, Roulet, Nicole) в Базеле в 1952 г. Эти 
авторы наблюдали двухдневного ребенка, родившегося после благо
приятно протекавшей беременности от здоровой матери. При рождении 
у ребенка была отмечена выраженная контрактура обеих ног (поло
жение портного). Давление на напряженные мышцы вызывало болевую 
реакцию. При рентгенологическом исследовании в области правого та
зобедренного сустава обнаруживалось около 11 плотных теней непра
вильной формы, которые рассматривались как последствие внутриут
робного перелома кости. По интенсивности этих образований можно 
было заключить, что обызвествление началось 5— 10 дней назад.

Исследования, проведенные в ближайшие недели, не дали никаких 
указаний на инфекцию у ребенка.

В возрасте 7!/г месяцев предпринята тенотомия; при этом был вы
явлен мио з ит ,  отчетливо определявшийся макроскопически.

При гистологическом исследовании резецированного кусочка мыш
цы наряду с участками разрастания фиброзной ткани была обнаружена 
дегенерация мышцы, степень которой варьировала в отдельных волок
нах. Кроме того, отмечалась также и лимфоцитарно-гистиоцитарная 
инфильтрация. Всюду обнаруживались явления регенерации, свиде
тельствовавшие о том, что патологический процесс еще не закончился.

Путем введения гомогенизированной мышцы новорожденным мы
шам удалось обнаружить вирус Коксаки. Судя по характеру измене
ния у новорожденных мышей, которые описаны в сообщении, можно 
думать, что это был ш т а м м  К о к с а к и  г р у п п ы  А.

В сыворотке ребенка не было обнаружено антител, нейтрализую
щих вирус, выделенный из мышечной ткани, а в сыворотке матери они 
«мелись в незначительном количестве.
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Не подлежит сомнению, что в данном случае речь идет о внутри
утробном заражении вирусом Коксаки. Следует заметить, что по край
ней мере в течение 8 месяцев от начала заболевания в мышцах сохра
нялся вирус, поддерживавший воспалительный процесс. Можно допу
стить, что длительность течения активного воспалительного процесса 
объясняет отсутствие в сыворотке ребенка антител, нейтрализующих 
вирус.

Сообщение Фройденберга, Руле и Николя послужило для нас осно
ванием (Фламм, 1955) изучить в эксперименте диаплацентарное зара 
жение штаммом А вируса Коксаки. Исследования такого рода прово
дились Бергером и Руле (Berger, Roulet, 1952), Бергером, Фройденбер- 
гом и Руле (1952), Даллдорфом и Жиффордом (Dalldorf, Gifford, 
1952— 1954). Однако данные оказались разноречивыми.

Мы заражали мышей до беременности и в различные ее периоды; 
вирусом Коксаки А 1, который вводили подкожно. При заражении, 
проведенном незадолго до зачатия, можно было установить переход 
вируса плоду.

В части случаев отмечена внутриутробная гибель зародышей и бе
ременность заканчивалась выкидышем. У части животных потомство 
рождалось живым, однако не позднее 5-го дня жизни новорожденные 
животные погибали. При Гистологическом исследовании плодов у жи
ворожденных мышей обнаруживались типичные изменения в мышцах. 
Потомство мышей, зараженных после зачатия, рождалось здоровым. 
Установлено отчетливое уменьшение числа беременных животных среди 
тех, которые были заражены незадолго до зачатия, так же как и вскоре 
после него. У всех обследованных поврежденных и здоровых плодоа 
обнаруживалось значительное количество нейтрализующих антител, ве
роятнее всего, были выработаны материнским организмом и перешли 
к плоду.

Из этих наблюдений был сделан вывод, что у мышей вирус Кокса
ки А 1 передается эмбриону и размножается в нем только в самом 
начале беременности. Причина гибели эмбрионов была иной, чем в слу
чаях, когда заражение осуществлялось после рождения, так как вну
триутробная жизнь эмбриона не зависит от функций дыхательной му
скулатуры. Более того, у части плодов в пораженных мышцах обна
руживались явления репарации.

В последнее время появилось еще одно сообщение о результатах 
внутриутробного заражения вирусом Коксаки А.

Шурская, Маковер и Галазинская (Shurska, Makower, Halazinska,,
1956) в Бреславе наблюдали новорожденного, который погиб на 4-й 
день жизни. При патологоанатомическом исследовании был обнаружен 
пищеводно-трахеальный свищ и бронхопневмония. Из мекония ребенка 
путем заражения мышей был выделен вирус Коксаки А. В сыворотке 
матери установлено наличие антител, нейтрализующих выделенный 
вирус. Авторы считают, что порок развития, вероятно, связан с вну
триутробной вирусной инфекцией.

Первое сообщение о возможности внутриутробного заражения ви
русом К о к с а к и  Б было сделано в 1956 г.
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Кибрик и Бениршке (Kibrick, Benirschke, 1956), а также Эндерс? 
(Enders, 1957) описали девочку, извлеченную путем кесарева сечения 
в связи с тем, что имелась placenta praevia. Через несколько часов 
после рождения у нее начался мучительный кашель. За 2 дня до родов 
мать перенесла катар дыхательных путей. На 3-й день жизни у девочки 
повысилась температура, появилась сонливость, отсутствовал аппетит. 
В результате лечения пенициллином и стрептомицином температура 
снизилась, но на 5-й день повысилась снова. Спинномозговая жидкость 
была прозрачной, но ксантохромной, цитоз 132 клетки в 1 мл, из 
них 95% мононуклеаров, реакция Панди + + , сахар отсутствовал; на 
фоне внезапного ухудшения общего состояния на следующий день со
держание клеток в ликворе возросло до 327 в 1 мл. На 7-й день жизни 
ребенок погиб.

При гистологическом исследовании в м и о к а р д е ,  в особенности 
в области фиброзного кольца, обнаруживалась д и ф ф у з н а я  ин
ф и л ь т р а ц и я  полиморфноядерными клетками, макрофагами» 
в меньшей степени лимфоцитами. Отмечалась д е г е н е р а ц и я  в о л о 
к о н  м и о к а р д а ,  переполнение капилляров кровью. Умеренная кле
точная инфильтрация имелась и в эпикарде. Оболочки спинного и го
ловного мозга оказались отечными и диффузно инфильтрированными 
макрофагами и полиморфноядерными клетками. В мозжечке и варолие- 
вом мосту имелось по два воспалительных очага. Дегенеративные и 
воспалительные изменения обнаруживались в спинном мозгу, главным 
образом в области грудных сегментов. Прежде всего отмечались пора
жения передних рогов и ретикулярной субстанции. Во внутренних орга
нах также отмечены инфильтративные явления.

Из грудных сегментов спинного мозга на культуре ткани, (челове
ческая почка) был выделен вирус Коксаки штамм В 3.

Сыворотка матери, исследованная на 21-й день после родов, в раз-' 
ведении 1 : 80 нейтрализовала 100—300 LD50, сыворотка ребенка не 
исследовалась. Авторы считают, что имело место диаплацентарное за
ражение плода.

Позднее Кибрик (1957) наблюдал новорожденного, родившегося 
больным и умершего на 2-й день жизни. Из его сердца был выделен 
вирус Коксаки В 4. У матери за несколько дней до родов имелись не
значительные катаральные явления со стороны дыхательных путей, 
И в данном случае можно считать вероятной внутриутробную инфек
цию.

Аналогичное сообщение о 4 новорожденных, у которых миокардит 
был связан с заражением вирусом Коксаки В 4, было сделано Ван 
Кревельдом и Де Ягером (Van Creveld, De Jager, 1956), а также 
Де Ягером (1957).

Первый ребенок родился недоношенным приблизительно на один 
месяц. В первый день жизни у него появилась желтуха и затруднен
ное глотание. На основании клинических данных был поставлен диа
гноз миокардита, который подтвердился при патологическом исследова
нии после смерти ребенка на 8-м дне жизни. Кроме того, в продолго
ватом мозгу, варолиевом мосту и на дне третьего желудочка обнару-
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живались единичные рассеянные очаги, состоявшие из глиальных, лим
фоцитоподобных клеток и ядерных теней. Из головного и спинного моз
га был выделен вирус Коксаки В 4. За 2 дня до родов мать перенесла 
«грипп», протекавший с высокой температурой.

Второй и третий новорожденные, поступившие в клинику один на 
7-й, другой на 8-й день жизни, погибли.

В та время как у всех 3 детей внутриутробное заражение пред
ставляется возможным, а у первого даже очень вероятным, четвертый 
ребенок, заболевший в возрасте 3 недель, должен быть исключен из 
обсуждения. Правда, сам Ван Кревельд (1957) полагает, что во всех 
4 случаях заражение имело место только после рождения.

Фортель, Героут и Рейлек (Vorteil, Herout, Rejlek, 1957) опублико
вали сообщение о новорожденном, мать которого, женщина 21 года, 
на последнем месяце беременности перенесла похожее на грипп забо
левание. До 4-го дня жизни состояние ребенка оставалось удовлетво
рительным, но затем внезапно появился цианоз, опистотонус и лихо
радка. Ребенок погиб. При исследовании в мышцах обоих желудочков 
сердца был обнаружен диффузный интерстициальный миокардит. Вос
палительные инфильтраты состояли из лейкоцитов и мононуклеарных 
элементов. В печени и мозговом веществе обоих надпочечников были 
найдены некрозы. Подвергнутые исследованию грудные мышцы были 
без особенностей. К сожалению, попыток выделить вирус предпринято 
не было.

Эти авторы упоминают 10-дневного ребенка, описанного Поттерова 
(Potterovä), у которого были найдены аналогичные изменения. И в дан
ном случае причиной заболевания считалось дородовое заражение ви-' 
русом Коксаки В.

За последнее время многими авторами описаны миокардиты, раз
вившиеся уже в постнатальной жизни и вызванные вирусом Коксаки В 
[Монтгомери, Гир, Принслоо, Кан и Кирш (Montgomery, Gear, Prinsloo, 
Kahn, Kirsch, 1955), Яветт, Гейман, Мундель, Пеплер, Лури, Гир, Мир- 
срох и Кирш (Javett, Heymann, Mündel, Pepler, Lurie, Mearsroch, 1956) j.

В то время когда изучение вируса Коксаки еще только началось, 
появилось два сообщения, на которых мы остановимся очень кратко, 
так как, судя по клиническому описанию, речь шла о возможной вну
триутробной инфекции вирусом Коксаки В.

Линд и Гультквист (Lind, Hultquist, 1949) описали 2 детей, кото
рые заболели на 3— 5-й день жизни. Клинические проявления болезни 
у обоих новорожденных были очень сходны и характеризовались рво
той, цианозом, тахикардией. Первый ребенок (девочка) погиб на 10-й 
день, второй — в день заболевания.

При гистологическом исследовании выявлены инфильтративные 
процессы в миокарде обоих новорожденных. Инфильтраты состояли 
главным образом из лимфоцитов, хотя имелись также полиморфно
ядерные и эозинофильные лейкоциты, плазматические и эпителиоидные 
клетки. Мышечные волокна подверглись дегенерации.

Из анамнеза известно, что мать девочки в течение всей беременно
сти чувствовала себя нездоровой, а за 2 месяца до родов перенесла
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двусторонний гайморит. Мать другого ребенка во время беременности 
как будто была здорова.

Четыре года спустя Дреннан (Drennan, 1953) сообщил о ребенке, 
родившемся после благоприятно протекавшей беременности. Он был 
здоров до 7-го дня жизни, затем внезапно появился цианоз и развился 
коллапс. Несмотря на лечение в кислородной палатке, он погиб через 
12 часов от возникновения первых признаков заболевания.

При гистологическом исследовании сердечной мышцы автор не на
шел никаких следов поперечной исчерченности. Мышечные волокна 
были набухшие и пропитаны эозинофильной, гиалиновой ядерной мас
сой. В зонах инфильтрации обнаруживались мононуклеары, эозинофи- 
лы, лимфоциты. Определялись участки, лишенные саркоплазмы и ядер5 
создавалось впечатление отверстий в тканях. Приведенное описание 
соответствует тем гистологическим изменениям, которые нам приходи
лось видеть при экспериментальном заражении вирусом Коксаки.

Летаргический энцефалит. После первой мировой войны появились 
отдельные сообщения о летаргическом энцефалите у беременных К 
К сожалению, почти все авторы ничего не говорят об изменениях у пло
да и новорожденного. Мы остановимся лишь на тех сообщениях, в ко
торых имеются указания об исходе беременности и описано состояние 
новорожденных.

В 1920 г. появилось короткое сообщение Санти (Santi) о женщине, 
заболевшей на V III месяце беременности. Ребенок родился недоношен
ным и умер через несколько дней после рождения. На секционном сто
ле был поставлен диагноз летаргического энцефалита.

Джордж (George, 1921) в обзорной статье, посвященной влиянию 
летаргического энцефалита на беременность, приводит наблюдение 
Новеса и Сауза (Novaes, Sousa) о 30-летней женщине, заболевшей в 
конце беременности летаргическим энцефалитом. Через 5 дней от на
чала заболевания она родила ребенка, который весил 4250 г. Новорож
денный был цианотичен. На коже лица, шеи, верхней половины туло
вища имелась папулезная сыпь в виде конусов. Отмечались клониче- 
ские судороги такого же типа и локализации, как и у матери. На 4-й 
день жизни исчезла сыпь, а еще через день прекратились судороги. 
Ребенок выздоровел.

Можно полагать, что в приведенном случае имело место внутри
утробное заражение вирусом летаргического или эпидемического энце
фалита, хотя выделить этот вирус до сих пор еще не удалось.

Два наблюдения, описанные Маринеско (Marinesco, 1921), нельзя 
считать доказанными.

Женщина 32 лет на V месяце беременности заболела эпидемиче
ским энцефалитом, диагноз которого был подтвержден при гистологи
ческом исследовании после ее смерти. У плода в области продолговато
го мозга и в стволовых ганглиях гистологически отмечались кровоиз
лияния и выраженная дилятация мелких сосудов, обильно заполненных 
лейкоцитами.

1 О  клинических проявлениях заболевания см. у Я к а  (Roques, 1938).

5  Гейнц Фламм 6 5
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Плод другой женщины, заболевшей на V II месяце беременности, 
был извлечен оперативным Путем. Он погиб после нескольких вздохов.

Лимфоцитарный хориоменингит. Лимфоцитарный хориоменингит 
представляет собой вирусное заболевание нервной системы, которое 
у человека едва ли играет значительную роль в пренатальной патоло
гии, но при эпизоотии у мышей, являющихся резервуаром вируса лим
фоцитарного хориоменингита, эта роль значительна.

К сожалению, нам встретилось только одно сообщение о вероятном 
трансплацентарном заражении данным заболеванием у человека.

Комрауэр, Уильямс и Сгоунс (Komrower, W illiams, Stones, 1955) 
в Манчестере наблюдали ребенка, родившегося здоровым. У его матери 
за 12 дней до родов отмечалось плохое самочувствие, головокружение 
И рвота. Реакция связывания комплемента против лимфоцитарного хо
риоменингита—  антигена и ее сыворотки возросла с 1 :2  до 1:64. 
Спустя неделю ребенок значительно потерял в весе, у него повысилась 
температура и появились признаки обезвоживания. На 12-й день он 
умер при явлениях менингита. В ксантохромном ликворе насчитыва
лось до 4000 эритроцитов, 36 полиморфноядерных и 16 лимфоцитов. 
На секции желудочки мозга оказались переполненными кровью. В за 
стойных оболочках мозга определялась умеренная лимфоцитарная 
инфильтрация. Такие же инфильтраты располагались и под эпендимой, 
а местами — вокруг сосудов. Внутренние органы не были изменены. 
Из спинномозговой жидкости путем заражения мышей был выделен ви
рус лимфоцитарного хориоменингита.

Трауб (Traub, 1936) указал на то большое значение, которое имеет 
вирус лимфоцитарного хориоменингита в эпизоотиях у мышей. Внутри
утробная заболеваемость плодов мышей обычно очень высока и дости
гает 100%, смертность же колеблется в пределах от 0 до 60%. З а р а 
женные во внутриутробном периоде животные рождаются мертвыми, 
но выкидышей Трауб не наблюдал ни в одном случае. Заболевание 
у потомства начинается приблизительно через неделю после рождения 
и длится около 1 месяца. Животные плохо растут, выглядят истощен
ными, шкурка у них взъерошена, конечности ригидны, двигаются они 
медленно. Иногда отмечается диарея. Содержание в плодах вируса лим
фоцитарного хориоменингита оказывалось более высоким, чем в крови их 
матерей, что говорило о размножении вируса в организме плода.

Данные Трауба были дополнены тщательными исследованиями 
Хааса (Haas, 1941). Беременные мыши, которых он заражал вирусом 
лимфоцитарного хориоменингита, передавали инфекцию диаплацентар
ным путем своему потомству. Здоровые новорожденные мыши в первые 
дни после рождения заражались автором интраназальным путем и при 
беременности они также заражали свое потомство. Таким образом, ви
рус может передаваться из поколения в поколение внутриутробным 
путем. Так как каждая мышь многократно в течение жизни воспроиз
водит потомство и каждый раз оно оказывается зараженным вирусом, 
создают условия для широкого распространения инфекции.

Однако если Хаас ааражал мышей в возрасте 3 недель или стар
ше, то переход инфекции плоду наблюдался лишь в том случае, когда
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мыши уже были беременны к моменту заражения или беременность на-» 
ступала вскоре после него. Потомство, рожденное от последующих бе
ременностей, оказывалось здоровым.

Эти данные Хааса заслуживают, по нашему мнению, особого вни* 
мания. Мы объяснили их следующим образом.

Заражение мышей вирусом лимфоцитарного хориоменингита после
3-й недели жизни вызывало у них, инфекционный процесс, который ха* 
рактеризовался высокой степенью взаимодействия мёжду возбудителем 
и защитными механизмами зараженного организма. Животные либо 
погибали в результате заболевания, либо обезвреживали возбудителя. 
Следовательно, в этих случаях возможность диаплацентарного зара
жения существует только до тех пор, пока вирус находится в крови 
матери или тканях ее матки.

Если же мыши заражались тотчас после рождения или несколько 
дней спустя, то иммунные реакции на введенный вирус лимфоцитарного 
хориоменингита к этому времени еще отсутствовали, антигенная роль 
вируса в этот период оказывалась незначительной. Одно это обстоятель
ство означало бы лишь, что отсутствующие гуморальные реакции на 
вирус могли бы появиться в более поздние периоды, например в воз
расте нескольких недель. Однако опыты Хааса свидетельствуют о том, 
что такие реакции не появляются и у более старших животных. Таким 
образом, если организм, будучи в состоянии иммунологической незре
лости, встретился с веществом, обладающим в обычных условиях анти
генными свойствами, то и в течение всей своей дальнейшей жизни этот 
организм не будет реагировать на данное вещество как на антиген. 
Следовательно, в ответ на его внедрение он окажется неспособным 
вырабатывать антитела (подробнее см. главу V ) .

Совсем недавно Крешгофер и Ганкок (1956) провели эксперимен
тальные исследования с заражением мышей вирусом лимфоцитарного 
хориоменингита прежде всего с точки зрения изучения условий, веду
щих к эмбриопатии. Оба автора нашли,, что вероятность рождения на 
свет здорового потомства тем выше, чем позднее во время беременности 
заражались мыши. Соответственно сокращению числа выкидышей. в 
поздние сроки беременности реже отмечалась вирусемия у плодов. Эти 
наблюдения показывают, что с течением беременности диаплацентарное 
проникновение вируса лимфоцитарного хориоменингита затрудняется. 
В отдельных случаях у потомства зараженных мышей авторы обнару
живали пороки развития зубов и эмали. Такие изменения наблюдались 
преимущественно у мышей, у которых имелась вирусемия, однако они 
отмечали их и в тех случаях, когда признаки внутриутробной инфекции 
отсутствовали. Оба исследователя оставляют открытым вопрос, не свя
заны ли эти пороки развития только с нарушением обмена веществ 
материнского организма животных.

Западный энцефаломиелит лошадей. Другим нейротропным виру
сом, который имеет значение и в пренатальной патологии человека, яв
ляется возбудитель западного энцефаломиелита лошадей (ЗЭЛ)..

Мендови (Mendovy, 1943) во время эпидемии ЗЭ Л  в; Канаде в 
1941 г. проследил за течением болезни двух новорожденных мальчиков.;
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Первый заболел на 3-й день жизни: у него повысилась температура 
до 40° и появились общие судороги. Через 48 часов состояние улучши
лось, однако сохранялся выраженный опистонус и общая ригидность. 
Рентгенологически была установлена атрофия коры мозга и расшире
ние желудочков. В сыворотке ребенка и матери, у которой после родов 
отмечалась лихорадка и головная боль, были обнаружены антитела, 
нейтрализующие вирус ЗЭЛ . В сыворотке отца они не обнаруживались, 
г. У второго ребенка, рожденного на 2— 3 недели ранее срока, заболе
вание началось на 4-й день жизни с повышения температуры до 39,5°. 
Через 2 дня появились судороги. Еще спустя 3 дня состояние улучши
лось, но неврологические явления сохранялись. В сыворотке крови это
го ребенка были обнаружены комплементсвязывающие антитела при 
разведении 1 : 16; титр антител у матери был равен 1 : 4.

10 лет спустя появилось сообщение Шайнфельда и Таунзенда 
^Shinefeld, Townsend, 1953) о беременной женщине, наблюдавшейся 
ими во время эпидемии 1952 г., свирепствовавшей в Калифорнии. За
11 дней до родов ее укусил комар, через 9 дней у нее повысилась тем
пература, появились головные боли, она неохотно разговаривала. Еще 
через 2 дня женщина родила двойню. У обоих детей на 5—6-й день 
жизни обнаружилась ригидность затылочных мышц, отмечались подер
гивания мышц конечностей. Новорожденные были сонливы. При иссле
довании ксантохромной спинномозговой жидкости у одного ребенка бы
ло обнаружено 695 клеток в 1 мл (58% сегментоядерных), сахар 
61 мг%, белок 240 мг%. Аналогичные данные были получены и у дру
гого ребенка: цитоз 511 в 1 мл (76% сегментоядерных), сахар 68 мг%, 
белок 238 мг%. Несмотря на лечение пенициллином и стрептомицином, 
течение заболевания у обоих новорожденных было бурным с подъемом 
температуры и судорогами. После шестидневной терапии кислородом 
наступило улучшение, и на 13-й день дети были выписаны из больницы 
здоровыми. Этиология заболевания была выяснена путем постановки 
реакции связывания комплемента. В острой фазе болезни титр реакции 
был ниже 1 : 8, на 14-й день он возрос до 1:16 у одного ребенка и до
1 : 128 у другого; к 6-й неделе титр составлял 1 : 256 и соответственно
1 : 512 (у матери в этот период титр антител 1 :64), и по истечении
7 месяцев он составлял у детей 1 : 256 (у матери 1 : 128).

Так как инкубационный период ЗЭЛ  длится от 4 до 21 дня, дети 
могли получить инфекцию и в родильном доме. Однако там никогда не 
отмечалось комаров, которые являются переносчиками инфекции. 
С другой стороны, у 9 других новорожденных и у 20 лиц обслуживаю
щего персонала этого родильного дома титр реакции связывания ком
племента с ЗЭЛ  антигеном был ниже 1 : 8. Отсюда представляется 
вполне вероятным, что оба ребенка из двойни были инфицированы во 
внутриутробном периоде.

У двух других беременных, заболевших за 1—3 дня до родов, р о 
дились здоровые дети, не заболевшие ЗЭЛ  и в дальнейшем.

Из ветеринарии нам известны данные Розенбуша (Rosenbusch, 
1935), находившего вирус западного энцефаломиелита лошадей в моз
гу беременных коз и их плодов.
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Группа панэнцефалита (бешенство, японский энцефалит Сан-Луи);
Врожденные инфекции, вызванные в и р у с а м и  г р у п п ы п а н э н  це-1 
ф а л и т а ,  встречаются, по всей вероятности, очень редко. Нам изве ,̂ 
стны лишь данные Басса (Bass, 1948). Этот автор вводил собакам 
внутричерепным путем мозг плода, мать которого погибла от б е ш е н 
ства .  В результате и у животных возникло типичное заболевание. Не 
совсем доказательным является наблюдение Геррмана (Herrmann, 
1928) из Казани, так как в этом случае нельзя полностью исключить 
возможность вторичного заражения бешенством. Геррман вводил 
мозг плода женщины, погибшей от бешенства, 2 кроликам и 2 морским 
свинкам. Обе морские свинки родили потомство. На 128-й день жизни 
у одной из родившихся морских свинок развилась типичная картина 
бешенства, и через 3 дня она погибла.

Неоднократно описывались отрицательные результаты заражения 
животных путем введения им мозга плодов от больных беременных 
женщин [Крокиевич (Krokiewicz, 1902), Елезич (Jelesic, 1958)].

Первые опыты по экспериментальному воспроизведению внутриут
робного заражения вирусом бешенства были проведены еще в 1885 г. 
Пастером, Чемберленом, Ру и Туилье (Pasteur, Chamberland, Roux, 
Thuillier). В дальнейшем о безрезультатных попытках внутриутробного 
заражения сообщали многие авторы [см. литературу у Конради (Коп- 
radi, 1905)]. Однако экспериментальное заражение плодов удалось 
Перрончито и Карита (Perroncito, Сагйа, 1887), Лизи (Lisi, 1903), 
Конради (1905, 1908, 1914, 1917) и другим авторам.

В последнее время Шейдеггер (Scheidegger, 1952, 1953) и Елезич 
(1958) изучали влияние вируса бешенства на куриные эмбрионы. 
Шейдеггер не находил у зараженных эмбрионов никаких изменений.; 
В их мозгу не обнаруживалось воспалительных явлений, хотя наличие 
вируса в мозгу эмбрионов доказывалось при дальнейшем заражении 
мышей. Елезич у одного из 7 куриных эмбрионов наблюдал агенезию 
правого глаза и полную эвентрацию. В мозгу этого эмбриона местами 
отмечались мононуклеарные инфильтраты, окружавшие сосуды, тельца 
Негри отсутствовали. Было доказано, что все эти изменения обуслов
лены вирусом бешенства; в мозговой ткани других 6 эмбрионов вирус 
не обнаруживался.

Шейдеггер (1952, 1953) сообщал, что он заражал также беремен
ных мышей уличным штаммом и штаммом Флери вируса бешенства, 
однако об исходах беременности ничего не было сказано^ В Японии 
были проведены опыты с заражением беременных свиней вирусом япон-- 
ского энцефалита, также принадлежащего к группе вирусов панэнцефа^ 
лита [Шимизу, Каваками, Фукуара и Матимото (Shimizu,, Kawakami, 
Fukuhara, Matumoto, 1954)]. Вирус передавался плодам свиньи, часть» 
из которых погибла. Однако выводы из этих опытов на животных 
нельзя перенести в патологию человека, так как структура плаценты 
свиней отличается от человеческой (см. стр. 121), В сообщении Годеса. 
(1952), уже нами цитированного, о заражении беременных мышей ви* 
русом энцефалита Сан-Луи нет никаких сведений о состоянии плодов. 
Недавно в Вене появилось сообщение Нарика (Narik, 1956) о ребенке»
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мать которого заболела на 7—8-й неделе беременности менинго-эш 
фалитом. К сожалению, не было предпринято попытки выяснить этио
логию заболевания. Вес ребенка 3150 г, длина 50 см. Роговица правого 
глаза оказалась помутневшей на всем протяжении, что связывалось с 
перенесенным во внутриутробном периоде кератитом. Возникновение 
заболевания у плода становится в связь с вирусной инфекцией матери.

ЦИТОМЕГАЛИЯ

Общие замечания

Цитомегалия как четко очерченная нозологическая единица являет
ся «новым» заболеванием, хотя первый случай был описан еще в 1881 г,
27 июня этого года патолог Рибберт (Ribbert) на заседании Нижне
рейнского общества врачей и естествоиспытателей в Бонне сделал «со
общение о случае частичной компенсаторной гипертрофии эпителия 
мочевых канальцев при интерстициальном очаговом нефрите у мертво
рожденного ребенка с врожденным сифилисом». Продолжая исследо
вания, вскоре он нашел такие же гигантские клетки в слюнных желе
зах еще у 2 детей. Он опубликовал все 3 наблюдения и для обнару
женных им клеток предложил термин «протозооподобные клетки» 
(Рибберт, 1904).

Такие же «протозооподобные образования» нашли Есионек и Кио- 
леменоглоу (Je&tonek, Kiolemenoglou, 1904) в легких, почках и печени 
у исследовайного ими восьмимесячного плода с «врожденным сифили
сом». Вслед за эуйми первыми сообщениями последовали новые,- сна
чала единичные,,, а в последние годы многочисленные, об отдельных 
случаях и даже о сериях наблюдений этого заболевания. Совсем недав
но Зейферт и Ойме (Seifert, Oehme, 1957) обобщили литературные 
данные и 83 собственных наблюдений в чрезвычайно интересной моно
графии.

Между тем в связи с совершенствованием знаний старое название 
«болезнь с протозооподобными клетками», предложенное Риббертом, 
изменилось. Гудпасче и Талбот (Goodpasture, Talbot, 1921) предложили 
называть заболевание «детской цитомегалией», подчеркивая тем самым 
характер клеточных изменений в различных тканях ребенка. Фарбер 
и Вольбах. (Faber, Wolbach, 1932), предполагая вирусный генез забо
левания, предложили называть его «вирусной болезнью слюнных же
лез». Более осторожная формулировка была дана Каппелем и Мак 
Фарланом (Cappel, - McFarlane, 1947), которые говорили о «болезни 
с клеточными включениями» (inclusion body disease); это название 
отражало одну из существенных черт болезни — появление в клетках 
включений, которые в большинстве случаев являются признаком вирус
ного заболевания, хотя этиология цитомегалии в то время еще не была 
известна.

В настоящее время общее признание получил термин «цитомега
лия». Ниже и пойдет речь об этом заболевании.
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Патологическая анатомия

Патологоанатомическая картина цитомегалии характеризуется 
триадой изменений, обнаруживаемых при микроскопическом исследо
вании. Прежде всего это наличие гигантских клеток в отдельных орга
нах, внутриядерные, а также протоплазматические включения, обнару
живаемые в увеличенные клетках.

По размерам гигантские клетки обычно в 2—4 раза превышают 
величину нормальных, при этом соотношения ядра и протоплазмы не 
изменяются. В клетках всегда обнаруживается одно ядро, которое ока
зывается смещенным к основанию эпителиальных клеток. У ядерной 
мембраны можно отметить скопления хроматина. В центре ядра распо
лагается ацидофильное включение, имеющее диаметр около 8— 10 р 
и отделенное от отчетливо выраженной оболочки ядра зоной просвет
ления. Ядерное включение при распаде клетки становится базофиль- 
ным. В большинстве случаев можно установить, что эти включения со
стоят из массы ацидофильных зерен, которые по Бурместеру (Burmes- 
ter, 1949) представляют собой скопления элементарных вирусных телец. 
По мнению Миндера (Minder, 1953), ядерное включение — это лишь 
гипертрофированное ядрышко.

В протоплазме клеток обнаруживается до 30 базофильных включе
ний величиной всего 0,5—3 ц, которые большей частью располагаются 
в области основания клетки. В ряде случаев видны и вакуоли.

Исследуя при помощи электронного микроскопа гигантские клет
ки у недоношенной девочки 14 дней, Миндер (1953) обнаружил в про
топлазме клеток и в зоне просветления вокруг ядерного включения 
«массу мелких гомогенных и плотных зернышек», «часто сливающихся 
в гроздья или глыбки, но иногда располагающихся по 2'или по 3». Вели
чина их около 100 гп'(х. Он полагает, что эти зернышки не что иное как 
вирусы, вызывающие цитомегалию.

Согласно данным гистохимических исследований, проведенных 
Дикманом и Беллами (Dyckman, Bellamy, 1953), Дизелем (Diezel,
1954), Кодоусеком (Kodousek, 1954) и Зейфертом (1956), ядернЫе 
включения в основном состоят из белка, богатого дезоксирибонуклеи
новой кислотой, тогда как протоплазматические включения c o c j q h t  

преимущественно из мукополисахаридов, муко- или глюкопротекдо&; с 
незначительной примесью липо- и нуклеопротеидов, которые, очевидно, 
попадают сюда из клеточных ядер. Скопление углеводов в протоплазме 
рассматривается как результат секреторных нарушений пораженной 
клетки. Такое нарушение функции экскреторных желез проявляется в 
виде гиперсекреции. В самих же железистых клетках наблюдается по
хожее на соты ячеистое перерождение, а в выводных протоках желез 
образование кист. Вокруг гигантских клеток располагаются инфильтра
ты, состоящие из плазматических, ретикулярных клеток, моноцитов и 
лимфоцитов; иногда находят и эритробласты.

В патологический процесс при цитомегалии вовлекаются преиму
щественно (но не исключительно) эпителиальные органы, особенно те 
из них, которые к моменту внедрения вируса активно функционируют.
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По предложению Зейферта и Ойме (1957), следует различать изо
лированное поражение слюнных желез от генерализованной цитомега- 
лии. По сравнению с другими органами цитомегалические изменения 
чаще всего обнаруживаются в слюнных железах, прежде всего в около
ушной, несколько реже в подчелюстной. В этих железах гигантские 
клетки обнаруживаются группами, преимущественно в эпителии вста
вочных канальцев и выводных протоков, редко их находят в ацинусах 
железы (табл. 4).

Т а б л и ц а  4
Органы, чаще всего поражаемые цитомегалией

Орган Локализация изменений Х арактер изменений

Слюнные желе-

Поджелудочная
железа

Печень

Кишечник 

Органы дыхания

Почки

Мозг

Эпителий вставочных каналь
цев и мелких выводных прото
ков, реже в ацинусах 

Эпителий вставочных каналь
цев, клетки островков, реже в 
ацинусах 

Эпителий желчных протоков, 
реже эндотелий или перипор- 
тальная соединительная ткань

Эпителий слизистой оболочки, 
реже эндотелий в нижних от
делах тонкого кишечника 

Эпителий альвеол и бронхов, 
реже трахеи и слизистых желез

Расположенные вблизи кап
сулы tubuli contorti, реже соби
рательные канальцы, петля Ген- 
ле, очень редко гломерулы.

Преимущественно субэпенди- 
мально и вериваскулярно лежа
щие клетки астро- и микро
глии, клетки эпендимы и реже 
ганглиозные клетки

Г игантские клетки большей 
частью располагаются груп
пами

Иногда наблюдается сочета
ние с кистозным фиброзом под
желудочной железы.

Нередко обнаруживаются 
очаги кровотворения; иногда 
гепатит. Печень увеличена, 
ткань ее желтушка, содержит 
гемосидерин, микроскопические 
некрозы паренхимы. Набухание 
купферовских и звездчатых 
клеток, лимфоцитарные и лей
коцитарные инфильтраты. З а 
болевание может привести к 
гипертрофическому циррозу пе
чени.

Энтероколит

Гнойная бронхопневмония 
или интерстициальная моноци- 
тарная или плазмоцел/толяр- 
ная пневмония

Чистая комбинация с обыз
вествлением, некрозами, порэн- 
цефалией, микроцефалией, мик- 
рогирией, гидроцефалией, вос
палительными изменениями в 
мозгу и мозговых оболочках.

Зейферт и Ойме (1957) наблюдали поражения слюнных желез в 
9% на секциях 822 недоношенных, грудных и детей до 14 лет.

При г е н е р а л и з о в а н н о й  ц и т о м е г а л и и могут оказаться 
пораженными все органы, правда в различной степени. Наиболее важ
ные поражения представлены в табл. 4. Помимо приведенных в этой 
таблице органов, цитомегалические изменения обнаруживаются в же-
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лезах внутренней секреции (Передняя доля гипофиза, щитовидная же-' 
леза, паращйтовидные железы, вилочковая железа, надпочечники — 
особенно их кора, яичники, яички), в селезенке, лимфатических узлах, 
костном мозгу, миокарде, коже и потовых железах и в глазах. В мозгу 
иногда находят кальцификаты.

Вопрос о р о л и  ц и т о м е г а л и и  в в о з н и к н о в е н и и  п о р о 
к о в  еще не получил окончательного разрешения. Среди материала, 
которым располагали Зейферт и Ойме (1957) (83 случая цитомегалии) 
отмечалось сочетание цитомегалии с пороками. Из этого можно сделать 
вывод, что такое сочетание неслучайно. Эти авторы наблюдали наряду 
с нехарактерными изменениями 4 раза врожденные пороки сердца,
2 раза волчью пасть и 3 раза пороки развития мозга.

Зейферт указывал в одном из сообщений в 1954 г., что ц и т о м е г а 
лии ч а с т о  с о п у т с т в у е т  и н т е р с т и ц и а л ь н а я  п л а з м о ц е л -  
л ю л я р н а я  п н е в м о н и я ,  которую он обнаружил у 26 из 33 детей с 
цитомегалией. В последующие годы Зейферт и Ойме (1957) сообщали 
уже о 38 случаях плазмоцеллюлярной пневмонии среди 83 больных ци
томегалией, к которым следует добавить еще 24 наблюдения этой ком
бинации, описанных в литературе [Авенайнен (Ahvenainen, 1952), Кет
тлер (Kettler, 1953), Ванек (Vanek, 1953), Фингерланд и Фортели 
(Fingerland, Vortel, 1954), Кодоусек (Kodousek, 1954), Баар (Вааг,. 
1955), Харасти (Haraszti, 1955), Веррон (Verron, 1955), Вейссе (Weisse,. 
1955), Фортель (Vortel, 1956)]. Таким образом, синтропия обоих забо
леваний очевидна и она может быть объяснена в том смысле, что цито- 
мегалия обусловливает благоприятную среду для возникновения интер
стициальной плазмоцеллюлярной пневмонии. Обратное влияние вряд 
ли возможно, так как среди значительного числа случаев плазмацеллю- 
лярной пневмонии, опубликованных в литературе, не отмечалось цито
мегалии.

Клиническая картина

Клиника цитомегалии у новорожденных имеет много общего с ге
молитической болезнью, так как при обоих заболеваниях имеется жел
туха, эритробластемия, увеличение печени и селезенки. О цитомегалии 
говорит отсутствие серологической несовместимости крови матери и- ре
бенка, а также выраженные кровоизлияния в кожу. При дифференци
альном диагнозе следует' иметь в виду также врожденный сифилис,, 
токсоплазмоз (кальцификаты в мозгу!), заболевания слюнных желез и 
генерализованные некрозы с клеточными включениями.

Течение цитомегалии в первые месяцы жизни зависит от того, ка
кие органы и системы поражены особенно тяжело. Зейферт и Ойме 
(1957) на основании собственных наблюдений выделяют легочную, 
гепатоспленомегалическую, мозговую, желудочно-кишечную, почечную 
и смешанную формы болезни.

Диагноз почти всегда ставится при патологоанатомическом иссле
довании, когда обнаруживаются цитомегалические изменения во внут
ренних органах. Отдельные попытки найти цитомегалические клетки 
при жизни, например в осадке мочи, в ряде случаев оказались успеш-
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По предложению Зейферта и Ойме (1957), следует различать изо
лированное поражение слюнных желез от генерализованной цитомега- 
лии. По сравнению с другими органами цитомегалические изменения 
чаще всего обнаруживаются в слюнных железах, прежде всего в около
ушной, несколько реже в подчелюстной. В этих железах гигантские 
клетки обнаруживаются группами, преимущественно в эпителии вста
вочных канальцев и выводных протоков, редко их находят в ацинусах 
железы (табл. 4).

Т а б л и ц а  4
Органы, чаще всего поражаемые цитомегалией

Орган Локализация изменений Характер  изменений

Слюнные желе
зы

Поджелудочная
железа

Печень

Кишечник 

Органы дыхания

Почки

Мозг

Эпителий вставочных каналь
цев и мелких выводных прото
ков, реже в ацинусах 

Эпителий вставочных каналь
цев, клетки островков, реже в 
ацинусах 

Эпителий желчных протоков, 
реже эндотелий или перипор- 
тальная соединительная ткань

Эпителий слизистой оболочки, 
реже эндотелий в нижних от
делах тонкого кишечника 

Эпителий альвеол и бронхов, 
реже трахеи и слизистых желез

Расположенные вблизи кап
сулы tubuli contorti, реже соби
рательные канальцы, петля Ген- 
ле, очень редко гломерулы.

Преимущественно субэпенди- 
мально и вериваскулярно лежа
щие клетки астро- и микро
глии, клетки эпендимы и реже 
ганглиозные клетки

Г игантские клетки большей 
частью располагаются груп
пами

Иногда наблюдается сочета
ние с кистозным фиброзом под
желудочной железы.

Нередко обнаруживаются 
очаги кровотворения; иногда 
гепатит. Печень увеличена, 
ткань ее желтушна, содержит 
гемосидерин, микроскопические 
некрозы паренхимы. Набухание 
купферовских и звездчатых 
клеток, лимфоцитарные и лей
коцитарные инфильтраты. З а 
болевание может привести к 
гипертрофическому циррозу пе
чени.

Энтероколит

Гнойная бронхопневмония 
или интерстициальная моноци- 
тарная или плазмоцел/толяр- 
ная пневмония

Чистая комбинация с обыз
вествлением, некрозами, порэн- 
цефалией, микроцефалией, мик- 
рогирией, гидроцефалией, вос
палительными изменениями в 
мозгу и мозговых оболочках.

Зейферт и Ойме (1957) наблюдали поражения слюнных желез в 
9% на секциях 822 недоношенных, грудных и детей до 14 лет.

При г е н е р а л и з о в а н н о й  ц и т о м е г а л и и могут оказаться 
пораженными все органы, правда в различной степени. Наиболее важ
ные поражения представлены в табл. 4. Помимо приведенных в этой 
таблице органов, цитомегалические изменения обнаруживаются в же-
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лезах внутренней секреции (Передняя доля гипофиза, щитовидная же-' 
леза, паращйтовидные железы, вилочковая железа, надпочечники — 
особенно их кора, яичники, яички), в селезенке, лимфатических узлах, 
костном мозгу, миокарде, коже и потовых железах и в глазах. В мозгу 
иногда находят кальцификаты.

Вопрос о р о л и  ц и т о м е г а л и и  в в о з н и к н о в е н и и  п о р о 
к о в  еще не получил окончательного разрешения. Среди материала, 
которым располагали Зейферт и Ойме (1957) (83 случая цитомегалии) 
отмечалось сочетание цитомегалии с пороками. Из этого можно сделать 
вывод, что такое сочетание неслучайно. Эти авторы наблюдали наряду 
с нехарактерными изменениями 4 раза врожденные пороки сердца,
2 раза волчью пасть и 3 раза пороки развития мозга.

Зейферт указывал в одном из сообщений в 1954 г., что ц и т о м е г а 
лии ч а с т о  с о п у т с т в у е т  и н т е р с т и ц и а л ь н а я  п л а з м о ц е л -  
л ю л я р Н а я  п н е в м о н и я ,  которую он обнаружил у 26 из 33 детей с 
цитомегалией. В последующие годы Зейферт и Ойме (1957) сообщали 
уже о 38 случаях плазмоцеллюлярной пневмонии среди 83 больных ци
томегалией, к которым следует добавить еще 24 наблюдения этой ком
бинации, описанных в литературе [Авенайнен (Ahvenainen, 1952), Кет
тлер (Kettler, 1953), Ванек (Vanek, 1953), Фингерланд и Фортели 
(Fingerland, Vortel, 1954), Кодоусек (Kodousek, 1954), Баар (Вааг, 
1955), Харасти (Haraszti, 1955), Веррон (Verron, 1955), Вейссе (Weisse,
1955), Фортель (Vortel, 1956)]. Таким образом, синтропия обоих забо
леваний очевидна и она может быть объяснена в том смысле, что цито- 
мегалия обусловливает благоприятную среду для возникновения интер
стициальной плазмоцеллюлярной пневмонии. Обратное влияние вряд 
ли возможно, так как среди значительного числа случаев плазмацеллю- 
лярной пневмонии, опубликованных в литературе, не отмечалось цито
мегалии.

Клиническая картина

Клиника цитомегалии у новорожденных имеет много общего с ге
молитической болезнью, так как при обоих заболеваниях имеется жел
туха, эритробластемия, увеличение печени и селезенки. О цитомегалии 
говорит отсутствие серологической несовместимости крови матери и- ре
бенка, а также выраженные кровоизлияния в кожу. При дифференци
альном диагнозе следует1 иметь в виду также врожденный сифилис,, 
токсоплазмоз (кальцификаты в мозгу!), заболевания слюнных желез и 
генерализованные некрозы с клеточными включениями.

Течение цитомегалии в первые месяцы жизни зависит от того, ка
кие органы и системы поражены особенно тяжело. Зейферт и Ойме 
(1957) на основании собственных наблюдений выделяют легочную, 
гепатоспленомегалическую, мозговую, желудочно-кишечную, почечную 
и смешанную формы болезни.

Диагноз почти всегда ставится при патологоанатомическом иссле
довании, когда обнаруживаются цитомегалические изменения во внут
ренних органах. Отдельные попытки найти цитомегалические клетки 
при жизни, например в осадке мочи, в ряде случаев оказались успеш-
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ными [Феттерман (Fetterman, 1952), Галлагер (Gallager, 1952), Мер- ч 
сер, Луз, Гуйтон (Mercer, Luse, Guyton, 1953), Арей (Arey, 1954), Гай- 
мекер, Жирдани, Стефенс, Лилль, Феттерман (Haymaker, Girdany. 
Stephens, Lillie, 1954), Маржилет (Margileth, 1955), Бердзонг, Смит, 
Митчел и Корей (Birdsong, Smith, Mitchell, Corey, 1956), Мак Эльфреш 
и Арей (McElfresh, 1957)].

Этиология

Еще первые исследователи цитомегалии придерживались мнения, 
что речь идет об инфекционной болезни. Однако ни Рибберт (1904), 
считавший возбудителем болезни простейших (амебы и спорозоидные), 
ни Смит и Вейдман (Smith, Weidman, 1914), описывавшие «энтамебу 
мертворожденных», ни Есионек и Киолеменоглоу (1904), установившие 
этиологическую связь между цитомегалией и сифилисом, возбудитель 
которого тогда еще не был известен, не могли прийти к правильному 
решению вопроса об этиологии заболевания.

Первыми исследователями, предполагавшими вирусную природу 
болезни, были фон Глан и Паппенгеймер (von Glan, Pappenheimer, 
1925). Это предположение стало весьма вероятным, когда Кол и Кат- 
тнер (Cole, Cuttner, 1926) доказали вирусную природу аналогичного за 
болевания у морских свинок, обнаруженного Джексоном (Jackson, 
1920) шестью годами раньше. Только в 1956 г. Смит (Smith, 1956) в 
Сан-Луи у д а л о с ь  в ыде лит ь  в и р у с  ц и т о м е г а л и и  из  о р г а 
н о в  ч е л о в е к а .  Она переносила гомогенаты 1 слюнной подчелюстной 
железы 3-летнего ребенка и почки 4-недельного ребенка с генерализо
ванной цитомегалией на культуру ткани матки человека. Среди фибро- 
бластов культуры ткани обнаруживались клетки с включениями, имев
шими при более сильном увеличении зернистую структуру. В то же 
время в протоплазме включения отсутствовали. Три серологически 
близких и вероятно идентичных штамма вируса выделили Рове, Харт
лей, Уотерман, Турнер и Гейбнер (Rowe, Hartley, Waterman, Turner, 
Heubner, 1956) из аденоидной ткани 3 детей, хотя у них не было до
казано заболевания цитомегалией. Веллер (Weller) на культуре 
ткани фибробластов изолировал два аналогичных штамма вируса из 
кусочков печени, полученных при биопсии 3-месячного ребенка и -но
ворожденного.

Опыты с перенесением секрета слюнных желез и мочи детей и 
взрослых на культуру ткани человеческих эмбриональных мышц кожи 
доказывают, что вирус цитомегалии выделяется с этими секретами 
[Рове, Хартлей, Крамблетт и Мастрота (Cramblett, Mastrota, 1958)]. 
Пока еще нет надежных доказательств, что все штаммы вируса цито
мегалии, выделенные у людей, действительно являются возбудителями 
заболевания, тем более что попытки вводить жидкость, содержащую 
вирус, подопытным животным оказались безуспешными. В то же время 
жидкость тканевых культур, содержащая вирус мышиной цитомегалии, 
после инъекции мышам вызывает типичное заболевание (Смит, 1954).

1 Прим. ред. Гомогенаты см. БМЭ, т. 7, стр. 1015.
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Очевидно, вирус цитомегалии человека может расти и вызывать забо
левание только в человеческом организме, так что постулаты Коха при 
цитомегалии человека не подтверждаются. Еще преждевременными 
являются попытки отнести вирус цитомегалии к какой-либо из изве
стных групп вирусов. При исследовании североамериканских летучих 
мышей на наличие у них вируса бешенства Сулкин, Уоллис и Аллен 
(Sulkin, Wallils, Allen, 1956) выделили «вирус слюнных желез летучих 
мышей», оказавшийся родственным энцефалиту Сан-Луи. Однако, 
этот вирус не имел ничего общего с вирусом цитомегалии (точные дан
ные авторами не приведены).

Уже имеются работы по изучению серологических свойств вируса 
цитомегалии (Смит, 1956; Рове, Хартлей, Уотерман, Турнер и Гейбнер,
1956), из которых можно сделать заключение, что вирус цитомегалии 
имеет широкое распространение среди людей. Реакция связывания 
комплемента оказалась положительной в пуповинной крови более чем 
у 2/3 обследованных детей. Реже всего положительные результаты ис
следования крови наблюдаются у детей от 1 года до 2 лет; у людей 
старше 35 лет число лиц с положительной реакцией возрастает до 80%.

При анализе патологоанатомического материала возрастной состав 
больных цитомегалией оказывается несколько иным. Подавляющее 
большинство случаев цитомегалии приходится на грудной возраст. 
В районе Лейпцига из 83 случаев диагностированной цитомегалии 
в 78 случаях она была обнаружена у грудных детей, в половине случаев 
у недоношенных (Зейферт и Ойме, 1957). У более старших детей и у 
взрослых наблюдались лишь единичные случаи цитомегалии.

Значительное количество мертворожденных и новорожденных, по
гибших в первые дни жизни, у которых обнаруживались цитомегаличе
ские изменения, доказывает вероятность внутриутробного заражения 
вирусом цитомегалии. Пока еще нельзя решить вопроса о путях пере
дачи инфекции, однако не подлежит сомнению, что незрелый человече
ский организм особенно восприимчив к вирусу цитомегалии.

Резервуаром вируса нужно считать в первую очередь самого чело
века. До сих пор не удалось воспроизвести заражение вирусом цито
мегалии, взятым от человека или животного, какого-либо другого вида 
животного, а только лишь вирусом того вида животного, от которого 
был взят этот вирус. Следовательно, заболевание нельзя отнести к зоо
нозам, хотя оно и распространено в животном мире (морские свинки, 
грызуны, лисы, обезьяны, норки).

В. ЗАБОЛЕВАНИЯ, ВЫ ЗВА Н Н Ы Е ДРУГИМИ  

ТИПАМИ ВИРУСОВ

Так называемые гепатотропные вирусные .инфекции

Эпидемический и сывороточный г е п а т и т Вирусный гепатит во 
время беременности встречается нечасто. Де Ли и Грингилл (De Lee,

1 В рассматриваемых здесь сообщениях, к сожалению, не проводится дифферен
цирование этих видов вирусного гепатита, поэтому при обсуждении материала они 
также не будут выделены.
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Greenhill, 1943) Нашли его в Чикаго у 0,014% женщин (10 женщин) 
из /2 000 беременных, и Мйкель (Mickal, 1951) в Новом Орлеане 
у 0,022% женщин (15 женщин) из 69 186 беременных. В Гамбурге это 
заболевание наблюдалось у 37 из 91 735 беременных, что составляет
0,04% заболеваемости среди беременных [Мартини (Martini, 1953)].

В Гамбурге (июнь 1947 г. — декабрь 1950 г.) среди 702 больных ге
патитом родоспособных женщин было 37 беременных. В Лейпциге [ян
варь 1950 г. — май 1957 г.; Дерфлер (Dörfler, 1957)] наблюдалось 60 бе
ременных среди 1179 больных гепатитом женщин, что соответственна 
составляет 5,3 и 5,1%.

Гепатит во время беременности, которая сама по себе представляет 
значительную нагрузку на печень, протекает особенно тяжело [Голлер 
(Holler, 1954)].

Неоднократно указывалось на нарушение беременности, недонаши
вание при заболевании вирусным гепатитом, особенно в конце беремен
ности [Ломер (Lomer, 1886), Керер (Kehrer, 1907), Гейнеман (Heyne
mann, 1936) и др.]. Причиной этого является не столько влияние ин
фекции на организм беременной, как повышенное содержание в ее 
крови желчных кислот, которые способствуют несвоевременному 
родоразрешению.

В результате заболевания беременной вирусным гепатитом у плода 
могут возникнуть эмбрио- и фетопатии.

Проявления э м б р и о п а т и и  в результате влияния вируса гепати
та уже описаны во второй главе, и мы не будем повторяться. О детях 
с типичными признаками эмбриопатии сообщали Гренвель и Селандер
(1948), Келлог и Been (Kellog, Wesp, 1951), Геллбрюгге (Hellbrügge, 
1952), Гарнак и Мартини (1952), Тендери (1954), Кайзер (Keiser, 1955). 
Пороки развития детей, родившихся после беременности, осложненной 
гепатитом, наблюдали Касс (Kass, 1951), Долл (Doll, 1955), Форгач, 
Бейкор и Ач (Forgacs, Bejkor, Acs, 1956).

Если вирусный гепатит развивается в конце беременности, то плод 
заболевает гепатитом, который может закончиться циррозом печени. 
Дети рождаются с различными фазами болезни или с уже сформиро
вавшимся циррозом.

При гистологическом исследовании в дольках печени таких детей 
находят некрозы печеночных клеток, регенеративные процессы, большое 
количество многоядерных гигантских клеток, в которых часто имеется 
железосодержащий пигмент. Наряду с этим отмечаются очаги проли
ферации сосудов. Процесс фиброза начинается с отдельных долек пе
чени, и постепенно развивается картина цирроза Лаэннека.

Сообщения такого рода были сделаны Баматтером (1948), Тоскано 
и Росси (Toscano, Rossi, 1950), Беллином и Балитом (Beilin, Balit,
1952), Диблем (Dible, 1953), Эллегастом, ГумПесбергером и Вевалкой 
(Ellegast, Gumpesberger, Wewalka, 1954), Форгач, Ковач и Егези 
(1954), Шварцем, Джильманом, Шварцем и Сеттлем (Schwartz, G il
man, Schwartz, Settle, 1954), Мундтом и Пабстом (Mundt, Pabst, 1955), 
Айкатом и Сен-Гуптом (Aikat, Sen-Gupta, 1956), Клером и Олезеном 
(Klaer. Olesen, 1956) и др. '
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Лихорадка Денге. Единственное сообщение об эмбриопатии, кото
рая по всей вероятности была связана с лихорадкой Денге, сделал Та- 
ламмер (1953). Он исследовал пятилетнюю девочку из Бейрута, стра
давшую аутистической идиотией: она не могла ни стоять, ни ходить, 
ни говорить. При офтальмологическом исследовании у нее обнаружива
лась двусторонняя микрофтальмия и атрофия зрительных нервов. 
В правом глазу отмечались недоразвитая помутневшая роговица и оста
точные явления фетального иридоциклита.

Мать ребенка на II месяце беременности' перенесла лихорадку 
Денге. Девочка родилась в срок.

Так называемые аденотропные вирусные инфекции

Эпидемический паротит. Мы не располагаем данными о частоте 
эпидемического паротита во время беременности. Возможно, что забо
леванию эпидемическим паротитом во время беременности не прида
валось большого значения вследствие доброкачественного течения этой 
болезни у беременных. Только данные Грегга о последствиях заболе
вания беременных краснухой возбудили интерес и к эпидемическому 
.паротиту у беременных.

Ряд авторов опубликовал сообщения о пороках у детей, родивших
ся после беременности, осложненной эпидемическим паротитом [Свэн, 
Тостевин, Моор, Майо и Блэк, 1943; Эллет, 1945; Свэн и Тостевин, 1946; 
Свэн, Тостевин и Блэк, 1946; Буркин, 1948; Гренваль и Селандер, #948; 
Грин, Клиффорд, Смит, Варкани и Яне, 1949; Таламмер, 1953; Тендери, 
1954; Головач, Турстон и Бекер (Hollowach, Thurston, Becker, 1957)]. 
'Описаны также самопроизвольные аборты, наступавшие в результате 
заболевания беременных, рождение детей с проявлениями болезни 
Дауна [Ингаллс и Дэвис, 1947; Фокс, Крумбигель и Терези (Fox, 
Krumbiegel, Teresi, 1948), Шварц (Schwartz, 1950), Бауэрс, (Bowers,
1953)]. В литературе мы не нашли указаний о рождении детей с т ипи ч 
н ым и  п р о я в л е н и я м и  э п и д е м и ч е с к о г о  п а р о т и т а .

Инфекционный мононуклеоз Филатова1 — Пфейффера. Лири, Велт 
и Беккетт (Leary, Welt, Beckett, 1949) наблюдали женщину, которая 
до зачатия и в первые месяцы беременности была больна железистой 
лихорадкой Филатова — Пфейффера. Так как у нее был узкий таз, роды 
произведены путем кесарева сечения. Через 12 часов после рождения 
•у ребенка появился цианоз, апноэ, и на 2-й день жизни он умер. На 
секции отмечена гипоплазия левого ушка сердца, левого желудочка и 
аорты. Правый желудочек1 был гипертрофирован, отмечалось фиброз
ное, а частично и гиалиновое перерождение эндокарда, особенно резко 
выраженное в левом желудочке и ушке. Авторы предполагают, что 
между заболеванием матери, мононуклеозом и пороками у ребенка 
существует определенная связь. Кроме этого случая, когда вирус ин
фекционного мононуклеоза оказался вероятной причиной эмбриопатии, 
имеется описание фетопатии, обусловленной этим вирусом.

1 Прим ред. Н. Ф. Филатов описал эту болезнь в 1885 г. за 4 года до Пфейффера.
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Голлер (Holler, 1954) описал женщину 26 лет, которая в течение 
недели была больна железистой лихорадкой Филатова — Пфейффера и 
после этого в срок родила ребенка. У новорожденного в крови были 
обнаружены те же клетки, характерные для мононуклеоза, что и у ма
тери.

Паховая лимфогранулема. Вирус венерической лимфогранулемы,, 
по-видимому, не передается плоду от заболевшей женщины (Маркаш> 
(Магсапо, 1943), Михельсон, Гротти и Касселберг (Michelson, Grotty, 
Kasselberg, 1938)]. По Маркано (1943), в амниотической жидкости так
же не удается обнаружить антигенного фактора

В то же время наблюдение Дикса (Dicks, 1936) говорит о возмож
ности внутриутробного заражения. Этот автор наблюдал девочку, ро 
дившуюся от женщины с лимфогранулематозным сужением прямой 
кишки. В возрасте 14 дней и 5 месяцев у ребенка отмечалась поло
жительная реакция Фрея.

Кроме того, Дикс описал женщину 26 лет, в течение многих лет 
испытывавшую затруднения при дефекации. Ее мать к моменту родов 
на протяжении 6 лет страдала стриктурой прямой кишки. Проба Фрея 
у этой женщины была положительна.

Геллендалл (Hellendall, 1942, 1945) изучал в эксперименте вопрос 
о внутриутробной передаче вируса паховой лимфогранулемы. В резуль
тате подкожного заражения беременных мышей удалось установить 
факт внутриутробного заражения, в мозгу у плодов обнаруживались 
элементарные тельца. Кроме того, кожная проба Фрея, проведенная 
гомогенизатами этих плодов у больных лимфогранулемой,' оказалась 
положительной. У одного из внутриутробно зараженных плодов кож
ная проба даже через 7!/г месяцев после рождения была положи
тельной.

Самки мышей, зараженные во внутриутробном периоде, передавали 
вирус своему потомству.

Лимфогранулематоз Гочкина. Несмотря на то что вирусный генез. 
этого заболевания пока еще не подтвержден, все же следует кратко 
остановиться на двух описанных до сих пор случаях внутриутробного 
лимфогранулематоза.

Призель и Винкельбауер (Priesel, Winkelbauer, 1926) сообщали 
о ребенке, мать которого — женщина 31 года — погибла через несколь
ко недель после родов. У нее предполагался лимфогранулематоз Гоч
кина. Ребенок был оперирован по поводу грыжи в возрасте 372 меся
цев, и из грыжевого мешка извлечена лимфогранулематозная опухоль- 
Через несколько месяцев он погиб. На секции был установлен генера
лизованный лимфогранулематоз. Из опроса акушерки, принимавшей 
роды, выяснилось, что в плаценте она отмечала «своеобразные белые, 
похожие на узелки образования».

Второй подобный случай был описан через 12 лет Брайтенбергом 
(Braitenberg, 1938). У ребенка, родившегося в срок, на 2-м месяце 
жизни на туловище, а позднее на волосистой части головы появились 
красные пятна, превратившиеся в плотные узлы, отмечалась желтуха, 
а позднее приступообразный кашель. Смерть последовала на 3-м меся
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це жизни, и на секции был найден генерализованный лимфогранулема
тоз с особенно тяжелым поражением печени. На основании чрезвычай
ной распространенности лимфогранулематозных изменений автор по
лагал, что речь шла о внутриутробном заражении еще неизвестным 
возбудителем, хотя у матери к моменту рождения ребенка не было ни
каких признаков лимфогранулематоза.

Заболевания, вызванные так называемыми 
пневмотропными вирусами

Грипп. Вирус гриппа обладает чрезвычайно изменчивыми свой
ствами, поэтому данные, полученные во время одной из эпидемий, 
нельзя считать абсолютно закономерными.

Во время пандемии гриппа в период первой мировой войны у 26% 
заболевших женщин неосложненным гриппом и у 52% больных грип
пом, осложнившимся пневмонией, наблюдались аборты и рождение не
доношенных детей. В тех случаях, когда беременность оказывалась 
нарушенной или прерванной заболеванием, материнская летальность 
составляла 41%, что значительно выше летальности у беременных, ро
дивших детей в срок (16%) [Гаррис (Harris, 1919), Бланд (Bland, 
1919)]. Данные такого рода из анализа последней пандемии 1957 г. 
пока еще не получены.

Если женщина заболевает гриппом в начале беременности, то у ее 
ребенка наступают типичные явления э м б р и о п а т и и ,  что впервые 
было отмечено Свэном, Тостевином, Моором, Майо и Блэком (1943) 
в Австралии. Эмбриопатию после беременности, осложненной гриппом, 
наблюдал также Грегг (1944), Комитет здравоохранения в штате 
Новый Южный Уэлс (1945), Эллет (1945), Свэн, Тостевин и Блэк 
(1946), Гопкинс (Hopkins, 1946), Дограмачи и Грин (1947), Лефебвр 
и Мерлен (1948), Ландтман (Landtman, 1948), Шахтер (Schächter, 
1950, 1956), а также Таламмер (1953),

Является ли гриппозная инфекция в поздних периодах беременно
сти причиной ф е т о п а т и и ,  пока еще точно не установлено. В старой 
литературе описано 2 случая фетопатии, причем этиология заболевания 
у женщины не была точно выяснена. За последнее десятилетие не 
опубликовано ни одного случая.

Таунзенд (Townsend, 1891) наблюдал первородящую женщину 
32 лет, которая в разгар эпидемии гриппа 1889/90 г. в течение 3 дней 
была больна. Спустя 8 дней она родила ребенка, у которого обращала 
на себя внимание тахикардия. Тотчас после рождения новорожденный 
чихал много раз подряд. Частота дыхания составляла 100 в 1 минуту, 
отмечалась повышенная температура. Через 3 дня все эти явления были 
ликвидированы. Автор считает, что в данном случае речь шла о врож
денном гриппе.

Абт (Abt, 1919) в другом сообщении описывает ребенка, родив
шегося недоношенным в разгар заболевания гриппом у матери 26 лет. 
Уже при рождении у ребенка имелись признаки поражения легких. 
Смерть наступила на 3-й день жизни. При патологоанатомическом
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исследовании были обнаружены двусторонняя геморрагическая пневмо
ния и мелкие кровоизлияния в перикарде. Посев легочной ткани дал 
рост стрептококков. Заболевание рассматривается как врожденная 
гриппозная инфекция.

Некоторые экспериментальные наблюдения показывают, что у пло
да, так же как и у взрослого, вирус гриппа обладает определенным 
тропизмом к легочной ткани.

Вулперт, Галлагер и Рубинштейн (Woolpert, Gallagher, Rubinstein, 
1938) внутричерепным путем заражали плодов морских свинок вирусом 
гриппа А (штамм PR8). Через 48 часов исследовали наличие вируса в 
различных органах. В наибольшем количестве вирус содержался в ле
гочной ткани, затем были указаны плацента и печень, кровь и, наконец, 
мозг. Почти все плоды были живы, и только один случайно погиб через
4— 6 дней после заражения.

С п е ц и ф и ч е с к а я  ч у в с т в и т е л ь н о с т ь  л е г о ч н о й  т к а н и  
к вирусу гриппа возникает только в процессе эмбрионального развития. 
Об этом говорит прежде всего то обстоятельство, что заболевание 
гриппом в первую треть беременности ведет к развитию эмбриопатии, 
для которой характерны поражения органов, в том числе и легких. Это 
подтверждается и экспериментальными данными. Кунг (Kung, 1948) 
отмечал, что у четырехдневных куриных эмбрионов к вирусу гриппа А 
чувствительны все органы, в то время как у эмбрионов в возрасте 
12— 14 дней как будто имелись признаки специфической чувствительно
сти дыхательного эпителия.

Пситтакоз. В 1956 г. Жиро, Жиро и Мартине (Giroud, Giroud u. M ar
tinet) во Франции отметили, что выкидыши ч а щ е  в с е г о  име ли  
м е с т о  в п е р и о д  от с е р е д и н ы  II д о  с е р е д и н ы  IV м е с я ц а  
б е р е м е н н о с т и .  Серологические исследования во многих случаях по
зволили установить связь между самопроизвольными абортами у обсле
дованных женщин и эпидемией пситтакозд.

Эти наблюдения побудили авторов провести о пыты на  ж и в о т 
ных.  На 2-й, 3-й, 4-й или 7-й день после зачатия они заражали крыс 
вирусом пситтакоза. При этом оказалось, что процент полностью рассо
савшихся плодов был тем ниже, чем позднее производилось заражение. 
Следовательно, вероятность выживания плода в поздние сроки зара
жения возрастала. Как при макроскопическом, так и при гистологиче
ском исследовании пороков отмечено не было.

Мы заразили вирусом пситтакоза 35 покрытых самок мышей в пер
вые две трети беременности и 29 — в последнюю ее треть. При этом мы 
также могли отметить, что внутриутробная гибель плодов во второй 
трети беременности наблюдалась реже, чем в первой. При за 
ражении мышей в последней трети беременность нарушалась очень 
редко.

Для того чтобы выявить элементарные тельца, мы исследовали 
печень плодов и жидкость из брюшной полости. Нам удалось это лишь 
в отдельных случаях, когда заражение производилось в последней трети 
беременности. Следовательно, в этот период вирус пситтакоза перехо
дил от матери к ees плоду.
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Шейдеггер (Scheidegger, 1953) опубликовал данные гистологиче
ского исследования плодов мышей, зараженных во время беременности.
В миокарде он наблюдал клеточную инфильтрацию всей мышцы сердца 
или в виде отдельных очагов. В печени отмечались множественные 
некрозы, круглоклеточная инфильтрация по ходу сосудов. Пульпа се
лезенки оказалась гиперплазированной, бросалось в глаза обилие ре
тикулярных и гигантских клеток. В лимфатических узлах была уста
новлена десквамация эндотелия, в синусах обнаруживались гигантские 
клетки и многочисленные атипичные элементы.

Абактериальный десквамативно-пролиферативный катар. Недавно 
при исследовании 44 человеческих плодов в легких у четырех из них 
нам удалось обнаружить признаки еще неизвестного заболевания. 
В о з р а с т  э т и х  п л о д о в  с о с т а в л я л  5 м е с я ц е в  в н у т р и у т 
р о б н о й жи з н и ,  среди них имелась двойня (Фламм, 1953,
1954). К настоящему времени число таких наблюдений увеличи
лось до 8.

При микроскопическом исследовании легких среди хорошо прокра
шенного альвеолярного эпителия обнаруживались более темные синци
тиальные клеточные образования, которые находились в тесной связи 
с эпителием и выбухали в просвет альвеол. Такие же образования име
лись и в бронхах. В процессе роста очаги пролиферации заполняли про
свет воздухоносных путей, очевидно, это происходило после слущивания 
эпителия. Действительно, некоторые альвеолы и бронхи были сплошь 
заполнены слущенными клетками. Эти клетки в более поздних стадиях 
разрушались, что вело к образованию детрита. Детрит, обнаружен
ный в дыхательных путях, представлял собой белок, свернувшийся в 
виде нитей. Гистохимически фибрин в детрите не обнаруживался. 
В интерстициальной ткани легких отмечалась инфильтрация плазмати
ческими клетками и лимфоцитами.

Интересно, что в субхориальных отделах плаценты одного из пло
дов можно было видеть явления тромбартериита и круглоклеточной 
инфильтрации. В инфильтративных очагах имелись большие соедини
тельнотканные клетки, содержавшие капельки жира и цитоплазматиче
ские включения, прокрашиваемые гематоксилином. Такие же изменения 
мы находили и в некоторых клетках из бронхиальных очагов проли
ферации.

Посевы из легких были стерильны. Взвеси легочной ткани в раство
ре пенициллина были внесены на хорионаллантоисные мембраны кури
ных эмбрионов, инкубированных 10— 11 дней. Эти же взвеси, а также 
аллантоисную жидкость второго пассажа на куриных эмбрионах мы 
вводили интрацеребральным путем хомякам и белым мышам. В эпи
телии хорионаллантоисных мембран наблюдался распад клеток, появ
ление в них образований, похожих на включения. У подопытных живот
ных, главным образом у хомяков, в легких отмечались внутриальвеоляр- 
ный выпот, явления клеточной инфильтрации в интерстициальной тка
ни и нерезко выраженная десквамация. В печени животных мы 
находили очаговые инфильтраты, состоявшие в основном из круглых 
клеток. В отдельных случаях в печени имелись многоядерные клетки.
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напоминавшие пчелиные соты. Иногда в протоплазме клеток можно 
было видеть окрашенные в синеватый цвет образования, подобные 
клеточным включениям.

Отсюда мы полагаем, что изменения, обнаруженные у 8 человече
ских плодов, характеризующиеся пролиферацией эпителия, десквама- 
цией и интерстициальной круглоклеточной инфильтрацией в легких, 
были связаны с внутриутробным заражением плода еще неизвестным 
вирусом.

Другие абактериальные поражения легких плода. В конце сентяб
ря 1957 г. у пятимесячного плода мы нашли изменения, отличавшиеся 
от описанных выше. На них мы остановимся несколько подробнее, так 
как эти данные еще не опубликованы.

Кроме отчетливой желтушной окраски кожи, макроскопически ни
чего особенного не наблюдалось. При микроскопическом исследовании 
легких во многих альвеолах обнаруживались полинуклеары и слущен- 
ные эпителиальные клетки. Местами они располагались в гомогенном 
веществе. Лейкоцитарная инфильтрация имела место и в интерстици
альной ткани легких. При поперечном разрезе кишечника в просвете 
обнаруживался белковый преципитат, содержавший большое количе
ство лейкоцитов. Вследствие паралича синусов селезенка была чрезвы
чайно полнокровна.

В других органах плода гистологическое исследование не выявило 
изменений.

При бактериологическом исследовании легких микробная флора не 
обнаруживалась. Поэтому мы предприняли попытки найти вирус. Для 
этого суспензии легких и печени плода в растворе пенициллина и стреп
томицина вводили белым мышам. Материал, полученный из легких 
плода, был введен в носовые ходы, а также внутрибрюшинным и вну- 
триплевральным путем; суспензия печени — только внутрибрюшинным 
путем. Дальнейшие пассажи проводились по единой методике следую
щим образом: трем группам мышей мы вводили суспензии мышиных 
легких и одной группе — суспензии печени. У животных всех четырех 
групп отмечались одни и те же изменения, причем после пятого пассажа 
их выраженность заметно уменьшалась.

В легких у мышей наблюдалось утолщение альвеолярных перегоро
док за счет лейкоцитарной инфильтрации, которая в отдельных местах 
принимала характер сходных с гранулемами очагов. В них обнаружи
вались более крупные полиморфные клетки. В альвеолах имелись так
же и лейкоциты, но явлений десквамации не отмечалось. У отдельных 
животных мы наблюдали гиперплазию селезенки, которая иногда была 
полнокровной; у некоторых мышей в печени были найдены периваску- 
лярные очаги клеточной пролиферации.

Заражение куриных эмбрионов и культуры тканей почек обезьян 
не дало положительных результатов.

На основании данных, полученных на лабораторных животных, 
мы полагаем, что изменения у наблюдавшегося нами человеческого 
плода возникли под влиянием вирусной инфекции, перешедшей от ма
тери.
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РИ ККЕТСИ О ЗЫ

Сыпной тиф. Мы не нашли сообщений о внутриутробном заболева
нии человека сыпным тифом. Однако Жиро, Жиро, Мартине и Варге 
(Vargues, 1951) наблюдали случаи врожденных пороков сердца и со
судов у детей, в анамнезе родителей которых имелся контакт с боль
ными сыпным тифом.

Первые эксперименты на животных были проведены Николлем и 
Блайзо (Nicolle, Blaizot, 1915). Эти авторы‘внутрибрюшинным путем 
вводили беременной морской свинке кровь других свинок, зараженных 
сыпным тифом. Через 10 дней после заражения наступил выкидыш: два 
животных родились живыми и одно мертвым; одна из свинок, родив
шаяся живой, погибла через несколько дней после рождения, другая 
была забита. В органах всех трех животных, а также в материнской 
крови путем заражения животных было доказано наличие риккетсий.

Жиро, Жиро, Мартине и Варге (1951) заразили внутрибрюшинным 
путем несколько групп крыс на б— 11-й день беременности риккетсией 
Провачека — возбудителем классического сыпного тифа. При этом они 
установили, что в зависимости от срока беременности к моменту зара
жения от 25 до 50% плодов рассосалось или было выброшено. Выжив
шие плоды отставали в своем развитии по сравнению с контрольными 
животными. Только в одном случае был констатирован врожденный по
р ок — незаращение неба (волчья пасть).

Лихорадка Ку. Нам неизвестны случаи внутриутробного зара
жения человеческого плода возбудителем лихорадки Q (Коксиелла Бур- 
нети), и все-таки этому заболеванию следует уделить внимание, так 
как его возбудитель обнаруживался в плацентах овец, коз и коров 
[Абинанти, Велш, Леннет и Брунетти (Abinanti, Welsch, Lennette, Bru- 
netti, 1953), Висман, Швейцер, Фей и Бюрки (Wiesmann, Schweizer, 
Fey, Bürki, 1955), Шмид, Гейц и Леффлер (Schmid, Heitz, Löffler,
1957)] и в одном случае он выделен из плаценты женщины, заболевшей 
за 6 месяцев до родов [Бабудиери (Babudieri, 1952)].

Мы коротко остановимся на данных, полученных в ветеринарной 
практике, тем более что они могут иметь эпидемиологическое значение 
и при заболевании беременной женщины лихорадкой Ку.

Абинанти, Велш, Леннет и Брунетти (1953) заражали овцу возбу
дителями лихорадки Ку. Ни на слизистой рта, ни в секрете носовых хо
дов, ни в молоке, ни в испражнениях и моче риккетсии не обнаружива
лись. Через 2 месяца овца скинула ягненка, и тогда оказалось возмож
ным выделить возбудителя из секретов и испражнений матери, а также 
со слизистых носа и ротовой полости новорожденного животного. Н а
личие риккетсий у обоих животных определялось на протяжении 3 не
дель. Очевидно, роды активизировали латентную инфекцию у матери, 
кроме того, преждевременно родившийся ягненок был заражен лихо
радкой Ку.
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III. ЗАРАЖ ЕНИЕ ПЛОДА БАКТЕРИЯМИ И ГРИБКАМИ

ФОРМ АЛЬНЫ Й ГЕНЕЗ ИНФЕКЦИЙ ПЛОДА 

БАКТЕРИЯМИ И ГРИБКАМИ

Пути заражения

Интерес к бактериальным заражениям плода имеет такую же дав
ность, как и сама бактериология. Еще 100 лет назад Брауэлл (Brauell, 
1858) сообщал о лошади, павшей на 5-м месяце беременности от сибир
ской язвы. У плода признаков заболевания не отмечалось. Их не было 
и у плодов 3 овец, зараженных автором от погибшей лошади.

В последующие годы описывались многочисленные наблюдения си
бирской язвы во время беременности. В части случаев удавалось даже 
рыделить возбудителя из плацентарных тканей и из плодов [Маршан 
(Marchand, 1887), Эппингер (Eppinger, 1888), Пальтауф (Paltauf, 1888), 
Ростовцев (Rostowzew, 1897)]. Приблизительно в тот же период многие 
авторы занялись экспериментальным изучением внутриутробной сиби
реязвенной инфекции [Штраус и Чемберлен (Straus, Chamberland, 1882, 
1883), Перрончито (Perroncito, 1883), Коубасов (Koubassoff, 1885), 
Вольф (Wolff, 1886, 1888), Симон (Simon, 1889), Латис (Latis, 1890), 
Бирх-Гиршфельд (Birch-Hirschfeld, 1891), Любарш (Lubarsch, 1891)]. 
Опыты ставились также и с возбудителем септицемии кроликов [Кро- 
нер (Kroner, 1886)].

Однако все эти экспериментальные работы не позволили получить 
представления о механизмах заражения плода. Сведения, которыми мы 
располагаем в настоящее время, в основном базируются на более позд
них и тщательных исследованиях Вольвилля и Бока (Wohlwill, Bock, 
1929, 1930), Сорба (Sorba, 1948), Штеммлера (Staemmler, 1949, 1954) 
и Мюллера (Müller, 1956). Их исследования мы не будем излагать в 
деталях, но попытаемся на основании наблюдений этих и ряда других 
авторов, а также результатов собственного бактериологического и гисто
логического исследования 90 человеческих плодов и опытов, проведен
ных нами на животных, представить общую картину различных вну
триутробных инфекций. Рис. 1 и 2 на стр. 87, 88 представляют собой по
пытку изобразить схематически все известные до настоящего времени 
пути заражения плода.
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Приндипиальнр существуют два источника заражения: мать и окру
жающая ее среда. В случае заражения беременной женщины ее плод 
может также заболеть или остаться неповрежденным. Это зависит от 
характера .инфекции у беременной и степени тяжести ее заболевания, 

-При тяжелом заболевании матери зародыш часто остается незаражен; 
ным (например, при туберкулезе) или же он погибает от такой внутри-; 
утробной инфекции, которая у матери проходит почти незамеченно^ 
(например, листериоз).

С другой стороны, при лихорадочном состоянии матери плод может 
погибнуть в результате п е р е г р е в а н и я ,  а не вследствие заражения! 
Значительное повышение температуры, еще переносимое организмом 
матери, может быть губительным для ее плода. Ведь теплоотдачу q 
околоплодную жидкость нельзя сравнить с теплообменом живого оргаг 
низма с окружающей средой во внеутробной жизни. Таким образом, 
с одной стороны, плод in utero реагирует как орган матери, с друго^ 
стороны — как самостоятельный организм.

Из организма матери п л о д у  инфекция может проникнуть д в у м я  
путя ми :  1) от п л а ц е н т ы  через сосуды, питающие плод; 2) из око
лоплодной жидкости через дыхательный и пищеварительный тракт 
плода.

М и к р о о р г а н и з м ы ,  ц и р к у л и р у ю щ и е  в м а т е р и н с к о й  
к р о в и ,  попадают и в межворсинчатое пространство плаценты, пора: 
жая при этом отдельные ворсинки. Возможно, что некоторые возбудит 
тели (например, трепонемы, листерии) могут проникать через непо
врежденный синцитий или мельчайшие его повреждения и внедряться 
таким образом в сосуды ворсинок плода (рис. 1, А) .  Другие бактерий 
(например, микобактерии) попадают к плоду только после возникнот 
вения в ворсинках специфических воспалительных очагов (рис. 1, Б),  
Из сосудов плаценты путь для инфекции в организм плода"открыт.

Картина такого генерализованного поражения плода на V II месяце 
беременности стафилококковой инфекцией представлена в работе Коха 
и Суланке (Koch, Sulanke, 1948). На коже плода, погибшего незадолго 
до рождения, имелись многочисленные красные довольно четко отгра
ниченные и возвышающиеся над поверхностью кожи очаги с синеватым 
центром. В эпикарде обнаруживались желтоватые узелки величиной 
с булавочную головку. Такие же образования отмечались и в плевре, 
и на поперечных разрезах легких, а также в печени, почках и брюшине. 
На слизистой оболочке пищевода зияли 3 большие язвы размером с 
чечевицу и множество более мелких язв с желтым центром и красными 
краями. При гистологическом исследовании эти узелки оказались от
граниченными воспалительными очагами. В располагавшихся среди 
них сосудах были найдены скопления кокков. Инфильтраты в основном, 
состояли из мононуклеарных элементов, среди которых в скудном ко
личестве находились сегментоядерные лейкоциты. Очаги воспаления 
подвергались некрозу. Кроме того, в сердце отмечались явления ин
терстициального миокардита; в легких в запустевших бронхах 
обнаруживались описанные выше воспалительные очаги и некрозы; 
в почках — абсцессы в виде отдельных скоплений.
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Инфекция может проникнуть к плоду и в том случае, если воспа
лительные очаги имеются в п о л о в ы х  о р г а н а х  беременной или 
вблизи от них. При поражении матки воспалительный процесс может 
распространиться на плаценту, в межворсинчатое пространство или на 
Ьболочки плода (рис. 1, В). Они могут быть инфицированы при про
никновении микроорганизмов восходящим путем из влагалища 
{рис. 1, Г) или же инфекционный агент проникает из брюшной полости 
(перитонит, аппендицит) через трубы (рис. 1, Д). В этом случае мик
робы преимущественно распространяются между амнионом и хорионом 
и, проникнув через оболочки плода, попадают в околоплодные воды. 
Заражение околоплодных вод возможно и в том случае, если инфекци
онные очаги располагаются непосредственно в пластинке хориона 
(например, при туберкулезе; рис. 1, £ ) .

Интересные опыты по выяснению роли инфекции околоплодных вод 
были поставлены Геллендаллем (Hellendall, 1905). Беременным кро
ликам влагалищным путем он вводил кишечную палочку и после этого 
тампонировал вульву. Плодные пузыри были извлечены через 
12—24 часа и вскрыты. Кишечная палочка обнаруживалась или во всех 
плодных пузырях, или в тех из них, которые располагались ближе к 
влагалищу. При внутрибрюшинном заражении кроликов дело обстояло 
несколько иначе: инфицированными оказывались главным образом пу
зыри, располагавшиеся вблизи труб. При внутривенном введении ки
шечной палочки все плодные пузыри оказывались зараженными. Из 
этих опытов становится ясным характер распространения микробов при 
различных путях заражения.

Бактерии, находящиеся в о к о л о п л о д н о й  ж и д к о с т и ,  могут 
проникнуть в кожу плода или в пуповину (рис. 1, Ж, 3) .  Предваритель
ным условием для этого является, по-видимому, повреждение кожи. 
Однако в случае гибели плода некоторые бактерии могут внедриться и 
без заметных нарушений целостности кожных покровов. Мы могли под
твердить это в эксперименте путем накладывания на кожу плода кусоч
ков фильтровальной бумаги с нанесенными на них культурами ß-стреп- 
тококка или Corynebact. citreum mobile; эти культуры позднее обнару
живались в тканях плода.

Значительно большее значение имеет п р о н и к н о в е н и е  м и к р о 
б о в  из  о к о л о п л о д н о й  ж и д к о с т и  в д ы х а т е л ь н ы е  пути и 
п и щ е в а р и т е л ь н ы й  т р а к т  (рис. 1, Я ).

Согласно наблюдениям Вольвилла и Бока (1930), проведенным на
8 погибших человеческих плодах, различные бактерии (возбудитель 
брюшного тифа, пневмо- и энтерококки) могут проникать «на слизи
стые оболочки дыхательных, и пищеварительных путей даже при от
сутствии дыхательных и глотательных движений у плода в результате 
сокращений капилляров по типу внутриканальцевого внедрения инфек
ции». Кроме того, согласно клиническим и рентгенологическим исследо
ваниям, эмбрионы уже на 6-й неделе беременности могут аспирировать 
околоплодную жидкость и проглатывать ее [Алфелд (Ahlfeld, 1905), 
Райфершейд и Шмиманн (Reifferscheid, Schmiemann, 1939), Сенди 
(Szendi, 1940), Дэвис и Поттер (Davis, Potter, 1946), Пиасек (Piaszek,
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ОРразодание очагоб инфекции 

Рис. '1. Объяснения в тексте.
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Рис. 2. Схема.

/-— мать; 2 —  кровь; 3 —  v u lv a , v ag in a ; 4 — брю ш н ая  полость, трубы ; 5 —  о к р у ж аю щ ая  сред а ; 6 —  травм а  
или (7) криминальный аборт ; 8 —  очаги  в эндометрии; 9 — м еж ворсинчатое пространство; 10 —  оболочки  
плода; 11 —  очаги в ворсинках  хори он а ; 12 — очаги  в пластине х ори он а ; 13 — очаги в decidua m a rg in a lis ; 
14 — сосуды  ворсинок ; 15 —  околоплодная жидкость; 16— пуповина; 17 — дыхательные пути; 18 — пищ евари
тельный тракт; —  поверхность тела; 20 —  сеп сис плода; 21 —  спирохетозы ; 22 —  листериоз; 23 — туберку
лез; 24 — cand id a  a lb icans (экспериментальное з а р аж е н и е ); 25 —  пути внедрения других известных ин
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1947) ̂  Шеффер (Schaffer, 1956), Дитель и Дитель (Dietel, Dietel,
1957)].

Мы сами имели возможность убедиться в справедливости этих кли
нических данных, а также в возможности распространения инфекции 
канальцевым путем. У 9 человеческих плодов в возрасте 5— 6 месяцев 
внутриутробной жизни из ^легких  и ж е л у д о ч н о - к и ш е ч н о г о  
т р а к т а  н а м и  б ы л и  в ы д е л е н ы  те ж е  м и к р о о р г а н и з м ы ,  
ч т о  и с к о ж и .  При этом мы не принимали во внимание результаты 
бактериологического исследования у тех плодов, у которых инфициро
ванными оказывались не только легкие и кишечник, но и другие оргаЛ 
ны, например печень, селезенка и т. д. В этих случаях могла идти речь
о гематогенном распространении инфекции или же микроорганизмы ; 
проникали в различные ткани и на кожу посмертно.

Возможность сочетания г е м а т о г е н н о г о  пути з а р а ж е н и я  
ч е р е з  к р о в ь  м а т е р и  и инфицирования грибками Candida albicans 
ч е р е з  о к о л о п л о д н у ю  ж и д к о с т ь  доказана нами в экспери
менте [Фламм, Ковач и Кунц (Flamm, Kovac, Kunz, 1958)]. При вну
тривенном заражении беременных белых мышей грибок оседал только 
там, где отсутствует синцитий, т. е. на пластинке хориона, decidua 
marginalis, decidua basalis. В ворсинках хориона грибки не обнару
живались, следовательно, они не попадали в сосудистое русло плода. 
В то же время, прорастая из decidua marginalis и пластинки хориона, 
псевдомицелии грибка достигали плодных оболочек и, наконец, прони
кали в околоплодную жидкость (рис. 1, К).  В этом случае их можно 
было обнаружить в полости рта и носовых ходах плодов. Если плоды 
погибали, то грибок проникал и через кожу. Внутриутробный грибко
вый сепсис не наблюдался, так как плоды не доживали до его возник
новения вследствие тяжелых изменений плаценты.

Э к з о г е н н о е  з а р а ж е н и е  п л о д а  из  о к р у ж а ю щ е й  с р е 
ды в с е г д а  я в л я е т с я  р е з у л ь т а т о м  т р а в м ы ,  ч а щ е  в с е г о  
п р и  п о п ыт к а х  о с у щ е с т в л е н и я  к р и м и н а л ь н о г о  а б о р т а .  
При этом бактерии из половых органов женщины вносятся нестериль
ным инструментом на оболочки плода, а после их прободения — непо
средственно в околоплодную жидкость или на поврежденный плод 
(рис. 1, Л) .

Наконец, следует упомянуть ф и з и о л о г и ч е с к о е  з а р а ж е н и е  
р е б е н к а  в о  в р е м я  р о д о в  микроорганизмами из половых путей 
матери. Так, Корнелисон, Джонсон и Фишер (Cornelison, Johnson, F i
scher, 1946) находили в носоглотке новорожденных те же штаммы ста
филококков, энтерококков и дрожжевых грибков, что и в половых органах 
беременных, однако у детей несколько чаще обнаруживалась кишечная 
палочка, что является результатом инфицирования из прямой кишки.

Морфология банальных бактериальных инфекций плода

Изложенные выше механизмы внутриутробной инфекции находят 
свое отражение в х а р а к т е р е  м о р ф о л о г и ч е с к и х  и з м е н е н и й  
п о р а ж е н н ы х  о р г а н о в .
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Здесь будут изложены изменения, вызванные банальной инфекци
ей, главным образом стафилококками и стрептококками, тогда как опи
санию находок при специфических заболеваниях будет уделено внима
ние в следующих главах. Мы основываем изложение на упомянутых 
ранее работах Вольвилла и Бока (1929, 1930), Сорба (1948), Штемм- 
лера (1949— 1954) и Мюллера (1956), а также на собственных иссле
дованиях человеческих плодов, которые были извлечены главным обра
зом во вторую треть беременности.

При патологоанатомическом исследовании п л о д н ые  о б о л о ч к и  
и в особенности их отделы, прилежащие к плаценте, находят окрашен
ными в желтый или желто-зеленый цвет. Микроскопически обнаружи- 

J  вается более или менее диффузная гнойная инфильтрация хориона и 
амниона. Как правило, она сочетается со скоплением лейкоцитов в суб- 
хориальных отделах межворсинчатого пространства («интервиллозит», 
по Сорба). Лейкоциты, принимающие участие в воспалительном про
цессе у молодых плодов, проникают сюда исключительно из материн
ских сосудов. И только у плодов на V месяце беременности в незначи
тельном количестве в сосудах находят собственные лейкоциты, которые 
частично входят в состав воспалительного инфильтрата. П у п о в и н а ,  
как и оболочки плода, подвергается гнойной инфильтрации.

С оболочек ле йко циты в большом количестве проникают в о к о 
л о п л о д н у ю  ж и д к о с т ь ,  а вместе с ней в дыхательные и пищевари
тельные пути плода так же, как и бактерии. Здесь они принимают уча
стие в патологических процессах, что было доказано Штеммлером. Эти 

»процессы проявляются в виде бронхита и пневмонии, ведущих к обра
зованию  абсцессов, а также в виде поражения тонкого кишечника (эпо- 
перит).

Наиболее легкая форма п о р а ж е н и я  о р г а н о в  д ы х а н и я  пло
да — лимфоцитарные перибронхиты, которые могут при распростране
нии процесса перейти в интерстициальную, а также круглоклеточную

I пневмонию. Дело может дойти до язвенного процесса в бронхах и рас
плавления легочной ткани. В этих процессах всегда принимают участие 

массы материнских лейкоцитов, аспирированных с плодными водами; 
круглые клетки плода располагаются по периферии воспалительных 
очагов. У больших, почти зрелых плодов часто возникают истинные 
пневмонии с локализацией воспалительного процесса в альвеолах. 
В литературе имеется большое количество сообщений о внутриутроб
ной пневмонии, например Неттера (Netter, 1889), Леви (1890), Карбо- 
нелли (Carbonelli:, 1891), Нидергоффа (Niederhoff, 1909), Джонсона и 
Мейера (Johnson, Meyer, 1925), Гордона и Ледерера (Gordon, Lederer, 
1928), Гука и Каца (Hook, Katz, 1928), Варвика (Warwick, 1934), Бенне
ра (Benner, 1940), Бартера (Barter, 1953), Гарнеса и Торпа (Harnaes, 
Тогр, 1955), Габора и Бартока (Gabor, Bartok, 1956).

И н ф е к ц и я  к и ш е ч н и к а  п л о д а  в наиболее легкой форме про
является как исключительно круглоклеточная, а у более старших пло
дов и в виде лейкоцитарной инфильтрации слизистой оболочки. В ре
зультате разрушения эпителия возникают дефекты, которые распро
страняются на всю стенку кишки, а после перфорации могут обусловить
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развитие перитонита. Материнские лейкоциты принимают участие в вос
палительной инфильтрации и при энтерите плода. Как и в легкие, они 
попадают в кишечник с околоплодной жидкостью и часто заполняют 
просвет кишечника на большом протяжении.

Зародышевая инфекция 1

Мы рассмотрели основные механизмы бактериального и грибкового 
заражения плода. Особенности каждой инфекции будут описаны в со 
ответствующих главах. Однако несколько слов следует сказать о заро
дышевой инфекции и о бактериальных эмбриопатиях.

Длительное время считалась возможной передача возбудителей 
туберкулеза и сифилиса п о л о в ы м и  к ле тк а ми .  При этом речь шла 
•о внедрении микроорганизмов в яйцеклетку или в сперматозоиды, за
ражение которых происходит в яичках, яичниках или в половых путях. 
Зитценфрей (Sitzenfrey, 1909) действительно нашел туберкулезные па
лочки при гистологическом исследовании в яйцеклетках яичника 18-лет
ней девушки, страдавшей туберкулезом. Как нам известно, до сих пор 
не удалось еще обнаружить микроорганизмы в сперматозоидах, хотя ь 
эякуляте могут находиться патогенные микроорганизмы и, в частности, 
туберкулезные бациллы и спирохеты. Однако заражение плода в ре
зультате эндометрита, причина которого заключается в попадании ин
фицированного эякулята, ни в коем случае нельзя рассматривать как 
зародышевую инфекцию, так как в конечном итоге при этом действуют 
изложенные выше механизмы заражения.

Первоначально мысль о вероятности зародышевой инфекции воз
никла при наблюдении врожденного сифилиса. При этом заболевании 
прежде всего поражается плод и лишь позднее — плацента. Очевидно 
из этого факта и было сделано заключение, что заражение плода про
исходит через половые клетки, а потом инфекция распространяется и на 
плаценту. С другой стороны, еще до открытия возбудителя сифилиса Шау- 
дином и Гоффманом (Schaudinn, Hoffmann, 1905) в 1903 г. Матценауэр 
(Matzenauer) в докладе на заседании общества врачей Вены выска
зался против возможности зародышевой инфекции плода по отцовской 
линии. При этом он рассматривал сифилис плода как диаплацентарную 
инфекцию еще неизвестным возбудителем.

, В н а с т о я щ е е  в р е м я  з а р о д ы ш е в а я  и н ф е к ц и я  д ля  ч е 
л о в е к а  и м л е к о п и т а ю щ и х  не п р и з н а е т с я .  Этот путь суще
ствует однако у птиц (заражение салмонеллами, вирусами лейкоза, 
лимфоматоза, ложной чумы, пситтакоза и CELO-вирусами) и у члени
стоногих (заражение бактериями и симбиозами грибков у клещей, кло
пов и вшей, цитоплазматическим полиэдрическим вирусом медведок, 
гранулезным вирусом капустниц, риккетсиями клещей). Следует, 
однако, иметь в виду, что структура яиц у птиц и насекомых совершен
но иная, чем у человека.

Нельзя себе представить, чтобы яйцеклетка человека, зараженная 
бактериями, грибками и простейшими, даже в том случае, если она

1 Инфекция путем заражения через половые клетки.
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окажется оплодотворенной, была способна продолжать свое развитие. 
G другой стороны, и сперматозоиды, содержащие микроорганизмы/ни
когда не оплодотворят яйцеклетки, потому что их 'движения будут 
ограничены дополнительной нагрузкой и по сравнению с другими спер
матозоидами эякулята достижение яйцеклетки для них окажется з а 
труднительным.

Можно ли а priori отклонить вероятность зародышевой передачи 
вирусов — решить пока невозможно. Принимая во внимание малые 
размеры вирусов и их способность длительное время находиться в клет
ках не размножаясь, существование латентной инфекции яйцеклетки или 
сперматозоида все же можно было бы допустить. Однако поскольку 
мы не располагаем конкретными фактами, зародышевая вирусная ин
фекция должна остаться гипотезой.

Бактериальная и грибковая инфекция 
в период бласто- и эмбриогенеза

З а р а ж е н и е  б а к т е р и я м и  и г р и б к а м и  в п е р и о д  б л а 
с т о г е н е з а ,  если оно вообще возможно, должно привести к уничто
жению зародыша, который представляет собой хорошую питательную 
среду. Очевидно, то же происходит и в э м б р и о н а л ь н о м  пе р и о де .  
Если же во время бласто- и эмбриогенеза зародыш не погибает в ре
зультате инфекции, то ребенок рождается с пороками. Генез этих по
роков в значительной степени отличается от тех эндогенных и экзо
генных (например, вирусных) (см. стр. 29) поражений, при которых 
в основе процесса лежит нарушение обмена веществ клеток, находя
щихся в критических фазах развития, что ведет к возникновению весьма 
характерных изменений. Бактерии или грибки, внедрившиеся в эмбрион, 
могут размножаться в нем только при условии разрушения клеток. 
Локализация повреждений совершенно не зависит от критических фаз 
развития органов и определяется месторасположением входных ворот. 
Процесс разрушения клеток происходит не в определенных тканях и не 
в ограниченных частях органов, как это наблюдается при вирусных 
змбриопатиях (например, в хрусталике глаза, слуховых пузырьках, кор- 
тиевом органе, перегородке сердца или в закладках зубов), но распро
страняется per continuitatem. Поэтому после бактериальной или гриб
ковой инфекции эмбриона типичной картины эмбриопатии ожидать 
нельзя.

Несмотря на это, нельзя a priori не принять во внимание сооб
щения Дограмачи и Грина (1947), Лефебвра и Мерлена (1948), Ш ах
тера (Schächter, 1954, 1956) о типичной эмбриопатии в результате бак
териальной инфекции в первую треть беременности. Описанные этими 
авторами пороки могли возникнуть в связи с инфекционным заболева
нием матери и явиться результатом воздействия высокой температуры, 
продуктов бактериального обмена или токсинов. Наступившее под 
влиянием этих факторов нарушение обмена клеток, находящихся в 
критической фазе, и могло послужить непосредственной причиной эмб
риопатии (см. стр. 29—30). Однако такие случаи встречаются редко.
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ВРОЖ Д ЕН НЫ Й  ТУБЕРКУЛЕЗ И ДРУГИЕ  

ВНУТРИУТРОБНЫ Е ИНФЕКЦИИ, ВЫ ЗВА Н Н Ы Е МИКОБАКТЕРИЯМИ

Врожденный туберкулез

Случаи врожденного туберкулеза очень редки, несмотря на значи
тельную распространенность этого заболевания среди взрослых. Отча
сти это объясняется пониженной родоспособностью больных женщин, 
особенно в тех случаях, когда поражены половые органы, с другой сто
роны, тем, что доступ возбудителя к плоду нелегок. Даже при туберку
лезном поражении плаценты плод может оставаться здоровым.

На исключительную редкость внутриутробного заражения и забо
левание туберкулезом в периоде новорожденное™ указывал еще Кох 
в 1884 г. и объяснял это тем, «что инфекционное начало лишь в исклю
чительных случаях может иметь значение во внутриутробной жизни». 
Он обосновывал это заключение и собственными наблюдениями на жи
вотных, многие из которых во время его экспериментов были беремен
ны, но родили потомство, здоровое в отношении туберкулеза.

Поэтому не удивительно, что Беицке (Beitzke, 1935) в обзорной ра
боте, посвященной врожденному туберкулезу, указывал, что он нашел 
в литературе до 1935 г. немногим более 100 случаев. В последующие
11 лет было опубликовано еще 39 наблюдений [Хугесдон (Hughesdon, 
1946)]. Однако даже эти цифры, вероятно, завышены, так как не во 
всех описанных случаях заболевание началось во внутриутробном пе
риоде или при родах. Нельзя доказать также, что во всех этих наблю
дениях, рассматривавшихся как туберкулез плода и новорожденного, 
действительно имелась туберкулезная инфекция, особенно в тех из них, 
которые были исследованы только макроскопически.

Так, Зитценфрей (Sitzenfrey) еще в 1909 г. в своей исчерпывающей 
монографии «Учение о врожденном туберкулезе» писал, что в П раж 
ском институте патологии он исследовал внутренние органы десяти
дневного ребенка с типичной картиной милиарного туберкулеза. При 
гистологическом исследовании выяснилось, что узелки, наблюдавшиеся 
макроскопически, представляли собой некротические абсцессы, в кото
рых обнаруживались грамположительные палочки, напоминавшие диф
терийные. Эти бактерии были найдены всюду, в том числе и в тромбе, 
имевшемся в пупочной вене. Очевидно, в данном случае речь шла о за
болевании, которое лишь много лет спустя было дифференцировано от 
истинного туберкулеза, именно о листериозе. Это заболевание особенно 
часто наблюдается в последние годы в районе Праги.

Следовательно, к старым сообщениям о врожденном туберкулезе 
следует подходить с осторожностью и только тогда считать описанное 
заболевание истинным туберкулезом, если в гистологических препара
тах плода или новорожденного обнаружены палочки, устойчивые к 
действию кислот и алкоголя, или же туберкулезную палочку удалось 
выделить при экспериментальном заражении животных.

Заражение плода туберкулезом происходит в основном двумя путя
ми: гематогенным из плаценты по пупочной вене или же при аспирации

9 3

ak
us

he
r-li

b.r
u



или заглатывании икфицированной окилоплодной жидкости (см. рис. 1, 
Б, И\ рис. 2). Основной п р е д п о с ы л к о й  для  г е м а т о г е н н о г о
з а р а ж е н и я  плода является п о р а ж е н и е  т у б е р к у л е з о м  п л а 
центы.

Туберкулез плаценты почти всегда начинается с оседания бацилл 
в межворсинчатом пространстве, переполненном материнской кровью,, 
однако иногда процесс распространяется per continuitatem с поражен
ной decidua basalis или decidua parietalis.

Туберкулезные палочки задерживаются, вероятно, в тех участках 
ворсинок, где выстилающий их эпителий поврежден и частично замещен 
фибриноидным веществом. В этих участках клетки эпителия выглядят 
разбухшими, их ядра плохо прокрашиваются. Из материнской кров» 
сюда устремляются лейкоциты и тромбоциты, откладывается фибрин. 
Вследствие этого многие ворсинки склеиваются между собой, возника
ют узелки желтого цвета величиной с маковое зерно, а в некоторых 
случаях и более крупные. В этих очагах создаются условия для раз
множения туберкулезных палочек. Они располагаются в виде густых 
скоплений в бесструктурной массе. В местах, где скопления бактерий: 
проникают непосредственно в ворсинку, возникают некрозы. Лишь в тех. 
случаях, когда эпителий оказывается разрушенным, из стромы ворсин
ки наблюдается прорастание грануляционной ткани. Творожистое пере
рождение редко имеет место.

Сами туберкулы редко располагаются в строме ворсинок. Они воз
никают в результате внедрения бактерий в дистальные отделы ворси
нок или же, пройдя через организм плода, ретроградно оседают в плод
ных артериях ворсинки. Так как сосуды плаценты, пораженной тубер
кулезом, большей частью тромбированы, во многих случаях плацентар
ного туберкулеза плод все-таки оказывается незараженным. Однако' 
если т у б е р к у л е з н ы е  п а л о ч к и  прорываются в плацентарные 
сосуды плода, то в этом случае с кровотоком через пупочную вену он и  
п р о н и к а ю т  в о р г а н и з м  п л о д а .

Здесь они задерживаются главным образом в печени, в которой 
образуется первичный очаг, достигающий иногда величины грецкого- 
ореха, а в некоторых случаях возникает несколько таких очагов с по
ражением регионарных, портальных лимфатических узлов. Иногда этот 
первичный комплекс образуется не в печени, а в легких.

В заключение раздела о плацентарном туберкулезе следует упо
мянуть такое гематогенное заражение плода, при котором сама пла
цента оказывается непораженной. Если во время туберкулезной бак
териемии беременной происходит механическое повреждение плаценты- 
даже физиологическим путем при родах, то бактерии из материнской 
крови могут попасть в кровяное русло плода через ворсинки, повреж
денные при травме. В случае внедрения бацилл при родах, если ребе
нок уже начал дышать, но его пуповина еще не перевязана, существу
ет большая вероятность возникновения первичного очага в легких, чем 
в других органах, ибо значительная часть пуповинной крови направля
ется при этих условиях в легкие, которые уже начали функциони
ровать.
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Предпосылкой для так называемого к а н а л и к у л я р н о г о  з а 
р а ж е н и я  п л о д а  является инфицирование околоплодной жидкости. 
Оно может наступить тогда, когда в результате туберкулезного про
цесса decidua parietalis склеивается с decidua capsularis, .процесс рас
пространяется на оболочки плода и бактерии проникают в околоплод
ную жидкость (ом. рис. 1, Г; рис. 2). В случае туберкулеза хориональной 
пластинки, впервые описанного Шморлем и Гейпелем (Schmorl, Geipel, 
1904), туберкулезные очаги могли распространиться и на амниотиче
скую оболочку и таким образом инфицировать плодные воды (см. рис. 1, Е; 
рис. 2). Шморль (1930) даже полагает, что туберкулезные палочки мо
гут в них размножаться.

Попадание туберкулезных палочек в околоплодную жидкость вле
чет за собой развитие т и п и ч н о г о  п е р в и ч н о г о  к о м п л е к с а  
(см. рис. 1, Ж ; рис. 2) в различных органах. В результате аспирации пер
вичный комплекс может в о з н и к н у т ь  в легких ,  причем Бейцке 
(1935) считает, что множественные очаги в легких образуются канали- 
кулярным путем, единичные — гематогенным. Он объясняет это тем, 
что в околоплодной жидкости может находиться значительно больше 
туберкулезных бактерий, чем в пуповинной крови.

В результате проглатывания ребенком околоплодной жидкости, со
держащей туберкулезные палочки, первичный комплекс возникает в ки
ше ч н ик е .  Очень редко первичный комплекс обнаруживался в с р е д 
нем ухе.  В этом случае его возникновение связано с внедрением воз
будителя через евстахиевы трубы [Царфл (Zarfl, 1924)].

Вслед за образованием первичного очага может произойти вторич
ное поражение других органов плода, и тогда на секции туберкулы 
обнаруживаются во всех органах брюшной полости и грудной клетки.

Другие микобактериозы

На основании клинических наблюдений чрезвычайно трудно ре
шить, передается ли внутриутробным путем п р о к а з а ,  так как изве
стно, что инкубационный период этого заболевания очень продолжите
лен. Во всяком случае следует отвергнуть представление о передаче 
проказы герминативным путем, т. е. половыми клетками. Все же име
ются некоторые данные, указывающие на возможность внутриутробного 
заражения плода. Сугаи и Монобе (Sugai, Monobe, 1913) при гистоло
гическом исследовании плацент 12 женщин, больных проказой, находи
ли в них «довольно большое количество лепрозных бацилл, особенно в 
гиалиновом и фибриноидном веществе плаценты; при этом либо лепроз
ных изменений совсем не наблюдалось, либо обнаруживались лепроз
ные эпителиоидные, а также пенистые клетки. Помимо этого, бациллы 
находились в клетках синцития, в центрах его пролиферации, в ворсин
ках, в хориональных оболочках и стенках сосудов».

Располагая значительно большим материалом (104 плаценты), Пи
неда (Pineda, 1928) в 57 случаях находил бациллы лепры. У 25 ново
рожденных он обнаружил их в пуповине.
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Рабинович (Rabinowitsch, J913) у плода 6 месяцев смог доказать 
наличие возбудителя проказы в мазке крови, полученном из сердца при 
обработке его антиформином.

Следовательно, мы должны считаться с возможным в некоторых 
случаях проникновением микобактерий проказы в организм человече
ского плода. Мак Кой (McCoy, 1913) в опытах на животных с возбуди
телем к р ыс и н о й п р о к а з ы  ни в одном случае не находил его у 
плодов зараженных крыс.

Другим патогенным представителем микобактерий является воз
будитель п а р а ту б е р ку л е з а — заболевания рогатого скота, харак
теризующегося хроническими поносами. Этот возбудитель передается 
плоду в случае заболевания беременных животных [Алексеев-Голов 
(Alexejeff-Goloff, 1929)].

ВРОЖ Д ЕН НЫ Й  СИФИЛИС И ДРУГИЕ  

СПИРОХЕТОЗЫ

Врожденный сифилис

Влияние сифилиса на течение и исход беременности существенно 
отличается от влияния туберкулеза: при туберкулезе способность дето
рождения снижается, сифилис же на нее совсем не влияет. Если при 
туберкулезе прежде всего поражается плацента, то при сифилисе пер
воначально поражается плод и, наконец, если врожденный туберкулез 
возникает очень редко, то при нелеченом сифилисе плод поражается 
часто.

В е р о я т н о с т ь  п р о н и к н о в е н и я  с п и р о х е т  к п л о д у  з а 
в и с ит  от д л и т е л ь н о с т и  з а б о л е в а н и я  м а т е р и .  Если сифи
лис у матери имелся еще до зачатия, то плод заболевает тем раньше, 
чем короче Период, прошедший от заражения, причем у только что 
заболевшей матери плод поражается почти наверняка. Если же после 
заражения женщина неоднократно была беременна, то при каждой 
последующей беременности вероятность поражения плода уменьшается 
либо ослабевает характер этого поражения и удлиняется период, про
текающий до наступления выкидыша. Следовательно, можно отметить 
приблизительно такую последовательность исходов беременностей: 
выкидыш мацерированного плода — мертворождение — недоношен
ность — рождение больного ребенка — рождение ребенка, кажущегося 
здоровым, но у которого вскоре после рождения появляются первые 
признаки болезни.

При значительной продолжительности сифилиса у матери могут 
поочередно рождаться больные и здоровые дети.

Если же мать заражается сифилисом, будучи беременной, то зара
жение плода тем более вероятно, чем раньше произошло заражение. 
Плод, как правило, оказывается пораженным при заболевании в пер
вую половину беременности. И только в том случае, если заражение 
произошло лишь в последние 6 недель беременности, можно ожидать 
рождения здорового ребенка.
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Раньше полагали, что постнатальное взаимозаражение матери и 
ребенка невозможно. Так, закон Коллес-Бауме гласил, что ребенок с 
врожденным сифилисом не может заразить свою здоровую мать. Одна
ко такое положение уже а priori невозможно, так как теперь мы знаем, 
что каждая мать, родившая ребенка с врожденным сифилисом, сама 
страдает этой болезнью (закон Коллес-Бауме был введен в то время, 
когда считалась вероятной зародышевая инфекция, при которой можно 
было бы допустить, что спирохеты передавались со сперматозоидами, 
а мать при этом оставалась здоровой). По закону Профета, больная 
мать не может заразить своего здорового ребенка контактным путем. 
И этот закон оказался опровергнутым. Оба этих закона упомянуты 
нами лишь для полноты изложения.

П а т о г е н е з  врожденного сифилиса полностью отличается от па
тогенеза врожденного туберкулеза. Как уже упоминалось, при туберку
лезе первично поражается плацента, и только после этого инфекция 
может перейти на плод; при сифилисе прежде всего поражается плод 
и лишь позднее обнаруживаются изменения в плаценте. Согласно сов
ременным воззрениям, заболевание у плода начинается после того, как 
спирохеты проникают через эпителий ворсинок, очевидно неповрежден
ный, и попадают по пупочной вене в организм плода (см. рис. 1, А,  2). Мы 
можем предположить, что это происходит по крайней мере около
V месяца беременности, хотя иногда спирохеты обнаруживались и у 
более молодых плодов [Грефенберг (Gräfenberg, 1909)]. Одним из по
следствий заражения может явиться гнойное расплавление стенки пу
почной вены.

Проникшие в организм плода спирохеты размножаются в его орга
нах. Сам плод реагирует на это весьма характерно.

Признаки, свидетельствующие о поражении всех защитных меха
низмов, особенно отчетливо выражены в печени, в которой находят 
диффузное разрастание соединительной ткани, что ведет к увеличению, 
уплотнению и повышенной проницаемости этого органа (кремневая 
печень). Наряду с этим печень может быть усыпана милиарными си
филомами. Характерной, хотя и неспецифичной только для сифилиса, 
чертой является наличие в печени многочисленных очагов экстрамедул- 
лярного кровотворения. В легких отмечается диффузная, реже очаговая 
пневмония. Однако первичная диффузная пневмония, называемая 
pneumonia alba, не всегда обнаруживается при врожденном сифилисе 
(Ойма, 1956), и ее трудно дифференцировать от инстерстициальной 
плазмацеллюлярной пневмонии [Лешке (Löschke, 1928), Глоггенгисер 
(Gloggengiesser, 1951)]. Затем находят склероз поджелудочной железы, 
сифилитическую пузырчатку и остеохондрит. По Ойме (1956), пораже
ние костей может наступить и при других внутриутробных поражениях 
плода.

Предложенный им для этих изменений в костях термин «энхон- 
дральная эмбриопатия» нельзя признать удачным, так как речь идет 
о поражениях, наступающих в фетальном периоде. Кроме указанных 
здесь н^иважнейших локализаций патологического процесса, в него мо
гут быть вовлечены и другие органы.
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В результате возникновения висцерального сифилиса у плода спи
рохеты могут проникнуть по пупочной артерии в плаценту, которая 
своеобразно реагирует на инфекцию. Изменения в плаценте подробно 
изучены Херманном (Hörmann, 1954). На результатах изучения этого 
автора следует остановиться.

Спирохеты, внедрившиеся в сосуды ворсинок плодной части пла^ 
центы, или выделяемые ими токсические вещества повреждают эндоте
лий сосудов, ворсинки становятся отечными. На следующем этапе от
мечается облитерация сосудов и разрастание соединительной ткани в 
ворсинках. Лейкоциты, вышедшие из сосудов, рассеяны в ворсинках 
диффузно или же образуют абсцессы с размягчением ткани. В резуль
тате распространения воспалительного процесса на синцитий поража
ются близлежащие ворсинки. Теперь в воспалительной реакции прини
мают участие и материнские лейкоциты, проникающие из межворсин- 
натого пространства.

Вследствие поражения выключается значительная часть плаценты, 
питание плода ухудшается. Отчасти это компенсируется тем, что в ги
пертрофированных ворсинках беспорядочно разрастаются петли капил
ляров.

Кроме того, вновь образуются ворсинки эмбрионального типа, 
неравномерно покрытые синцитиальным эпителием. Однако эти ком
пенсаторные явления плаценты, увеличенной в объеме, оказываются 
недостаточными: плацента и плод погибают.

Мы не всегда можем проследить развитие указанных явлений до 
конца, так как плод, например, может родиться раньше. С л е д о в а 
тельно ,  о т с у т с т в и е  и з м е н е н и й  в п л а ц е н т е  е щ е  ни в 
к о е м  с л у ч а е  не д о к а з ы в а е т  т о г о ,  ч т о  п л о д  не  п о р а ж е н  
с и ф и л и с о м ;  с др уг о й с т о р о н ы ,  с и ф и л и т и ч е с к о е  п о р а 
ж е н и е  п л а ц е н т ы г о в о р и т  о т я ж е л о м  в и с ц е р а л ь н о м  
с и ф и л и с е  пло да .

Многочисленные опыты на животных, поставленные вскоре после 
открытия возбудителя для выяснения особенностей врожденного сифи
лиса, не прибавили каких-либо новых сведений к нашим представле
ниям о врожденном сифилисе у человека. Поэтому экспериментальные 
работы мы не будем приводить.

Фрамбезия

Фрамбезия — характерное заболевание кожи, вызываемое trepone
ma pertenue. Пока не установлено, вызывает ли этот возбудитель вну
триутробное заболевание плода подобно тому, как родственная возбу
дителю фрамбезии troponema pallidum вызывает внутриутробное забо
левание сифилисом. Мы нашли в литературе только два указания 
[Бандиопадгиай (Bandyopadhyay, 1926), Бутлер (Butler, 1930)] относи
тельно возможного внутриутробного заболевания фрамбезией, причем 
заключения были сделаны авторами на основании собственных наблю
дений.
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Лептоспирозы

Врожденные заболевания, вызванные лептоспирами, чрезвычайно 
редки. В литературе имеется только одно описание такого случая.

Линдсей и Люк (Lindsay, Luke, 1949) исследовали ребенка, погиб- 
шего в возрасте 44 часов. У его матери имелась болезнь Вейля. Уже 
при рождении ребенка отмечалась желтушная окраска амниотической 
жидкости и сыровидной смазки. Через 30 часов у новорожденного 
появились общая желтуха, цианоз, одышка и судороги. Спустя 14 часов 
ребенок погиб. Венозные синусы в увеличенной печени были расшире
ны, местами отмечалась гибель паренхиматозных клеток, дегенерация 
эпителия почечных канальцев. В препаратах, окрашенных методом се
ребрения по Левадити, обнаружены лептоспиры в печени и в просветах 
почечные канальцев.

Через год Крамер и Вадулла (Cramer, Wadulla, 1950) сообщили 
о женщине 24 лет, у которой во время заболевания leptospirosis canico- 
la наступил аборт на II месяце беременности. Однако, к сожалению, 
авторы смогли исследовать только плодные оболочки, но не сам плод. 
В препаратах, окрашенных методом серебрения, в децидуальной обо
лочке им удалось обнаружить волокна, похожие на спирохеты. 
В эмбриональной части плаценты подобных образований не было. Та
ким образом, вероятность заражения плода в этом случае не доказана.

Еще менее вероятно инфицирование плода лептоспирами в наблю
дениях Гиеда (Hiyeda, 1928) и Блейера и Лехткена {Bleier, Lechtken,
1951).

Первый автор исследовал четырехмесячный плод женщины, ко
торая в течение 20 дней страдала болезнью Вейля. Пуповина и плод 
были окрашены в темно-желтый цвет. Однако при патологоанатомиче
ском исследовании не выявлено данных, говоривших о поражении 
плода. Блейер и Лехткен сообщали лишь об аборте, наступившем на
V месяце беременности в связи с заболеванием женщины лептоспиро- 
зом. Плод не исследовался.

Попытки воспроизведения экспериментального внутриутробного за
ражения лептоспирозом были предприняты в том же году, когда была 
открыта желтушно-геморрагическая лептоспира [Коста и Труазье 
(Costa, Troisier, 1916)]. Эти эксперименты, так же как и опыты на 
морских свинках, проведенные позднее Филиппом (Philipp, 1928), Сен- 
зом (Saenz, 1929) и Д ас Гуптасом (Das Guptas, 1939), показали, что 
лептоспиры Вейля могут переходить от больной матери к ее плоду. При 
гистологическом исследовании плацент подопытных животных (Филипп, 
1928) лептоспиры обнаруживались главным образом в материнских со
судах и реже в самой ткани плаценты. В сосуды плода микроорганиз
мы обычно не проникали. В некоторых случаях в плаценте были отме
чены воспалительные очаги, а иногда некрозы. Причина этих изменений 
не совсем ясна, так как они наблюдались и тогда, когда лептоспиры 
в плаценте не обнаруживались. В печени одного из плодов было уста
новлено наличие лептоспир; в ряде других случаев их присутствие 
в организме плода доказывалось положительными результатами зара
жения морских свинок путем введения им печени плодов.
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Таким образом, лептоспиры в небольшом количестве все-таки про
водят через плаценту. Отчасти об этом свидетельствует их обнаружение 
в печени плода, а более достоверно — заражение органами плода здо
ровых животных (даже после отрицательных промежуточных пассажей).

Боррелиозы (возвратный тиф)

Первый случай врожденного европейского возвратного тифа описан 
в 1879 г. Шпицем (Spitz). Этот автор нашел спирохеты возвратного 
тифа в очаге внутричерепного кровоизлияния у пятимесячного плода, ко
торый родился в разгаре заболевания у матери. В дальнейшем 
были опубликованы немногочисленные достоверные [Альбрехт (Aibrecht, 
1880, 1884), Адельгейм (Adelheim, 1926)] или только предполагаемые 
[Герстль (Gerstl, 1919)] случаи внутриутробного заболевания возврат
ным тифом. Мы не нашли указаний о поражении плода или новорож
денного африканским возвратным тифом.

К сожалению, эти сообщения не дают возможности судить о ме
ханизме заражения плода, поэтому нам придется сослаться на резуль
таты заражения животных, проведенного отдельными авторами, как 
спирохетой Обермейера — возбудителем европейского возвратного ти
фа [Натан-Ларрье (Nattan-Larrier, 1911), Филипп, 1928], так и спи
рохетой Дуттона — возбудителем африканского тифа [Брейнл и Кинг- 
хорн (Breinl, Kinghorn, 1906), Натан-Ларрье, 1911].

Спирохеты, введенные беременным мышам и крысам, обнаружива
лись и в плаценте, и у плодов. Большие скопления спирохет наблюда
лись в материнских сосудах плаценты; в скудном количестве они име
лись в ткани плаценты и никогда не отмечались в сосудах плаценты, 
принадлежащих плоду. В плацентах 40 животных лишь дважды были 
найдены некрозы. При гистологическом исследовании в органах плода 
обнаруживались единичные спирохеты.

Таким образом, можно допустить, что при боррелиозах, равно как 
и при других спирохетозах, возбудитель преодолевает синцитий ворси
нок и при отсутствии его повреждения. Это же следует из опытов Фи
липпа (1928) с одновременным заражением мышей и крыс спирохетами 
Обермейера и трипаносомами, для которых неповрежденный синцитий 
представляет непреодолимое препятствие (см. стр. 111).

ДЕТСКИЙ СЕПТИЧЕСКИЙ ГРАНУЛЕМАТОЗ

(ЛИСТЕРИОЗ)

Общие замечания

Врожденный листериоз является заболеванием, значение которого 
в патологии ребенка выяснилось лишь в последнее время. Клиническая 
картина болезни детально описана Рейсом, Потелем и Кребсом (Reis, 
Potel, Krebs, 1951). Они предложили называть заболевание «детским 
септическим гранулематозом». Его возбудитель был описан Потелем
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(1952) на 5-м заседании Общества немецких гигиенистов и микробио
логов как «детская септическая коринебактерия», которая, как выяс
нилось позднее, идентична моноцитогенной листерии. Листерии — ко
роткие грамположительные подвижные палочки, которые впервые неза
висимо друг от друга описали Муррей, Вебб и Свэн (Murray, Webb, 
Swan, 1926), а также Пири (Pirie, 1927) (подробнее смотри у Зеелиге- 
ра, 1955, 1958, и у Креплера и Фламма, 1956).

Выделение детского септического гранулематоза в самостоятельную 
нозологическую единицу имеет тем большее значение, что первые слу
чаи заболевания были описаны еще в 1893 г. Генле (Henle). С тех пор 
в литературе появилось o k o jjo  ста сообщений об этом заболевании, про
исхождение которого трактовалось по-разному (см. табл. 5 у Креплера 
и Фламма, 1956). Сообщение Рейса, Потеля и Кребса (1951) привлекло 
внимание акушеров, педиатров и патологов к этой «новой» болезни, 
так что в течение 5 лет, последовавших за указанным сообщением, 
в Германии было описано около 80 случаев. Берн (Burn) в США еще 
в 1934 г. описал 3 детей с врожденным листериозом, однако этой ра 
боте не было придано серьезного значения.

Патологическая анатомия

Патологоанатомические изменения при врожденном листериозе де
тально описаны Рейсом, Потелем и Кребсом (1951), Рейсом (1953), Си
моном (Simon, 1953), Хагеманном и Симоном (Hagemann, 1953), Хаге- 
манном, Симоном и Биненгребером (Bienengräber, 1953), Вацеком и 
Бендой (Vacek, Benda, 1954), а также другими авторами.

Часто уже при наружном осмотре больных плодов и новорожден
ных на коже обнаруживаются узелки или папулезная, розеолезная, 
а иногда и геморрагическая сыпь, похожая на высыпания при синдроме 
Уотерхауз-Фридери'ксена. Аналогичные высыпания находят в зеве, гор
тани и на миндалинах, где часто имеются язвы. Среди внутренних орга
нов на первом месте по частоте поражения стоит печень, которая быва
ет, как правило, усеяна многочисленными серо-белыми или желтоваты
ми узелками величиной от булавочной головки до горошины. Такие 
же очаги находят в надпочечниках и селезенке, в легких и желудочно- 
кишечном тракте, на мозговых оболочках и в мозгу. В тонком и тол
стом кишечнике часто обнаруживается катаральный и даже псевдомем
бранозно-язвенный энтероколит.

Под микроскопом узелки в отдельных органах выглядят как ми- 
лиарные инфекционно-токсические некрозы и гранулемы с клеточной 
пролиферацией. В гранулемах обнаруживается масса бактерий.

Патогенез

Патогенез листериоза вкратце был изложен нами на симпозиуме, 
посвященном этому заболеванию, в Гиссене в июне 1957 г. Там же была 
подвергнута дискуссии наша гипотеза о механизмах внутриутробного 
заражения (Фламм, 1958).
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Взрослые обычно не подвержены заболеванию листериозом, хотя 
центральная нервная система чувствительна к инфекции (листериозный 
менингит, менинго-энцефалит). С другой стороны, во время беремен
ности и мочеполовая система становится малоустойчивой по отношению 
к этой инфекции, о чем свидетельствуют многочисленные случаи листе- 
риоза в последние месяцы беременности, не сопровождающиеся явле
ниями менинго-энцефалита или сепсиса.

Листерии проникают к плоду исключительно или почти исключи
тельно по пупочной вене. П е р в и ч н о е  заражение путем аспирации 
или проглатывания околоплодной жидкости с находящимися в ней ми
кробами редко имеет место. В этом случае необходимым условием бы
ло бы поражение листериозом только оболочек хориона, но не ворсинок 
плаценты (как, например, в наших опытах с грибковой инфекцией; 
см. стр. 89, 107) или же восхождение листерий по родовым путям с по
следующим проникновением в околоплодную жидкость через оболочки 
плода. Однако возможность такого пути до сих пор не подтверждается 
наблюдениями.

При изучении вопроса о диаплацентарной листериозной инфекции 
мы наталкиваемся на кажущееся противоречие. Новорожденные и не
доношенные, больные листериозом, рождаются на свет с такими изме
нениями, давность которых исчисляется 1—3 днями, тогда как очень 
часто у матери лихорадка и явления пиелоцистита отмечались в тече
ние нескольких недель. Следовательно, нужно допустить существование 
какой-то дополнительной причины, способствующей заражению плода 
в период продолжительной или перемежающейся бактериемии у мате
ри. Вполне возможно, что в последние недели беременности в результа
те активных движений плода могут возникнуть механические повреж
дения поверхности ворсинок, тем более что в этот период на них начи
нают появляться крупные наложения фибриноидной массы.

Действительно, если бы листерии могли проникать через неповреж
денный синцитий ворсинок, как это иногда предполагается, то зара
жение плода должно было бы наступить одновременно с первыми про
явлениями бактериемии у матери.

Следовательно, циркулирующие в материнской крови и межворсин- 
чатом пространстве плаценты бактерии попадают в ткани плаценты, 
если они встречают участки ее повреждения. Кровью плода они 
переносятся в его органы, где вследствие низкой резистентности 
плода размножаются и вызывают образование листериозных 
очажков.

В связи с бурным развитием сепсиса плода большие количества ли
стерий попадают в плодную часть плаценты, где они оседают и разру
шают структуру ворсинки в первую очередь вокруг сосудов. Таким 
образом возникают плацентарные очаги, которые были описаны Хаге- 
манном и Симоном (1953), Вацеком и Бендой (1954), Рейсом (1956) и 
Мюллером (1956). Теперь эти очаги являются причиной массивной ре- 
инфекции беременной. Она снова заболевает, что ведет к преждевре
менному окончанию беременности. Вслед за удалением септического 
очага наступает выздоровление.
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Изгнание плода происходит под влиянием токсических продуктов, 
образуемых листериями, которые вместе с микроорганизмами внезапно 
попадают в кровоток матери в значительном количестве.

ДРУГИЕ в р о ж д е н н ы е  з а б о л е в а н и я ,

< В Ы ЗЫ ВА ЕМ Ы Е  БАКТЕРИЯМИ И ГРИБКАМИ

Кишечные инфекции

Помимо изучения врожденного туберкулеза и сифилиса, внимание 
исследователей в конце прошедшего столетия было -привлечено к ки
шечным инфекциям, весьма распространенным в то время, а также к их 
влиянию на течение беременности. В тот период появился ряд сообще
ний о нахождении возбудителей тифа в плацентах и органах плода 
{Peep (Reher, 1885), Неугаус (Neuhaus, 1886), Френкель и Симмонс 
(Fraenkel, Simmons, 1887), Эберт (Eberth, 1889), Френкель и Кидерлен 
(Kiderlen, 1889), Гильдебрандт (Hildebrandt, 1889), Джигльо (Giglio, 
1890), Балп (Balp, 1891), Яничевский (Janiczewski, 1893), Фройнд и 
Леви (Freund, Levy, 1895), Дюрк (Durk, 1896), Этьен (Etienne, 1896), 
Шпейер (Speier, 1897), Чирх (Tschirch, 1916), Виньоли (Vignoli, 1922)]. 
Можно предполагать, что при заболевании матери брюшным тифом 
бактерии попадают в кровоток плода после того, как в ворсинках пла
центы образуются очаги некроза [Ашил (Ashile, 1939), Хёрман и Маас- 
сен (Hörmann, Maassen, 1950)]. Однако точных сведений о механизме 
заражения пока не получено. Херман и Маассен (1950) указывают, что 
в наблюдавшемся ими случае рождения мертвого плода длиной 24 см 
две трети плаценты были поражены. Выключением значительной части 
плаценты можно, пожалуй, объяснить то, что в 60— 80% случаях бере
менности, осложненной брюшным тифом, наступают выкидыши [Вилла- 
рама и Галан (Villarama, Galang, 1930), Стевенсон, Глазко, Джиллес- 
пи и Маундер (Stevenson, Glazko, Gillespie, Maunder, 1951)]. Это обычно 
наблюдается в период реконвалесценции матери от брюшого тифа или 
после того, как заболевание у беременной полностью закончилось 
[Маргер и Логей (Merger, Logeay, 1947)].

В организме человеческого плода находили также и другие кишеч
ные бактерии — с а л м о н е л л ы  п а р а т и ф а  В [Науверк и Флинцер 
(Nauwerck, Flinzer, 1908), Шмидт (Schmidt, 1915), Войт (Voigt, 1922), 
Баматтер (Bamatter, 1949), Остенфельд (Ostenfeld, 1952), Андришок 
(Andrischock, 1954)], д и з е н т е р и йн ые  б а к т е р и и  [Марквальд 
(Marckwald, 1901)], э ш е р и х и и  к о л и  [Шмид (Schmid, 1911)].

Вибриозы

При х о л е р е ,  эпидемии которой часто наблюдались в Европе в 
конце прошлого столетия, также была установлена возможность пора
жения плода [Лустиг (Lustig, 1887), Тиццони и Каттани (Tizzoni, Cat- 
tani, 1887, 1888), Витанца (Vitanza, 1890)].
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Заражение рогатого скота и овец vibrio fetus, родственным возбу
дителю холеры, является у них причиной своего рода заразных, распро
страняющихся в виде эпизоотий абортов. Этот возбудитель у беремен
ной женщины был выделен во Франции Винцентом и его сотрудниками 
[Винцент (Vinzent, 1949, 1955), Винцент, Делару и Гебер (Delarue, He
bert, 1950)]. Он высевался из крови у женщин, имевших аборт, а так
же при рождении недоношенного ребенка и при родах в срок. Вибрионы 
в плацентах этих женщин не обнаруживались. В плодных частях обна
руживались белые ишемические инфаркты с лейкоцитарной инфиль
трацией и соединительнотканной реакцией. В части некротических 
очагов в центре выявлялось размягчение.

Авторы не дают указаний о поражении плодов. После изгнания 
плода заболевание у матери прекращалось.

Бруцеллез

Бруцеллез также является заболеванием, нередко приводящим к 
абортам у крупных домашних животных, однако у людей врожденный 
бруцеллез наблюдался редко. Карпентер и Боак (Carpenter, Boak, 
1931) выделили Brucella abortus из плаценты и внутренних органов 
плода длиной 15 см; Оливарес (Olivares, 1954) выделил из пуповинной 
крови плода Brucella melitensis. Всего 8 случаев врожденного бруцел
леза, хотя недостаточно подтвержденного, опубликовали Бузер-Плюс 
(Buser-Plüs, 1940) и Янелло (Janello, 1949).

Стрептококковые инфекции

Внутриутробное заражение гемолизирующим стрептококком на
блюдается относительно редко, тем более что большинство беременных 
женщин в детстве переносят скарлатину, так что их плоды маловоспри
имчивы к этой инфекции вследствие пассивной иммунизации. Однако 
внутриутробное заражение плода в случаях скарлатины у матери было 
описано Лилем (Leale, 1884), Блейером и Зиегертом (Bleier, Siegert,
1952), а также Шульцем (Schultz, 1954). Несколько чаще появляются 
сообщения о в р о ж д е н н о й  р о ж е  [Кальтенбах (Kaltenbach, 1884), 
Рундж (Runge, 1884), Штрац (Stratz, 1885), Лебедев (Lebedeff, 1886), 
Оттов (Ottow, 1919)]. Альберт (Albert, 1929) наблюдал случай стрепто
коккового заражения у девятимесячного плода, мать которого — жен
щина 43 лет — была больна с е п с и с о м .

Особенно интересно сообщение Бидоне (Bidones, 1894): он наблю
дал женщину, которая вскоре после родов погибла от рожистого воспа
ления кожи лица, эндокардита и перитонита. На эндокарде у плода 
имелись наложения, представлявшие собой очаги лейкоцитарной ин
фильтрации. Этот случай помогает раскрыть природу эндокардита 
плода, описанного многими авторами. Возможность внутриутробной 
стрептококковой инфекции подтверждена и в опытах на животных 
Вагнером (Wagner, 1904) и Филиппом (1929). Внутриутробное зараже
ние п н е в м о к о к к а м и ,  относящимися также к группе стрептококков,
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было описано Пессари (Pessari, 1886— 1887), Фоа и Бордони-Уффре- 
дуцци (Foa, Bordoni-Uffreduzzi), Неттером (Netter, 1889), Бирх-Гирш- 
фельдом (Birch-Hirschfeld, 1891) и Сорбой (1949).

Газовая гангрена

Йз анаэробных микробов у плода в ряде случаев находили возбу
дителя газовой гангрены. Иногда эти микробы заносились на оболочки 
плода и в околоплодную жидкость из половых органов женщины при 
попытках к криминальному аборту [Шульце (Schulze, 1924), Пирсон и 
Денни (Pearson, Denny, 1951), Штеммлер (Staemmler, 1951)] или же 
при продолжительных, затяжных родах, особенно при разрыве оболо
чек плода [Торнгилл (Thornhill, 1946), Арендт, 1951]. В некоторых слу
чаях возбудители газовой гангрены попадали в кровоток плода из 
межворсинчатого пространства по сосудам (Пирсон и Денни, 1951, 
Штеммлер, 1951). Еще до рождения плода при рентгенологическом 
исследовании оказывается возможным обнаружить избыточное скопле
ние газа в его теле [Кемп и Сталлворзи (Kemp, Stallworthy, 1942), 
Арендт, 1951]. На секции злокачественный газ находят не только в 
полостях плода, но также и в печени, легких, мышцах [Шуберт (Schu
bert, 1954)]. В опытах на морских свинках возможность внутриутроб
ного заражения была доказана еще в 1885 г. Коубасовым

Пастереллезы

Заражение плода микроорганизмами, относящимися к группе па- 
стерелл, происходит, по-видимому, крайне редко. Хотя эпидемии чумы 
и туляремии распространялись среди громадного числа людей, мы не 
нашли сообщений о врожденной чуме и лишь одна работа посвящена 
врожденной туляремии.

Лайд (Lide, 1947) наблюдал т у л я р е м и ю  у женщины 30 лет, ко
торая заболела ею на V III месяце беременности, девятой по счету. Пер
вичный очаг поражения у нее располагался на пальце. Через 5 недель 
от начала заболевания плод погиб и родился мертвым. При патолого
анатомическом исследовании мацерированного плода мужского пола 
длиной 46 см обращали на себя внимание увеличенная печень и селе
зенка, которые были окрашены в темно-красный цвет и пронизаны 
воспалительными очагами. Остальные органы, включая плаценту, 
макроскопически были без особенностей.

При микроскопии в плаценте, особенно в межворсинчатом про
странстве, обнаружены гранулематозные очажки, состоявшие из лимфо
цитов, моноцитов и небольшого числа полиморфноядерных лейкоцитов. 
Центры гранулем подверглись некрозу. Многие узелки близлежащих 
ворсинок сливались друг с другом. Такие же очажки были найдены в 
капсуле вилочковой железы, в легких, печени, селезенке, надпочеч
никах, корковом слое почек и костном мозгу ребер. Автор обнаружил 
возбудителя только в 2 ворсинках плаценты и в макрофагах селе
зенки.
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Другой, но довольно спорный случай врожденного пастереллеза 
был упомянут Бюнгелером (Büngeler, 1948) в дискуссионном выступле
нии на заседании Северо-западного общества немецких гинекологов в 
Киле. Он исследовал недоношенного ребенка длиной 36 см, который 
родился от женщины, страдавшей дизентериеподобным заболеванием. 
В печени, надпочечниках и на слизистой оболочке прямой кишки ребен
ка, погибшего на 2-й день жизни, он нашел многочисленные узелки 
типа псевдотуберкулов, имевшие гранулематозную структуру и ча
стично некротизированные. В них в большом количестве обнаружива
лись палочки, отнесенные автором к г р у п п е  «па с т е р  ел л». По ха 
рактеру этих, изменений можно было судить, что они появились еще во 
внутриутробном периоде. Действительно ли это были пастереллы, в ча
стности псевдотуберкулезные палочки, вызывающие поражения кишеч
ника, решить трудно, так как выделения чистой культуры не произво
дилось.

Опыты с пастереллами на беременных кроликах и морских свинках 
проводились Кронером (Kroner, 1886) и Мазеем (Masay, 1914). Ими 
была доказана возможность заражения плода.

В различные периоды беременности мы заражали мышей путем 
внутривенного введения серотипа I псевдотуберкулезной палочки, вы
деленной нами из мезентериального лимфатического узла ребенка 
(Фламм и Ковач, 1959). У зараженных мышей можно было отметить 
возникновение псевдотуберкулезных очагов в различных органах (пе
чень, селезенка, легкие, реже матка). В этот же период наблюдалось 
появление гранулем, содержащих бактерии, а также абсцессов в вор
синках плаценты. Однако оболочки плода при этом не поражались. Так 
как в печени плодов и немногочисленных живорожденных мышей мож
но. было видеть некрозы и бактерии, следует признать, что местом, где 
происходит переход пастерелл от матери плоду, является ткань ворси
нок. Здесь они могут проникнуть в сосудистую систему плода.

Грибковые инфекции

Сообщения о грибковой инфекции во время беременности весьма 
немногочисленны. Мы нашли всего 36 случаев кокцидимикоза [Менден- 
галл, Бланк и Потц (Mendenhall, Blanck, Potz, 1948), Смейл и Бирзнер 
(Smale, Birsner, 1949), Вуган и Рамирез (Vaughan, Ramirez, 1951), 
Бекер (Baker, 1955)]. У всех 36 женщин плоды и новорожденные рож 
дались свободными от грибковой инфекции даже в том случае, если в 
плаценте обнаруживались некротические очаги и грибки.

Берри (Burry, 1957) сообщил о ребенке, умершем на 37-й день 
жизни, у которого через 5 дней после рождения появились признаки 
гидроцефалии, а за 4 дня до смерти начались судороги. На секции в 
стенке одного из боковых желудочков мозга были найдены очаги 
обызвествления, а вблизи от них псевдомицелии и споры грибка. К со
жалению, грибок не был выделен в чистой культуре, однако, по мнению 
автора, речь шла о candida albicans. Так как процесс находился в ста
дии кальцификации, автор предполагает, что заражение произошло во
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внутриутробном периоде, хотя ,у матери не имелось никаких проявлений 
грибкового заболевания.;

Шварц, Бингам, Роббинс и Адриано (Schwarz, Bingham, Robbins, 
Adriano, 1955) изучали вопрос о врожденной грибковой инфекции в 
эксперименте. Они заразили 10 беременных мышей histoplasma capsu
latum, но не получили никаких результатов. Этрт вопрос исследовался 
также и нами (Фламм, Ковач и Кунц, 1958). В различные сроки бере
менности и различным количеством грибка candida albicans мы зара
зили 204 мышей. Опыты показали, что грибки задерживаются у крае
вой и базальной мембраны, а также у пластинки хориона и не 
проникают через санцитий, покрывающий ворсинки (рис. 1, К, 2). 
Прорастая через пластинку хориона или через оболочки плода, они по
падают в околоплодную жидкость, а вместе с нею к плоду. Однако 
плод не заболевает, хотя грибок и обнаруживается у него в полости 
рта и носовых ходах. Это объясняется тем, что еще до развития забо
левания плод погибает вследствие тяжелых изменений плаценты. 
О  своеобразии такого пути заражения говорилось уже в первой главе 
данного раздела, стр. 89.
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IV. ПОРАЖ ЕНИЯ ПЛОДА, 

В Ы ЗЫ В А Е М Ы Е  ПАРАЗИТАМИ

ВРОЖ ДЕННАЯ М АЛЯРИЯ

Вопрос о врожденной малярии был поднят в медицинской литера
туре уже более 100 лет назад. Так, Томас (Thomas) из Лейпцига в 
1886 г. в своей работе «Результаты наблюдения за перемежающейся 
лихорадкой» цитировал многих старых авторов, наблюдавших врож
денную малярию. Такие же наблюдения упоминает Бон (Bohn, 1873) 
в своей книге «Перемежающаяся лихорадка и ее проявления в детском 
возрасте». К прежним наблюдениям этот автор добавил собственные: 
малярия у 21 ребенка в возрасте до 1 года, в том числе у 3 детей пер
вых недель жизни.

В дальнейшем анализ опубликованных в литературе случаев врож
денной малярии был проведен Форбесом (Forbes, 1923), а в 1950 г. 
Ковелл (Covell) представил эти случаи в виде таблицы. Обе работы 
вместе охватывают 135 случаев заболевания, рассматривавшегося как 
врожденная малярия. По Вернеру (Werner, 1956), число известных в 
настоящее время случаев врожденной малярии достигает 1000.

При критическом анализе литературных данных следует прежде 
всего поставить вопрос: к о г д а  з а б о л е в а н и е  н о в о р о ж д е н н о 
го  м о ж е т  р а с с м а т р и в а т ь с я  к а к  в р о ж д е н н о е ?  Отправные 
линии для решения этого вопроса дал Экштейн на основании наблюде
ний, проведенных в Турции [Экштейн (Eckstein, 1942), Экштейн и Ник
сон, 1946]. Если плазмодии малярии не удается обнаружить в плаценте, 
органах погибшего плода или в пуповинной крови, то диагноз врожден
ной малярии может быть поставлен при следующих условиях.

1. Наличие или возникновение приступов малярии у женщины во 
время беременности, причем в случае обнаружения возбудителя у ре
бенка он должен быть идентичен материнскому.

2. Кроме обнаружения плазмодиев в крови ребенка, должны иметь
ся и другие признаки малярии.

3. При рождении и во время пребывания в отделении новорожден
ных должна быть исключена возможность занесения инфекции кома
рами.
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Первый пункт принимается как само собой разумеющееся, если 
полагать, что выражение «наличие малярии» обозначает существование 
малярийной и н ф е к ц и и .  При этом было бы ошибочно говорить как о 
необходимом условии о з а б о л е в а н и и  матери малярией, что призна
ет и сам автор, потому что в данном случае не будет предусмотрена 
возможность внутриутробного заражения при латентном, бессимптом
ном течении инфекции у матери. Например, Форбес (1923) в Колорадо 
■описал врожденную малярию у ребенка, родившегося в местности, где 
анофелес не встречался. У его матери в течение 7 лет не было при
ступов малярии, поэтому заражение плода наступило в результате 
латентной инфекции матери. Нельзя также выдвигать как диагностиче
ский критерий обязательное обнаружение паразитов в крови матери, 
так как в большинстве случаев паразитарного поражения плаценты в 
периферической крови матери плазмодии не обнаруживаются [Кларк 
(Clark, 1915), Блэклок и Гордон (Blacklock, Gordon, 1925) и др.]. В то 
же время при обнаружении паразитов в крови у новорожденного не 
всегда удается отметить существование клинических признаков маля
рии {Пик Гинг Хоо (Pik Ging Ноо, 1940), Маккей, 1946].

Ч а с т о т у  врожденной малярии установить трудно, так как, с од
ной стороны, данные, которые можно было бы сопоставить, отсутствуют, 
а с другой — должны существовать различия в зависимости от расы. 
Поэтому материалы, приводимые в литературе, колеблются от 0,03%, 
по сводным данным Ковелла (1950), до 10% [Первес (Perves, 1946)].

Относительно к а у з а л ь н о г о  г е н е з а  врожденной малярии были 
высказаны различные мнения. Бикель (Beekel, 1910), в частности, пока
зал, что в основном существуют 2 пути заражения: «смешение материн
ской и детской крови в момент отделения плаценты и патологическое 
или нормальное нарушение целости синцития плаценты».

Многие авторы считают обязательным условием заражения меха
ническое повреждение плаценты как во время родов [Таннер, Хьюлетт 
(Tanner, Hewlett, 1935)], так и в результате заболевания матери 
[Викрамазурия (Wickramasuriya, 1935)]. Против вероятности заражения 
intra partum в результате разрывов ворсинок высказался Гинзельман 
(Hinselmann, 1925); он отклоняет также предположение Кончетти 
{Concetti, 1912), что входными воротами для плазмодиев являются ин
фаркты плаценты. По его мнению, единственно возможным путем слу
жит «проникновение возбудителей через неповрежденный эпителий или 
через его незначительные повреждения».

Ван Лавик, ван Пабст (van Lawick, van Pabst, 1949, 1952) не счи
тают мелкие повреждения синцития ворсинок необходимым условием 
для заражения плода малярийными паразитами. Большое значение он 
придает моменту заболевания беременной и отделяет женщин, которые, 
будучи больными малярией, стали беременны, от тех, которые зарази
лись малярией лишь во время беременности. Значительная роль в прео
долении плацентарного барьера, по его мнению, принадлежит активно
му движению спорозоитов, попавших в кровоток матери при уксусе 
комара. Однако даже если это и действительно имеет место, то проник
новение спорозоитов в кровоток плода не является единственным путем
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заражения. Не считая больных детей, родившихся от матерей, длитель
но страдавших малярией, у которых наверняка спорозоиты не циркули
руют в крови, имеются случаи врожденной малярии, причина которой 
заключалась во введении матери с терапевтической целью зараженной 
крови [Левен (Leven, 1931), Шедов (Schadow, 1931)]. Другими словами, 
заражение происходило в результате применения крови, содержащей 
шизонты.

Уже давно внимание исследователей было привлечено к состоянию 
п л а ц е н т ы в случае рождения ребенка с врожденной малярией. 
Установлено, что в межворсинчатом пространстве обнаруживается зна
чительно больше паразитов, чем в периферической крови, но во многих 
случаях они могут и вообще отсутствовать в плаценте [Пезопулос и 
Кардаматис (Pezopoulos, Cardamatis, 1907), Кларк (1915), Вислоцки 
(Wislocki, 1930), Тоннард-Нейманн (Thonnard-Neumann, 1932) и др.]. 
Скопление паразитов в материнских сосудах плаценты Викрамазурия 
(1950) объясняет тем, что кровоток в них замедлен. Возможно, что в 
связи с этим здесь оседают эритроциты, нагруженные шизонтами. 
В препаратах — отпечатках материнской части плаценты — всегда об
наруживаются эритроциты с находящимися в них паразитами, лимфо
циты и моноциты, содержащие пигмент, даже в тех случаях, когда в 
периферической крови матери паразиты не выявляются.

Детальное гистологическое исследование такой матки было прове
дено лишь Вислоцким (1930). Синцитий ворсинок не был изменен, пиг
мент в нем не обнаруживался. В фибриноидном веществе ворсинок 
имелись моноциты, нагруженные пигментом: они определялись и в са
мой строме ворсинок, но не проникали дальше.

Систематические экспериментальные исследования внутриутробного 
заражения малярией стали возможны после того, как Винке и Липе 
(Vincke, Lips, 1948) нашли у африканских хлопковых крыс плазмодиев 
(plasmodium berghei), вызывающих заболевание у мелких животных.

Фабиани, Яир, Ваньес и Фулькирон (Fabiani, Jahier, Vagnes, 
Fulchirong, 1951) заразили этим плазмодием 6 беременных самок мы
шей и 3 крыс. Паразиты были обнаружены только в крови, взятой из 
сердца у 2 новорожденных животных и у 2 плодов.

Бруст-Хватт (Bruce-Chwatt, 1954) не нашел плазмодиев у плодов 
зараженных им крыс и мышей. И хотя в материнских частях плаценты 
имелось очень много паразитов, в плодных частях их не было.

Вернер (Werner, 1956) заразил плазмодием berghei 31 самку-мыши 
и 22 самки-хомяка до зачатия и в различные сроки беременности. От 
родившихся животных (171 живорожденный и 14 мертвых плодов) бы
ли заражены другие, здоровые мыши. Доказать наличие паразитов у 
потомства не удалось. 101 плод был исследован гистологически; ни па
разиты, ни малярийный пигмент при этом не были обнаружены, хотя 
в децидуальной оболочке имелось особенно много паразитов. Однако 
если беременные мыши заражались до или после инъекции эуфиллина, 
то у части плодов отмечалось проникновение плазмодиев через мембра
ну ворсинок в кровоток плода [Вернер и Кунерт (Kunert, 1958)]. Эуфил- 
лин, следовательно, повреждал синцитий хориона.
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Если суммировать современные представления о врожденноц ма
лярии, то следует сказать, что все три типа патогенных для человека 
плазмодиев поражают плод, однако пути перехода их к плоду пока не 
известны. В первую очередь мы должны признать возможным проник
новение паразитов через повреждения в ворсинках, поскольку не всегда 
возможно доказать активное внедрение возбудителя малярии, находя
щегося вне эритроцитов. Как часто указывалось, несомненно, имеет ме
сто заражение ребенка при родах, когда в связи с отслойкой плаценты 
материнские эритроциты, содержащие паразитов, попадают в кровоток 
ребенка. Исследования Миттельштрасса и Хорста (Mittelstrass, Horst,
1951), проведенные с материнскими эритроцитами, маркированными 
радиоактивным фосфором, доказывают возможность такого перехода. 
Меченые эритроциты были обнаружены в крови ребенка, который был 
извлечен оперативным путем в связи с преждевременной отслойкой 
плаценты.

ВРОЖ Д ЕННЫ Й ТРИПАНОЗОМИАЗ

Несомненно, внутриутробное заражение трипанозомами наблю
дается редко. Мы обнаружили в литературе описания всего 9 детей, за
разившихся в пренатальном периоде возбудителем сонной болезни 
trypanosoma gambiense [Лурц (Lurz, 1913), Келлерсбергер (Kellersber
ger, 1925), Мюленс (Mühlens, 1929), Айткен (Aitken, 1931), Шамбон 
(Chambon, 1933), Дарре, Молляре, Тан'гуи и Мерсье (Darre, Mollaret, 
Tanguy, Mercier, 1937), Пап (Pape, 1942)]. Внутриутробное заражение 
болезнью Чагаса (Schizotrypanum crusi) описано только у 2 детей из 
двойни и у одного новорожденного в Южной Америке [Каваллер (Ca
valier, 1955), Говард, Карлос, Риос, Эбенспергер и Оливос (Howard, 
Carlos, Rios, Ebensperger, Olivos, 1957)]. У рогатого скота (Магневилль 
(Magneville, 1925), Пинье, 1932] и одногорбых верблюдов [Сержен и 
Леритье (Sergent, Lheritier, 1919), Сержен и Донаттен (Sergent, Donat- 
ten, 1920)] также иногда описывалась внутриутробная трипанозомная 
инфекция.

Многие исследователи пытались выяснить характер внутриутробно
го поражения плода в эксперименте. Цвик и Фишер (Zwick, Fischer, 
1911), Баззет-Смит (Basett-Smith, 1919), Стевенсон (Stevenson, 1919), 
Натан-Ларрье (Nattan-Larrier, 1921), Навикава (Nawikawa, 1926), Н а 
тан-Ларрье и Ноие (Noyer, 1930), ван де Бранден (van de Branden, 
1935), Робин и Иоспин (Robin, Jospin, 1937), Бьокка (Biocca, 1942) 
могли отметить переход трипанозом у исследованных ими животных 
плоду (мыши, крысы, морские свинки). В то же время продолжитель
ные эксперименты Филлипа (1928), Олега (Oleg, 1942), Вернера (1954) 
свидетельствуют о том, что такой переход возможен лишь в исключи
тельных случаях и что отдельными исследователями, указанными выше, 
были допущены ошибки при перенесении материала, полученного из 
плодов зараженных животных на здоровых животных.

Филипп (1928) заражал мышей, крыс, кроликов и морских свинок 
в различные сроки беременности трипанозомами trypanosoma brucei, 
equiperdum, а также rhodesiense и schizotrypanum cruzi. Ни при пасса
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жах гомогенизированных плодов на здоровых животных, ни в многочис
ленных гистологических препаратах не удалось установить перехода 
трипанозом от матери к плоду, хотя в материнских отделах плаценты 
обычно наблюдалось громадное количество паразитов.

Интересны результаты одновременного заражения животных три- 
панозомами и спирохетами возвратного тифа, о которых уже говори
лось на стр. 100. В то время как спирохеты могут проникать через не
поврежденный синцитий, для трипанозом он оказывается непреодоли
мым препятствием.

Результаты исследований Олега (1942) говорят о том же. Этому 
автору удалось получить внутриутробное поражение плодов у заражен
ных трипанозомами морских свинок только после повреждения ворсинок 
синцития хориона. Он повреждал синцитий плаценты, обнаженной под 
эфирным наркозом, путем легкого укалывания, вызывая гипоксию в 
материнском организме, а также путем введения этамина (Bayer), ко
торый вызывает изменения проницаемости сосудистой стенки. Анало
гичные результаты были получены Вернером и Кувертом (1958) при 
заражении беременных животных trypanosoma gambiense и Schizotry- 
panum cruzi и одновременном введении эуфиллина (см. стр. 110).

Исследования, проведенные Вернером (1954, 1958), подтвердили
вывод, что трипанозомы не в состоянии проникнуть через неповреж
денный синцитий ворсинок. Как и при малярии, при трипанозомной ин
фекции предпосылкой для заражения плода является повреждение 
ворсинок.

ВРОЖ Д ЕН НЫ Й  ТОКСОПЛАЗМОЗ  

Общие замечания

Врожденный токсоплазмоз является «новейшей» внутриутробной 
протозойной инфекцией, хотя его возбудитель «токсоплазма (Toxop
lasma gondii) открыт был еще в 1909 г. Николем и Мансо (Nicolle, 
Manceaux). Первый случай токсоплазмоза, по всей вероятности врож
денного, был описан в Праге Янку (Janku) в 1923 г. Однако возбудитель 
этим автором не был обнаружен. Многочисленные публикации, открыв
шие «эру токсоплазмоза», стали появляться, после того, как Вольф и 
Коуен (Wolf, Cowen) в 1937 г. описали «новое протозойное заболевание 
человека»; вобудителя, которого они обнаружили в срезах мозга ме
сячного ребенка с гранулематозным энцефаломиелитом, они назвали 
Encephalitozoon hominis. Спустя 2 года Вольфу, Коуэну и Пейджу 
(Paige, 1939) удалось выделить этих паразитов из трупа ребенка 
31 дня с врожденным энцефаломиелитом и центральным хориоретини- 
том. Они были идентифицированы как токсоплазмы. В последующие 
годы неизмеримо возросло число сообщений о токсоплазмозе. Появи
лись монографии Баматтера (Bamatter, 1952), Мора (Mohr, 1952), 
Эссбаха (Essbach, 1956), Таламмера (Thalhammer, 1957), Дерра 
(Dörr, 1957), Геллбрюгге (Hellbrügge, 1957), в которых были обобщены 
данные литературы и собственный опыт авторов. На этих монографиях
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мы остановимся постольку, поскольку они необходимы для понима
ния вопроса.

Возбудитель токсоплазмоза Toxoplasma gondii первоначально был 
отнесен к лейшманиям (Николь и Мансо, 1909), а позднее к спорозои- 
там. И только в 1954 г. Вестфаль (Westphal) включил его в семейство 
трипанозом. Промежуточными хозяевами паразитов являются многие 
виды домашних и диких животных всех континентов. Пути передачи 
токсоплазмы от животных к животным и от животных человеку еще не 
известны. Единственно известным путем является передача ее беремен
ной женщиной плоду, у которого возникает врожденный токсоплазмоз.

Патологическая анатомия

Патологическая анатомия врожденного токсоплазмоза характери
зуется т р и а д о й из менений:  м е н и н г о - э н ц е ф а л о м и е  ли 
том,  о ч а г о в ы м и  к а л ь ц и ф и к а т а м и  в м о з г у  и п и г м е н т 
ным х о р и о р е т и н и т о  м.

И з м е н е н и я  в м о з г у  прежде всего заключаются в образовании 
диссеминированных некротических очагов в коре, базальных ганглиях, 
белом веществе мозга. Некротические очаги образуются в результате 
возникновения периваскулярных инфильтратов, состоящих из монону- 
клеаров и эозинофильных лейкоцитов, а также вследствие тромбоза со
судов. В этот процесс могут быть вовлечены целые отделы мозга (гид
роцефалия, порэнцефалия). Очаговый эпендиматит местами приводит 
к гибели клеток, выстилающих желудочки мозга: в таких участках
некротический процесс распространяется вглубь. Кроме того, эпендима
тит может привести к облитерации сильвиева водопровода (гидро
цефалия). Аналогичные изменения находят в спинном мозгу. При 
врожденном токсоплазмозе некротические очаги в нервной системе 
склонны к обызвествлению.

П и  гментный х о р и о р е т и н и т  локализуется в области желтого 
пятна зрительного нерва и выглядит как овальный или круглый диск 
беловато-желтого цвета. В этой области отмечается атрофия сосудов 
ретины. Вокруг имеется отложение черного пигмента, скопления кото
рого иногда находят и в самом диске. Другими проявлениями пораже
ния глаза при токсоплазмозе служат иридоциклит, вторичная катарак
та, синехии, персистирующие 1 зрачковые мембраны, микрофтальмия, 
атрофия зрительного нерва.

При исследовании в н у т р е н н и х  о р г а н о в  находят очаговый 
миокардит, очаговый нефрит, интерстициальный гепатит, интерстици
альную бронхопневмонию, энтероколит, лимфаденит и очаги экстраме- 
дуллярного кровотворения. Следовательно, на основании характера 
патологоанатомических изменений врожденный токсоплазмоз следует 
отнести к ф е т о п а т и я м .  Заражение токсоплазмозом в эмбриональном 
периоде ведет в каждом случае к гибели эмбриона. Как Эссбах (1956), 
так и Таламмер (1957) при детальном изучении литературы и собст

1 Стойкие, малоподвижные.
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венных данных отмечали у детей с врожденным токсоплазмозом пороки 
развития не чаще, чем у других новорожденных. Следовательно, токсо- 
плазмозная эмбриопатия не существует.

Патогенез

П у т ь  з а р а ж е н и я  т о к с о п л а з м о з о м  п л о д а  от беремен
ной женщины изучен в результате совместной работы клиницистов, па
тологоанатомов и экспериментаторов-микробиологов.

Согласно клиническим наблюдениям, поражение плода токсоплаз- 
мой возможно только в случае с в е ж е г о  з а р а ж е н и я  ж е н щ и н ы ,  
н а с т у п и в ш е г о  н е з а д о л г о  до  б е р е м е н н о с т и  или  в о  в р е 
мя  б е р е м е н н о с т и  [Себин, Эйхенвальд, Фельдман и Джекобе 
(Sabin, Eichenwald, Feldman, Jacobs, 1952), Фельдман и Миллер (M il
ler), 1956— 1957]. Паразиты переходят на плод во время относительно 
короткого периода паразитемии. Кратковременный период циркуляции 
токсоплазм в материнской крови и стойкий иммунитет, наступающий 
после заражения, уменьшают опасность повторных поражений плода, 
так что женщина, родившая ребенка, пораженного токсоплазмозом, 
при последующих беременностях может не бояться этого ослож
нения.

В экспериментах на мышах это было показано Эйхенвальдом 
(1948). У животных — носителей токсоплазмы ему удалось наблюдать 
поражение плодов только при повторном заражении мышей очень вы
сокими дозами вирулентного материала, т. е. лишь в случаях значи
тельного ослабления иммунитета. Однако наступавшая в результате 
заражения паразитемия очень скоро ликвидировалась.

Так как предварительным условием для заражения плода токсо- 
плазмой является циркуляция паразитов в материнской крови, входи- 
мыми в о р о т а м и  для  и н ф е к ц и и  с л е д у е т  с ч и т а т ь  п л а 
центу.  Действительно, в отдельных случаях токсоплазмы 
обнаруживались в материнских отделах плаценты человека [Меллгрен, 
Альм и Кисслер (Mellgren, Alm, Kjessler, 1952), Негм, Тирманн, Пино, 
Христен и Агосин (Neghme, Thiermann, Pino, Christen, Agosin, 1952), 
Бекетт и Флинн (Beckett, Flynn, 1953), Холл, Гей, Мосс и Риан (Hall, 
Hay, Moss, Ryan, 1953), Гольмдаль (Holmdahl, 1953)]. Иногда уже при 
макроскопическом исследовании отмечались значительные изменения 
плаценты — бледная окраска, отечность или пористость. Под микроско
пом ворсинки выглядели отечными, иногда в них отмечалась инфильт
рация мононуклеарами и плазматическими клетками. Внутри ворсинок 
обнаруживались отдельные токсоплазмы псевдоцисты, в некоторых слу
чаях они располагались в протоплазме мононуклеарных клеток. Ника
ких признаков, указывавших пути внедрения токсоплазм в ворсинки, 
отметить не удавалось.

Дальнейшие разъяснения к пониманию этого вопроса были полу
чены в результате с и с т е м а т и ч е с к и х  э к с п е р и м е н т о в  Коуэна 
и Вольфа (1950). Указанные авторы заражали белых мышей токсоплаз- 
мами влагалищным путем. При этом беременные мыши были значи
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тельно более чувствительны к заражению, чем небеременные. После то
го как возникали местные воспалительные реакции на введение 
паразитов, они попадали в кровоток. Признаков продвижения парази
тов восходящим путем с половых органов не отмечалось.

Плаценты 76 беременных мышей были подвергнуты гистологиче
скому изучению. В половине случаев авторы находили мелкие участки 
Дегенерации в синцитии трофобластов плацентарного лабиринта, осо
бенно около крупных синусов с материнской кровью. В области пораже
ния синцитиальные клетки составляли гранулированную или аморфную 
массу, в ядрах многих клеток устанавливались признаки дегене
рации и кариорексиса. По периферии большинства очагов или в про
топлазме отдельных клеток синцития располагались токсоплазмы. 
И хотя некоторые паразиты были отделены от сосудов плода чрезвы
чайно тонкой прослойкой протоплазмы, они ни разу не были обнару
жены в просвете этих сосудов. В отдельных участках отмечена гибель 
паразитов и их кальцификация. Воспалительных изменений не было 
найдено. Очень редко в неизмененном синцитии наблюдались скопления 
из 10— 15 и более хорошо сохранившихся токсоплазм.

Процессы внедрения токсоплазм в сосуды ворсинок плода наблюда
ли Рот, Вертеманн и Гесс (Roth, Werthemann, Hess, 1957) в экспери
менте на кроликах. Авторы обнаружили некротические очаги, содер
жавшие массу паразитов, в области сосудов плода, некрозы самой 
стенки сосудов и мембраны аллантоиса. Иногда отмечался прорыв 
токсоплазм в просвет сосуда. Токсоплазмы редко выявлялись в эндоте
лии сосудов.

При исследовании 331 плода Коуэн и Вольф (1950) не находили в 
них каких-либо макро- и микроскопических изменений, а также возбуди
теля в тканях. Однако путем пассажа гомогенизатов этих плодов здо
ровым животным было доказано присутствие возбудителя. Положитель
ные результаты заражения животных наблюдались только в тот период, 
когда в соответствующей плаценте при микроскопическом исследовании 
обнаруживались изменения. В органах у потомства зараженных мышей 
гистологические изменения удавалось уловить только после 9-го дня 
жизни. Такая связь между изменениями в плаценте и положительными 
результатами заражения животных гомогенизатами плодов побудила 
Коуэна и Вольфа (1950) прийти к заключению, что п а р а з и т ы  п р о 
н и к а ю т  в л а б и р и н т н ы е  к а п и л л я р ы  п л о д а  т о л ь к о  при 
в о з н и к н о в е н и и  х а р а к т е р н ы х  м и к р о с к о п и ч е с к и х  и з 
менений в п л а ц е н т е ,  а именно путем пассажа через тонкий эндо
телий плода, возможно, после его предварительного разрушения.

Такие же данные в опытах на беременных крысах были получены 
Геллбрюгге и сотрудниками [Геллбрюгге, 1953— 1957), Геллбрюгге 
и Даме (Dahme, 1953), Геллбрюгге, Даме и Геллбрюгге, 1953, Гелл
брюгге, Шпиглер и Гревинг (Spiegler, Grewing, 1956)].

Таким образом, согласно современным воззрениям, токсоплазмы 
а к т и в н о  в н е д р я ю т с я  в к л е т к и  с и н ц и т и я  в о р с и н о к  во 
время паразитемии у беременной женщины или животного. В конечном 
итоге они попадают в сосуды ворсинок плода, как это видно из опытов
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на животных с заражением конъюнктивальным (Меснил и Саррель 
(Mesnil, Sarrailhe, 1913), Левадити, Шен и Санхис-Байярри (Levaditii, 
Schön,, Sanchis-Bayarri, 1928), Штауб (Staub, 1955)], интраназальным 
(Касс (Kass, 1952), Рот, Вертеманн и Гесс (Roth, Werthemann, Hess, 
1957)], пероральным [Вейнман (Weinman, 1943), Эйхенвальд (Eichen
wald, 1948)] или влагалищным путем [Вейнман (Weinman, 1948) Коуэн 
и Вольф, 1950]. Паразиты проникают через неповрежденные слизистые 
в кровоток матери. Возникает паразитемия и в результате распадл 
клеток образуются псевдоцисты. Распространяясь по сосудам 
плода, токсоплазмы поражают различные органы.

ПОРАЖ ЕНИЯ ПЛОДА ГЕЛЬМИНТАМИ

Поражение человеческого плода гельминтами описывалось редко. 
Нарабаяши (Narabayashi, 1914, 1916) исследовал кал 22 новорожден
ных в районе, в котором имело место эндемическое распространение 
японской шизостомы, и у детей 3 женщин, которые раньше обрабаты
вали рисовые поля (источник заражения), нашел яйца этих трематод.

Говард (Howard, 1917) в Британской Гвиане обнаружил яйца 
анкилостом в испражнениях 14-дневного ребенка, мать которого стра
дала тяжелой формой анкилостомиаза. Так как появление яиц в кале 
возможно не ранее чем через 5 недель после заражения, автор считает, 
что в данном случае имела место внутриутробная инфекция.

В исчерпывающей монографии «Пренатальное заражение парази
тирующими червями» Корт (Cort, 1921) пишет, что внутриутробное за
ражение возможно всеми теми паразитирующими гельминтами, которые 
проделывают в организме хозяина весь цикл развития. Среди гельмин
тов, которые могут внедряться в человеческий плод, он указывает 
шизостом (трематоды), эхинококка, taenia solium (цестоды) и, наконец, 
анкилостому, аскариды, филярии и власоглава (нематоды).

В ветеринарной литературе имеется ряд сообщений о внутриут
робном поражении гельминтами домашних животных и о результатах 
экспериментов, проведенных по данному вопросу [Энигк (Enigk, 1952), 
ван дер Валл (van der Wall, 1958)]. Так, японская шизостома была 
найдена в организме плода собак [Адлер и Кларк (Adler, Clark, 1922), 
Фостер (Foster, 1933), Ютук (Yutuc, 1949)], свиней [Акерт и Пейн 
(Ackert, Payne, 1923)]. Аскариды обнаруживались в плодах рогатого 
скота [Гриффитс (Griffiths, 1922), Макфи (Macfie, 1922), Вайдянатам 
(Vaidyanathan, 1949), Герлих и Портер (Herlich, Porter, 1953)], собак 
[Фюллеборн (Fülleborn, 1921), Шиллингер и Крам (Shillinger, Cram, 
1923), Летард (Letard, 1933), Ютук, 1949]. Нево-Лемер (Neveu-Lemai- 
ге, 1912, 1921) находил в трахее плода овцы и ягненка, умершего на 
4-й день -жизни, взрослые экземпляры легочных паразитов Dactylocau- 
lus filaria. Аугустин (Augustine, 1938) сообщал о 2 пятимесячных щен
ках испанской породы, в крови которых обнаруживались микрофилярии 
(Dirofilaria' jmmitis). Так как для развития этого гельминта необходи
мо по крайней мере 8 месяцев, автор считает, что имело место внутри
утробное- заражение.
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Большое значение для выяснения п а т о г е н е з а  внутриутробного 
поражения гельминтами имеют эксперименты Нарабаяши (1916) Автор 
заражал беременных морских свинок шистозомами. Он исследовал 
20 ООО препаратов плаценты и в 14 случаях нашел шистозом. Они рас
полагались преимущественно в сосудах плода, по которым и попадали 
в его тело. Наиболее короткий срок от заражения животных до появле
ния паразитов у плода составлял 17 часов.

Следовательно, личинки червей а к т и в н о  п р е о д о л е в а л и  т к а- 
н и, отделяющие сосудистую систему плода от материнской крови, и по 
пупочной вене проникали в организм плода. Однако к активной мигра
ции способны не все виды паразитирующих червей. Так, Жан и ван 
Нитсен (Jean, van Nitsen, 1950), а также Гарнам (Carnham, 1950) на
ходили в периферической крови и в плаценте беременной, страдавшей 
филяриазом, большое количество микрофилярий, хотя плод оказался 
незаражеиным.
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V. ИММ УНОЛОГИЯ Д ОРО Д О В О ГО  ПЕРИОДА  

И ПЕРИОДА Н ОВ ОРОЖ Д ЕННОСТИ

Если мы теперь попытаемся выяснить, какие иммунологические 
процессы происходят в организме еще не родившегося ребенка и у но
ворожденного, то прежде всего нас должно это интересовать с точки 
зрения поисков средств повышения резистентности ребенка, находяще
гося в утробе матери и в колыбели, против патогенных микроорганиз
мов. Другими словами, м о ж н о  ли п о д в е р г н у т ь  а к т и в н о й  
и м м у н и з а ц и и  п л о д  или  н о в о р о ж д е н н о г о  или их  с л е д у 
ет и м м у н и з и р о в а т ь  п а с с и в н о ,  п у т е м  в в е д е н и я  в а к ц и н ы  
м а т е р и ?

Еще несколько десятилетий назад считалось, что плод реагирует на 
инфекционный раздражитель так же, как и взрослый человек. Поэтому 
неудивительно, что Боллингер (Bollinger) в своей монографии, появив
шейся в 1877 г. «Об оспе человека и животных, о происхождении ко
ровьей оспы и внутриутробной вакцинации» высказал взгляд, что врож
денный иммунитет к оспе может возникнуть после перенесения плодом 
оспы, которая протекает с сыпью или без нее. Отсюда он рекомендовал 
«предпринимать попытки путем подкожного или внутривенного введе
ния вакцины или крови, содержащей вакцину, иммунизировать плод 
еще во внутриутробном периоде».

Рекомендации по проведению прививок беременным с целью защи
ты развивающегося ребенка выдвигаются и в настоящее время, правда, 
не против оспы, но прежде всего против дифтерии, столбняка и коклю
ша, а также против гриппа и полиомиелита {Коен, Шнек, Дубов (Cohen, 
Schneck, Dubow, 1951, и др.)]. Взгляды на механизмы такой защиты пло
да должны быть пересмотрены. Известно, что эмбрион и плод не спо
собны вырабатывать антитела. Однако цель прививок, рекомендуемых 
для беременных, заключается в создании пассивной невосприимчивости 
плода за счет антител, вырабатываемых матерью.

В с в я з и  с э тим в о з н и к а ю т  с л е д у ю щ и е  в о п р о с ы :  не 
п о в р е д и т  ли п л о д у  в а к ц и н а ц и я  м а т е р и ,  д е й с т в и т е л ь н о  
ли т а к а я  в а к ц и н а ц и я  з а щ и щ а е т  р е б е н к а  и, н а к о н е ц , '  
н у ж н о  ли п р о в о д и т ь  ее или та ж е  ц е л ь  м о ж е т  б ыт ь  д о 
с т и г н у т а  д р у г и м и  с р е д с т в а м и ?  Попытаемся дать ответ на все
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эти вопросы с точки зрения иммунологии дородового периода и периода 
новорожденности.

В о п р о с  о п о в р е ж д е н и и  п л о д а  в р е з у л ь т а т е  в а к ц и 
н а ц и и  б е р е м е н н ы х  ж е н щ и н  уже обсуждался в главе об инфек
циях, вызванных так называемыми дерматотропными вирусами 
(стр. 35). Там мы высказались против вакцинации женщин живыми 
вакцинами, особенно против вакцинации оспы, из-за опасности пораже
ния плода (эмбриопатии, генерализованные некрозы с клеточными 
включениями). Как же обстоит дело при проведении прививок анаток
синами или вакциной, приготовленной из убитых культур? Могут ли 
повредить зародыш такие вакцины?

До недавнего времени ответ на этот вопрос был отрицательным. 
Однако теперь, прежде чем ответить на него, мы должны выяснить, как 
реагирует плод на антигены.

Вспомним случай, описанный Хаасом (1941), приведенный нами на 
стр. 66, 67. Этот автор отмечал пожизненную инфекцию, обусловленную 
вирусом лимфоцитарного хориоменингита у подопытных мышей, если 
они заражались вирусом во внутриутробном периоде или в первые 
3 недели жизни. В противоположность этому взрослые животные в ре
зультате заражения погибали либо, справившись с инфекцией, выздо
равливали, причем у них вырабатывался иммунитет и не было никаких 
признаков латентной инфекции.

Мыши, зараженные вирусом хориоменингита во внутриутробном 
периоде или вскоре после рождения, никогда в течение жизни не были 
способны реагировать на вирус, циркулирующий в их крови, образова
нием гуморальных антител. У них сохранялась латентная инфекция и, 
более того, она передавалась потомству. По всей вероятности, в данном 
случае речь идет о феномене, который позднее был обнаружен и при 
других инфекциях и обозначен как «специфическая иммунологическая 
толерантность».

Вудруфф (Woodruff, 1958), занимавшийся интенсивным изучением 
толерантности к гомотрансплантатам кожи, определял специфическую 
иммунологическую толерантность как с о с т о я н и е ,  « х а р а к т е р и 
з у ю щ е е с я  с л а б о й р е а к ци е й или ее о т с у т с т в и е м  по  о т 
н о ш е н и ю  к о т д е л ь н ым  а н т и г е н а м  (или г р у п п е  а н т и г е 
нов) ,  к о т о р ы е  в н о р м е  в ы з ы в а ю т  с п е ц и ф и ч е с к у ю  
р е а к ц и ю ,  что  я в л я е т с я  с л е д с т в и е м  п р е ж д е в р е м е н н о г о  
к о н т а к т а  о р г а н и з м а  с д а н н ы м  или р о д с т в е н н ы м  е му  
а н т и г е н о м  (или соответствующей группой антигенов)».

Феномен толерантности в пренатальной патологии означает, что в 
результате генерализованной несмертельной инфекции эмбриона и плода 
патогенным микроорганизмом после рождения у ребенка должна со
храниться неспособность к выработке антител в ответ на введение или 
заражение тем же микроорганизмом [Вернет и Феннер (Burnet, Fen
ner, 1949)].

В природе такое положение, очевидно, существует не всегда, но 
выявляется при каких-то определенных условиях. Так как первые 
экспериментальные исследования в этом направлении начаты около
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5 лет назад, в настоящее время мы не имеем еще фактических данных* 
позволяющих сделать окончательные выводы. Все же приводимые ниже 
экспериментальные работы показывают, что патогенные микроорганиз
мы действительно вызывают специфическую иммунологическую толе
рантность.

Керр и Робертсон (Kerr, Robertson, 1954) внутримышечно вводили 
телятам после рождения антиген, приготовленный из trichomonas fetus. 
В течение первых 4 недель реакция животных в виде продукции антител 
полностью отсутствовала, а в дальнейшем она была очень слабой, осо
бенно при высоких дозах водимого антигена.

В опытах на куриных эмбрионах Бакстон (Buxton, 1954) установил 
заметное ослабление иммунологических реакций, если 'взвеси из убитых 
культур Salmonella pullorum вводили на 15-й день инкубации или рань
ше, а затем после появления на свет цыплят эти культуры скармлива
лись им с пищей.

Однако Кон (1957) не мог обнаружить специфической иммунологи
ческой толерантности при введении 14-дневным куриным эмбрионам 
дифтерийного анатоксина, пневмококкового полисахарида, коли-фага 
и других антигенов.

Еще не зная об этих экспериментах, мы провели эксперименты с 
прививочным материалом, применяемым в медицинской практике. 
В 1-ю, 2-ю и 3-ю недели беременности мы вводили нескольким группам 
мышей (по 20 животных в каждой) под кожу спины по 0,05 мл адсор
бированного столбнячного анатоксина с активностью 200 ИЕ/мл1.

Потомству этих животных, а также 20 непривитым мышам на 8-й, 
12-й и 16-й недели жизни было введено по 0,01 мл анатоксина анало
гичным путем. Спустя 4 недели от последней, инъекции путем введения 
минимальных смертельных доз токсина, вычисленных по весу живот
ных, мы исследовали состояние иммунитета у молодых животных. П ос
ле введения токсина все животные выжили и остались здоровыми. 
Следовательно, после троекратной иммунизации столбнячным анатокси
ном у молодых животных был выработан иммунитет, хотя их матери во 
время беременности и подвергались воздействию антигена. Очевидно, у 
плодов не развилась специфическая иммунологическая толерантность. 
В ’то же время вполне возможно, что к моменту интоксикации на 20-й 
неделе жизни в крови молодых животных еще имелись материнские 
антитела, которые маскировали состояние активной иммунизации жи
вотных.

Ганан, Ояма (Hanan, О уата, 1954), Диксон и Маурер (Dixon, 
Maurer, 1955), Синаде и Дубер (Cinader, Dubert, 1955), а также Грас 
(Gras, 1957) вводили беременным кроликам сыворотку крупного рога
того скота, лошадей и человека. Позднее потомство этих животных не 
удавалось иммунизировать белками соответствующей сыворотки или

1 Иммунизирующая единица (ИЕ) вакцины определяется путем сравнения эффек
тивности данной вакцины со стандартной в опыте на животных. Величина ИЕ вакцины 
является мерой ее эффективности (см. примечание к стр. 124). 1 ИЕ —  это такая доза 
столбнячного анатоксина, которая иммунизирует морскую свинку весом в 350 г против 
DLM 50% столбнячного токсина, вводимого через 28 дней после иммунизации.
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это удавалось у части из них. Таким образом, они становились толе
рантными к белкам данных сывороток.

При обсуждении вопроса о специфической иммунологической то
лерантности следует упомянуть еще состояние «химеризма крови». Это 
такое состояние плода, когда в его крови, кроме собственных эритроци
тов, циркулируют эритроциты его близнецов.

Из наблюдений Оуэна (Owen, 1945) нам известно, что при «хи- 
меризме» в крови эмбриона могут находиться и кровотворные клетки 
его близнеца, которые живут в его организме иногда в течение всей его 
жизни. Хотя серологические свойства эритроцитов могут быть совер
шенно различными, образования антител на чужеродные эритроциты 
при этом не происходит. 3 таких двойни наблюдалось у людей [Данс- 
форд, Баулей, Гутчисон, Томпсон, Зенгер и Рейс (Dunsford, Bowley, 
Hutchison, Thompson, Sanger, Race, 1953), Бут, Плаут, Тамес, Икин, 
Моорес, Зенгер и Рейс (Booth, Plaut, Tames, Ikin, Moores, Sanger, Race, 
1957), Николас, Дженкинс и Марш (Nicholas, Jenkins, Marsh, 
1957)].

Наши сегодняшние представления о специфической иммунологиче
ской толерантности далеко недостаточны. Ясно лишь, что такое состоя
ние существует. Мы должны считаться с тем, что в результате в а к ц и 
н а ц и и  м а т е р и  у п л о д а  м о ж е т  н а с т у п и т ь с п е ц и ф и ч е с к а я  
и м м у н о л о г и ч е с к а я  т о л е р а н т н о с т ь .  Но это означает, что в 
течение определенного периода, а возможно и на протяжении всей жиз
ни, антигены, с которыми плод контактировал до рождения на свет, не 
будут восприниматься организмом как таковые, т. е. антитела против 
них вырабатываться не будут. Организм оказывается беззащитным 
против соответствующей инфекции и она наверняка приведет его к 
гибели.

Отвечая на второй вопрос, поставленный нами, мы ограничимся 
рассмотрением только п а с с и в н о г о  и м м у н и т е т а  в п р е н а т а л ь 
н о м  и п о с л е р о д о в о м  п е р и о д а х ,  так как теперь уже установле
но, что плод, находящийся в утробе матери, неспособен к выработке 
антител.

У р а з н ы х  в и д о в  м л е к о п и т а ю щ и х  в о з м о ж н о с т и  в о з 
н и к н о в е н и я  п а с с и в н о й  и м м у н и з а ц и и  р а з л и ч н ы .  Как 
показали Кюттнер и Ратнер (Kuttner, Ratner, 1923), Ратнер, Джексон 
и Грюль (Jackson, Gruehl, 1927), i а также Шнейдер и Сатмари 
(Schneider, Szatmary, 1938— 1939), эти возможности зависят от струк
туры плаценты. Эмбриолог Гроссер (Grosser, 1909) различал, в частно
сти, 4 типа плацент, которые отличаются друг от друга количеством 
тканевых прослоек, отделяющих кровь ребенка от крови матери. Эпи- 
телио-хориальная плацента имеется у свиней, коров, коз, лошадей, ос
лов, верблюдов, тапиров и др. и состоит из эндотелия материнских 
сосудов, материнской соединительной ткани, маточного эпителия, эпите
лия хориона соединительнотканных образований плода и эндотелия сосу
дов плода. В каждом из 3 других типов плаценты количество прослоек 
уменьшается на одну: в частности, при синдесмохориальной структуре 
плаценты у овец, оленей, серн и др. отсутствует маточный эпителий,
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в эндотелио-хориональной плаценте хищных животных нет маточного 
эпителия и соединительной ткани матки. В гемохориальной плаценте 
человека, грызунов и насекомоядных кровоток матери и плода отделен 
всего 3 слоями, составляющими плацентарную ворсинку (соедини
тельная ткань ворсинок, эндотелий сосудов ворсинок, синцитий хори
она).

Исследования авторов, цитированных выше, показали, что у живот
ных с эпителио-хориальной плацентой антитела не могут через нее 
проникать к плоду. Так же обстоит дело и при синдесмохориальной и 
эндотелиохориальной структуре плаценты или же антитела у животных 
с такой плацентой из крови матери в кровоток плода попадают в ни
чтожном количестве. Т о л ь к о  пр и  г е м о х о р и а л ь н о й  с т р у к т у 
р е  п л а ц е н т ы  в о з м о ж е н  п е р е х о д  а н т и т е л  к п л о д у  в д о 
с т а т о ч н о м  к о л и ч е с т в е .

Животные, у которых строение плаценты более сложно (первые 
3 типа), воспринимают материнские антитела с молозивом. Такая им
мунизация, как показал. Гармс (Harms, 1942), возможна лишь в тече
ние приблизительно 36 часов, так как позднее антитела разрушаются 
пищеварительными соками, выделение которых начинается вскоре пос
ле рождения. Однако этого времени оказывается достаточно, чтобы 
наступила удовлетворительная иммунизация животного.

Принципиальная возможность передачи антител молозивом и моло
ком была доказана еще в 1892 г. П. Эрлихом (Р. Ehrlich) в экспери
менте на мышах. В дальнейшем этот вопрос был изучен глубже, глав
ным образом в эксперименте. До самого последнего времени ветеринары 
изучают значение энтерального введения антител в первые дни после 
рождения [литературу см. у Эдсалла (Edsall), 1956].

Если у животных м о л о з и в н ы е  а н т и т е л а  являются важней
шим, а может быть и единственным источником развития иммунитета 

. в сосунковом периоде, то для н о в о р о ж д е н н ы х  ч е л о в е к а  о н и  
не  и м е ю т  н и к а к о г о  з н а ч е н и я .  Молозиво женщины содержит 
антитела, но титр их очень низкий, а во многих случаях они даже отг 
сутствуют (Эдсалл, 1956). Введение молозива, следовательно, не уси
ливает иммунитета [Куттнер и Ратнер, 1923; Ползон (Poison,
1952)].

Ребенок рождается на свет уже обеспеченный материнскими анти
телами, которые поступают к нему еще во внутриутробном периоде. Эта 
д и < а п л а ц е н т а р н а я  п а с с и в н а я  и м м у н и з а ц и я  п л о д а  изу
чена в результате многочисленных исследований пуповинной крови ново
рожденных [литературу см. у Вальквиста, Лагеркранца и Нордбринга 
(Vahlquist, Lagerkrantz, Nordbring, 1950), а также у Эдсалла, 1956]. 
Многочисленные исследования незрелых плодов различного возраста 
показали, что особенно интенсивный переход материнских антител на
блюдается в конце беременности [Вальквист, Лагеркранц и Нордбринг, 
1950; Осборн, Дэнсиз и Розенберг (Osborn, Danciis, Rosenberg, 1952)]. 
Титр антител в крови плода к моменту рождения приближается к тит
ру их в материнской крови и бывает тем выше, чем больше антител у 
матери. Иногда находили даже такой уровень, который превышал на
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50% уровень материнских антител. Эти данные согласуются с резуль
татами электрофоретических исследований Пфауса (Pfaus, 1954— 1955), 
который обнаружил возрастание глобулиновых фракций в крови у пло
да с 20% на 5-м месяце внутриутробной жизни до 40% к моменту рож 
дения, причем особенно значительное увеличение содержания гамма- 
глобулина было отмечено в последние 4 недели. Равным образом 
Эвербек и Левене (Ewerbeck, Levens, 1950), а также Блик, Гартман 
(Bleek, Hartman, 1951) и др. находили в сыворотке созревших плодов 
и в момент рождения ребенка такое содержание гамма-глобулина, ко
торое было выше содержания его в крови у матери. Следовательно, 
нужно признать, что ткань ворсинок плаценты является не простой 'Пе
регородкой между материнским и детским кровотоком, а она обладает 
избирательными и секреторными свойствами и способствует обогаще
нию крови плода определенными веществами. Избирательное действие 
этой мембраны, очевидно, заключается в способности пропускать раз
личные количества различных антител, что, вероятно, связано с неоди
наковой величиной молекул.

Антитела, проникшие диаплацентарным путем, обеспечивают з а- 
щи т у  р е б е н к а  л и ш ь в т е ч е н и е  н е п р о д о л ж и т е л ь н о г о  
п е р и о д а .  Они исчезают из детской крови относительно рано. Соглас
но исследованиям различных авторов [Барр, Гленни и Рандалл (Barr, 
Glenny, Randall, 1949), Винер, 1951; Диксон, Талмаж, Маурер и 
Дейхмиллер (Wiener, Dixon, Talmage, Maurer, Deichmiller, 1952), Гит- 
циг (Hitzig, 1957), Мюллер и Ленартц (Müller, Lennartz, 1958)], уровень 
материнского гамма-глобулина в крови ребенка падает наполовину в 
течение 20, максимум 35 дней. Поэтому ясно, что даже при очень 
высоком уровне материнских антител в крови ребенка содержание при
обретенных во внутриутробном периоде защитных веществ по край
ней мере в течение первого года жизни снижается до ничтожных 
величин.

В этом отношении любопытно, что в эксперименте на животных 
{Коен (Cohen, 1950)] удается установить диаплацентарный переход ге
терогенного, взятого у другого вида животных гамма-глобулина, хотя 
такой глобулин переходит значительно медленнее, чем гомогенный. Не
обходимо иметь в виду, что чужеродный белок быстрее выводится' из 
организма как у взрослых животных и человека, так и у новорожден
ных. Таким образом, если заболевшей беременной ввести иммунную сы
воротку, то тем самым при своевременном введении можно повысить 
защитные возможности не только ее, но и плода.

Прежде чем ответить на третий вопрос — н у ж н о  ли п р и в и в а т ь  
б е р е м е н н ы х  с це ль ю и м м у н и з а ц и и  п л о д о в  или  э т а  м е р а  
м о ж е т  быть  з а м е н е н а  д р у г и м и  — следует уяснить, какими воз
можностями мы располагаем в данном отношении и можно ли достиг
нуть с их помощью удовлетворительных результатов.

Для лечения уже развившегося инфекционного заболевания у но
ворожденного, помимо введения с ы в о р о т к и ,  можно применить метод 
а к т и в н о й и м м у н и з а ц и и ,  т. е. вакцины. В широких кругах приня
то считать, что период новорожденности характеризуется отсутствием
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или недостаточной способностью к продукции антител. Необходимо 
выяснить, насколько это правильно.

Экспериментальные данные [Фройнд (Freund, 1930), Баумгартнер, 
1934 и др.] мало нам помогут при решении вопроса о способности к 
иммунизации у новорожденных, так как степень зрелости животных и 
ребенка к моменту рождения различны. Поэтому необходимо использо
вать материалы, полученные только у людей.

Из исследований различных авторов [Кук, Головач, Аткинс и Пау
эр (Cooke, Holowach, Atkins, Power, 1948), Вальквист, Муррей и Перс- 
сон (Vahlquist, Murray, Persson, 1948), Вальквист, 1949; Бар, Гленни и 
Рандалл (Barr, Glenny, Randall, 1950), Гринберг и Флеминг (Green
berg, Fleming, 1950, 1951), Вальквист и Нордбринг, 1952; Осборн, 
Денсиз и Джулиа (Osborn, Dancis, Julia, 1952), Денсиз, Осборн и Кунц 
(Kunz, 1953), Батлер, Бар и Гленни (Butler, Barr, Glenny, 1954) и др.] 
можно- сделать вывод, что способность к продукции антител у новорож
денных и у более старших детей неодинакова — при рождении она ниже. 
Следует отметить, что такое различие имеется только по отношению к 
дифтерийному анатоксину, но в то же время все дети реагируют хоро
шей продукцией антител против столбнячного токсина. Возрастное 
различие реакций детей на дифтерийный анатоксин находится в прямой 
связи с количеством антитоксина, полученного во внутриутробной жиз
ни. У детей с высоким титром дифтерийного антитоксина после введе
ния анатоксина уровень антител повышается незначительно. Однако 
при более длительном наблюдении за такими детьми оказывается, что 
эта недостаточная реакция является следствием лишь з а м е д л е н н о й 
п р о д у к ц и и  а н т и т е л .

В конечном итоге титр антитоксина у этих детей достигал тех же 
величин, что и у детей, не получивших антитоксина во внутриутробном 
периоде.

Так как в крови беременных обычно редко циркулирует столбняч
ный антитоксин, то у новорожденных его, как правило, не имеется. 
Поэтому антитела, переданные диаплацентарным путем, не блокируют 
столбнячного анатоксина, и дети быстро реагируют на его введение 
выработкой столбнячного антитоксина. Только что родившиеся дети 
хорошо иммунизируются анатоксинами, если в их крови еще не содер
жится соответствующих антител, на что наряду с другими авторами 
указывали Осборн, Денсиз и Джулиа (1952). Эти авторы вводили 
40 детям в возрасте от 1 недели до 6 месяцев однократную, но доста
точно высокую дозу (100 LF) 1 адсорбированного на А1(ОН)з дифте
рийного анатоксина и также адсорбированного 163 LF столбнячного 
анатоксина, причем до вакцинации в крови у этих детей не обнаружи
валось дифтерийного антитоксина. Во всех случаях была отмечена хо

1 LF (Limes-Flockungswert) —  мера, позволяющая установить содержание анти
гена в прививаемом материале. Она не отражает абсолютной, действительной эффек
тивности вакцины (см. примечание к стр. 120). 1 L F — это количество антигена, кото
рое в оптимальных условиях необходимо для получения нейтральной преципитирую- 
щей смеси с АЕ (антитоксической единицей) сыворотки.
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рошая реакция в виде продукции антител, которая, однако, была еще 
более выраженной к началу 3-го месяца.

Титр диаплацентарных антител оказывает влияние на результаты 
вакцинации не только дифтерийным и столбнячным анатоксинами. Он 
сказывается при проведении прививок против коклюша [Петерсен и 
Христи (Peterson, Christi, 1951)], оспы [Кемпе и Бененсон (Кешре, 
Benenson, 1953)].

Н е д о н о ш е н н о с т ь  не является неблагоприятным фактором, 
если недоношенные дети прививаются в возрасте, соответствующем их 
рождению в срок. Денсиз, Осборн и Кунц (1953) находили у недоно
шенных даже более высокий уровень антител, чем у детей, рожденных 
своевременно. Они объясняют это тем, что такие дети за период от 
рождения до прививки имеют контакт с различными антигенами, благо
даря чему ускоряется созревание тканей, вырабатывающих анти
тела.

В заключение данной главы первым делом мы попытаемся решить, 
имеэт ли преимущество внутриутробная пассивная иммунизация плода, 
длящаяся всего несколько недель, но притом задерживающая активную 
иммунизацию грудного ребенка, перед активной иммунизацией вскоре 
после рождения, которая имеет латентный период, когда с иммунологи
ческой точки зрения ребенок беззащитен.

Последний метод, по нашему мнению, предпочтительнее во многих 
отношениях.

Так или иначе, но активной иммунизации не избежать, если мы 
желаем добиться стойкого иммунитета. При проведении прививок ново
рожденным на первом месяце их жизни за период отсутствия имму
нологической защиты, т. е. от рождения до того момента, когда в ре
зультате вакцинации наступит иммунитет, дети очень редко контакти
руют с инфекцией. Если же иммунитет на первое время после рождения 
достигается путем вакцинации женщины до или во время беременности 
.за счет диаплацентарных антител, титр которых непрерывно падает, то 
таким путем надолго отрезаются пути для активной иммунизации. Зна
чит, когда ребенка иммунизируют активным методом, нужно считаться 
с существованием периода слабой защиты. Если вакцинируют в то 
время, когда в крови ребенка еще циркулируют материнские антитела, 
то в результате введения антигена титр их снижается и в зависимости 
от первоначального уровня снова возрастает скорее или медленнее. 
Если же вакцинацию проводят позднее, когда диаплацентарные анти
тела исчезают из крови ребенка, то существует период слабой иммуно
логической защиты от момента разрушения этих антител до возникнове
ния активного иммунитета. В обоих случаях этот период недостаточных 
защитных возможностей организма ребенка приходится на более позд
ний возраст — на вторую четверть года и позднее. Однако тогда и 
опасность заражения ребенка возрастает, так как мать обычно в это 
время возвращается на работу.

Следовательно, мы придерживаемся мнения, что пропагандируемая 
лрежде всего в Америке вакцинация беременных применяться не долж
на, тем более что сама женщина достаточно иммунизируется в резуль
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тате широкого контакта с инфекцией (например, путешествия) или 
вследствие предрасположения (например, полиомиелит). Новорожден
ным вслед з а  в а к ц и н а ц и е й Б Ц Ж , которая проводится в первые 
дни после рождения, в первые 4— 6 недель жизни следует вводить в 
больших дозах а д с о р б и р о в а н н у ю  д и ф т е р и йн о - к о к л ю ш и о -  
с т о л б н я ч н у ю  в а к ци н у .  Вторую и третью дозы нужно вводить 
через 4 и через 12 недель, причем следует предпочитать более продол
жительные интервалы. По окончании этого цикла должна быть осу
ществлена двукратная прививка п р о т и в  п о л и о м и е л и т а ,  а третья— 
спустя приблизительно полгода. Между 2 и 3 прививкой времени будет 
достаточно, чтобы провести предусмотренную законом в а к ц и н а ц и ю  
п р о т и в  оспы.

Через полтора года должна быть продолжена вакцинация п р о т и в  
д и ф т е р и и ,  к о к л ю ш а  и с т о л б н я к а .
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