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Широкое внедрение ДНК-технологий с конца  
XX века привело к тому, что удалось охарактеризо-
вать и клонировать молекулы аллергенов и опреде-
лить их антигенные детерминанты [1]. Это явилось 
основанием для появления нового вида диагностики 
IgE опосредованных заболеваний ― молекулярной 
диагностики (МА) [2]. «МА ― это подход, исполь-
зуемый для картирования аллергенной сенсибили-
зации пациента на молекулярном уровне с приме-
нением очищенных рекомбинантных натуральных 
аллергенных молекул (компонентов аллергенов) 
вместо экстрактов аллергенов» (Согласительный 
документ WAO-ARIA-GA2LEN по молекулярной ал-
лергодиагностике).

Молекулы аллергенов классифицируются по се-
мействам белков в зависимости от их структуры 
и биологической функции [3]. У различных моле-
кул имеются общие эпитопы (антиген-связываю-
щие сайты), а одни и те же IgE-антитела способ-
ны взаимодействовать с молекулами аллергенов, 
имеющими сходную структуру, но различное про-
исхождение, и индуцировать иммунный ответ на 
них. Изучение таких перекрестнореагирующих 
аллергенов предоставляет ценную информацию о 
сенсибилизации к разным объектам. И, напротив, 
некоторые молекулы являются уникальными мар-
керами специфических аллергенов, что позволяет 
идентифицировать причинно-значимый аллерген. 
За последнее десятилетие описано значительное 
количество паналлергенов ― белковых суперсе-
мейств [2-4]. Основные представители суперсе-
мейств представлены в таблице 1. 

PR-10, патогенетически значимые белки широ-
ко распространены у высших растений. Белки, 
относящиеся к семейству PR-10, также называют  
Bet v 1-гомологами, они часто связаны с локаль-
ными симптомами, такими как оральный аллергиче-
ский синдром (ОАС) к фруктам и овощам. Обнару-
живаются в целом спектре природных источников 
(пыльце березы, лещины, яблоке, персике, морко-
ви, арахисе, сое, киви, сельдерее). Термически не-
устойчивы.

Профилины ― это актин-связывающие, цито-
зольные белки. Семейство высококонсервативных 
белков с высокой гомологией между родственно-
отдаленными организмами. Аллергены продуктов 
питания растительного происхождения, латекса, 
пыльцы кустарников, деревьев и трав. Термически 
неустойчивы.  

Белки переносчики липидов (nsLTP) ассоцииро-
ваны с аллергическими реакциями на фрукты и 
овощи. Сенсибилизация к nsLTP часто проявляется 
в виде тяжелых системных, острых аллергических 
реакций, но могут вызывать и оральные аллерги-
ческие симптомы. Устойчивы к термической обра-
ботке. 

Белки запаса (проламины, запасные белки) ― ал-
лергены орехов и семян. Устойчивы к действию вы-
соких температур и пищеварительных ферментов, 
аллергические реакции вызывают и термически 
обработанные продукты. Зачастую провоцируют не 
только ОАС, но и более тяжелые (в том числе си-
стемные) реакции.

Полкальцины (кальций-связывающие белки) ― 
аллергены пыльцы кустарников, деревьев и трав, 
но не пищевых продуктов. 

Перекрестно-реактивные карбонатные детерми-
нанты (ССD) ― маркеры кросс-реактивности. Могут 
давать положительные результаты в тестах in vitro 
к CCD содержащим аллергенам пыльцы, пищевым 

продуктам растительного происхождения, насеко-
мым и ядам.  

Тропомиозины ― маркер перекрестной реактив-
ности между ракообразными, клещами, тараканами, 
нематодами. Устойчивы к нагреванию и гидролизу. 
Часто связаны с тяжелыми и оральными аллерги-
ческими реакциями. Чаще всего сенсибилизация к 
тропомиозинам происходит при контакте с аллер-
генами клещей домашней пыли, при употреблении 
морепродуктов. 

Сывороточные альбумины ― это аллергены ко-
ровьего молока, мяса, препаратов крови. Воспри-
имчивы к действию высоких температур и пище-
варительных ферментов и имеют высокую степень 
серологической перекрестной реактивности. 

Липокалины ― это аллергены шерсти животных, 
являются маркерами кросс-реактивности между 
различными видами.  

Клинически значимые аллергены клещей. На се-
годняшний день изученo 23 клещевые аллергенные 
молекулы. Внутригрупповые аллергенные клеще-
вые компоненты имеют высокую степень гомологии. 

Для описания частоты встречаемости аллерго-
компонентов в МА применяются понятия «мажор-
ного» и «минорного» аллергена [3-5]. Мажорные 
аллергокомпоненты (M) ― это аллергенные моле-
кулы, антитела к которым встречаются более чем 
у половины пациентов в популяции, реагирующей 
на данный источник (табл. 2). Аллергены с распро-
страненностью менее 10% относят к минорным (m, 
табл. 3). Надо учитывать, что классификация ал-
лергенов на M и m аллергены полностью зависит от 
профиля сенсибилизации исследуемой популяции и 
аллергенных источников, преобладающих в данной 
географической области [5].

Одним из важнейших аспектов МА является про-
гнозирование эффективности АСИТ (аллерген-
специфическая иммунотерапия). АСИТ ― дорого-
стоящей метод лечения, и выявление «виновного» 
аллергена является парадигмой его cпецифичности 
[5, 6]. Сложности этиологического диагноза при 
проведении AСИТ наблюдается у пациентов с по-
ливалентной сенсибилизацией, выявляемой в тра-
диционных тестах с экстрактами аллергенов, когда 
данных анамнеза и кожного тестирования недоста-
точно для точной идентификации причинного ал-
лергена. Согласно концепции МА, эффективность 
AСИТ будет высокой при повышенном уровне аsIgЕ 
на M и отсутствии антител на m компоненты. При 
повышенном уровне аsIgЕ одновременно на M и m 
белки эффективность АСИТ может быть не доста-
точно эффективной. При повышенном уровне asIgЕ 
к m белкам и отсутствии антител на M белки ал-
лергена АСИТ на этот аллерген проводить не реко-
мендуется. На сегодняшний день в мировой аллер-
гологической практике для прогнозирования АСИТ 
используются различные рекомбинантные (r) и на-
тивные (n) аллергокомпоненты [6, 7]. Для прогно-
за эффективности АСИТ различными экстрактами 
наиболее часто используются аллергокомпоненты: 
пыльцы деревьев (береза) ― rBet v 1, rBe tv 2, rBet 
v 4; пыльцы злаковых трав (тимофеевка) ― rPhl p1, 
rPhl p 5b, rPhl p7, rPhl p 12; пыльцы полыни ― nАrt 
v1, nArt v3, rPhl p7, rPhl p 12; пыльцы амброзии 
nAmb a1, rPhl p 5b, rPhl p7. Минорные аллергены 
rPhl p7, rPhl p12 при оценке эффективности АСИТ 
экстрактом пыльцы сорных трав используют сен-
сибилизации к профилинам и Сa-связывающим 
протеинам. Для оценки эффективности АСИТ экс-
трактами перхоти кошки используются M и m ком-
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Таблица 2.
Мажорные аллергокомпоненты, применяемые 
для прогнозирования АСИТ

Молекула аллергена Принадлежность  
к суперсемейству

rBet v 1 PR-10

rPhl p1, rPhl p 5b PR-10

n Аrt v1, nArt v 3 PR-10, LTD

nAmb a1 PR-10

Fel d1, rFel d4 Утероглобин,
липокалин

rCan f1, rCan f2 Липокалины

rApi m1 Главный аллергокомпо-
нент яда пчелы

rVesV 5, rPol d5 Главные аллергокомпо-
ненты яда осы

nDer p1, rDer p2
Главные аллергокомпо-
ненты клещей домаш-

ней пыли

Таблица 3.
Минорные аллергокомпоненты, применяемые 
для прогнозирования АСИТ

Аллергокомпонент Принадлежность к  
белковому суперсемейству

rBetv2 Профилин

rBetv4 Са-связывающий протеин

rPhl p7 Са-связывающий протеин

rPhl p 12 Профилин

Fel d 2 Сывороточный альбумин

nCan f3 Сывороточный альбумин

MUXF3 Перекрестно-реактивные 
карбонатные детерминанты

Ana c 2 Перекрестно-реактивные 
карбонатные детерминанты

Der p 10 Тропомиозин

поненты ― rFel d1, rFel d4, Fel d 2; собаки ― r Can f1,  
r Can f2, r Can f3, r Can f5; клещей домашней пыли  —  
nDer p1, rDer p2, rDer p 10. Для оценки АСИТ яда-
ми используют: пчелы ― аллергокомпоненты rApi 
m1, MUXF3, CCD; осы ― rVes V 5, rPol d5, MUXF3, 
CCD. МА на сегодняшний день реализуется в техно-
логиях различных фирм производителей («Доктор 
Фуке», Германия; «Алкор-Био», Россия; «Phadia 
AB», Упсала, Швеция). Золотым стандартом МА яв-
ляется технология ImmunoCAP Allergen Components 
«Phadia AB». 

В задачи настоящего исследования входила оцен-
ка возможностей МА для прогнозирования эффек-
тивности АСИТ.

Материал и методы 
Определение эффективности АСИТ проводилось 

у больных с поливалентной сенсибилизацией или 
с расхождением результатов данных аллерго- 
анамнеза и кожного тестирования с экстрактами 
аллергенов. Определение asIgE проводилось c ис-
пользованием полуавтоматического анализатора 
«Phadia-100» Швеция, r и n аллергокомпонентов 
(производитель Phadia/Termo scientific) ― g213 
(g205, 215) ― rPhl p1, rPhl p 5b; g214 (g210, 212) ― 
rPhl p7, rPhl p 12; t221 (t216, t220) ― rBet v 2; rBet 
v 4; t215 ― rBet v2; d202, d203 ― nDer p1, rDer p2; 
d205 ― rDer p 10. Согласно инструкции производи-
теля результат трактовался как:

― сенсибилизации не обнаружено <0,1; 
― очень низкий уровень сенсибилизации  

-0,35-0,7; 
― низкий уровень сенсибилизации 0,7-3,5; 
― положительный уровень сенсибилизации -3,5-

17,5-; 
― высокий уровень сенсибилизации -17,5-50; 
― очень высокий уровень сенсибилизации -  

50-100; 
― сенсибилизация выше предела определения 

>100 kUA/l. 
Прогнозирование эффективности АСИТ проводи-

лось согласно предложенным фирмой-производи-
телем схемам (табл. 4-6).  

Результаты и их обсуждение
Ниже представлены клинические примеры с об-

суждением полученных результатов использования 
МА и технологии ImmunoCAP для прогнозирования 
эффективности АСИТ. 

Пациент С., 1981 г.р., обратился к аллергологу 
впервые в июле 2015 г. с жалобами на зуд и зало-
женность носа, ринорею, приступообразное чиха-
ние круглогодичного характера в течение 3-х лет. 
Длительно лечился у отоларинголога: оперирован 
по поводу искривления перегородки носа, постоян-
но применял интраназальные ГКС, антигистамин-
ные препараты. Аллергопробы: D. pteronissinus +2; 
D. farinae +2. Диагноз: Круглогодичный аллергиче-
ский ринит, бытовая сенсибилизация. ImmunoCAP 
asIgE (табл. 6) ― rDer p2 (D. Farina) ― 4,79 kUA/l, 
nDer p1 (D.pteronissinus ) ― 1,55 kUA/l; rDer p 10 ― 
0,01 kUA/l. В данном случае результат МА для M кле-
щей домашней пыли ― rDer p2 ― положительный 
уровень, для nDer p1 ― низкий уровень, при этом 
не выявлены asIgE к m, перекрестно реагирующе-
му аллергокомпоненту ― rDer p 10 (тропомиозин). 
Таким образом, АСИТ с аллергенами клещей домаш-
ней пыли является адекватным лечением. Прогноз 
эффективности ― высокий (табл. 6). Особенностью 
данного клинического случая является длительное, 
неэффективное лечение у отоларинголога. 

Пациент Ч., 2004 г.р., обратился к аллергологу 
в июле 2015 г. с жалобами на зуд носа и глаз, за-
ложенность носа, ринорею, приступообразное чи-
хание круглогодичного характера в течение 8 лет. 
Пищевой и лекарственный анамнез без особенно-
стей. Наследственность не отягощена. Элимина-
ционный режим соблюдает, животных дома нет. 
Cостоит на учете у аллерголога. Аллергопробы: би-
блиотечная пыль +, d. pteronissinus +; d. farinae +. 
Получал АСИТ «Сталораль ― аллерген клеща до-
машней пыли» ― без эффекта. ImmunoCAP asIgE 
c экстрактами: D.pteronissinus (d1) ― 1,28 kUA/l,  
D. Farina (d2) ― 3,45 kUA/l. ImmunoCAP asIgE с ал-
лергокомпонентами (табл. 6): nDer p 1 ― 0,06 kUA/l, 
rDer p2 ― 0,22 kUA/l, rDer p10 ― 0,01 kUA/l. В дан-
ном случае имеет место слабо-положительный ре-
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зультат аллерготестирования с экстрактами в кож-
ных пробах ― (+) для D. pteronissinus и (+) для  
D. Farina. По данным тестирования с экстрактами по 
технологии ImmunoCAP также был выявлен низкий 
уровень сенсибилизации к экстрактам аллергенов 
D. Farina и D. pteronissinus. Уровни М и m аллерго-
компонентов клещей домашней пыли не достигали 
клинически значимых показателей. В данном слу-
чае АСИТ не показана. Вероятно, пациент сенсиби-
лизирован к другим главным аллергокомпонентам 
клещей домашней пыли ― Der f 2, Der p 3, 4, 5, 
6 ,7, 9 (табл. 1), asIgE к которым в низких титрах 
встречаются в 37-50%. Положительные результаты 
тестирования с экстрактами, по-видимому, объяс-
няются гомологией внутри группы главных аллер-
генов клещей домашней пыли.  

Пациентка З., 1989 г.р., обратилась к аллерго-
логу в ноябре 2015 г. с жалобами на зуд носа и глаз, 
ринорею, приступообразное чихание, слезотечение 
в сезон с июня по август в течение 3-х лет. Считает 
себя больной в течение 5 лет. В последние 2 года 
отмечает приступы ринореи также и в апреле-мае. 
ОАС на употребление в пищу сливы, яблок, грецких 
орехов, персиков, арбуза, меда ― отмечается отек 
и зуд губ, мягкого неба. В 2014-2015 гг. перенесла 
три эпизода острого отека Квинке после употребле-
ния в пищу овсяного печенья и халвы. Аллергопро-
бы: деревья: береза +4 с псевдоподиями, ольха +, 
лещина +2, дуб +, клен +, ясень +. Луговые травы: 
тимофеевка +4, овсяница +2, ежа сборная +2, мят-
лик +2, райграс +, лисохвост +2, костер +, пырей 
+2, подсолнечник +2, одуванчик +. Cорные травы: 
полынь +2, лебеда +, амброзия +. Провокацион-
ный назальный тест с экстрактом аллергена березы 
― отрицательный. Больная была протестирована к 
М и m аллергокомпонентам березы и тимофеевки 
(схемы 1 и 2). ImmunoCAP asIgE: rPhl p 1, rPhl p 5b  
― 3,73 kUA/l, Phl p 7, Phl p 12 ― 0,29 kUA/l, Bet v 1 
0,03 kUA/l, Bet v 2, Bet v 4 ― 0,03 kUA/l. В данном 
клиническом примере выбор причиннозначимого 
аллергена для АСИТ затруднен в связи с полисен-
сибилизацией. По данным аллергоанамнеза выяв-
ляются сезоны цветения деревьев (ранняя весна), 
луговых и сорных травы (начало и конец лета). Яв-

ления полисенсибилизации подтверждает и ОАС. 
По данным кожного тестирования выявлена сенси-
билизация к пыльце деревьев с максимальной ре-
акцией на пыльцу березы, к пыльце луговых трав 
с максимальной реакцией на пыльцу тимофеевки и 
пыльце сорных трав с максимальной реакцией на 
пыльцу полыни. Выявление причинно-значимого 
аллергена для проведения АСИТ затруднилось и 
отрицательными данными провокационного теста с 
аллергеном березы. По результатам тестирования 
аллергокомпонентов значимый уровень сенсиби-
лизации выявлен только к M аллергокомпонентам 
пыльцы тимофеевки (rPhl p 1, rPhl p 5b), при этом 
asIgE к M березы (Bet v 1) и к m березы и тимофе-
евки (Bet v 2, Bet v 4, Phl p 7, Phl p 12) не достига-
ют клинически значимого уровня или практически 
не определяются. Таким образом, в данном случае 
АСИТ с аллергеном тимофеевки является адекват-
ным лечением. Прогноз эффективности АСИТ вы-
сокий. Высокая степень гомологии внутри одного 
белкого суперсемейства PR-10, к которому относят 
rPhl p 1, rPhl p 5b (тимофеевка), Bet v 1 (береза), 
nArt v1 (полынь) объясняют как явления сезонно-
сти (ранняя осень), так и клинические проявления 
ОАС.

Пациент Е., 1995 г.р., обратился к аллергологу в 
ноябре 2015 г. с жалобами на мучительные симпто-
мы: зуд носа и глаз, заложенность носа, ринорею, 
приступообразное чихание ежегодно в течение  
13 лет в весенне-летний период (апрель-июнь). За 
эти годы произошло утяжеление симптомов в се-
зон и появление эпизодических симптомов в тече-
ние всего года. ОАС на яблоки, фундук, абрикосы, 
грецкие орехи, груши, цитрусовые (отек губ). Ал-
лергопробы: деревья: береза +4 с псевдоподиями, 
ольха +4 с псевдоподиями, лещина +4 с псевдопо-
диями, дуб +4 с псевдоподиями, клен +, ясень +. 
Луговые травы: тимофеевка +4 с псевдоподиями, 
овсяница +4 с псевдоподиями, ежа сборная +4 с 
псевдоподиями, мятлик +4 с псевдоподиями, рай-
грас +4 с псевдоподиями, лисохвост +4 с псевдопо-
диями, костер +4, рожь +4, кукуруза +4, пырей +4, 
подсолнечник +. Сорные травы: полынь +. Больной 
был протестирован к М и m аллергокомпоненты бе-

Таблица 4.     
Прогноз эффективности АСИТ, береза

 Эффективность АСИТ

Bet v 1 «+» Bet v 1 «+» Bet v 1 «-»

Bet v 2, Bet v 4 «-» Bet v 2, Bet v 4 «+» Bet v 2, Bet v 4«+»/«-»

Высокая Средняя Слабая

Таблица 5.
Прогноз эффективности АСИТ, тимофеевка

Эффективность АСИТ

Phl p 1, Phl p 5b; «+» Phl p 1, Phl p5b; «+» Phl p 1, Phl p 5b; «-»

Phl p 7, Phl p 12; «-» Phl p 7, Phl p 12; «+» Phl p 7, Phl p 12;
«+»/«-»

Высокая Средняя Слабая

Таблица 6.
Прогноз эффективности АСИТ, клещ домашней пыли 

Эффективность АСИТ

nDer p1, rDer p 2; «+» nDer p1, rDer p 2; «+» nDer p1, rDer p 2; «-»

rDer p10; «-» rDer p10; «+» rDer p10; «+»

Высокая Средняя Слабая



Аллергология. Иммунология. Пульмонология

ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА12 ‘3 (95) май 2016 г.

резы и тимофеевки (табл. 4, 5). ImmunoCAP asIgE: 
rBetv1 ― >100 kUA/l, rPhl 1, 5b ― 37,9 kUA/l, rBet v 
2, rBet v 4 ― 0,03 kUA/l, rPhl p7, rPhl 12 ― 0,03 kUA/l. 
Выявлен очень высокий уровень asJgE к M аллер-
гокомпоненту березы, высокий к M аллергокомпо-
нентам тимофеевки при отрицательном результате 
тестирования на перекрестно-реактивные аллерго-
компоненты березы и тимофеевки. Результаты те-
стирования указывают на то, что АСИТ аллергенами 
березы и тимофеевки является адекватным лече-
нием. Прогноз эффективности АСИТ ― высокий как 
с аллергеном березы, так и с аллергеном тимофе-
евки, хотя при этом следует отдать предпочтение 
АСИТ с аллергеном березы. Проявления ОАС могут 
быть объяснены высокой степенью сенсибилизации 
к M аллергокомпонентам суперсемейства PR-10 ― 
Bet v 1, rPhl p 1, rPhl p 5b и высокой степенью гомо-
логии внутри суперсемейства.

Пациентка Ч., 1992 г.р., обратилась к аллер-
гологу с жалобами на зуд носа и глаз, ринорею, 
приступообразное чихание, слезотечение в ве-
сенне-летний период с апреля по август (с пиком 
в апреле-мае). Считает себя больной в течение  
7 лет. Отмечает ОАС на употребление в пищу морко-
ви, яблок, орехов, груш, бананов, помидоров, капу-
сты, картофеля, меда — развиваются отек и зуд губ 
и мягкого неба. Аллергопробы: бытовые: домашняя 
пыль +2, шерсть кошки +2. Деревья: береза +3 с 
псевдоподиями, ольха +3, лещина +3, дуб +2, клен +,  
ясень +. Луговые травы: тимофеевка +4 с псевдо-
подиями, овсяница +3, ежа сборная +3, мятлик +2, 
райграс +3, лисохвост +3, костер +2, рожь +2, куку-
руза +, подсолнечник +. Cорные травы: полынь +3,  
лебеда +2, амброзия +2. Больная была проте-
стирована к М и m аллергокомпонентам бере-
зы и тимофеевки (табл. 4, 5). ImmunoCAP asIgE:  
Bet v 1 ― 55,5 kUA/l, Bet v 2, Bet v 4 ― 8,59 kUA/l, 
rPhl p 1, rPhl p 5b ― 0,32 kUA/l, Phl p 7, Phl p 12 ―  
0,29 kUA/l. Клинические проявления связаны с се-
зоном цветения деревьев (береза ― ранняя весна), 
луговых и сорных трав (начало и конец лета). Яв-
ления полисенсибилизации также проявляются и 
ОАС. По данным кожного тестирования с экстракта-
ми выявлена полисенсибилизация ― с максималь-

ными реакциями на пыльцу березы и пыльцу луго-
вых трав (тимофеевка). По результатам ImmunoCAP 
выявлен высокий уровень сенсибилизации к M ал-
лергокомпоненту березы (Bet v 1) при клинически 
незначимом уровне asIgE к M аллергокомпонентам 
тимофеевки (rPhl p 1, rPhl p 5b). Также у больной 
выявлен клинически значимый уровень asIgE к m 
аллергокомпонентам березы (Bet v 2, Bet v 4 ― 
профилин, Сa-cвязывающий протеин). В данном 
случае АСИТ с аллергеном березы является адек-
ватным лечением. Наличие IgE АТ на перекрестно 
реагирующие профилины и полкальцины объясняет 
положительные результаты кожного тестирования с 
экстрактами аллергенов луговых трав и клиниче-
ские проявления ОАС. В данном случае прогнози-
руется эффективность АСИТ среднего уровня, кото-
рая должна дополняться строгой элиминационной 
диетой.

Таким образом, приведенные клинические при-
меры демонстрируют высокую эффективность тех-
нологии ImmunoCAP и методов МА, которые могут 
быть использованы в клинической практике врача-
аллерголога для решения вопроса о необходимости 
проведения успешной АСИТ, а также обоснованно-
го выбора аллергена для проведения специфиче-
ской иммунотерапии.
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Около 25% населения планеты страдает различ-
ными аллергическими заболеваниями. По оценкам 
экспертов, распространенность профессиональных 
аллергозов в мире составляет от 5 до 15% и имеет 
тенденцию к дальнейшему росту [1]. В Российской 
Федерации ежегодно регистрируется около 9000 

случаев аллергического ринита (АР), при этом, по 
данным Роспотребнадзора, количество вновь выяв-
ленных профессиональных АР составляет ежегодно 
не более двух десятков случаев, что демонстрирует 
очевидную гиподиагностику данного заболевания. 
Таким образом, представляется крайне актуальной 
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задача повышения качества диагностики профес-
сиональных АР как на догоспитальном этапе, так и 
на этапе оказания специализированной профпато-
логической помощи.

Целью работы явилось формулирование алго-
ритма диагностики профессионального АР на ос-
новании систематического обзора исследований 
и последующей адаптации их для условий отече-
ственной клинической практики.

Материал и методы исследования
Поиск и обобщение информации проводились по 

следующим ключевым словам: «аллергический ри-
нит, клинические рекомендации, факторы риска, 
зависимость «доза-эффект», диагностика» («allergic 
rhinitis, clinical practice guidelines, risk factors, dose-
response relationship, diagnosis») в базе данных 
Medline через интерфейс системы PubMed NLM  
(www.pubmed.com), англоязычные медицинские 
журналы и библиографические ссылки в статьях. 
Найденные по ключевым словам названия статей 
просматривали и, если название соответствова-
ло выбранной тематике, анализировали рефераты. 
Если на основании реферата исследование соответ-
ствовало (или было неясно, соответствует ли) крите-
риям выбора, искали и анализировали полный текст 
статьи и библиографические списки найденных ста-
тей. По вышеназванным ключевым словам найдено 
1060 публикаций разного качества, из которых ото-
брано 17 публикаций, соответствовавших задаче 
настоящей работы, с наиболее высоким качеством 
дизайна исследования, в т.ч. 2 мета-анализа, 5 си-
стематических обзоров и 9 аналитических обзоров 
литературы. При отборе публикаций в качестве по-
тенциальных источников доказательств разработчи-
ки использовали методологию оценки применимости 
результатов каждого из исследований. 

Результаты
Определение. Профессиональный АР ― воспа-

лительное заболевание носа, характеризующееся 
интермиттирующими или персистирующими сим-
птомами (заложенность носа, чихание, насморк, 
зуд) и/или вариабельным ограничением носово-
го дыхания и/или гиперсекрецией, которые вы-
званы причинами и условиями, относящимися ис-
ключительно к рабочей среде, но не стимулами, 
встречающимися за пределами рабочего места [2].  
К группам высокого риска формирования професси-
онального АР от высокомолекулярных (ВМ) агентов 
относятся работники сельского хозяйства, произ-
водства пищевых продуктов и табака, текстиль-
ной промышленности, медицинские работники и 
работники фармацевтической промышленности, 
работники вивариев и научно-исследовательских 
лабораторий, показатели распространенности за-
болевания у которых составляют от 2 до 87%.  
К группам высокого риска формирования профес-
сионального АР от низкомолекулярных (НМ) аген-
тов относятся работники химической, обувной, цел-
люлозно-бумажной, мебельной, фармацевтической 
промышленности, парикмахеры, распространен-
ность профессиональных ринитов у которых со-
ставляет от 3 до 48% [3-15].

Принято различать профессиональные и так на-
зываемые «производственно аггравированные» 
риниты [2]. Последние, в отличие от професси-
ональных, дебютируют до начала работы с вред-
ным производственным фактором, способствующим 
дальнейшему прогрессированию ринита. Причин-

но-следственная связь между «производственно аг-
гравированным» ринитом и условиями труда уста-
новлена быть не может, поскольку этиологическим 
фактором заболевания в таких случаях является не 
фактор производственный среды, а иной причин-
ный агент, контакт с которым, сенсибилизация на 
который, и клинические проявления аллергии на 
который состоялись до начала работы пациента в 
данной профессии. Примером производственно аг-
гравированного аллергического ринита можно счи-
тать клинический случай манифестации клиниче-
ских проявлений АР у пациента с сенсибилизацией 
и аллергией к пыльце деревьев, сформировавшей-
ся в детском возрасте, и ухудшением самочувствия 
с появлением симптомов АР после начала работы 
на открытом воздухе и возобновления контакта с 
аллергеном.

В соответствии с классификацией производствен-
но обусловленных астмы и ринита Европейской 
Академии Аллергологии и Клинической Иммуноло-
гии (EAACI, 2009) [2], различают следующие фор-
мы профессиональных ринитов: 

1. Профессиональные аллергические риниты, или 
риниты с латентным периодом: 

1.1. IgE-зависимые профессиональные аллерги-
ческие риниты;

1.2. НеIgE-зависимые профессиональные аллер-
гические риниты.

2. Профессиональные неаллергические риниты, 
или риниты без латентного периода:

2.1. Синдром реактивной дисфункции верхних 
дыхательных путей, профессиональные риниты, 
возникшие вследствие острых токсических пораже-
ний органов дыхания; 

2.2. Хронические ирритант-индуцированные про-
фессиональные риниты;

2.3. Эрозивно-язвенные профессиональные ри-
ниты.

В настоящей публикации рассматривается алго-
ритм диагностики исключительно профессиональ-
ных аллергических ринитов.

Диагностический поиск. Процесс диагностики 
профессионального аллергического ринита дол-
жен включать, во-первых, диагностику собствен-
но АР, и во-вторых, поиск причинно-следственной 
связи между проявлениями данного заболевания и 
условиями труда пациента. Диагноз должен быть 
подтвержден объективными методами, поскольку 
некорректная связь заболевания с профессией не-
избежно влечет за собой неблагоприятные соци-
альные и финансовые последствия [6, 13, 14]. 

1) Жалобы и анамнез. Точное составление про-
фессионального маршрута, активный сбор жалоб и 
истории развития заболевания по-прежнему оста-
ется самым простым и самым лучшим средством 
первичной диагностики профессионального АР.

Пациенты в основном предъявляют жалобы на за-
труднение носового дыхания, зуд в носу, глазах, 
ушах, нёбе, чихание (чаще приступообразное), 
ринорею, стекание водянистого секрета по задней 
стенке глотки (так называемый синдром постна-
зального затекания, postnasal drip syndrome), гипо- 
или аносмию, слезотечение, покраснение и отек 
глаз, а также на слабость, повышенную утомля-
емость, сонливость, недомогание, головную боль, 
боль или дискомфорт в ушах.

При сборе анамнеза очень важно установить вза-
имосвязь между хронологией развития симптомов у 
пациента и его работой. Поэтому вопросы, адресо-
ванные пациенту, обязательно должны включать в 
себя следующие пункты:
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― Длительность профессионального стажа до по-
явления симптомов АР (длительность латентного 
периода);

― Наименования веществ, виды работ или трудо-
вые процессы, контакт с которыми вызывает воз-
никновение или усиление симптомов у пациента;

― Наличие эффекта элиминации (улучшение са-
мочувствия или исчезновение симптомов вне рабо-
чего места, например, в выходные дни или в от-
пуске).

Анамнез заболевания должен содержать полную 
информацию о степени выраженности симптомов 
заболевания, возможных триггерах, сезонных из-
менениях в течении заболевания, влиянии окру-
жающей среды и домашнего быта на самочувствие 
пациента. Необходимо уточнить наличие аллерги-
ческих реакций в прошлом, поскольку аллергиче-
ский ринит чаще всего развивается в детском или 
юношеском возрасте (в 80% случаев в возрасте до 
20 лет) [5]. Следует также узнать, какие лекар-
ственные препараты принимает пациент в связи с 
симптомами АР, и какие лекарственные препараты 
он принимал ранее. Важно установить наличие или 
отсутствие у пациента сопутствующих заболеваний 
(БА, хронический риносинусит, назальные полипы, 
отиты) или перенесенных им операций на ЛОР-
органах. Семейный анамнез также может быть по-
лезен, поскольку аллергические симптомы и астма 
могут быть наследственными.

2) Физикальное и инструментальное обсле-
дование. В процессе физикального обследования 
врач должен обратить внимание на:

― Общий осмотр: бледность лица, дыхание пре-
имущественно через рот;

― Область глаз: наличие слезоотделения, гипе-
ремия и отек конъюнктивы, гиперемия или дер-
матит наружных век, венозный стаз под нижними 
веками;

― Наружный нос и передняя риноскопия: умень-
шенный просвет носового клапана; дефекты кры-
льев носа; деформация наружного носа (например, 
седловидная деформация или девиация спинки 
носа); дефекты перегородки носа (искривления, 
перфорации, шипы, гребни, язвы, выступающие 
сосуды, эрозии); изменения нижних носовых рако-
вин (гипертрофия, отек, гиперемия, цианоз, блед-
ность, сухость); отделяемое (количество, цвет, 
консистенция); назальные полипы; наличие опу-
холей;

― Уши: изменения барабанной перепонки при 
отоскопии (утолщение, гиперемия, втянутость, 
перфорации, снижение/увеличение подвижности, 
уровень жидкости или пузырьки воздуха в бара-
банной полости);

― Ротоглотка: неприятный запах из полости рта; 
гипертрофия небных миндалин, неправильный 
прикус или высокое куполообразное нёбо, синдром 
постназального затекания, налет или изъязвления 
на языке или слизистой оболочке щек;

― Область шеи: лимфоаденопатия; изменения 
щитовидной железы;

― Грудная клетка: признаки бронхиальной аст-
мы; деформации грудной клетки, перкуторные и 
аускультативные изменения, хрипы, крепитация;

― Кожные покровы: сыпь, особенно экзематоз-
ная и уртикарная; крапивница (дерматографизм).

3) Лабораторная диагностика. В диагности-
ке профессионального АР наиболее важную роль 
играют следующие три метода: а) кожные пробы; 
б) количественное определение концентрации ал-
лергенспецифических IgЕ; в) назальный провока-

ционный тест (НПТ), который является «золотым 
стандартом» при подтверждении диагноза профес-
сионального АР [16].

Воспалительный процесс в слизистой оболочке 
носа при АР может протекать по типу гиперчувстви-
тельности немедленного или замедленного типа. 
Кожные пробы информативны при обоих типах ре-
акций, но основной их задачей является диагно-
стика аллергических реакций немедленного типа, 
вызванных тучными клетками или медиаторами  
IgE-специфических базофилов. Аллергическая реак-
ция немедленного типа, развивающаяся после кон-
такта с аллергеном, проявляется триадой Льюиса: 
волдырем, гиперемией и зудом, которые наиболее 
выражены через 10-20 минут после нанесения ал-
лергена, в отличие от аллергической реакции замед-
ленного типа, которая проявляется спустя 4-8 часов. 
Прик-тесты являются наиболее безопасным и удоб-
ным способом диагностики in vivo, их чувствитель-
ность прик-тестов в сравнении с внутрикожными и 
скарификационными пробами ниже, но выше спец-
ифичность пробы и безопасность применения [16]. 
К сожалению, нередко применение кожных проб 
затруднительно из-за отсутствия необходимых реа-
гентов (для большинства НМ агентов не выделены 
специфические IgE). Следует также помнить, что по-
становка прик-тестов и даже аппликационные пробы 
не проводится с облигатными раздражителями.

Чувствительность методов количественного опре-
деления концентрации аллергенспецифических IgE 
по сравнению с внутрикожными пробами составля-
ет, в зависимости от техники выполнения, 50-90% и 
в среднем составляет 70-75% [16]. Преимуществом 
иммунологических методов исследования является 
то, что они могут выполняться даже при наличии 
сопутствующих заболеваний кожи, позволяют одно-
временно определить уровень специфических IgE 
сразу к нескольким аллергенам, на их результате 
не сказывается одновременный прием антигиста-
минных и глюкокортикостероидных препаратов. Ис-
пользование этих методов также минимизирует риск 
развития анафилаксии в ответ на исследование. 
Количество специфических IgE, вырабатываемых в 
ответ на конкретный аллерген, приблизительно кор-
релирует с аллерген-чувствительностью к данной 
субстанции. 

Количественное определение уровня аллерген-
специфических IgE особенно ценно в следующих си-
туациях: а) при получении трудных для интерпрета-
ции и/или недостоверных результатов кожных проб; 
б) при наличии типичных клинических проявлений 
аллергического заболевания и отрицательных ре-
зультатов кожной пробы с подозреваемым аллерге-
ном; в) при ложноотрицательных кожных реакциях 
вследствие приема противоаллергических препара-
тов и/или трициклических антидепрессантов; г) при 
невозможности постановки кожных проб либо огра-
ничениях и противопоказаниях к кожному тестиро-
ванию. Основное ограничение к применению иссле-
дования концентрации аллергенспецифических IgE 
при диагностике профессиональных АР состоит в от-
сутствии стандартизированных панелей или реаген-
тов для ряда производственных аллергенов, особен-
но низкомолекулярных. В последние годы появилась 
возможность определять аллергенспецифические 
IgE к большому числу (более 130) аллергенов в од-
ной пробе крови при помощи биочип-технологий.  
В связи с высокой стоимостью исследования и ори-
ентированностью на непрофессиональные аллерге-
ны, на текущий момент в диагностике профессио-
нальных АР метод применяется крайне редко.
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Определение общего IgЕ в сыворотке крови не 
обладает ни специфичностью, ни чувствительно-
стью, имеет очень ограниченную диагностическую 
ценность, поскольку около 50% пациентов с АР 
имеют нормальные показатели общего IgE, в то 
время как примерно у 20% пациентов, не страдаю-
щих АР, уровни общего IgE повышены [16]. Тем не 
менее, определение уровня общего IgЕ можно быть 
использовано в совокупности с другими тестами 
для уточнения диагноза, как и определение уровня 
эозинофилов в периферической крови.

Назальный провокационный тест (НПТ) исполь-
зуется для объективной оценки причинно-след-
ственной связи между АР и условиями труда. Для 
постановки назального теста в одну половину носа 
вводят 2-3 капли дистиллированной воды и затем 
возрастающие разведения тестируемого аллергена: 
1:100, 1:10 и цельный раствор. Тест считается по-
ложительным, если через 20 минут после введения 
аллергена появляется ринорея, чихание, жжение и 
заложенность носа. Положительный назальный тест 
подтверждает, что данный аллерген действитель-
но вызывает симптомы профессионального АР. Для 
более точной оценки при сомнительных результа-
тах теста в динамике проводят эндоскопическое ис-
следование полости носа, переднюю активную ри-
номанометрию или собирают назальный секрет для 
цитологического исследования [16].

Дополнительные методы исследования. Ме-
тоды объективной оценки проходимости носовой 
полости позволяют более точно оценить респира-
торную функцию носа. 

Передняя активная риноманометрия помогает 
дать оценку вызванной заболеванием или анато-
мической функциональной обструкции носовых 
ходов, а также определить степень нарушения но-
сового дыхания. Метод представляет собой дина-
мический тест сопротивления носовому воздушно-
му потоку, который очень чувствителен и является 
простой числовой величиной. 

Акустическая ринометрия ― быстрый безопасный 
неинвазивный метод, требующий минимального об-
учения пациента и взаимодействия с ним, основан-
ный на вычислении площади свободного простран-
ства между носовой перегородкой и латеральной 
стенкой в зависимости от характера отражения аку-
стического сигнала в полости носа.

Эндоскопическое исследование полости носа с 
использованием гибких и ригидных эндоскопов и 
аппликационной пробой с 0,1% раствором адрена-
лина гидрохлорида для демонстрации обратимости 
назальной обструкции может быть полезно при не-
обходимости более детальной оценки состояния по-
лости носа, особенно если симптомы или клиниче-
ские находки при передней риноскопии атипичны. 

Все эти методы можно расценивать как полезные, 
но исключительно дополнительные исследования 
в диагностике профессионального АР. К ним при-
бегают для более объективной оценки результатов 
НПТ (часто в сочетании с назальной инспираторной 
пикфлоуметрией). Например, роль эндоскопиче-
ского обследования невозможно переоценить при 
подозрении на наличие у пациента осложнений 
ринита или сопутствующих заболеваний (риноси-
нусит, назальные полипы и др.). В таких случаях 
для диагностики часто прибегают к компьютерной 
томографии (КТ) или магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ). МРТ обеспечивает лучшую визуа-
лизацию мягких тканей, но меньше подходит для 
исследований костных структур. Обычное рентге-

нологическое исследование полости носа и около-
носовых пазух также может быть полезно в данных 
случаях при отсутствии более современного обору-
дования.

Цитологическое исследование назального секре-
та на наличие эозинофилии (для АР характерно 
увеличение относительного количества эозинофи-
лов до 10% и более) не рекомендуется для рутин-
ного использования, но может применяться как до-
полнительный метод в сомнительных случаях или 
при оценке результатов НПТ [24]. Учитывая взаи-
мосвязь между формированием АР и астмы, реко-
мендуется пациентам с профессиональным АР про-
водить соответствующий диагностический поиск 
для исключения у них бронхиальной астмы. 

Прочие методы исследования имеют крайне сла-
бую доказательную базу и поэтому не могут быть 
рекомендованы для диагностики. Так, показана 
нецелесообразность использования в диагности-
ческих целях ольфактометрии, сахаринового теста 
оценки мукоцилиарного клиренса, микроскопиче-
ской оценки мерцательного эпителия, определения 
оксида азота в выдыхаемом воздухе и цитотоксино-
вых тестов [6, 12, 14, 16].

Скрининг. Должен проводиться в ходе периоди-
ческих медицинских осмотров работников с целью 
возможно более раннего выявления профессио-
нального АР. В этом случае возможно обеспечить 
раннее начало лечения и элиминацию аллергена 
вследствие рационального трудоустройства работ-
ника на другом рабочем месте с последующим за-
кономерным снижением риска осложнений, инва-
лидизации и общим повышением качества жизни 
пациента.

Наиболее эффективными методами скрининга 
при диагностике профессионального АР являются: 
а) применение специальных вопросников для по-
лучения информации об аллергологическом анам-
незе и профессиональном маршруте с последую-
щим формированием группы риска; б) проведение 
прик-тестов с группами профессиональных аллер-
генов (в случаях, когда это возможно) [13].

Дифференциальный диагноз. В связи с отсут-
ствием на ПМО исчерпывающей информации об ус-
ловиях труда, анамнезе, перенесенных заболевани-
ях, формировании и течении заболевания, а также 
дополнительного оборудования дифференциальная 
диагностика характера аллергического ринита в 
ходе предварительного и периодического медицин-
ского осмотра не проводится. Учитывают данные 
анамнеза, результаты клинического и аллергологи-
ческого обследований, наличие сопутствующей па-
тологии и прием медикаментов, которые могут при-
вести к появлению симптомов ринита. В условиях 
профпатологической клиники дифференциальную 
диагностику профессионального АР проводят пре-
жде всего с профессиональными неаллергическими 
ринитами, а также с аллергическим непрофессио-
нальным ринитом (сезонным или круглогодичным). 
Кроме того, необходимо исключить диагноз ринита, 
вызванного анатомическими аномалиями строения 
носовой полости, инфекционными агентами. Ринит 
неаллергического характера может быть вызван 
патологией эндокринной системы, приемом медика-
ментов, психогенными факторами, беременностью и 
др. Для неаллергического эозинофильного ринита 
характерно высокое содержание эозинофилов (до 
80-90%) при цитологическом исследовании, при 
этом не удается выявить сенсибилизацию ни од-
ним из методов аллергодиагностики, при риноско-
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пии характерна бледная рыхлая отечная слизистая 
оболочка носа, в дальнейшем возможно развитие 
полипоза. При вазомоторном (идиопатическом) ри-
ните слизистая полости носа равномерно цианотич-
ная или цианотично-пятнистая, отделяемое из носа 
водянистого или слизистого характера, отсутствуют 
признаки атопии. Отек слизистой оболочки, вызван-
ный воздействием аллергена, может вызывать нару-
шения аэрации и оттока секрета из околоносовых 
пазух (ОНП) и приводить к развитию синусита. В 
процессе воздухообмена аллергены могут попадать 
в ОНП и вызывать там отек слизистой оболочки и 
аллергическое воспаление. После инстилляции ал-
лергена в полость носа развивается отек слизистой 
оболочки и повышается содержание эозинофилов в 
ОНП. Гистологические находки в ткани полипов и 
слизистой оболочке носа при АР сходны. Для обоих 
заболеваний характерны тканевой отек, клеточная 
инфильтрация, представленная преимущественно 
эозинофилами, хотя в основе патогенеза полипоз-
ного риносинусита и лежат другие, отличные от IgE-
зависимой аллергии, иммунные механизмы [16].

Пациенты с подозрением на профессиональный АР 
должны вести дневник, в котором они регистрируют 
выраженность симптомов, влияние условий труда и 
окружающей среды на течение заболевания, а так-
же применение лекарственных препаратов. Анализ 
сведений из дневника позволяет предположить ал-
лергическую природу заболевания и заподозрить 
причинный аллерген, уточнить наличие эффекта 
от применения препаратов. При оценке собранных 
данных важно определить степень остроты назаль-
ных симптомов. Наличие жалоб в течение недели 
или менее ограничивает дифференциальную диа-
гностику и может свидетельствовать в пользу вирус-
ной этиологии ринита или обострения непрофессио-
нального аллергического ринита. 

Алгоритм диагностики профессионального 
аллергического ринита

Первый этап: составление профессионального 
маршрута, сбор жалоб и анамнеза, физикальное 
обследование с обязательным инструментальным 
исследованием (передняя риноскопия). Этот этап 
может и должен быть осуществлен в ходе периоди-
ческого медицинского осмотра, однако необходимо 
иметь ввиду, что больной с профессиональным АР 
является частым пациентом у отоларинголога и/или 
аллерголога общей медицинской сети, куда он об-
ращается в самом начале заболевания, поскольку 
симптомы ринита могут значительно нарушать само-
чувствие пациента, либо в связи с прогрессирующим 
ухудшением состояния при значительной давности 
не выявленного в ходе медосмотров заболевания. 
В любом случае у специалиста-оториноларинголога 
или аллерголога должно возникнуть подозрение о 
профессиональной природе заболевания и пациент 
должен быть направлен в Центр профпатологии.

Второй этап проходит в условиях Центра про-
фессиональной патологии, где проводится оценка 
условий труда пациента и, при наличии априорно-
го риска развития профессионального аллергоза, 
специфическая лабораторная диагностика: аллер-
гологические диагностические пробы (прик-тесты 
и/или количественное определение аллергенспеци-
фических IgE там, где это возможно). Положитель-
ный результат может свидетельствовать о возмож-
ной связи заболевания с профессией.

Третий этап включает в себя назальный про-
вокационный тест в стационарных условиях, если 
возможно его проведение. При положительном 

НПТ возможно установить клинический диагноз 
профессионального АР. При отрицательном ре-
зультате НПТ рекомендуется дальнейшая оцен-
ка изменений назальных параметров на рабочем 
месте путем объективного осмотра, особенно при 
наличии выраженной клинической картины, и при-
менение дополнительных методов исследования 
(передняя активная риноманометрия или акусти-
ческая ринометрия, эндоскопическое исследова-
ние полости носа, цитологическое исследование 
назального секрета и др.). Если выход медицин-
ского работника на рабочее место невозможен, 
то наличие причинно-следственной связи между 
АР и условиями труда представляется возможным 
доказать только с помощью анализа обращений 
пациента за медицинской помощью, в ходе кото-
рого можно бывает выявить документированные 
признаки эффекта элиминации в виде отсутствия 
симптомов в периоды отсутствия контакта с про-
фессиональным аллергеном и их манифестации 
при возобновлении контакта.

Заключение
Можно полагать, что использование предлагае-

мого алгоритма диагностики позволит обеспечить 
условия для единого методологического подхода к 
диагностике и экспертизе связи с профессией при 
профессиональных аллергических ринитах, отка-
заться от необоснованных вмешательств, а также 
будет способствовать внедрению в ежедневную 
медицинскую практику врачей-оториноларинголо-
гов, аллергологов-иммунологов и профпатологов 
наиболее эффективных медицинских технологий.
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Бронхиальная астма (БА) в настоящее время рас-
сматривается как гетерогенное заболевание, в ос-
нове которого лежит хроническое иммунное вос-
паление бронхов. В основе развития БА лежат как 
генетические механизмы, так и влияние факторов 
окружающей среды. Одним из таких факторов яв-
ляется питание. В новой редакции глобальной стра-
тегии по борьбе с БА (GINA 2014) фокус внимания 
направлен на питание, как первичную профилак-
тику БА [1].

Изучение влияния питания на течение БА ведется 
в трех основных направлениях: исследование роли 
витаминного статуса, избыточной массы тела и раз-
личных диет. 

Связь между БА и ожирением хорошо изучена 
[2]. Так, на большой популяции (8150 шведов) 

было показано, что дебют БА напрямую зависел от 
увеличения индекса массы тела и снижения потре-
бления овощей и фруктов [3]. Патофизиологиче-
ским обоснованием такой закономерности является 
смещение иммунного ответа к фенотипу Th2 среди 
пациентов с ожирением [4]. Во многом этому спо-
собствует вырабатываемый жировой тканью белок 
лептин, обладающий свойствами провоспалитель-
ного цитокина IL-6. Помимо адипокинов среди ме-
ханизмов влияния ожирения на течение БА можно 
назвать: уменьшение дыхательных объемов, сопут-
ствующие коморбидные состояния (ГЭРБ, респи-
раторное апноэ во сне, гипертоническую болезнь, 
сахарный диабет второго типа). Таким образом, 
ожирение является независимым фактором риска 
при БА [5]. Избыточная масса тела развивается 
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как следствие нерационального режима питания, 
в котором используется большое количество рафи-
нированных пищевых продуктов, на фоне малопод-
вижного образа жизни. Рандомизированное иссле-
дование, проведенное на тучных подростках с БА, 
показало, что сбалансированная диета достоверно 
улучшала уровень контроля БА, качество жизни па-
циентов, уменьшало суточную дозу ингаляционных 
глюкортикостероидов [6].

Не вызывает сомнения тот факт, что питание на-
прямую зависит от региональных (экономических, 
национальных и других) особенностей и традиций. 
В этой связи представляется необходимым прове-
дение системного анализа состояния питания паци-
ентов с БА как на популяционном, так и индивиду-
альном уровнях, принимая во внимание и тот факт, 
что до настоящего времени подобных исследований 
в Российской Федерации не выполнялось. Резуль-
таты такого анализа необходимы для обоснования 
и разработки программы оптимизации питания па-
циентов с БА. 

Как правило, пациенты с БА длительно соблюда-
ют гипоаллергенную диету, что может привести к 
значительному дефициту ряда витаминов и макро- 
элементов. Исследователи показали, что 80% моло-
дых пациентов и 40% взрослых с аллергической БА 
отмечают реакцию на пищевые аллергены. У боль-
шинства пациентов, симптомы появляются посте-
пенно, через несколько часов или дней после прие-
ма пищи. По оценкам, менее 10% астматиков могут 
заметить, что их симптомы провоцируют те или 
иные продукты или напитки, при этом дети более 
чувствительны к пищевым аллергенам, чем взрос-
лые [7]. Наличие пищевой сенсибилизации может 
быть полезным маркером для выявления детей с 
риском развития более тяжелой БА. A. Kewalramani 
обнаружил, что во многих случаях, обострение БА 
может быть предотвращено при исключении пище-
вых триггеров [8].

Известен большой перечень пищевых аллерге-
нов, на которые способны реагировать больные БА. 
При этом иммунный ответ на аллергены пищевых 
продуктов может быть значительным, приводя к 
развитию достаточно сильных приступов обостре-
ния БА, аллергического ринита, атопического дер-
матита. Проявления пищевой аллергии заставляет 
пациентов отказываться от целого ряда незамени-
мых продуктов питания, таких как овощи, фрукты, 
рыба. Постоянное соблюдение гипоаллергенной 
диеты может приводить к значительному дефици-
ту в рационе питания витаминов и микроэлементов, 
белково-энергетическому дисбалансу. Анализ фак-
тического питания пациентов с БА показал меньшее 
потребление водорастворимых и жирорастворимых 
витаминов, а также микро- и макроэлементов. Не-
смотря на меньшее потребление общего жира, 
углеводов и добавленного сахара, индекс массы 
тела среди пациентов с БА статистически достовер-
но выше, чем в контрольной группе, что объясняет-
ся меньшей степенью физической активности среди 
пациентов с БА из-за неконтролируемого течения 
заболевания [9]. 

Триггерами аллергической реакции могут также 
служить консерванты (сульфиты), используемые 
в пищевой промышленности. Сульфиты, такие как 
диоксид серы, калия дисульфит, сульфит натрия, 
гидросульфат натрия, содержатся в вине, пиве, бу-
тылочных соках, консервированных овощах. Неко-
торые добавки также могут спровоцировать приступ 
БА. Примерами таких соединений являются краси-

тель тартразин, усилители вкуса (глутамат натрия) 
и салицилаты (ацетилсалициловая кислота) [10].

Еще одним ключевым звеном в поиске причин ко-
лоссального роста заболеваемости БА является из-
учение различных диет и их влияния на течение БА. 
В проспективном исследовании высокий уровень 
потребления фруктов и овощей среди матерей был 
ассоциирован с низким риском развития БА среди 
детей в возрасте трех лет [11]. Однако, исследова-
ния, проведенные среди испанской и мексиканской 
популяции беременных женщин, показали противо-
речивые данные. В испанской популяции на фоне 
большого потребления рыбы процент детей с сим-
птомами удушья и свистящего дыхания был выше, 
тогда как среди мексиканской популяции беремен-
ных женщин была отмечена положительная корре-
ляция между приверженностью к Среднеземномор-
ской диете и снижением риска развития БА у детей 
[12].

Последнее десятилетие интерес ученых направ-
лен на исследование влияния витаминов на течение 
бронхиальной астмы. Фокус внимания направлен 
на три основные группы витаминов ― антиоксидан-
ты, донаторы метиленовых групп и витамин D.

В силу физиологических особенностей, дыха-
тельная система подвергается непосредственному 
воздействию разнообразных факторов, таких как 
табачный дым, загрязненный воздух, что приводит 
к повышению концентрации активных форм кисло-
рода и инициации перекисного окисления липидов, 
как защитной реакции, что в свою очередь, сопро-
вождается активацией антиоксидантной системы 
(АОС) [13]. Оксидативный стресс возникает в ре-
зультате дисбаланса между активными формами 
кислорода и антиоксидантами, что приводит к по-
вреждению клеточных мембран, хроническому вос-
палению, гиперреактивности бронхов и усилению 
тяжести бронхиальной астмы [14]. Антиоксидант-
ная система включает в себя эндогенные антиок-
сидантные энзимы и экзогенные, поступающие с 
продуктами питания. Оксидативный стресс может 
приводить к обострению бронхиальной астмы че-
рез усиление экспрессии провоспалительных цито-
кинов. Кроме того, провоспалительные цитокины, 
в частности фактор некроза опухоли α (ФНО-α), 
и окислительный стресс содействуют друг другу в 
генерации порочного круга в остром воспалении.  
В исследовании in vitro был показан дозозависимый 
эффект усиления синтеза IL-1, (ФНО-α) и транс-
формирующего фактор роста β (TGF- 79 β) при до-
бавлении прооксидантных веществ [15].

Антиоксиданты, такие как витамин А (ß-каротин), 
витамин C (аскорбиновая кислота), витамин Е (токо-
ферол), — важные пищевые компоненты, которые 
могут предотвратить окислительное повреждение. 
Следовательно, они могут сократить воспаление 
вызванные воздействием аллергенов [16].

Витамин С является наиболее изученным среди 
антиоксидантов. В ряде исследований было пока-
зано, что низкая концентрация витамина С в сыво-
ротке крови была более характерна для пациентов 
с БА в сравнении со здоровым контролем [17]. Так-
же дефицит витамина С был связан с более выра-
женной симптоматикой БА, уменьшением функции 
легких (снижение показателей ФВД), повышенной 
реактивностью дыхательных путей [18]. Прием 
препаратов витамина С приводил к уменьшению 
бронхоспазма в ответ на физическую нагрузку и 
провокационную пробу с метахолином [19]. Увели-
чение потребления витамина С до 100 мг в день 
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приводило к увеличению объема форсированного 
выдоха за одну секунду (ОФВ1) на 10-50 мл [20].

Витамин Е также обладает выраженными антиок-
сидантными свойствами. Под термином «витамин 
Е» известен ряд соединений, которые являются 
производными токола. В настоящее время извест-
но восемь природных изомеров витамина Е. Наи-
большей биологической активностью среди этих 
соединений обладает α-токоферол. Основными 
пищевыми источниками витамина Е являются рас-
тительные масла, причем содержание токоферо-
лов выше в нерафинированных маслах, чем в ра-
финированных. Витамину Е принадлежит важная 
роль в поддержании стабильности мембран клеток 
и субклеточных структур, обусловленная его ан-
тиоксидантными свойствами. Витамин Е является 
универсальным протектором клеточных мембран 
от окислительного повреждения. Он занимает та-
кое положение в мембране, которое препятствует 
контакту кислорода с ненасыщенными липидами 
мембран. Известно, что концентрация токоферо-
ла на мембранах иммунных клеток выше, в срав-
нении с другими клетками [21]. Это обусловлено 
значением клеточной мембраны в развитии иммун-
ного ответа. Также было показано, что витамин Е 
играет важную роль в клеточном иммунитете. Фа-
гоцитарная функция альвеолярных макрофагов, 
полученных от крыс с искусственно вызванным 
дефицитом витамина Е, была в два раза меньше 
в сравнении с контролем. Кроме того, данные ма-
крофаги не отвечали повышением фагоцитарной 
активности на введение макрофаг-активирующего 
фактора (МАФ) [22].

Имеются данные об обратной ассоциации между 
уровнем витамина Е и уровнем общего сывороточ-
ного Ig-E среди взрослых пациентов с бронхиаль-
ной астмой [20]. Также есть данные, напрямую 
указывающие на иммуномодулирующие свойства 
витамина Е. Так, в исследовании in vitro была по-
казана способность витамина Е влиять на диффе-
ренцирование Т-хелперов (Th) в субпопуляцию 
Т-хелперов 1 класса (Th1) [21].

Витамин А играет важную роль в процессе ре-
генерации и дифференцировании эпителиальных 
клеток дыхательных путей. Витамин А стимулиру-
ет пролиферацию регуляторных Т-клеток (T-reg), 
подавляет Т-хелперов 2 путь иммунного ответа 
(Th2), тем самым регулируя баланс между Th1 и 
Th2 лимфоцитами [23]. Проведенный мета-анализ 
среди детской популяции показал, что риск разви-
тия бронхиальной астмы выше среди детей с низ-
ким уровнем витамина А [24].

Два исследования, в которых приняли участие 
1616 пациентов с бронхиальной астмой, показа-
ли, что концентрация антиоксидантов в сыворотке 
крови была прямо пропорциональна объему фор-
сированного выдоха за первую секунду (ОФВ1) 
[25].

Витамин D приобрел особую значимость с мо-
мента открытия Гектором Де Лука и Антони Нор-
маном его гормональной активности. Также как и 
витамин А, витамин D воздействует на нуклеарные 
рецепторы, изменяя транскрипцию генов. Витамин 
D участвует в регуляции пролиферации и диффе-
ренцировки иммунокомпетентных клеток. Рецеп-
торы витамина D и витамин D метаболические 
ферменты были найдены во многих клетках: Т- и 
В-лимфоцитах, макрофагах, включая легочные 
альвеолоциты и гладкомышечные клетки брон-
хов [26]. Витамин D непосредственно модулиру-

ет пролиферацию Т-лимфоцитов, подавляет раз-
витие Th17-клеток, замедляет дифференцировку 
В-клеток-предшественников в плазматические 
клетки [27]. Стоит отметить, что молекулярный 
механизм неклассического действия витамина D 
до сих пор не изучен. Во многом это обусловлено 
недостаточным количеством проведенных рандо-
мизированных исследований. Витамин D влияет 
на механизмы неспецифической защиты и адап-
тивного иммунитета, обладает потенциальной 
антимикробной активностью, снижая восприимчи-
вость к инфекциям. Витамин D рассматривается в 
качестве основного фактора, участвующего в ре-
гуляции экспрессии кателицидина. Этот антими-
кробный пептид выполняет две важные функции, 
он обладает прямой антимикробной активностью 
и инициируют клеточный ответ в результате вы-
броса цитокинов воспаления [28].

В последнее время многие исследования по-
казали влияние уровнями витамина D на кон-
троль и тяжесть бронхиальной астмы. В ис-
следовании, проведенном на базе кафедры 
семейной медицины ИПО Самарского государ-
ственного университета, было установлено, 
что у пациентов с дефицитом витамина D не-
контролируемая БА диагностировалась в 4 раза  
чаще. Также, уровень витамина D значительно за-
висел от тяжести БА. Так, при интермиттирующей 
БА уровень витамина D составлял 20,15±4,07 нг/
мл, при легкой степени тяжести БА ― 19,30±6,29 
нг/мл; средней степени тяжести БА ― 15,5±3,8 нг/
мл; тяжелой БА ― 14,89±6,55 нг/мл [29].

Аналогичные результаты получили исследовате-
ли из Германии. В своей работе они провели срав-
нительный анализ уровня витамина D и тяжести 
бронхиальной астмы среди 280 взрослых пациен-
тов. Концентрация витамина D в сыворотке крови 
всех пациентов с бронхиальной астмой была низ-
кой (25,6±11,8 нг/мл). Также была отмечена пря-
мая корреляционная зависимость между уровнем 
витамина D и тяжестью БА. Частота недостаточ-
ности или дефицита витамина D была достовер-
но выше среди пациентов с неконтролируемой БА 
[30].

В двух исследованиях среди детской популяции, 
также была отмечена обратная корреляционная 
зависимость между уровнем витамина D, частотой 
обострений бронхиальной астмы за год и дозиров-
кой ингаляционных глюкокортикостероидов. В ра-
ботах уделяется особое внимание прямой корре-
ляционной зависимости между уровнем витамина 
D и уровнем контроля БА [31, 32].

Заключение
Постоянное соблюдение гипоаллергенной дие-

ты, на современном этапе, рассматривается как 
пример избыточной терапии. Диета при БА долж-
на строиться на персонализированном подходе, 
включая индивидуальные особенности каждого 
пациента. Исключение продуктов из рациона пи-
тания допустимо лишь в случае наличия данных 
об их непереносимости. Применение различных 
специализированных диет среди пациентов с БА 
требует более детального изучения.

Необходимым условием рационального питания 
является правильное сочетания всех макро- и ми-
кроэлементов, в том числе и витаминов в суточном 
рационе. Количественное и качественное соотно-
шение пищевых продуктов должно полностью по-
крывать потребности пациента с БА в витаминах.



Аллергология. Иммунология. Пульмонология

ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА 21‘3 (95) май 2016 г. 

ЛИТЕРАТУРА
1. Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for Asthma 

management and prevention 2014; <http://www.ginasthma.org.
2. Минеев В., Лалаева Т. Бронхиальная астма, ожирение и ади-

покины // Врач. ― 2011. ― №4. ― С. 53-56. 
3. Uddenfeldt Monica, Janson Christer, Lampa Erik et al. High BMI 

is related to higher in cadence of asthma, while a fish and fruit diet is 
related to a lowere Results from along-term follow-up study of three 
age groups in Sweden // Respiratory Medicine. ― 2010. ― 104. ―  
P. 972-980.

4. Frey U., Latzin P., Usemann J. et al. Asthma and obesity 
in children: Current evidence and potential systems biology  
approaches // Allergy. ― 2015. ― 70. ― P. 26-40.

5. Урясьев О.М., Панфилов Ю.А. Метаболический синдром и 
бронхиальная астма: монография. ― М.: Спутник+, 2011. ― 89 с.

6. Luna-Pech J.A., Torres-Mendoza B.M., Luna-Pech J.A., Garcia-
Cobas C.Y. et al. Normocaloric diet improves asthma-related quality 
of life in obese pubertal adolescents // Int. Arch. Allergy Immunol. ― 
2014. ― 163. ― P. 252-258.

7. Onorato J. et al. Placebocontrolled double-blind food challenge in 
asthma // J. Allergy Clin. Immunol. ― 1986. ― P. 1139-1142.

8. Kewalramani A. et al. The impact of food allergy on asthma // 
Journal of Asthma and Allergy. ― 2010. ― P. 1-10.

9. Горемыкина М.С., Купаев В.И., Сазонова О.В. и др. Современные 
особенности питания пациентов с бронхиальной астмой с поздним 
началом // Вестник современной клинической медицины. ― 2015. ―  
С. 22-26.

10. Agarkhedkar S.R. et al. Avoidance of food allergens in childhood 
asthma // Indian Paediatrics. ― 2005. ― P. 346-350.

11. Kim О.Н. Diet and asthma: looking back, moving forward // 
Respiratory Research. ― 2009. ― P. 1-7.

12. Chatzi L., Kogevinas M. Prenatal and childhood Mediterranean 
diet and the development of asthma and allergies in children // Public 
Health Nutr. ― 2009. ― Sep. ― 12 (9A). ― P. 1629-34.

13. Wood L.G. et al. Biomarkers of lipid peroxidation, airway 
inflammation and asthma // Eur. Respir. J. ― 2003. ― P. 177-186.

14. Никитин А.В., Золотарева М.А. Роль ферментативной актив-
ности в формировании окислительного стресса у больных брон-
хиальной астмой // Вестник новых медицинских технологий. ―  
2013. ― С. 165-169.

15. Pereda J.1. et al. Interaction between cytokines and oxidative 
stress in asthma // Curr. Med. Chem. ― 2006. ― P. 2775-2787.

16. Yueh-Ying Han et al. Diet and asthma: vitamins and methyl 
donors // Lancet Respir. Med. ― 2013. ― P. 813-822.

17. Fogarty A., Lewis S., Weiss S., Britton J. Dietary vitamin E,  
IgE concentrations, and atopy // Lancet. ― 2000. ― 356. ― P. 1573-4.

18. Gupta K.B. et al. Nutrition and asthma // Lung India. ― 2007. ―  
P. 105-114.

19. Mohsenin V. et al. Effect of ascorbic acid on response to methacholine 
challenge in asthmatic subjects // Am. Rev. Respir. Dis. ― 1983. ―  
P. 143-147.

20. Schwartz J. Dietary factors and their relation to respiratory 
symptoms. The Second National Health and Nutrition Examination 
Survey // Am. J. Epidemiol. ― 1990. ― P. 67-76.

21. Coquette A. et al. Role of vitamin E in the protection of the 
resident macrophage membrane against oxidative damage // Arch. 
Int. Physiol. Biochem. ― 1986. ― P. 529-534.

22. Moriguchi S. et al. Effects of vitamin E deficiency on the 
functions of splenic lymphocytes and alveolar macrophages // J. Nutr. 
Sci. Vitaminol. ― 1989. ― P. 419-430.

23. Cook-Mills J.M. Vitamin E and D regulation of allergic asthma 
immunopathogenesis // International Immunopharmacology. ― 2014. ―  
Vol. 23. ― P. 364-372.

24. Wong G.K. et al. Factors associated with difference in prevalence 
of asthma in children from three cities in China: Multicentre 
epidemiological survey // B.M.J. ― 2004. ― P. 486-489.

25. Mucida D., Park Y., Kim G. et al. Reciprocal TH17 and regulatory 
T cell differentiation mediated by retinoic acid // Science. ― 2007. ― 
P. 256-260.

26. Allen S., Britton J.R., Leonardi-Bee J.A. Association between 
antioxidant vitamins and asthma outcome measures: systematic 
review and meta-analysis // Thorax. ― 2009. ― P. 610-619.

27. Schunemann H.J. et al. The Relation of Serum Levels of 
Antioxidant Vitamins C and E, Retinol and Carotenoids with Pulmonary 
Function in the General Population // Am. J. Respir. Crit. Care Med. ― 
2001. ― Vol. 163. ― P. 1246-1255.

28. Miles E.A. Omega-6 and omega-3 polyunsaturated fatty acids 
and Allergic diseases in infancy and childhood // Curr. Pharm. Des. ― 
2014. ― P. 946-953.

29. Горемыкина М.С., Космынина М.А., Купаев В.И. Влияние ви-
тамина Д на генез бронхиальной астмы в сочетании с метаболиче-
ским синдромом // Известия Самарского научного центра Россий-
ской академии наук. ― 2014. ― Т. 16, №5-2. ― С. 776-778.

30. Korn S. Severe and uncontrolled adult asthma is associated 
with vitamin Dinsufficiency and deficiency // Respiratory Research. ― 
2013. ― P. 2-8.

31. Chinellato I. Vitamin D Serum Levels and Markers of Asthma 
Control in Italian Children // The journal of pediatrics. ― 2011. ―  
P. 437-441.

32. Gupta A. Relationship between Serum Vitamin D, Disease 
Severity, and Airway Remodeling in Children with Asthma // Am. J. 
Respir. Crit. Care Med. ― 2011. ― Vol. 184. ― P. 1342-1349.

Время рождения ребенка влияет на риск развития у него аллергии

По словам сотрудников Университета Саутгемптона, в ДНК есть особые маркеры, которые стоят за связью 
аллергии и времени года, в которое появился ребенок, пишет The Times of India. Речь идет об эпигенетических 
маркерах (в частности, метилировании ДНК), которые появлялись в зависимости от времени рождения и 
присутствовали спустя 18 лет.  Из-за них, к примеру, рожденные осенью, чаще сталкиваются с экземой по 
сравнению с рожденными весной. Ученые подчеркивают: эпигенетические изменения ДНК могут влиять 
на экспрессию генов в течение многих лет, а, возможно, и передаваться следующим поколениям. Ученые 
пока точно не установили, что именно провоцирует эпигенетические изменения. Не исключено влияние 
различий в температуре, в уровне освещенности (продолжительности светового дня) и особенности рациона.  

Источник: Meddaily.ru

новое в медицине. ИНТЕРЕСНЫЕ ФАКТЫновое в медицине. ИНТЕРЕСНЫЕ ФАКТЫ
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В статье представлены результаты ретроспективного фармакоэпидемиологического анализа 67 амбулаторных карт 
больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) на предмет их соответствия национальным рекомендациям 
и стандартам. Выявлен низкий процент выявляемости ХОБЛ ― 0,4-0,6%. Установлено, что рекомендуемую базисную 
терапию в стадии ремиссии получают только 56,7% пациентов. Также у 56,7% пациентов наблюдаются обострения в 
течение года, 16,4% при обострении не получают никакой терапии, 25,4% не имеют диспансерного наблюдения. Получен-
ные результаты свидетельствуют о необходимости образовательных программ по диагностике и лечению ХОБЛ среди 
врачей первичного звена, контроля внедрения федеральных клинических рекомендаций по ХОБЛ.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, базисная терапия, фармакоэпидемиология, амбулатор-
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The article presents the results of retrospective pharmacoepidemiological analysis of 67 medical records of outpatients with Chronic 
Obstructive Pulmonary Disease (COPD) for compliance with national guidelines and standards. The analysis revealed a low percentage 
of detection of COPD ― 0.4-0.6%. It is found out that only 56.7% of patients receive an adequate baseline therapy in remission. 56.7% 
of patients experience exacerbation during the year. 16.4% of patients do not receive any treatment during exacerbation. 25.4% of 
patients do not have clinical supervision. The results confirm the need for educational programs for general practitioners on the COPD 
diagnosing and therapy and for monitoring the implementation of the COPD federal clinic recommendations.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, baseline therapy, pharmacoepidemiology, outpatient stage.

Общее число страдающих хронической обструк-
тивной болезнью легких (ХОБЛ) в мире, по данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), до-
стигло 210 млн человек. По прогнозу экспертов ВОЗ, 
к 2020 г. ХОБЛ станет третьей среди ведущих причин 
заболеваемости и смертности в мире [1]. Проблемы 
рационального лечения ХОБЛ приобретают особую 
значимость в связи с большой распространенностью 
заболевания [2]. Фармакоэпидемиология (ФЭ) за-

нимается изучением распределения, назначения и 
практики использования лекарственных средств (ЛС) 
и их эффектов на уровне популяции [3] и, в частно-
сти, направление «drug utilization» [4].

Цель работы ― определить существующую прак-
тику лечения ХОБЛ в поликлиниках города Кирова 
и Кировской области, используя метод ретроспектив-
ного фармакоэпидемиологического анализа.

Оригинальные статьи



Аллергология. Иммунология. Пульмонология

ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА 23‘3 (95) май 2016 г. 

Материал и методы
Для анализа тактики врача поликлиники случай-

ным образом были выбраны 67 медицинских карт 
амбулаторных пациентов, состоявших в 2012 году на 
диспансерном учете с ХОБЛ. Оценивались анамнести-
ческие данные пациентов, соответствие проводимого 
обследования и назначаемой терапии современным 
национальным и международным рекомендациям, 
действующим стандартам. 

Результаты исследования 
Анализ показал, что 95,5% пациентов были муж-

чинами (средний возраст составил 72,5±10,0 лет). 
Инвалидами являлись 79,1% пациентов. В 47,1% ме-
дицинских карт амбулаторного пациента отсутствуют 
данные анамнеза о действии поллютантов. Из зафик-
сированных в медицинской документации факторов 
риска наиболее часто отмечалось курение (у 97% па-
циентов), бросили курить только 10,5% пациентов. 
Средняя длительность курения составила 46,4±11,2 
лет. Длительность ХОБЛ у пациентов составила в 
среднем 7,5±4,4 года.

Классификация ХОБЛ по группам АВСД была вве-
дена «Глобальной стратегией диагностики, лечения и 
профилактики ХОБЛ» (GOLD) пересмотра 2011 года 
[5]. Ввиду того, что анализировались случаи оказания 
медицинской помощи пациентам с ХОБЛ в 2012 году,  
данная классификация еще не успела войти в широ-
кую практику и не использовалась в диагностике, в 
связи с чем и не анализировалась в данном иссле-
довании. Большинство пациентов имели среднюю 
или тяжелую степень тяжести заболевания (49,3 и 
38,8% соответственно), вторую степень дыхательной 
недостаточности (ДН) (31,3%), 1-я степень ДН диа-
гностирована у 25,4% пациентов. У 16,4% пациентов 
в медицинских картах амбулаторного больного от-
сутствовали данные о проведении функции внешнего 
дыхания (ФВД) и величине объема форсированного 
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), только у 7,5% паци-
ентов был проведен бронхолитический тест. Степень 
дыхательной недостаточности определялась лишь 
по субъективным данным, газы крови исследовались 
только в пульмонологических стационарах, сату-
рация кислорода не определялась ни на приемах у 
пульмонологов, ни участковыми терапевтами. Обра-
щает на себя внимание неверная трактовка резуль-
татов ФВД и, как следствие, указание неправильной 
степени тяжести заболевания, следствием чего явля-
ется неправильный объем назначаемой терапии.

Среди сопутствующих заболеваний у 52,2% па-
циентов с ХОБЛ определялась сердечно-сосудистая 
патология, у 29,9% ― заболевания дыхательной си-
стемы, у 7,5% ― заболевания желудочно-кишечного 
тракта. 

Регулярная базисная терапия в период ремиссии 
показана больным ХОБЛ среднетяжелого, тяжелого 
и крайне тяжелого течения (группы B, C и D). Пре-
паратами, способными контролировать течение забо-
левания являются: антихолинергические препараты 
короткого (КДАХ) и длительного действия (ДДАХ), 
β2-агонисты короткого (КДБА) и длительного дей-
ствия (ДДБА), метилксантины, ингаляционные глю-
кокортикостероиды (ИГКС), ингибитор фосфоди-
эстеразы-4 и их комбинации [6, 7]. Из 67 пациентов 
13,2% не получали никакой терапии. Монотерапия 
ипратропия бромидом была назначена 3% пациен-
тов. 20,9% человек получали двухкомпонентную 
терапию фиксированной комбинацией ипратропия 
бромида и фенотерола. Таким образом, 23,9% боль-
ных постоянно получали только короткодействую-
щие бронходилататоры: М-холиноблокатор или его 

комбинацию с β2-агонистом. При этом короткодей-
ствующие бронхолитики по потребности показаны 
только для пациентов с легкой ХОБЛ, составившей в 
выборке 10,4%. Комбинацию ДДБА и ИГКС (во всех 
случаях фиксированную) без назначения препара-
тов других групп получали 3% пациентов; 50,9% 
пациентов получали трехкомпонентную терапию. 
Большинство из них (47,9%) ― ИГКС в комбинации 
с короткодействующими или длительнодействую-
щими β2-агонистами и М-холиноблокаторами: при 
этом наиболее распространенными были сочета-
ния ИГКС+ДДБА+ДДАХ+КДБА+КДАХ ― 19,4%, и 
ИГКС+ДДБА+КДБА+КДАХ ― 9,0%. 3-х компонент-
ную терапию с теофиллином получали 3 пациента 
(4,5%). Многокомпонентная терапия была назначе-
на двум пациентам (3,0%). Из 7 пациентов с ХОБЛ 
легкой степени тяжести только 14,3% получали те-
рапию в соответствии с федеральными клинически-
ми рекомендациями, 42,9% получали завышенный 
объем медикаментозной терапии (длительно дей-
ствующие бронхолитики), 42,8% не получили ника-
ких рекомендаций по лечению. Из 33 пациентов с 
ХОБЛ средней степени тяжести 18,2% не получали 
лечения, 3,0% назначалась монотерапия коротко-
действующим бронхолитиком, 45,5% имели двух-
компонентную терапию, из них 80,0% ― фиксиро-
ванная комбинация КДБА и КДАХ. 30,3% пациентов 
получали трехкомпонентную терапию, из них 70,0% 
― ИГКС+ДДБА+ДДАХ (при этом ИГКС+ДДБА ― фик-
сированная комбинация). Необходимо отметить, что 
только 15% человек получали терапию в соответ-
ствии с федеральными рекомендациями, 27,3% име-
ли завышенный объем терапии (назначение ИГКС без 
показаний), 39,4% получали недостаточную терапию 
(отсутствие длительно действующих бронхолитиков). 

Среди пациентов с тяжелой ХОБЛ 7,7% пациентов 
не получали никакой терапии, 7,7% получали двух-
компонентную терапию (фиксированная комбинация 
КДБА с КДАХ и фиксированная комбинация ДДБА и 
ИГКС). Подавляющее большинство пациентов полу-
чали трехкомпонентную терапию ― 80,8%, из них 
у 52,0% использовалась комбинация β2-агонист + 
М-холиноблокатор + ИГКС (фиксированная ком-
бинация КДБА+КДАХ, фиксированная комбинация 
ДДБА+ИГКС и ДДАХ). Среди 26 пациентов с тяжелой 
ХОБЛ лечение получали в соответствии с федераль-
ными рекомендациями 76,9% больных, в недостаточ-
ном объеме ― 19,2%, лечение отсутствовало у 7,7% 
человек. Пациент с крайне тяжелой ХОБЛ получал 
терапию в полном объеме, применялась фиксирован-
ная комбинация КДБА+КДАХ, фиксированная комби-
нация ДДБА+ИГКС и ДДАХ. 

В общей выборке 15% пациентов без показаний 
были назначены ИГКС, 26,9% пациентов при нали-
чии показаний к длительно действующим бронхо-
литикам они не были назначены. Если же провести 
определение реальной степени тяжести ХОБЛ, вклю-
чая определение группы АВСД, в соответствии с кри-
териями национальных рекомендаций и GOLD, а не 
по имеющимся в амбулаторных картах диагнозам, то 
показатели будут значительно хуже. 37,2% больных 
с ХОБЛ группы С и 66,7% с ХОБЛ группы D не по-
лучали ИГКС и в подавляющем большинстве (69,8%) 
использовали недостаточную бронходилатационную 
терапию.

При вышеописанном подходе к базисной терапии у 
56,7% пациентов наблюдались обострения в течение 
года, их средняя частота ― 2 раза в год. При этом 
66,2% обострений лечатся стационарно. 25,4% па-
циентов не охвачены диспансерным наблюдением [8, 
9]. 
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При анализе тактики лечения обострения ХОБЛ в 
амбулаторных условиях выявлены следующие осо-
бенности: 16,4% пациентам не было назначена те-
рапия, получали системные глюкокортикостероиды 
(СГКС) 18,4% пациентов, из них преднизолон, явля-
ющийся «золотым стандартом», ― 71,4%. У 57,1% 
пациентов, получавших терапию СГКС, использова-
лись недостаточные дозы, в 2-3 раза меньше реко-
мендованных. 

Антибактериальная терапия при амбулаторном ле-
чении обострений была назначена 41,8% пациен-
тов: у 23,9% использовались препараты группы за-
щищенных пенициллинов; у 13,4% ― макролидов; у 
4,5% ― фторхинолонов нереспираторных, у 16,4% ― 
цефалоспоринов 3 поколения; у 4,5% ― респиратор-
ных фторхинолонов. В 31% случаев не указываются 
дозы препаратов, продолжительность их приема, ре-
жим дозирования. При наличии показаний, при обо-
стрении ХОБЛ, не пересматривается программа ле-
чения, что ведет к затягиванию продолжительности 
обострения, последующим госпитализациям ― у 22% 
пациентов. Назначаются препараты, не входящие в 
рекомендации: витамин Е и аевит ― 3%, глюконат 
кальция ― 9%. При оформлении диагнозов не ука-
зывается тип ХОБЛ и его фаза, степень дыхательной 
недостаточности, группа А, В, С, Д. Ни в одной ам-
булаторной карте не встретился диагноз крайне тя-
желой ХОБЛ, хотя данные ФВД свидетельствуют о ее 
наличии (у 4,5% пациентов). 

Недостаточна диагностика заболевания на ранних 
стадиях, имеется низкий процент выявления ХОБЛ у 
прикрепленного населения, в среднем он составля-
ет 0,4-0,6%. При распространенности ХОБЛ в мире 
10,1±4,8% [10, 11]. 

Выводы
Необходимо отметить крайне низкий процент вы-

являемости ХОБЛ ― 0,4-0,6%. В то время как часто-
та ХОБЛ II стадии и выше (GOLD 2008), среди лиц 
старше 40 лет составляет 10,1±4,8%; в том числе для 
мужчин ― 11,8±7,9% и для женщин ― 8,5±5,8% [10, 
11]. Средний возраст пациентов составил 72,5±10,0 
лет. Данные результаты подтверждают факт, что 
ХОБЛ ― болезнь второй половины жизни. Подавляю-
щее число пациентов с ХОБЛ (79,1%) являются инва-
лидами. У 97% пациентов в качестве фактора риска 
было зафиксировано курение со стажем 46,4±11,2 
лет. В России курильщики составляют 70% мужской 
популяции, 30% ― женской [12]. 

Большинство пациентов имели среднюю или тяже-
лую степень тяжести заболевания (49,3 и 38,8% со-
ответственно), первую или вторую степень дыхатель-
ной недостаточности (25,4 и 31,3% соответственно). 

Среди сопутствующих заболеваний у 52,2% па-
циентов определяется сердечно-сосудистая патоло-
гия, болезни органов дыхания ― у 29,9%, при этом 
пневмония ― у 6%, бронхиальная астма (БА) ― у 
23,9% пациентов. Согласно национальным рекомен-
дациям по ХОБЛ 2014 года, сопутствующие заболе-
вания сердечно-сосудистой системы встречаются у 
42% больных ХОБЛ, инфекции нижних дыхательных 
путей ― у 67-72% пациентов [6]. В настоящее вре-
мя сочетание ХОБЛ и БА относят к так называемому 
overlap-фенотипу. Наряду с этим, в результате ши-
рокомасштабных исследований было показано, что 
около 20-30% больных ХОБЛ могут иметь обратимую 
бронхиальную обструкцию [10]. В обзоре Европей-
ского респираторного общества бронхиальная гипер-
реактивность по значению в качестве фактора риска 
развития ХОБЛ уступала только курению, составляя 

15% среди популяционных факторов риска (для ку-
рения этот показатель составляет 39%) [13, 14, 11].

Подводя общий итог по ведению пациентов с ХОБЛ 
на амбулаторном этапе, можно отметить следую-
щее. Рекомендованную базисную терапию получают 
56,7% пациентов. Необоснованно назначаются ИГКС 
15% пациентов, у 7,8% пациентов отмечается за-
вышенный объем терапии длительно действующими 
бронхолитиками, 26,9% пациентов при наличии по-
казаний не получают ДДБА и ДДАХ. Вместо длитель-
но действующих препаратов используются препара-
ты с коротким действием из этих же групп. 

У 56,7% пациентов наблюдались обострения в те-
чение года, при этом 66,2% обострений лечатся ста-
ционарно. 16,4% пациентов при обострении не полу-
чают никакой терапии. 25,4% пациентов не проходят 
рекомендуемое диспансерное наблюдение. 

 
Заключение
Примерно у 20% пациентов имеет место неверная 

трактовка показателей ФВД (ОФВ1), и, как следствие, 
занижение степени тяжести, группы ХОБЛ по GOLD, 
что впоследствии отражается на недостаточном объ-
еме терапии. Так, в стадии ремиссии только 56,7% 
пациентов получали адекватную терапию в соот-
ветствии с тяжестью ХОБЛ. При обострении 16,4% 
пациентов не получают никакой терапии. Наиболее 
распространенные ошибки: недостаточное использо-
вание ДДБА и ДДАХ (замена их на препараты корот-
кого действия из этих групп); назначение ИГКС при 
отсутствии показаний к ним и, наоборот, отсутствие 
этих препаратов в схемах лечения при имеющихся 
показаниях; чрезмерное использование антибакте-
риальных препаратов и применение нерационально 
заниженных доз СГКС при обострении. 
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Проанализированы клинико-эндоскопические особенности 800 пациентов с ХОБЛ, у которых обострение сопровожда-
лось эндобронхиальным воспалением со слизисто-гнойным секретом. Выявлены два клинико-эндоскопических варианта.  
В первом случае (685 пациентов ― 85,63%) слизистый вязкий компонент бронхиального секрета содержал множествен-
ные гнойные включения. Обострение ХОБЛ в этом случае протекало типично и вполне укладывалось в общепринятые 
клинические признаки. У другой группы пациентов (115 человек ― 14,37%) слизисто-гнойный секрет носил двухуровневый 
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отмечалась гнойная фракция. Клиническая картина в этом случае была нетипичной для обострения ХОБЛ: прогресси-
рование одышки, системной воспалительной реакции, слабости сочеталось с умеренным количеством слизистой легко 
отделяемой мокроты. Именно такое сочетание симптомов позволяет заподозрить данный вариант эндобронхиального 
воспаления как составную часть обострения ХОБЛ в целом.
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Clinical and endoscopic features of COPD have been analyzed in 800 patients in whom COPD exacerbation was accompanied 
by the endobronchial mucopurulent discharge. Two clinico-endoscopic variants of COPD were identified. One variant (685 patients, 
85,6%) was characterized by production of the viscous mucous bronchial secretions containing multiple pus inclusions. In such patients 
the exacerbation of COPD had a typical course that quite fit into the common clinical presentation of the disease. The other variant  
(115 patients, 14,4%) was defined by the presence of a two-level mucopurulent discharge, i.e., the mucous fraction was produced 
by main bronchi while the purulent fraction by distal bronchi. In the latter case the clinical picture was not typical for COPD,  
i.e., the progression of dyspnea, systemic inflammatory reaction and asthenia was combined with a moderate amount of mucous easily 
discharged phlegm. It is such a combination of symptoms that enables to suspect a given variant of endobronchial inflammation as  
a component of COPD exacerbation on the whole.

Key words: endobronchitis, mucopurulent discharge, two-level discharge, mucous fraction of bronchial discharge, purulent fraction 
of bronchial discharge.

Согласно современным представлениям, обостре-
ние хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ) — это острое состояние, характеризующе-
еся таким ухудшением респираторных симптомов 
пациента, которое выходит за рамки ежедневных 
обычных колебаний и приводит к изменению при-
меняемой терапии [1, 2]. Обострение ХОБЛ явля-
ется одной из самых частых причин обращения 
пациентов за неотложной медицинской помощью, 
особенно при тяжелом течении заболевания [3, 4]. 
Ситуация нередко осложняется тем, что примерно 
в половине случаев обострение развивается посте-
пенно. Считается, что от возникновения обостре-
ния до его пика может пройти не менее 4 дней [5]. 
Кроме того, ухудшение респираторных симптомов и 
изменение применяемой терапии у больного ХОБЛ 
способны вызвать присоединившаяся пневмония, 
или пневмоторакс, или развитие опухоли легкого 
[1].

При этом диагностика обострений, как на уров-
не врачей первичного амбулаторного звена и бри-
гад скорой (неотложной помощи), так и на уров-
не приемного покоя стационара, основывается на 
клинических данных, тем более, что предложенные 
в классической работе Антонисена с соавт. (1987) 
критерии диагностики обострений хронического 
бронхита остаются на сегодняшний день незыбле-
мыми для диагностики инфекционных обострений 
ХОБЛ. Они основаны лишь на тщательном анализе 
клинического течения заболевания, данных объ-
ективного исследования по сравнению с исходным 
(предшествующим) статусом. Большое значение 
при этом отводится характеристике мокроты: оце-
нивается как увеличение ее количества, так и по-
явление в ней гнойных включений [6-8].

Однако далеко не всегда изменения в бронхи-
альном секрете синхронно отражаются в характере 
мокроты. Многие пациенты с ХОБЛ откашливают 
мокроту спонтанно, однако она может содержать 
большое количество омертвевших клеток, что по-
тенциально дает неправильные результаты, как 
при визуальном осмотре, так и при лабораторном 
исследовании клеточного состава, а также медиа-
торов воспаления [9, 10]. Cчитается, что лучшая 
корреляция достигается при исследовании инду-
цированной мокроты, однако ее образцы получают 
преимущественно из проксимальных отделов ниж-
них дыхательных путей, и это не вполне отражает 
периферическое воспаление, воспаление в бронхах 
более дистальных генераций, которое существенно 
влияет на клинические симптомы ХОБЛ. Именно 
мелкие дыхательные пути являются основным ме-
стом эндобронхиального воспаления при ХОБЛ [11-
13]. 

Кроме того, медикаментозные методы индуциро-
вания мокроты могут усиливать бронхообструктив-

ный синдром, что делает невозможным проведения 
этой методики при тяжелом или сверхтяжелом те-
чении заболевания [14].

Это может служить причиной несвоевременной 
диагностики обострения ХОБЛ, что при тяжелом 
или сверхтяжелом течении заболевания может но-
сить фатальный характер.

Нарастание эндобронхиальных признаков воспа-
ления предполагает определенную направленность 
изменений бронхиального секрета: слизистый → 
слизисто-гнойный → гнойный [15-17]. Очевидно, 
что эндобронхиальная картина обострения ХОБЛ 
знаменует появление гнойного компонента в сли-
зистом до этого бронхиальном секрете. 

Таким образом, конечной целью исследования 
является улучшение клинической диагностики обо-
стрения ХОБЛ. Для достижения этой цели была 
предпринята попытка определения клинико-эндо-
скопических параллелей при обострении ХОБЛ, со-
провождающихся формой эндобронхиального вос-
паления со слизисто-гнойным секретом. 

Материал и методы
Проанализированы эндоскопические и клиниче-

ские особенности 800 пациентов с ХОБЛ, госпи-
тализированных в пульмонологические отделения 
Самарской городской больницы №4 по экстренным 
показаниям, у которых во время проведения брон-
хоскопии был обнаружен эндобронхит со слизисто-
гнойным секретом.

Диагноз обострения ХОБЛ выставлялся в соответ-
ствии со стратегией GOLD и Федеральными клини-
ческими рекомендациями по диагностике и лечению 
ХОБЛ последних пересмотров [1, 2]. В клиническом 
плане в диагностике обострения ориентировались 
на критерии Антонисена с соавт. (1987) [8].

Основным показанием к проведению бронхо-
скопии явилась нарастающая обструкция нижних 
дыхательных путей бронхиальным секретом, со-
провождающаяся быстрым прогрессированием ды-
хательной недостаточности и (или) нарушениями 
сознания различной степени при неэффективной 
естественной (в т.ч. и медикаментозно стимулиро-
ванной) экспекторации. Вместе с тем параллель-
но решались дифференциально-диагностические 
задачи по исключению состояний, имитирующих 
прогрессирование бронхообструктивного синдрома 
(прежде всего опухолевых поражений трахеоброн-
хиального дерева, а также рентгенонегативных 
инородных тел).

Для оценки эндобронхиальной картины использо-
валась классификация, предложенная Lemoine J.M.  
[15] в модификации Лукомского Г.И. и Орлова Г.М. 
[16]. Таким образом, все рассматриваемые случаи 
трактовались как эндобронхит II степени интенсив-
ности воспаления по Лемуану, ведущим эндоброн-
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хиальным симптомом которого является наличие 
слизисто-гнойного секрета.

Для проведения бронхоскопии использовались фи-
бробронхоскопы FВ-15Р (Pentax, Япония), BF-1T30,  
BF-1T60 (Olympus, Япония), а также видеобронхо-
скоп MAF-TМ (Olympus, Япония). Эндобронхиаль-
ные фотографии выполнялись с помощью бронхо-
скопа MAF-TM.

Результаты и обсуждение
По итогам проведения бронхологического исследо-

вания было обнаружено два варианта расположения 
бронхиального секрета в трахеобронхиальном дере-
ве. В первом варианте фрагменты слизи имели мно-
жественные вкрапления гнойного секрета (рис. 1).  
Подобный характер бронхиального содержимого 
отмечался у 685 пациентов (85,63%).

Такие пациенты имели классическую картину обо-
стрения ХОБЛ: нарастающую одышку, надсадный 
кашель с трудно отделяемым секретом или почти 
полным прекращением самостоятельной экспекто-
рации, появления гнойного компонента мокроты, 
что в целом соответствовало критериям обостре-
ния ХОБЛ по Антонисену с соавт. Аускультативная 
картина соответствовала нарастающей обструкции 
трахеобронхиального дерева бронхиальным секре-
том — отмечалось резкое ослабление дыхания, не-
большое количество сухих хрипов и почти полное 
отсутствие влажных. Имелись проявления умерен-
но выраженной воспалительной реакции: незначи-
тельный лейкоцитоз, рост острофазовых показате-
лей в биохимическом анализе крови, небольшой 
субфебрилитет или сдвиг температурной реакции 
в верхнюю границу нормотермического диапазона. 
Быстрое прогрессирование дыхательной недоста-
точности в сочетании с резким угнетением само-
стоятельной экспекторации вынуждало проводить 
пациентам санационные бронхоскопии по неотлож-
ным показаниям.

Однако, у 115 пациентов (14,37%) на фоне на-
растания одышки, мышечной слабости и общей 
воспалительной реакции, сохранялась самостоя-
тельная экспекторация, причем мокрота отходила 

без видимого усилия и носила слизистый харак-
тер. Аускультативная картина отличалось прева-
лированием незвучных влажных хрипов. Подобное 
несоответствие побуждало проводить пациентам 
бронхоскопическое исследование. 

Во время бронхологического вмешательства у 
этих пациентов обращал на себя внимание не-
обычный характер секрета. В бронхах крупных ге-
нераций отмечался слизистый, легко отделяемый 
секрет (рис. 2).

Этот секрет достаточно легко эвакуировался че-
рез биопсийный канал бронхоскопа, однако после 
восстановления проходимости по крупным бронхам 
(уровень главных или промежуточных бронхов) и 
продвижении бронхоскопа в дистальном направ-
лении отмечалась следующая картина (рис. 3).

Таким образом, можно констатировать, что сли-
зисто-гнойный секрет при этом варианте эндо-
бронхита носил двухуровневый характер: в круп-
ных бронхах отмечалась проксимальная слизистая 
фракция, а в бронхах более дистальных генераций 
обнаруживались множественные гнойные пробки.

Слизистая фракция бронхиального секрета не 
только легко эвакуировалась под действием ваку-
умного контура (бронхоскоп ― электроотсос), но 
и относительно легко откашливалась, обеспечивая 
аускультативный феномен влажных хрипов. Мо-
крота, отделяемая у пациентов этой группы, носи-
ла слизистый характер, вязкость ее была незначи-
тельно, что значительно затрудняло диагностику 
обострения ХОБЛ.

Гнойная фракция бронхиального секрета была 
сосредоточена на уровне сегментарных и частично 
долевых бронхов, т.е. более дистально. Эта фрак-
ция не обнаруживалась в откашливаемой мокроте, 
с трудом эвакуировалась во время бронхоскопи-
ческого вмешательства. Ее высокая вязкость тре-
бовала нередко значительных объемов лаважной 
среды.

Очевидно, что именно накопление гнойной фрак-
ции бронхиального секрета вызывало прогресси-
рование одышки, симптомов интоксикации и при-
знаков системной воспалительной реакции.

Рисунок 1. 
Обтурация правого промежуточного бронха у 
пациента с обострением ХОБЛ слизисто-гной-
ным секретом. На 12-13′ секрет приобретает 
желтизну (гнойный фрагмент имеет форму 
«V») и теряет пенистость, характерную для 
слизистого секрета

Рисунок 2. 
На снимке отмечается полная обтурация пра-
вого промежуточного бронха слизистым по 
характеру секретом
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Заключение
Существование варианта прогрессирования эн-

добронхиального воспаления с двухуровневым ха-
рактером слизисто-гнойного секрета, как состав-
ной части обострения ХОБЛ, может существенно 
осложнить диагностику последнего. Ведь в этом 
случае могут отсутствовать сразу два важнейших 
клинических критерия обострения ХОБЛ: увеличе-
ния количества мокроты и усиление ее гнойности. 
Запоздалая диагностика при тяжелой ХОБЛ может 
привести к такому прогрессированию дыхательной 
недостаточности, когда приходится подключать 
реанимационные мероприятия. Настораживающим 
моментом в диагностике обострений ХОБЛ с дан-
ными проявлениями эндобронхиального воспале-
ния должно служить именно несоответствие между 
умеренным количеством слизистой легко отделяе-
мой мокротой у пациента с ХОБЛ и нарастающей 
одышкой, интоксикацией, признаками системной 
воспалительной реакции.
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Рисунок 3. 
У того же пациента отмечается скопление 
большого количества вязкого гнойного секре-
та в области среднедолевого бронха, бронха 
S6, нижнедолевого бронха и бронхов правой 
базальной пирамиды (S8, S9, S10)
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Проведено клиническое и спирометрическое обследование 87 больных хронической обструктивной болезнью легких  
(ХОБЛ) дважды с интервалом в 1 год. Доля больных ХОБЛ с эозинофилией в периферической крови в обследованной группе 
пациентов составила 19,9%. В течение первого года наблюдения достоверное улучшение произошло среди больных с 
эозинофилией крови, получавших ИГКС, ― на 17,9%, а среди больных ХОБЛ с эозинофилией и ОФВ1<50% от должной ― на 
26,3%. Среди больных ХОБЛ с эозинофилией динамика ОФВ1 имела высокую прямую линейную зависимость от дозы ИГКС 
(r=0,710), несмотря на малочисленную выборку. При выделении подгруппы без эозинофилии корреляция становилась об-
ратной (r=-0,253). Высокая степень сопряженности исходных значений ОФВ1 ниже 50% и выше с последующей динамикой 
через 1 год была у больных ХОБЛ с эозинофилией периферической крови (ХИ-квадрат=7,48; d.f.=1; p=0,006). Эта сопря-
женность была достоверной также для больных с эозинофилией, не получавших ИГКС (ХИ-квадрат=4,17; d.f.=1; p=0,04). 
Эозинофилия периферической крови является независимым от проводимой терапии положительным прогностическим по-
казателем в отношении динамики ОФВ1 в течение 1 года. У больных ХОБЛ с эозинофилией и особенно при снижении ОФВ1 
ниже 50% от должных величин установлено положительное влияние ИГКС на ОФВ1. Доля больных ХОБЛ с эозинофилией 
периферической крови не превышала 20%, что делает логичным применение ИГКС у больных с этой нозологией строго по 
существующим показаниям.  
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Clinical and spirometric examination of 87 patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) with an interval of 1 year was 
conducted. The proportion of COPD patients with peripheral blood eosinophilia in the studied group of patients was 19.9%. During the 
first year of observation significant improvement occurred in patients with blood eosinophilia treated with inhalant glucocorticosteroids 
(iGCS) ― by 17.9%, while among COPD patients with eosinophilia and FEV1 <50% of predicted ― by 26.3%. Among COPD patients 
with eosinophilia dynamics of FEV1 had a high direct linear dependance of the dose of iGCS (r=0,710), despite the small size sample. 
With the selected subgroup without eosinophilia the correlation is reversed (r=-0,253). The high degree of conjugation baseline 
FEV1 below 50% and above with the followed dynamics within 1 year was in COPD patients with peripheral blood eosinophilia (chi-



Аллергология. Иммунология. Пульмонология

ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА30 ‘3 (95) май 2016 г.

square=7,48; d.f.=1; p=0,006). This conjugation was also accurate in patients with eosinophilia who have not been receiving iGCS (chi-
square=4,17; d.f.=1; p=0,04). Peripheral blood eosinophilia is an independent of the therapy positive prognostic indicator in relation to 
the dynamics of FEV1 within 1 year. In COPD patients with eosinophilia and especially at lower FEV1 less than 50% of the normal value 
is established positive effect of inhaled corticosteroids on FEV1. The amount of patients with COPD and peripheral blood eosinophilia 
does not exceed 20%, which makes it prudent to apply iGCS in patients with this nosology strictly for the existing indications.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease (COPD), forced expiratory volume1, eosinophilia, inhaled glucocorticosteroids.

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) является прогрессирующей патологией ор-
ганов дыхания, смертность от которой в мире не 
снижается, и во многих странах является одной из 
ведущих нозологий среди всех причин смерти [1-3]. 
Распространенность ХОБЛ в Республике Татарстан 
остается высокой, что создает дополнительную на-
грузку на систему здравоохранения [4]. В послед-
нее время в понимании ХОБЛ четко определяется 
проблема фенотипирования заболевания, выделе-
ния фенотипов, среди которых обсуждается фено-
тип ХОБЛ с эозинофилией периферической крови 
[5]. В то же время при определении тактики ле-
чения ХОБЛ, согласно фенотипам, все более четко 
определяют критерии для назначения ингаляцион-
ных глюкокортикостероидов (ИГКС) и других групп 
препаратов [6].

Материал и методы
Представлен ретроспективный анализ базы дан-

ных больных ХОБЛ, обследованных в первое де-
сятилетие XXI века в диссертационной работе  
И.Ю. Визель [7, 8]. База данных включала 166 
больных ХОБЛ (114 мужчин и 52 женщины) в воз-
расте от 18 до 77 лет (52,2±1,1 года), время с мо-
мента выявления до начала наблюдения составляло 
11,3±1,7 года (от 1 до 42 лет). По спирометрическим 
стадиям GOLD больные распределились следующим 
образом: стадия I ― 48,2%, стадия II ― 27,7%, ста-
дия III ― 16,9%, стадия IV ― 7,2%. Всем больным 
проводили исследования функции внешнего дыха-
ния (ФВД) на аппаратах открытого типа (пневмота-
хографах с интеграторами) Этон-01 (Этон, Москва), 
MasterScreen (Erich Jaeger, Германия), АД-02М 

(Медфизприбор, Казань) и Spirobank-G (MIR, Ита-
лия). Оценивали объем форсированного выдоха за 
1 сек. (ОФВ1) в литрах. 

Результаты исследования
Среди всех больных ХОБЛ, доля пациентов с эо-

зинофилией периферической крови (5% и более) 
при обращении составила 19,9% (по стадиям GOLD 
― 22,5; 15,2; 14,3; 33,3%, соответственно). 

Значения ОФВ1 были сопоставлены в исходном 
состоянии и через 1 год у 87 больных ХОБЛ. Все 
пациенты получали ингаляционные бронхолити-
ки короткого действия (сальбутамол, ипратропия 
бромид, формотерол или их сочетания). 28 паци-
ентов получали ингаляционные глюкокортикосте-
роиды (ИГКС): 18 ― будесонид, 8 ― беклометазон, 
1 ― флутиказона пропионат и 1 ― флунизолид.  
В 94,3% случаев ИГКС были назначены в суточной 
дозе до 1000 мкг (в эквиваленте беклометазона), в 
5,7% случаев ― в более высокой дозе. 

Данные в таблице отражают динамику ОФВ1 в раз-
ных подгруппах больных. В течение первого года 
наблюдения достоверное улучшение произошло 
среди больных с эозинофилией крови, получавших 
ИГКС, ― на 17,9%, а среди больных ХОБЛ с эози-
нофилией и ОФВ1<50% от должной ― на 26,3%. 
Тенденция к отрицательной динамике была у боль-
ных с эозинофилией крови, не получавших ИГКС 
и у больных с эозинофилией и ОФВ1≥50%, также 
не получавших ИГКС. Динамика остальных выборок 
была не достоверной ввиду малой численности.  

Корреляции между дозой ИГКС и динамикой ОФВ1 
концу года наблюдения среди 28 получавших гор-
моны практически не было (рис. 1).

При делении дозы ИГКС до 1000 мкг в сутки и 
более этой дозы сопряженности с улучшением 
или ухудшением ОФВ1 установлено не было (ХИ-
квадрат=0,21; d.f.=1; p=0,649). Подсчет отноше-
ния шансов также не выявил влияния дозы ИГКС на 
динамику ОФВ1 (ОШ=0,667; ДИ 0,116-3,84).

Однако, при выделении группы с эозинофилией 
крови зависимость динамики ОФВ1 обрела высо-
кую прямую линейную зависимость от дозы ИГКС 
(r=0,710), несмотря на малочисленную выборку. 
При выделении подгруппы без эозинофилии, кор-
реляция становилась обратной (r=-0,253), что от-
ражает рисунок 2.

Динамика ОФВ1 к концу года наблюдения боль-
ных ХОБЛ не имела сопряженности с исходными 
значениями ОФВ1 ниже 50% или более высокими 
(ХИ-квадрат=1,89; d.f.=1; p=0,24). Среди всех по-
лучавших ИГКС также этой сопряженности не было 
(ХИ-квадрат=0,56; d.f.=1; p=0,69), не было ее и у 
больных с нормальным количеством эозинофилов 
периферической крови (ХИ-квадрат=0,03; d.f.=1; 
p=0,85). 

Высокая степень сопряженности исходных значе-
ний ОФВ1 ниже 50% и выше с последующей дина-
микой через 1 год была у больных ХОБЛ с эозино-
филией периферической крови (ХИ-квадрат=7,48; 

Рисунок 1. 
Распределение точек и прямая, отражающая 
линейную регрессию, при сопоставлении ди-
намики ОФВ1 и доз ИГКС у больных ХОБЛ  
(r=-0,048)
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Рисунок 2. 
Распределение точек и прямые, отражающая линейную регрессию, при сопоставлении дина-
мики ОФВ1 и доз ИГКС у больных ХОБЛ с исходной эозинофилией (А) (r=0,710) и без эозино-
филии (Б) (r=-0,253)

Таблица.
Сравнение средних значений ОФВ1 (мл) у больных ХОБЛ с различными исходными характери-
стиками (n=87; M±m; критерий Стьюдента для попарно связанных вариант)

Выборки больных Исходные 1 год Дельта p

Вся группа 2,15±0,11 2,11±0,10 -1,9% =0,046

С эозинофилией 2,07±0,25 2,02±0,25 -2,4% =0,757

Без эозинофилии 2,17±0,12 2,13±0,11 -1,8% =0,506

Все получавшие ИГКС 1,81±0,16 1,86±0,15 +2,8% =0,71

Все не получавшие ИГКС 2,31±0,14 2,22±0,13 -3,9% =0,23

Получавшие ИГКС с эозинофилией 1,23±0,21 1,45±0,25 +17,9% =0,049

Получавшие ИГКС без эозинофилии 1,94±0,19 1,95±0,18 +0,5% 0,976

Не получавшие ИГКС с эозинофилией 2,40±0,29 2,23±0,32 -7,9% =0,097

Не получавшие ИГКС без эозинофилии 2,29±0,16 2,23±0,15 -2,6% =0,337

С исходными ОФВ1<50% от должной, 
эозинофилией и получавших ИГКС 0,95±0,23 1,20±0,21 +26,3% =0,031

С исходными ОФВ1<50% от должной, 
эозинофилией и не получавших ИГКС 1,20±0,09 1,67±0,38 +39,1% =0,25

С исходными ОФВ1≥50% от должной, 
эозинофилией и получавших ИГКС 1,66±0,12 1,82±0,54 +9,6% =0,83

С исходными ОФВ1≥50% от должной, 
эозинофилией и не получавших ИГКС 2,75±0,29 2,40±0,39 -12,7% =0,19

С исходными ОФВ1<50% от должной, 
без эозинофилии и получавших ИГКС 1,04±0,13 1,23±0,14 +18,2% =0,40

С исходными ОФВ1<50% от должной, 
без эозинофилии и не получавших ИГКС 1,12±0,08 1,21±0,11 +8,0% =0,27

С исходными ОФВ1≥50% от должной, 
без эозинофилии и получавших ИГКС 2,42±0,18 2,32±0,19 +4,1% =0,56

С исходными ОФВ1≥50% от должной, 
без эозинофилии и не получавших ИГКС 2,75±0,15 2,62±1,14 -4,7% =0,13

А Б
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d.f.=1; p=0,006). Эта сопряженность была до-
стоверной также для больных с эозинофилией, 
не получавших ИГКС (ХИ-квадрат=4,17; d.f.=1; 
p=0,04), тогда как у больных без эозинофилии, по-
лучавших ИГКС, этой сопряженности не было (ХИ-
квадрат=1,88; d.f.=1; p=0,17). 

Полученные данные согласуются с данными ита-
льянских исследователей, показавших, что даже 
2% и более эозинофилов в периферической кро-
ви можно рассматривать как благоприятный про-
гностический фактор при обострении ХОБЛ [9], а 
также с результатами международного исследова-
ния, в котором эозинофилия крови в сочетании с 
высоким содержанием в плазе крови периостина и 
снижением ОФВ1 ниже 50% от должных значений 
рассматривались, что благоприятный прогности-
ческий паттерн для применения ИГКС в сочетании 
бронхолитиками длительного действия [10]. 

Заключение
Проведенный ретроспективный анализ показал, 

что эозинофилия периферической крови у больных 
ХОБЛ является независимым от проводимой тера-
пии положительным прогностическим показателем 
в отношении динамики ОФВ1 в течение 1 года. По-
ложительное влияние ИГКС на ОФВ1 наиболее ве-
роятным было у больных ХОБЛ с эозинофилией и 
особенно у больных с эозинофилией и снижением 
ОФВ1 ниже 50% от должных величин. Доля боль-
ных ХОБЛ с эозинофилией периферической крови в 
проанализированной выборке не превышала 20%, 
что делает логичным применение ИГКС у больных 
с этой нозологией строго по существующим пока-
заниям.  
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Добавки с витамином D могут уменьшить обострения ХОБЛ

Добавки с витамином D могут уменьшить обострения ХОБЛ    более чем на 40%, заявляют медики. Как 
отмечает Financial Express, Университет Королевы Марии провел эксперимент с 240 добровольцами, 
которые страдали от дефицита витамина D. 122 пациента получали витаминную добавку, а 118 - плацебо.  
Потом ученые сравнили тяжесть и продолжительность обострений, которые угрожали госпитализацией. В 
итоге, оказалось, что добавки значительно улучшили состояние пациентов, но это касалось только тех, у кого 
изначально был снижен уровень витамина D в организме. Хотя в сравнении с плацебо-группой, улучшения 
фиксировались в любом случае. Специалисты советуют всем больным ХОБЛом проверить свой уровень 
витамина и начать прием добавков при выявлении дефицита  

Источник: Meddaily.ru

новое в медицине. ИНТЕРЕСНЫЕ ФАКТЫновое в медицине. ИНТЕРЕСНЫЕ ФАКТЫ
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The analysis of polymorphic variants rs1799929, rs1799930, rs1799931 of gene arylamine-N-acetyltransferase 2 (NAT2) in 
children with bronchial asthma and healthy individuals of different ethnic backgrounds living in the Republic of Bashkortostan was 
performed. The association of the homozygous genotype rs1799929*T/T with medium-severe bronchial asthma in children was found.  
The association of genotype rs1799930*A/A with moderate/significant decrease in VC and FEV1 in patients with bronchial asthma and 
association of allele rs1799930*A (22,5%) with the risk of asthma exacerbation according to the daily variability of PEF were revealed.
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Бронхиальная астма (БА) остается серьезной про-
блемой здравоохранения во всем мире. Согласно 
эпидемиологическим данным, во многих странах от-
мечается прогрессивный рост ее в детском возрасте 
[1, 2]. БА является многофакторным заболеванием, 
в развитии которого принимает участие множество 
генетических и внешнесредовых факторов. Ге-
нетический полиморфизм ацетилирования может 
влиять на патогенез различных многофакторных 
заболеваний, в том числе и БА [3, 4]. Ариламин-
N-ацетилтрансфераза 2 (NAT2) является одним 
из генов II фазы биотрансформации и принимает 
участие в детоксикации и метаболизме различных 
ксенобиотиков, к которым относятся используемые 
лекарственные препараты и экзогенные химиче-
ские вещества. Различные аллельные варианты 
гена NAT2, приводящие к изменениям активности 
фермента, могут модулировать риск развития БА. 
Изучение роли полиморфных вариантов генов фер-
ментативной системы метаболизма в развитии БА 
привлекательно с точки зрения оценки возможных 
клинических особенностей течения заболевания и 
понимания механизмов влияния генетических фак-
торов на эффективность применяемых лекарствен-
ных средств.

Цель работы ― анализ ассоциации полиморф-
ных локусов гена NAT2 (rs1799929, rs1799930, 
rs1799931) с развитием бронхиальной астмы у де-
тей, проживающих в Республике Башкортостан (РБ). 

Материал и методы
В работе использованы образцы ДНК 297 нерод-

ственных индивидов различной этнической при-
надлежности в возрасте от 4 до 17 лет, проживаю-
щих на территории РБ.

Основную группу (196 человек) составили дети 
с БА (136 мальчиков и 60 девочек) различной эт-
нической принадлежности (русские ― 33, татары 
― 68, башкиры ― 32, метисы ― 63). В обследуемой 
группе пациентов легкое течение БА (интермитти-
рующее и персистирующее) отмечалось у 59,7% 
(n=117), средней тяжести ― 19,4% (n=38), тяже-
лое течение ― 20,9% (n=41) детей. Диагноз БА 
устанавливался в соответствии с критериями GINA 
[2015] и критериями отечественных программных 
документов по диагностике, лечению и профилак-
тике БА [1].

Оценку функции внешнего дыхания определяли 
детям с БА старше 5 лет на спирографе (Erich Jaeger, 
Германия). Оценка результатов выполнялась со-
гласно границам норм и градаций патологических 

отклонений показателей кривой «поток-объем» (в 
процентах от должных величин, заложенных в ком-
пьютерную базу спирометра). Оценивались такие 
показатели, как: жизненная емкость легких (ЖЕЛ), 
форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), 
объем форсированного выдоха за 1 сек. (ОФВ1), 
максимальные объемные скорости потока кривой в 
точках, соответствующих объему легких 75%, 50%, 
25% ФЖЕЛ (МОС 75, МОС 50, МОС 25, соответ-
ственно). Градации нормы и снижение параметров 
спирограммы в % от долженствующей величины 
для детей до 18 лет оценивались по Клементу Р.Ф. 
и Зильберу Н.А., 1994 [5]. Суточную вариабель-
ность пиковой скорости выдоха (ПСВ) определяли 
по формуле: (ПСВ утром - ПСВ вечером)/0,5*(ПСВ 
утром + ПСВ вечером)*100%.

В качестве группы контроля обследован 101 
практически здоровый респондент, без признаков 
проявления аллергии, отягощенного семейного ал-
лергологического анамнеза и низким уровнем IgE в 
сыворотке крови (русские ― 30, татары ― 37, баш-
киры ― 11, метисы ― 23). 

Геномную ДНК выделяли из лимфоцитов перифе-
рической крови методом фенольно-хлороформной 
экстракции [6]. Анализ полиморфных вариантов 
rs1799929, rs1799930, rs1799931 гена NAT2 прово-
дили методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
синтеза ДНК на амплификаторах «Mastercycler» 
(Eppendorf, Германия) и T100 (Bio-Rad, США). Для 
амплификации использовали реакционную смесь 
объемом 25 мкл, которая содержала 2,5 мкл 10×Taq-
буфера (67 мМ трис-HCl (pH 8,8), 16,6 мМ (NH4)2 SO4, 
2,5 мМ MgCl2, 0,01% Тween-20), 0,1 мкг геномной 
ДНК, смесь dNTP (dATP, dGTP, dCTP, dTTP по 200 мкМ 
каждого), 1 ед. ДНК-полимеразы Thermus aquaticus 
(Силекс, Россия) и 5–10 пМ локусспецифичных 
олигонуклеотидных праймеров. Для определения 
нуклеотидных замен методом полиморфизма длин 
рестрикционных фрагментов (ПДРФ-анализ) про-
водили гидролиз амплифицированных фрагментов 
соответствующей рестриктазой. Последовательно-
сти праймеров, размеры амплифицируемых фраг-
ментов, названия рестриктаз описаны ранее [7]. 
Результаты ПДРФ-анализа оценивали путем про-
ведения вертикального электрофореза в 7% поли-
акриламидном геле с последующим окрашиванием 
бромистым этидием и визуализацией в проходящем 
ультрафиолетовом свете. 

Для проверки соответствия наблюдаемого рас-
пределения частот генотипов теоретически ожи-
даемому равновесному распределению по закону 
Харди ― Вайнберга использовался критерий χ2. 
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При сравнении частот аллелей и генотипов в груп-
пах больных и контроля применялся критерий χ2 
для таблиц сопряженности 2×2 с поправкой Йейт-
са на непрерывность. В случае наличия статисти-
чески значимых отличий в исследуемых выборках 
проводилась оценка показателя отношения шансов 
(odds ratio, OR) и его 95% доверительного интерва-
ла (CI95%). 

Результаты и обсуждение
Проведено исследование распределения частот 

аллелей и генотипов трех полиморфных вариан-
тов гена NAT2: rs1799929 (c.481С>Т), rs1799930 
(c.590G>A (p.Arg197Glu)), rs1799931 (c.857G>A 
(p.Gly286Glu)), которые соответствуют аллелям 
NAT2*5, NAT2*6 и NAT2*7, у больных бронхиальной 
астмой и здоровых индивидов различной этниче-
ской принадлежности, проживающих в РБ. Данные 
аллели определяют фенотип медленного ацетили-
рования, который преобладает на Ближнем Востоке 
(Египет, Морокко), где частота медленных ацетиля-
торов составляет около 70,0%. Среди негроидных 
популяций частота медленных ацетиляторов варьи-
рует от 18,0 до 80,0%. В популяциях европеоидов 
эта частота составляет 50,0%, у монголоидного 
населения ― 10,0-15,0% [8]. По данным Голден-
ковой-Павловой И.В. и соавт., распространенность 
«быстрых» и «медленных» ацетиляторов среди жи-
телей г. Москвы статистически значимо не различа-
ется и составляет 44,0 и 47,0%, соответственно [3].

Проведенный нами анализ распределения ча-
стот аллелей полиморфного варианта rs1799929 
(c.481С>Т) гена NAT2 не выявил статистически 
значимых отличий между основной и контрольной 
группами в общей выборке (р>0,05) (табл. 1). Ча-
стота аллеля rs1799929*T в группах здоровых де-
тей и больных БА была сопоставима и составила 
33,17 и 34,5%, соответственно. 

При сравнении частот аллелей и генотипов по-
лиморфного варианта rs1799929 (c.481С>Т) гена 
NAT2 в зависимости от степени тяжести заболе-
вания, нами была выявлена ассоциация генотипа 
rs1799929*Т/Т со среднетяжелым течением БА (ча-
стота генотипа у больных ― 18,42%, в контроле ― 
5, 94%, р=0,01; OR=3,58, CI95% 1,12-11,44) (см. 
рис.). 

Аллель rs1799929*Т определялся с частотой 
32,05% у лиц с легкой формой БА, 40,79% ― со 
среднетяжелой формой и 34,15% ― у респонден-
тов с тяжелой формой заболевания (табл. 1). Нуж-
но отметить, что с увеличением тяжести заболева-
ния у детей с БА частота гомозиготного генотипа 
rs1799929*С/С уменьшалась с 44,44 до 39,02%, а 
гетерозиготного генотипа rs1799929*С/Т увеличи-
валась с 47,01 до 53,66%. 

При последующем разделении общей выборки 
детей по этнической принадлежности нами были 
сформированы группы сравнения среди русских и 
татар. Индивиды башкирской и смешанной этниче-
ской принадлежности были исключены при после-
дующем анализе ввиду их малочисленности. Нами 
не обнаружено отличий в распределении частот 
аллелей между основной и контрольной группами 
среди детей русской принадлежности. У больных 
БА частота аллеля rs1799929*Т составила 36,36%, 
в группе контроля ― 31,67%%. У лиц татарской эт-
нической принадлежности обнаружена тенденция 
повышения частоты аллеля rs1799929*Т у детей, 
больных БА (44,12%), по сравнению с контрольной 
группой (31,08%) (р=0,06).

Обнаруженная нами ассоциация генотипа 
rs1799929 T/T со среднетяжелой формой БА и тен-
денция повышения частоты аллеля rs1799929*Т 
у детей татарской этнической принадлежности, 
больных БА, согласуются с результатами других 
исследований. Так, в работах Zielinska E. c соавт. 
было показано, что медленные ацетиляторы пре-
обладают в группе пациентов с аллергией, про-
живающих на территории центральной Польши, 
по сравнению с контролем [9]. Достоверное уве-
личение частот генотипов, определяющих фено-
тип медленного ацетилирования среди больных с 
аллергическими заболеваниями из Польши, было 
отмечено и в работах Gawronska-Sklarz B. с соавт. 
[10, 11]. Описана ассоциация между медленным 
ацетилированием, обусловленным сочетанием ге-
нотипов гена NAT2, и чувствительностью в астме у 
больных из Турции и Индии [12-14]. Однако полу-
ченные ассоциации не согласуются с исследовани-
ями Макаровой С.И., в которых было показано, что 
аллель T данного полиморфного локуса является 
протективным, а отсутствие этого аллеля связано 

Рисунок.
Распределение частот генотипов и аллелей полиморфного варианта rs1799929 (с.481C>T) гена 
NAT2 у больных среднетяжелой формой БА и в группе контроля

OR=3,58
Р=0.01
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Таблица 1.
Распределение частот аллелей и генотипов полиморфного варианта rs1799929 (c.481С>Т) гена 
NAT2 у больных БА и здоровых индивидов

Группа

Аллели

N

Генотипы

NC
ni,

pi±sp 

T
ni,

pi±sp 

CC 
ni,

pi±sp 

CT
ni,

pi±sp 

TT
ni,

pi±sp 

Контрольная группа 135
66,83±3,31

67
33,17±3,31 202 40

39,6±4,87
55

54,46±4,96
6

5,94±2,35 101

Группа 
боль-

ных БА

Легкая 
форма БА

159
67,95±3,05

75
32,05±3,05 234 52

44,44±4,59
55

47,01±4,61
10

8,55±2,59 117

Средне-
тяжелая 

форма БА 
45

59,21±5,64
31

40,79±5,64 76 14
36,84±7,83

17
44,74±8,07

7
18,42±6,29 38

Тяжелая 
форма БА 

54
65,85±5,24

28
34,15±5,24 82 16

39,02±7,62
22

55,66±7,79
3

7,32±4,07 41

БА  
в целом

258
65,84±2,4

134
34,18±2,4 392 82

41,84±3,52
94

47,96±3,57
20

10,2±2,16 196

Примечание к таблицам 1-3: N ― объем выборки; ni ― численность групп; pi ― частота генотипа (аллеля); 
sp ― ошибка

Таблица 2.
Распределение частот аллелей и генотипов полиморфного варианта rs1799930 (c.590G>A 
(p.Arg197Glu)) гена NAT2 у больных БА и здоровых индивидов

Группа

Аллели

N

Генотипы

NG 
ni,

pi±sp

A 
ni,

pi±sp

GG
ni,

pi±sp

GA
ni,

pi±sp

AA
ni,

pi±sp

Контрольная группа 148
73,27±3,11

54
26,73±3,11 202 54

53,47±4,96
40

39,6±4,87
7

6,93±2,53 101

Группа 
боль-

ных БА

Легкая  
форма БА

163
69,66±3,01

71
30,34±3,01 234 56

47,86±4,62
51

43,59±4,58
10

8,55±2,59 117

Средне-
тяжелая 

форма БА
52

68,42±5,33
24

31,58±5,33 76 16
42,11±8,01

20
52,63±8,1

2
5,26±3,62 38

Тяжелая 
форма БА

60
73,17±4,89

22
26,83±4,89 82 21

51,22±7,81
8

43,9±7,75
2

4,88±3,36 41

БА в целом 275
70,15±2,31

117
29,85±2,31 392 93

47,45±3,57
89

44,41±3,56
14

7,14±1,84 196

с развитием астмы у детей русской этнической при-
надлежности [15, 16]. 

Таким образом, в результате проведенного ис-
следования полиморфного варианта rs1799929 
(c.481С>Т) гена NAT2 обнаружена ассоциация го-
мозиготного генотипа rs1799929*Т/Т со среднетя-
желым течением БА и выявлена тенденция повыше-
ния частоты аллеля rs1799929*Т у детей татарского 
происхождения, больных БА.

Анализ распределения частот аллелей и геноти-
пов полиморфного варианта rs1799930 (c.590G>A 
(p.Arg197Glu)) гена NAT2 не выявил статистически 
значимых отличий между основной и контрольной 
группами в общей выборке (р>0,05). Частота аллеля 
rs1799930*А в группах здоровых и больных БА детей 
составила 26,73 и 29,85%, соответственно (табл. 2). 

Исследование данного полиморфного вариан-
та гена NAT2 не выявило ассоциаций с возрастом, 
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полом и эффективностью терапии у детей с БА 
(р>0,05). Обнаружено, что у больных умеренным/
значительным снижением ЖЕЛ гомозиготный гено-
тип rs1799930*А/A встречается значительно чаще, 
чем в контрольной группе (22,73 и 6,93% соот-
ветственно) (p=0,02; OR=3,95; CI95% 1,12–13,9). 
Кроме этого, отмечено увеличение частоты геноти-
па rs1799930*А/A у больных с умеренным/значи-
тельным снижением ОФВ1 ― 33,33% по сравнению 
с 6,93% в контроле (χ2=4,14; p=0,04; OR=6,71; 
CI95% 1,38–32,7).

При сравнении частот аллелей и генотипов поли-
морфного локуса rs1799930 (c.590G>A) гена NAT2 
у больных БА с разной степенью тяжести заболева-
ния, нами не было выявлено значимых отличий от 
здоровых индивидов (р>0,05) (табл. 3). Частота ал-
леля rs1799930*A варьировала от 26,83% у детей с 
тяжелой формой БА до 30,34% у больных с легким 
течением заболевания.

При разделении исследуемой выборки по этниче-
ской принадлежности не обнаружено достоверных 
отличий в распределении частот аллелей и гено-
типов данного ДНК-локуса между здоровыми инди-
видами и больными БА русской и татарской при-
надлежности (р>0,05). Аллель rs1799930*А с более 
высокой частотой встречался у русских (частота у 
больных ― 39,39%, в контроле ― 31,67%), чем у 
татар (19,12% ― у больных, 21,62% ― в контроле). 
Частота этого аллеля в различных европейских по-
пуляциях варьирует от 16,0 до 36,0%, в азиатских 
― от 17,0 до 44,0% [17-19].

Таким образом, в результате проведенного ис-
следования полиморфного варианта rs1799930 
(c.590G>A) гена NAT2 обнаружена ассоциация ге-
нотипа rs1799930*А/A с умеренным/значительным 
снижением ЖЕЛ и ОФВ1. 

При исследовании полиморфного варианта 
rs1799931 (c.857G>A (p.Gly286Glu)) гена NAT2 не 
обнаружено статистически значимых различий в 
распределении частот аллелей и генотипов между 

здоровыми индивидами и детьми с БА. Частота алле-
ля rs1799931*A и генотипа rs1799931*A/А составила 
12,05 и 2,56% в общей выборке больных детей и 9,9 
и 0,99% в группе сравнения. Полиморфный локус 
rs1799931 гена NAT2 не показал также ассоциаций с 
возрастом, полом, данными ФВД и эффективностью 
терапии у детей с БА (р>0,05). Выявлена ассоциа-
ция аллеля rs1799931*A (22,5%) с риском развития 
обострения БА по данным суточной вариабельности 
ПСВ (p=0,03; OR=2,64; CI95% 1,10-6,33).

Анализ распределения частот аллелей и гено-
типов полиморфного локуса rs1799931 гена NAT2 
у больных БА с разной степенью тяжести выявил 
у детей с тяжелой БА увеличение частоты аллеля 
rs1799931*A (15,83%) и генотипа rs1799931*A/А 
(4,88%) по сравнению с группой контроля (9,9 и 
0,99%, соответственно), однако различия не до-
стигли уровня статистической значимости (табл. 3).

Распределение частот аллелей и генотипов поли-
морфного локуса rs1799931 гена NAT2 у больных БА 
и здоровых индивидов различной этнической при-
надлежности статистически значимо не отличалось 
между сравниваемыми группами больных и контро-
ля (р>0,05). Частота аллеля rs1799931*A у русских 
больных БА составила 4,55%, у татар ― 8,82%, в 
группах контроля ― 3,33 и 9,46%, соответствен-
но. В европейских популяциях аллель rs1799931*A 
встречается в 0,8-4,5% случаев, в популяциях Азии 
его частота варьирует в более широких пределах ― 
от 0,7 до 25,0% [4, 19].

Таким образом, в результате проведенного ис-
следования полиморфного варианта rs1799931 
(c.857G>A (p.Gly286Glu)) гена NAT2 обнаружена 
ассоциация аллеля rs1799931*A с риском развития 
обострения БА по данным суточной вариабельности 
ПСВ.

В целом, в результате проведенного исследо-
вания полиморфных локусов гена ариламин-N-
ацетилтрансферазы 2 можно заключить, что ал-
лельные варианты данного гена вносят вклад в 

Таблица 3.
Распределение частот аллелей и генотипов полиморфного варианта rs1799931 (c.857G>A 
(p.Gly286Glu)) гена NAT2 у больных БА и здоровых индивидов

Группа

Аллели

N

Генотипы

NG 
ni,

pi±sp

A 
ni,

pi±sp

GG
ni,

pi±sp

GA
ni,

pi±sp

AA
ni,

pi±sp

Контрольная группа 182
90,1±2,1

20
9,9±2,1 202 82

81,19±3,89
18

17,82±3,81
1

0,99±0,99 101

Группа 
боль-

ных БА

Легкая  
форма БА

204
87,93±2,14

28
12,07±2,14 232 91

78,45±3,82
22

18,97±3,64
3

2,59±1,47 116

Средне-
тяжелая 

форма БА
70

92,11±3,09
6

7,89±3,09 76 32
84,21±5,92

6
15,79±5,92 0 38

Тяжелая 
форма БА

69
84,15±4,03

13
15,83±4,03 82 30

73,17±6,92
9

21,95±6,46
2

4,88±3,36 41

БА в целом 343
87,95±1,65

47
12,05±1,65 390 153

78,46±2,94
37

18,97±2,81
5

2,56±1,13 195



Аллергология. Иммунология. Пульмонология

ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА38 ‘3 (95) май 2016 г.

развитие бронхиальной астмы у детей. Обнаружена 
ассоциация гомозиготного генотипа rs1799929*Т/Т 
со среднетяжелым течением БА у детей. Отмечена 
тенденция увеличения частоты аллеля rs1799929*Т 
у больных БА татарской этнической принадлежно-
сти. Выявлена ассоциация генотипа rs1799930*А/А 
с умеренным/значительным снижением ЖЕЛ и ОФВ1 
у больных БА и ассоциация аллеля rs1799931*А с 
риском развития обострения БА по данным суточ-
ной вариабельности ПСВ.
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Названо лучшее средство от кашля

Самый действенный способ избавления от кашля – это употреблять средства с лимоном или медом, в том числе 
и домашние. Ученые изучили различные способы лечения кашля. И выяснили, что, например, быстро избавиться 
от кашля, спровоцированного вирусной инфекцией, нельзя. Он пройдет сам по себе, когда иммунитет полностью 
справится с вирусом, вызвавшим заболевание Защитники лекарственных средств нередко оправдываются тем, 
что их препараты и не должны избавлять от кашля, а просто снимают побочные симптомы. В то же время, 
по словам вице-председателя Королевского колледжа врачей общей практики, доктора Тима Балларда, 
некоторые лекарства действительно могут помочь, и наиболее эффективны средства с медом и лимоном. 
Однако предупреждает специалист, если кашель не проходит в течение трех недель, нужно идти к врачу. 
Тревожными симптомами также являются кровь при кашле, одышка, лихорадка, спутанность сознания.  

Источник: MIGnews.com

новое в медицине. ИНТЕРЕСНЫЕ ФАКТЫновое в медицине. ИНТЕРЕСНЫЕ ФАКТЫ
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В статье представлены результаты применения комбинированного метода терапии ― сочетания 
дезоксирибонуклеиновой кислоты и монтелукаста у больных бронхиальной астмой, осложненной полипозом носа (n=53 
человека). Эффективность лечения составила 79,1%. Клинический эффект сопровождался нормализацией параметров 
гуморального, Т-клеточного звеньев иммунитета, цитокиновой иммунорегуляции и уровня лейкотриенов. В результате 
сочетанного применения препаратов повысился контроль астмы, уменьшилась частота рецидивов как астмы, так и 
полипов, снизился объем стероидных препаратов и улучшилась функция внешнего дыхания.
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лейкотриены, иммунные параметры.
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The article presents the results of the combined method of treatment ― a combination of deoxyribonucleic acid and montelukast 
in patients with bronchial asthma complicated by nasal polyposis (n=53 subjects). Treatment efficacy amounted to 79.1%. The clinical 
effect was accompanied by normalization of humoral and T-cell component of immune system, cytokine immune regulation and 
leukotrienes` level. The concomitant use of drugs resulted in improvement of asthma control, reduction of relapse rate of both asthma 
and polyps, decrease of the amount of steroids, and improvement of respiratory function.

Key words: bronchial asthma, deoxyribonucleic acid, montelukast, nasal polyposis, cytokines, leukotrienes, immune parameters.

Бронхиальная астма (БА) является одним из самых 
распространенных заболеваний аллергопатологии, 
снижающих качество жизни больных и представ-
ляющих значительную социально-экономическую 
проблему современной медицины [1]. Актуальным 
вопросом является повышение эффективности ле-
чения больных с БА, учитывая гетерогенность кли-
нических проявлений, патогенетические особенно-
сти ее различных вариантов и наличие коморбидной 
патологии [2, 3]. Распространенность БA в сочета-
нии с полипозом носа (ПН) составляет 5-10% [4]. 
Полипозный риносинусит (ПРС) часто сочетается 

с инфекционным фактором, непереносимостью са-
лицилатов, сенсибилизацией к стафилококку и по-
вышенным синтезом лейкотриенов. В связи с этим, 
данный фенотип БА имеет более тяжелое, некон-
тролируемое течение, торпидное к традиционной 
базисной терапии глюкокортикостероидами (ГКС) и 
осложняется вторичным иммунодефицитным состо-
янием (ВИДС) [5-8].

Перспективным направлением является примене-
ние бактериальных иммунобиологических препа-
ратов, воздействующих на факторы врожденного и 
адаптивного иммунитета, в терапии аллергических 
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заболеваний, осложненных ВИДС и сопровожда-
ющихся хронической бактериальной и вирусной 
инфекцией [9-12]. Включение бактериальных им-
муномодуляторов позволяет физиологически регу-
лировать функциональную активность иммунной си-
стемы и имеет профилактическую направленность в 
предотвращении рецидивов и осложнений. Эти пре-
параты способствуют индукции иммунитета против 
ряда этиологически значимых возбудителей гнойно-
воспалительных заболеваний, часто осложняющих 
аллергический процесс [10, 11].

Иммунностимулирующим действием обладают 
пиримидиновые основания, входящие в состав ну-
клеиновых кислот. Через TLR-9 ДНК активирует 
клетки врожденного иммунитета (макрофаги, ден-
дритные клетки), а также естественные киллеры и 
В-лимфоциты [14]. Механизм действия заключает-
ся в активации антигенпрезентирующих клеток, в 
первую очередь, дендритных клеток. Они начина-
ют секретировать цитокины Th1иммунного ответа 
(INF-γ, INF-α, ИЛ-12, ИЛ-18), активируют процес-
синг и презентацию антигена, увеличивая экспрес-
сию молекул МНС II и молекул CD80 и CD86, сти-
мулирующих В-лимфоциты. При прямой активации 
СрG-ДНК макрофагов активируется кислородзави-
симая и кислороднезависимая микробиоцидность, 
усиливается секреция цитокинов, но снижается 
экспрессия молекул МНС II. Взаимодействие СрG-
ДНК с В-лимфоцитами приводит к их активации, 
синтезу ИЛ-6, TNF-α и экспрессии IgМ. Данный 
механизм может быть эффективным в отношении 
условно-патогенных бактерий, внутриклеточных 
патогенов и вирусов [14]. Наиболее известным со-
временным препаратом этой группы является дери-
нат ― натриевая соль низкомолекулярной нативной 
ДНК, полученная из молок осетровых рыб произ-
водства ЗАО ФП «Техномедсервис» (г. Москва), (РУ 
№002916/02 от 22.09.03). Деринат обладает имму-
номодулирующим, репаративным, антиоксидант-
ным, лимфотропным свойствами, противовирусным 
и антибактериальным действием [13, 14]. Мало из-
ученной областью является применение дерината в 
лечении больных БА с сопутствующей патологией 
верхних дыхательных путей, в частности, в соче-
тании с ПН. Учитывая комбинированное действие 
препарата, применение дерината может быть эф-
фективным при данной патологии.

Участие лейкотриенового механизма в патогенезе 
данного фенотипа БА является основой для приме-
нения антагонистов лейкотриеновых рецепторов ― 
монтелукаста (сингуляр) [18-20].

Таким образом, для достижения лучшего эффекта 
терапии и коррекции ВИДС, на наш взгляд, наибо-
лее целесообразным является применение комби-
нации двух препаратов ― дезоксирибонуклеиновой 
кислоты и монтелукаста. Теоретически подбор пре-
паратов основывался на том, что лечение пациентов 
с данным вариантом БА должно быть направлено на 
коррекцию всех значимых звеньев патогенеза.

Цель работы ― оценить клинико-иммунологи-
ческую эффективность комбинированного метода 
иммунотерапии дезоксирибонуклеиновой кислотой 
(деринатом) и антагонистом лейкотриеновых ре-
цепторов (монтелукастом) у больных бронхиальной 
астмой в сочетании с полипозным риносинуситом.

Материал и методы
Под наблюдением находились 73 пациента, из 

них комбинированная терапия проведена 53 боль-

ным с диагнозом БА и сопутствующим ПРС. Группу 
сравнения составили 20 человек с диагнозом БА 
в сочетании с ПРС, получавших только базисную 
противовоспалительную терапию ГКС. Из числа 
больных мужчин было 21 (28,7%), женщин ― 52 
(71,3%), возраст ― от 18 до 65 лет. Контрольную 
группу по иммунным параметрам составили 20 
практически здоровых лиц, сопоставимых по полу 
и возрасту с основной группой. Комбинированная 
иммунотерапия проводилась дезоксирибонуклеи-
новой кислотой в сочетании с монтелукастом. Де-
ринат назначали назально-парентеральным спосо-
бом, т.е. одновременно в нос по 2 капли 5 раз в 
день в течение 10 дней и по 5 мл 1,5% раствора в/м 
через день 10 инъекций. Монтелукаст (сингуляр) ― 
антилейкотриеновый препарат применяли в дозе 
10 мг 1 раз на ночь в течение 3-х месяцев согласно 
инструкции по применению препарата (регистра-
ционный номер П-8-242 №009912 от 23.12.1997). 
Выбор метода комбинированной иммунотерапии был 
основан на следующем: а) ПРС значительно утяже-
ляет течение БА, приводит к неконтролируемому 
течению и повышению доз ГКС терапии, пациен-
ты неоднократно переносят хирургическое вмеша-
тельство (полипэктомию); б) по данным литерату-
ры, в основе патогенеза ПРС лежат три основные 
причины: аллергия, инфекция и нарушения мета-
болизма арахидоновой кислоты. Наилучшим спосо-
бом терапии является выбор препарата с комплекс-
ным воздействием на все эти звенья патогенеза 
[22]; в) дезоксирибонуклеиновая кислота обладает 
иммуномодулирующим, противовоспалительным, 
гипосенсибилизирующим, лимфотропным, анти-
оксидантным и репаративным действиями, что мо-
жет оказать положительное влияние на слизистые 
оболочки верхних и нижних дыхательных путей и 
играть значимую роль в лечении БА, осложненной 
ПРС; г) монтелукаст является современным анти-
лейкотриеновым препаратом, способным антаго-
нистически связываться с лейкотриеновыми ре-
цепторами, уменьшая клинический эффект ЛТ и 
уменьшая рост полипов.

Эффективность ИТ оценивали по выраженности 
клинических симптомов, тяжести течения БА, часто-
те рецидивов, объему ИГКС и динамике функцио-
нальных и иммунологических параметров.

Клинико-лабораторное исследование выполня-
лось на базе ГБУЗ «Пензенская городская клини-
ческая больница №4» и ГБУЗ «Пензенская област-
ная клиническая больница имени Н.Н. Бурденко» и 
включало: оценку течения БА, исследование функ-
ции внешнего дыхания (ФВД) с определением объ-
ема форсированного выдоха в секунду (ОФВ1%), 
пиковой скорости выдоха (ПСВ%) и суточного раз-
броса ПСВ (разница между утренними и вечерними 
измерениями в процентах).

Иммунологическое исследование проводилось 
сотрудниками Центральной научно-исследователь-
ской лаборатории (ЦНИЛ) ГБОУ ДПО ПИУВ Минздра-
ва России. Иммунофенотипирование субпопуляций 
Т-лимфоцитов проводили методом непрямой мем-
бранной иммунофлюоресценции с использованием 
моноклональных антител производства ООО «Сор-
бент» (г. Москва), определяли CD3+ CD4+ CD8+ 
маркеры Т-лимфоцитов. Функциональное состояние 
Т-лимфоцитов оценивали при помощи РБТЛ по ме-
тоду N.K. Ling и соавт. (1965). Учет бласттрансфор-
мированных лимфоцитов проводили морфологиче-
ским методом после 72-часового культивирования 
клеток с митогеном ФГА. Кислородзависимый меха-
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низм киллинга нейтрофилов оценивали в НСТ-тесте, 
результат выражали в процентах. Для постановки 
индуцированного НСТ-теста использовали раствор 
зимозана. Уровень сывороточных иммуноглобули-
нов классов А, M, G определяли в сыворотке крови 
с помощью метода радиальной иммунодиффузии 
по Манчини с использованием моноспецифических 
антисывороток к соответствующим иммуноглобули-
нам («Микроген», г. Нижний Новгород). Содержа-
ние общего IgE определяли методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА) на анализаторе Stat Fax 
3200 наборами «Алкор-Био» Ставропольского НПО 
«Аллерген». В рамках оценки цитокинового профи-
ля методом ИФА изучали содержание в сыворотке 
крови следующих цитокинов: ИЛ-4, ИЛ-10, IFN-g, 
ИЛ-18, ИЛ-8, ИЛ-17 наборами фирмы ООО «Протеи-
новый контур» (г. Санкт-Петербург), «CYTIMMUNE» 
(CША) и ЗАО «Вектор-Бест» (г.  Новосибирск). 
Суммарные лейкотриены C4D4E4 и лейкотриен B4 
в плазме крови определяли методом ИФА реакти-
вами фирмы «Neogen corporation» (США) после 
предварительной экстракции на колонках С18Sep. 
Биологическим материалом для иммунологических 
исследований служили образцы крови, сыворотки 
и плазмы, полученные от пациентов всех групп и 
здоровых добровольцев. Сыворотку и плазму от-
деляли методом центрифугирования и хранили до 
использования в замороженном состоянии при тем-
пературе минус 20оС.

Статистическую обработку результатов про-
водили с помощью пакета прикладных программ 
Statistica  6.0 на персональном компьютере. Ре-
зультаты считались статистически значимыми при 
р≤0,05. Использованы методы параметрической 
и непараметрической статистики [23]. При стати-
стическом анализе данных использовались методы 
сравнения несвязанных выборок ― Mann ― Whitney 
тест, связанных выборок ― Wilcoxon’s test. Каче-
ственные признаки оценивались логическими пере-
менными («yes» и «no») и сравнивались по методу 
χ2 с поправкой Йетса на непрерывность и двухсто-
ронним точным методом Фишера (Fisher exact). 

Результаты и обсуждение 
Средняя длительность течения заболевания со-

ставила 9,51±0,56 лет. У всех пациентов в анамне-
зе было хирургическое удаление носовых полипов.  
У 7  (13,2%) больных полипэктомия проводилась 
более 10 раз в течение последних 3 лет (в целом 
по группе Ме ― 10,0), что свидетельствовало о про-
грессировании хронического воспалительного про-
цесса и неэффективности проводимой терапии. Хи-
рургическое вмешательство не решало проблемы 
роста полипов, так как является радикальным, но не 
патогенетическим методом лечения. БА имела пер-
систирующее, неконтролируемое течение с часты-
ми обострениями, несмотря на прием стероидных 
препаратов. Изменения ФВД отмечены практически 
у всех пациентов. Более половины пациентов БА 
с ПРС получали высокие дозы топических стерои-
дов (р<0,05). Обострения БА чаще наблюдались на 
фоне вирусных респираторных инфекций, сопрово-
ждались смешанной бактериальной инфекцией, что 
требовало назначения антибактериальной терапии.

Анализируя иммунологические показатели при 
сравнении данных у пациентов БА с ПРС и здоро-
выми лицами, обнаружена следующая тенденция. 
Выявлено статистически значимое снижение числа 
CD8+-лимфоцитов в абсолютных и относительных 
значениях, показателей индуцированного НСТ-теста 

и иммуноглобулинов классов IgА и IgМ (р<0,05). 
Вместе с тем, наблюдалось статистически значимое 
повышение числа CD4+-лимфоцитов как в абсолют-
ных значениях, так и в относительных и иммуноре-
гуляторного индекса CD4+/CD8+. Были повышены 
уровни иммуноглобулина класса IgG и общего IgЕ 
(р<0,05). Нарушения в системе цитокиновой им-
мунорегуляции имели следующую характеристику. 
Наряду с цитокинами, отражающими Th1 иммунный 
ответ (IFN-γ) были повышены и цитокины Th2 иммун-
ного ответа (ИЛ-4, ИЛ-10), что подтверждает смешан-
ный механизм патогенеза БА. Отмечено и повышение 
значений ИЛ-8, ИЛ-18. Выявленные изменения стати-
стически значимы в сравнении с контрольной группой 
(р<0,05). Высокие значения ИЛ-8, 18 могут указы-
вать на хронизацию воспалительного процесса, слу-
жить критерием для назначения антибактериальной 
терапии и иммунокорректоров больным с данной 
патологией. Полученные данные по уровню изуча-
емых цитокинов отражают сочетание атопических 
механизмов и инфекционного процесса у больных 
БА с ПРС. Выявлены существенные различия в 
показателях ЛТ между больными БА с ПРС и зна-
чениями у здоровых лиц (р<0,05). Уровень смеси 
С4D4Е4 у больных БА с ПРС был повышен в 2,8 раза 
по сравнению со здоровыми. Аналогичная тенден-
ция наблюдалась и в отношении ЛТ В4: повышение, 
соответственно, в 11 раз. Полученные результаты 
свидетельствовали о включении лейкотриенового 
механизма в патогенез БА. Возможно, данный факт 
приводит к утяжелению течения БА, формированию 
выраженного бронхоспазма и значимому снижению 
легочной функции.

Клиническая эффективность комбинированной 
терапии с учетом отличных, хороших и удовлетво-
рительных результатов составила 79,1% (см. рис.).

Комбинированная терапия оказала значимый по-
ложительный эффект на иммунологические параме-
тры (табл. 1). Произошло статистически значимое 
снижение количества CD4+-лимфоцитов, значений 
иммунорегуляторного индекса CD4+/CD8+, уровня 
иммуноглобулинов класса G и общего IgЕ (р<0,05). 
В то же время повысились показатели количества 
CD8+-лимфоцитов, значений индуцированного 
НСТ-теста и показателей РБТЛ с ФГА (р<0,05). Дан-
ные изменения свидетельствуют о снижении актив-
ности воспалительного процесса в респираторном 
тракте и повышении противоинфекционной защиты 
организма, выражающейся в повышении функцио-
нального резерва нейтрофилов и пролиферативной 
активности Т-клеток, а также в нормализации ко-
личества и соотношения CD4+, CD8+-лимфоцитов. 
Интересным фактом явилось достоверное сниже-
ние в 3 раза уровня общего IgЕ с 321,81±8,83 до 
102,82±1,85  МЕ/мл (р<0,05) на фоне комбиниро-
ванной иммунотерапии (р<0,05), что показывает 
влияние комбинированного метода терапии на ал-
лергическое воспаление при данной патологии. По-
ложительный эффект оказала иммунотерапия дери-
натом на уровень изучаемых цитокинов (табл. 2). 
Статистически значимо (р<0,05) произошло сниже-
ние значений ИЛ-4 в 5 раз, ИЛ-10 ― в 2,5 раза, 
INF-γ ― в 1,7 раз в сравнении с показателями до 
лечения. Аналогичная динамика прослеживалась 
в отношении ИЛ-8, значения которого снизились в 
4 раза, ИЛ-17 ― в 7 раз (р<0,05). Уровень ИЛ-18 
имел также тенденцию к снижению. Нормализация 
параметров иммунной системы на фоне комбиниро-
ванной иммунотерапии может свидетельствовать о 
снижении активности Th2 и Th1 иммунного ответа и 



Аллергология. Иммунология. Пульмонология

ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА42 ‘3 (95) май 2016 г.

Рисунок. 
Сравнительная оценка эффективности комбинированной и базисной терапии у больных с брон-
хиальной астмой в сочетании с полипозом носа

Примечание:* ― статистически значимое различие между группами, получавшими лечение комбиниро-
ванным методом и ИГКС, Fisher exact, χ2, р<0,05

Таблица 1.
Сравнительный анализ иммунных параметров на фоне комбинированной терапии у больных с 
бронхиальной астмой в сочетании с полипозом носа

Показатели
Здоровые 
доноры
n=40

Комбинированная иммунотерапия
n=53

Базисная терапия
n=20

До лечения
M±m

После лечения
M±m

До лечения
M±m

После лечения
M±m

CD3+, абс 1,11±0,02 1,10±0,02 1,14±0,02 1,08±0,03 1,13±0,03

CD3+, % 65,01±0,16 64,30±0,16* 64,92±0,10 63,43±0,44 62,76±0,34

CD4+, абс 0,73±0,02 0,96±0,01* 0,98±0,01 0,87±0,02 0,73±0,01**

CD4+, % 45,33±0,20 48,66±0,14* 45,75±0,17** 48,23±0,36 47,33±0,41

CD8+, абс 0,29±0,01 0,19±0,002* 0,21±0,002** 0,22±0,01 0,21±0,01

CD8+, % 26,57±0,34 17,74±0,17* 26,90±0,19** 18,74±0,32 17,99±0,20

CD4+/CD8+ 1,71±0,02 2,76±0,03* 1,71±0,01** 2,59±0,05 2,64±0,04

НСТ спонт, % 8,19±0,19 7,51±0,11 7,82±0,11 7,98±0,18 7,54±0,16

НСТ индуцир, 
% 63,64±0,74 43,08±0,20* 61,57±0,23** 54,56±1,10 53,33±0,80

РБТЛ с ФГА 63,26±0,74 44,51±0,12* 67,50±0,12** 43,77±0,23 45,11±0,27**

IgА, мг/мл 1,81±0,08 1,11±0,02* 1,20±0,04** 12,74±0,41 11,90±0,42

IgМ, мг/мл 1,68±0,11 1,20±0,02* 1,28±0,03** 1,27±0,07 1,41±0,08

IgG, мг/мл 10,28±0,25 14,76±0,09* 10,80±0,04** 1,21±0,06 1,11±0,03**

IgЕ, МЕ/мл 44,80±5,00 321,81±8,83* 102,82±1,85** 301,67±18,64 281,86±12,86
Примечание: * ― статистически значимое различие показателей у больных БА с ПРС и здоровых доноров 
(тест Mann ― Whitney, р<0,05); ** ― статистически значимое различие до и после терапии (Wilcoxon’s 
test, р<0,05)
снижении воспалительного процесса у больных БА. 
Динамика изучаемых цитокинов показала, что ком-
бинированная терапия оказывает иммунорегулятор-
ное действие на основные иммунопатологические 
механизмы БА с ПРС. Снижение уровня INF-γ может 
свидетельствовать об уменьшении антигенной акти-
вации и, тем самым, об уменьшении воспаления в оча-
гах хронической инфекции. Снижение ИЛ-8, ИЛ-17,  
ИЛ-18 также показывает положительное влияние ИТ 
деринатом на функциональную активность нейтро-
филов, снижение активности воспаления.

В ходе проводимой терапии наблюдалась по-
ложительная динамика уровня изучаемых лейко-
триенов. Уровень суммарных ЛТ С4D4Е4 снизил-
ся с 2,12±0,23  (Ме  ―  1,70) до 1,24±0,13  нг/мл  
(Ме  ―  1,05), уровень ЛТ В4 снизился с 
15,66±0,70  (Ме  ―  15,85) до 9,23±0,46  нг/мл 
(Ме ― 9,35). Таким образом, включение монтелука-
ста дополняет положительный эффект дерината.

В целом, комбинированный метод терапии оказал 
положительный клинический эффект на течение БА 
у данных больных: уменьшилась степень тяжести БА, 
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уменьшилась частота обострений в 2,5 раза, частота 
ОРЗ/ОРВИ в 2 раза (р<0,05). Значительно улучши-
лись показатели ФВД (ОФВ1, ПСВ, суточный разброс 
ПСВ), повысился контроль БА (р<0,05). Значительно 
изменился и объем противовоспалительной терапии 
после курса комбинированной терапии: увеличилась 
доля пациентов, получающих низкие дозы ИГКС (с 
5,7 до 18,9%), уменьшилась доля больных, получа-
ющих высокие дозы стероидов (с 41,5 до 30,2%). В 
группе сравнения (20 человек) общая клиническая 
эффективность с учетом отличных, хороших, удов-
летворительных результатов составила 45,0%, у 
55,0% больных течение БА не изменилось. При этом 
за период наблюдения увеличилось число больных 
на высоких дозах стероидов с 40,0 до 70,0% паци-
ентов, уменьшилось число больных на средних дозах 
ИГКС ― с 45,0 до 25,0% человек. Анализ динамики 
клинических показателей течения БА показал, что 
у больных, получавших только ИГКС, не произошло 
значимого улучшения в течение периода наблюде-
ния на фоне терапии ИГКС (р>0,05).

Побочные эффекты при проведении ИТ деринатом 
наблюдались в виде местных реакций у 3 (5,7%) па-
циентов, что не привело к отмене препарата, введе-
ние препарата продолжено по той же схеме. Общих 
системных реакций не было зарегистрировано ни у 
одного пациента. Монтелукаст хорошо переносился 
пациентами, побочных реакций зарегистрировано не 
было.

Заключение 
Таким образом, проведение комбинированной ИТ 

больным БА с ПН с включением дезоксирибонуклеи-
новой кислоты и монтелукаста является патогенети-
чески обоснованным методом терапии, оказывающим 
положительное иммунокорригирующее действие в 
нормализации иммунологических параметров, сни-
жении уровня лейкотриенов. Комбинированный 
метод ИТ оказал значимое положительное влияние 
на клиническое течение БА, заключающееся в по-
вышении контроля БА и снижении объема базисных 
противовоспалительных препаратов. Предложенный 
метод лечения целесообразно проводить больным БА 
с сопутствующим ПН.

ЛИТЕРАТУРА
1. Глобальная Стратегия лечения и профилактики бронхиаль-

ной астмы (GINA), пересмотр 2006 г. перевод с англ. / Под ред.  
А.Г. Чучалина. ― М.: Атмосфера, 2007. ― 104 с.

2. Пыцкий В.И. Механизмы возникновения и развития бронхи-
альной астмы и основные принципы их лечения / В.И. Пыцкий. ― 
М.: Фармус Принт Медиа, 2008. ― 56 с.

3. Cosmi L. Th17 cells: new players in asthma pathogenesis / 
L. Cosmi, F. Liotta, E. Maggi, S. Romagnani, F. Annunziato // Allergy. ―  
2011. ― №66. ― P. 989-998.

4. Charles  B. Cairns Acute Asthma Exacerbations: Phenotypes 
and Management / Charles // Clin. Chest. Med. ― 2006. ― №27. ―  
P. 99-108.

5. Agache  I.  Untangling asthma phenotypes and endotypes / 
I. Agache, C. Akdis, M. Jutel, J.C. Virchow // Clin. Transl. Allergy. ― 
2012. ― №67. ― P. 835-846.

6. Virchov J.C. What is asthma / J.C.  Virchov // Global Atlas of 
Asthma, editors Cesmi A. Akdis, Ionna Agache, published by the 
European of Allergy and Clinical immunology. ― 2013. ― P. 2-3.

7. Kowalski M.L. Аспирин-зависимые заболевания органов дыха-
ния. Современные подходы к диагностике и лечению / M.L. Kowalski, 
J.S. Makowska // Астма. ― 2006. ― Т. 7, №1-2. ― C. 13-24.

8. Szczeklik A. Aspirin-induced asthma: advances in pathogenesis, 
diagnosis, and management / A.  Szczeklik, D.D.  Stevenson // 
Journal of Allergy and Clinical Immunology. ― 2003. ― №111 (5). ―  
P. 913-921

9. Егорова Н.Б. Иммунотерапевтическая концепция использова-
ния микробных антигенов при атопии и патологии, ассоциирован-
ной с условно-патогенной микрофлорой (на примере поликомпо-
нентной вакцины Иммуновак-ВП-4) / Н.Б. Егорова, Е.А. Курбатова //  
Медицинская Иммунология. ― 2008. ― Т. 10, №1. ― C. 13-20.

10. Караулов А.В. Клиническая эффективность бактериальных им-
муномодуляторов и их влияние на гуморальные и секреторные фак-
торы защиты часто болеющих детей / А.В. Караулов, Э.В. Климов // 
Педиатрия. ― 2001. ― №4. ― C. 86-89.

11. Хаитов  Р.М. Современные иммуномодуляторы: основные 
принципы их применения / Р.М. Хаитов, Б.В. Пинегин // Иммуноло-
гия. ― 2005. ― №5. ― C. 4-7.

12. Хаитов Р.М. Современные представления о защите организ-
ма от инфекций / Р.М. Хаитов, Б.В. Пинегин // Иммунология. ― 
2000. ― №1. ― C. 61-64.

13. Серебряная Н.Б. ДНК как иммуностимулятор (обзор литерату-
ры) / Н.Б. Серебряная, А.А. Новик // Медицинская иммунология. ―  
2001. ― Т. 3, №1. ― C. 27-34.

14. Федянина Л.Н. Иммунотропное действие биологически ак-
тивного вещества-ДНК из молок лосесовых рыб в эксперименте /  
Л.Н.  Федянина, Н.Н.  Беседнова, Л.М.  Эпштейн, Т.К.  Каленик // 
Бюллетень ВСНЦ СО РАМН. ― 2006. ― №5 (51). ― C. 238-241.

15. Симбирцев  А.С. Цитокины в иммунопатогенезе и лечении 
аллергии / А.С. Симбирцев // Российский Аллергологический Жур-
нал. ― 2007. ― №1. ― C. 5-19.

16. Симбирцев А.С. Цитокины ― новая система регуляции за-
щитных реакций организма / А.С. Симбирцев // Цитокины и вос-
паление. ― 2002. ― Т. 1, №1. ― C. 9-16.

17. Пыцкий В.И. Неиммунные механизмы в патогенезе атопиче-

Таблица 2.
Сравнительный анализ динамики цитокинов на фоне комбинированной иммунотерапии у боль-
ных с бронхиальной астмой в сочетании с полипозом носа

Показатели, 
пг/мл

До лечения
Ме

[Р25%;Р75%]

После лечения
Ме

[Р25%;Р75%]

Здоровые доноры
Ме

[Р25%;Р75%]

ИЛ-4 5,50 *
[4,15;6,70]

0,00 **
[0,00;0,20]

2,30
[1,40;2,90]

ИЛ-10 5,45 *
[3,95;11,10]

3,90 **
[2,80;9,50]

2,30
[1,50;3,50]

INF-γ 93,85 *
[53,55;197,10]

86,90 **
[43,40;108,10]

8,40
[6,71;16,30]

ИЛ-8 30,30 *
[17,80;51,70]

9,10 **
[4,70;12,90]

7,80
[6,90;7,90]

ИЛ-18 102,40 *
[79,10;124,50]

98,70
[40,00;128,70]

97,00
[93,00;112,00]

ИЛ-17 3,85
[00,00;9,30]

0,00 **
[00,00;0,00]

3,30
[1,10;5,90]
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(тест Mann ― Whitney, р<0,05); ** ― статистически значимое различие показателей на фоне терапии 
(Wilcoxon’s test, р<0,05)
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Пищевые антибиотики могут вызвать аллергическую реакцию

Ученые выяснили, что у людей может развиться аллергическая реакция на антибиотики, остающиеся в пище. 
Результаты новейшего исследования были опубликованы в журнале Annals of Allergy, Asthma & Immunology.  
Сегодня использование антибиотиков в сельском хозяйстве запрещено на территории некоторых европейских 
стран, однако, до сих пор разрешено на территории Канады и США. В ходе исследования ученые изучали 
случай анафилактического шока после употребления черничного пирога у десятилетней девочки. Специалисты 
изучили здоровье девочки и образцы пирога. Как выяснилось, у ребенка была аллергия на пенициллин и 
коровье молоко. Кроме того, у девочки была астма и сезонная аллергия. Тем не менее, ни о каких возможных 
аллергических реакциях на любой из ингредиентов черничного пирога известно не было. В результате 
было установлено, что анафилактическая реакция была спровоцирована черникой, которая содержала 
стрептомицин, антибиотик, который также применяют в качестве пестицида.   Одно из наиболее опасных 
осложнений лекарственной аллергии заканчивающееся примерно в 10 - 20 % случаев летально. Скорость 
возникновения анафилактического шока - от нескольких секунд или минут до 5 часов от начала контакта 
с аллергеном.  Ученые подчеркивают, что любой человек, обладающий риском развития аллергической 
реакции типа анафилактического шока, которая может угрожать его жизни, должен всегда иметь при себе 
эпинефрин и уметь его применять. Несколько лет назад агентство по защите окружающей среды отметило 
риск использования стрептомицина в качестве пестицида. Ранее стрептомицин довольно часто применяли 
для лечения беременных женщин, однако, его действие оказалось связано с потерей слуха у детей. 

Источник: Medlinks.ru

новое в медицине. ИНТЕРЕСНЫЕ ФАКТЫновое в медицине. ИНТЕРЕСНЫЕ ФАКТЫ
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В течение последних лет не только в России, но 
и во всем мире происходит увеличение числа пре-
ждевременных родов с тенденцией уменьшения 
гестационного возраста при рождении [1-3]. Брон-
холегочная дисплазия (БЛД) представляет собой 
заболевание типичное для недоношенных, в пер-
вую очередь родившихся ранее 32 недели геста-
ции [4-6]. Развитие БЛД сочетается с неблагопри-

ятными отдаленными исходами как в отношении 
функции органов дыхания, органов зрения, так и 
в плане неврологического развития и увеличения 
смертности в группе детей с очень низкой (ОНМТ) 
и экстремально низкой массой тела (ЭНМТ) [7-9]. 
Предусмотреть вероятные негативные последствия 
и своевременно распознать возникающие пробле-
мы ― важнейшая цель оказания неонатальной и 
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амбулаторной помощи недоношенным детям при 
риске формирования БЛД [10-13].

Бронхолегочная дисплазия была описана  
W. Northway около полувека назад [14]. БЛД опре-
делялась как потребность в дополнительном кис-
лороде или постоянном положительном давлении в 
дыхательных путях к 36 неделям постменструаль-
ного возраста [15]. Свое современное отражение 
диагностические и классификационные критерии 
БЛД получили на XVIII Национальном Конгрессе 
по болезням органов дыхания в 2008 году [16]. 
Согласно принятому определению, БЛД ― это «по-
лиэтиологическое хроническое заболевание мор-
фологически незрелых легких», развивающееся 
главным образом у глубоко недоношенных детей, 
в «результате интенсивной терапии респиратор-
ного дистресс-синдрома и/или пневмонии…» [16, 
17]. Оптимизация стратегии искусственной венти-
ляции легких, внедрение в практику пренатальной 
профилактики респираторного дистресс-синдрома, 
постнатальной сурфактантной профилактики и те-
рапии, а также снижение кислородной экспозиции 
― все это в большинстве случаев позволило сни-
зить развитие «старой» БЛД, однако не привело 
к существенному снижению частоты «новой» БЛД 
[18]. К развитию «новой» БЛД предрасполагают 
как материнские факторы (воспаление, преэкламп-
сия), так и состояние «относительной гипероксии», 
вызывающей задержку развития легких на сакку-
лярной стадии [19]. Возможен регресс клинических 
проявлений по мере роста ребенка [16, 17].  

Недостаточная осведомленность о данном заболе-
вании участковых педиатров, нередко запоздалая 
диагностика и, в связи с этим, неверная тактика ве-
дения больных БЛД младенцев ― все это придает 
проблеме не только большую медицинскую, но и 
социальную значимость [18].

Большинство исследователей считают БЛД муль-
тиорганным и многофакторным заболеванием с 
генетическим влиянием [8, 20-23]. В этой связи 
изучение факторов риска, иммуногенетических 
аспектов формирования БЛД с целью прогнозиро-
вания развития данной патологии представляет на-
учный и практический интерес [24, 25]. 

Цель исследования ― изучить и оценить про-
гностическую ценность факторов риска в диагно-
стике формирования БЛД у недоношенных младен-
цев.

Пациенты и методы исследования
На первом этапе проведено ретроспективное и 

проспективное исследование недоношенных ново-
рожденных, находившихся на лечении в неонаталь-
ном центре г. Уфы. Основную группу наблюдения 
составили недоношенные дети с гестационным воз-
растом менее 32 недель (n=111). Группа сравнения 
была сформирована по методу «случай ― контроль» 
из недоношенных младенцев с гестационным воз-
растом менее 32 недель, но без формирования БЛД 
(n=97). На втором этапе проведения работы с уче-
том установленных факторов риска, генетических 
маркеров предрасположенности и устойчивости к 
формированию БЛД была разработана прогности-
ческая таблица Вальда, даны практические реко-
мендации по формированию групп повышенного 
риска с целью проведения своевременных превен-
тивных мероприятий. 

Критерии включения в основную группу иссле-
дования: срок гестации менее 32 недель, возраст 

старше 1 месяца, наличие БЛД, согласие родите-
лей. Критерии исключения: срок гестации более 32 
недель, возраст младше 1 месяца, независимость от 
кислорода в возрасте 28 суток жизни, отсутствие 
клинических признаков БЛД, несогласие родите-
лей. 

Диагнозы БЛД и ее формы устанавливались в со-
ответствии с новой отечественной рабочей Клас-
сификацией клинических форм бронхолегочных 
заболеваний у детей 2008 г. [16]. Используемые 
клинические критерии: респираторная терапия, 
кислородозависимость в возрасте 28 дней и стар-
ше для поддержания уровня насыщения крови кис-
лородом ― SaO2  ≥ 90%, ДН, бронхообструктивный 
синдром, ренгенологически: интерстициальный 
отек, чередующийся с участками повышенной про-
зрачности легочной ткани, лентообразные уплот-
нения, фиброз [17]. Диагноз классической формы 
БЛД недоношенных устанавливался при наличии 
РДС в анамнезе, нахождении на ИВЛ с «жесткими 
параметрами» более 3 суток, выявлении на рент-
генограмме органов грудной клетки вздутия лег-
ких, фиброза и булл. Диагноз новой формы БЛД 
недоношенных устанавливался при отсутствии в 
анамнезе «жестких» параметров ИВЛ, у которых 
обычно применялись препараты сурфактанта, а на 
рентгенограмме выявлялось гомогенное затемне-
ние легочной ткани («туманность») без ее вздутия 
с мелкими или крупными уплотнениями, участками 
повышенной прозрачности. Оценка тяжести БЛД 
проводилась в соответствии с анамнестическими, 
клиническими и рентгенологическими критериями 
тяжести заболевания с уточнением состояния кис-
лородозависимости в 36 недель постконцептуаль-
ного возраста или при выписке домой (если она на-
ступала раньше) [16]. 

Методы исследований. Проведен анализ мате-
ринского анамнеза, особенностей неонатального 
периода, респираторной поддержки, лабораторных 
данных, результатов лучевой диагностики. Изучено 
распределение генов HLA-региона первого (HLA-
локусов А, В) и второго класса (локусы DR) детей 
основной группы и их матерей. В качестве контро-
ля в работе использованы данные образцов крови 
здоровых лиц (118 образцов по HLA антигенам), 
проживающих на территории Республики Башкор-
тостан. 

Комплекс методов обследования включал: кли-
нический и биохимический анализы крови; анализ 
мочи, электролиты крови, транскутанное монито-
рирование SaO2 рентгенография органов грудной 
клетки. По показаниям при тяжелой БЛД применяли 
высокоразрешающую компьютерную томографию 
легких в фазе физиологического или медикамен-
тозного сна. Всем детям проводили: электрокарди-
ографию, Эхо-кардиографию, нейросонографию, 
офтальмоскопию, бактериологическое исследо-
вание микрофлоры различных локусов по стан-
дартным методикам. По показаниям использовали 
иммунологические и серологические методы: со-
держание иммуноглобулинов классов A, М, G ме-
тодом радиальной иммунодиффузии по G. Mancini 
(1965), определение циркулирующих иммунных 
комплексов, комплиментарной активности сыворот-
ки крови, антител к Herpes simplex viru, Сhlamydia 
trachomatis иммуноферментным методом (ИФА) и 
к Сytomegalovirus (СМV), Toxoplazma иммунохеми-
люминесцентным методом (ИХЛ). Проведено серо-
логическое типирование HLA-локусов А, B (ком-
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плиментзависимый микролимфоцитотоксический 
тест по методу Р. Терасаки (1990) (с использова-
нием гистотипирующих сывороток фирм «ГИСАНС», 
Санкт-Петербург); HLA-ДНК – типирование для ло-
куса DRB1 (метод ПЦР с сиквенс-специфическими 
праймерами PSR-SSP фирмы «Protrans», Германия, 
используя амплификатор «GENIUS 500310»).

Статистической обработка результатов про-
ведена в операционной среде Windows 7 с исполь-
зованием лицензионной программы «STATISTICА 
6.0» (StatSoft) с применением методов параме-
трической и непараметрической статистики в за-
висимости от характера распределения изучаемых 
параметров (критерий Колмогорова ― Смирнова 
с построением гистограмм). Для показателей, не 
имеющих нормального распределения вычисляли 
медиану (Ме) и квантили [25; 75]. Достоверность 
различий оценивали по критерию Стьюдента (t) и 
тесту Манна ― Уитни. Для качественных признаков 
произведен частотный анализ с определением до-
стоверности различий по χ2-критерию Пирсона с 
помощью таблиц сопряженности с поправкой Иэйт-
са (Yates F., 1934) на непрерывность. Определяли 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена. От-
носительный риск (RR) вычисляли по формуле Wolf. 
Значение RR≥2,0 учитывалось как положительная 
ассоциация. Для оценки роли ассоциации формиро-
вания БЛД с HLA-локусами вычислялся также пока-
затель отношения шансов ОR (Odds Rаtio) по четы-
рехпольной таблице, а достоверность ― по точному 
двухстороннему критерию Фишера. Достоверность 
при р<0,05 оценивалась как значимая. С целью вы-
явления диагностически значимых параметров ри-
ска БЛД применили непараметрическую процедуру 
А. Вальда (Боровков А.А., 1997). 

Основные результаты исследования и их об-
суждение

Изучены материнские факторы риска развития 
БЛД. Сравнительный анализ перинатального анам-
неза исследуемой группы пациентов показал, что 
развитие тяжелых респираторных расстройств у 
недоношенных новорожденных с последующим 
формированием БЛД происходило под влиянием 
различных неблагоприятных факторов (табл. 1). 

В наших исследованиях отсутствие антенатальной 
стероидной профилактики явилось наиболее значи-
мым фактором риска формирования БЛД (табл. 1).

Предрасположенность к целому ряду заболева-
ний генетически детерминирована и часто связана 
с HLA-системой [26]. Установлено, что у матерей 
больных БЛД младенцев повышена частота НLA-
специфичностей А10 (21,1 против 8,5% в контроль-
ной группе, RR=2,5; р=0,035) и А28 (15,2 против 
2,5% соответственно, RR=6,2; р=0,002). Данные 
гены локуса А НLA-региона явились дополнитель-
ными материнскими факторами риска формиро-
вания БЛД у  их младенцев. Установлена положи-
тельную умеренную взаимосвязь с определенными 
аллелями главного комплекса гистосовместимости 
мамы и тяжести течения БЛД (HLA А28, rs=+0,37; 
В40, rs=+0,47, р<0,05). 

Неонатальные факторы риска развития БЛД.  
В основной группе 93,9% недоношенных детей 
имели более достоверно низкую оценку по шкале 
Апгар при рождении: медиана составила 3 [2; 4] 
и 4 [3; 5] соответственно; (p=0,003) и в динамике 
через 5 минут: медиана ― 5 [4; 6] и 6 [5; 7] соот-
ветственно (p=0,001). В основной группе на ИВЛ 
находилось 92% детей (103 пациента), а в группе 
сравнения ― лишь 56,7% (55 пациента) (χ2=33,1; 
р=0,0005). Респираторная поддержка недоношен-
ных детей приведена в таблице 2. Медиана дли-
тельности пребывания на ИВЛ в основной группе 
значительно превышала группу сравнения. Среди 
детей с БЛД достоверно превалировали младенцы, 
требующие ИВЛ от 10 до 20 дней (41,4%) и более 20 
дней (20,7%), а в группе сравнения ― 82,5% недо-
ношенных находились на ИВЛ до 6 суток (р<0,05). 
Повторная интубация отмечалась лишь в основной 
группе у 13 младенцев (12,6%). Общая длитель-
ность кислородной поддержки у детей с формиро-
ванием БЛД превышала 30 дней и была в среднем в 
3,5 раза дольше, чем в группе сравнения (табл. 2).

Частота эндотрахеального профилактического 
ведения препарата сурфактанта ― куросурфа но-
ворожденным обеих групп практически не отли-
чалась и составила 61,2% (79 детей) в основной 
группе и 55,6% (50 детей) в группе сравнения 
(χ2=0,3; р=0,47). Проведенные в последнее вре-

Таблица 1.
Материнские факторы риска формирования бронхолегочной дисплазии у недоношенных мла-
денцев

Исследуемый фактор
Статистический показатель

RR [95% ДИ]

ХБЛЗ 1,7 [1,2–2,0]*

Острая респираторная инфекция 
во время беременности 1,9 [1,5–2,1]*

СМV 1,6 [1,1–1,8]*

ХФПН 1,4 [1,1–1,9]*

Многоводие 1,7 [1,3–2,0]*

Угроза прерывания беременности 1,6 [1,2–2,0]*

ОАА: выкидыши 1,8 [1,3–2,1]*

Кольпит 1,4 [1,1–1,8]*

Отсутствие антенатальной 
стероидной профилактики 2,6 [1,1–9,9]*

Примечание: RR ― относительный риск; ДИ ― доверительный интервал; * ― RR ― статистически значи-
мый; ОАА ― отягощенный акушерский анамнез; СМV ― цитомегаловирусная инфекция
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мя ряд исследований демонстрируют отсутствие 
преимущества профилактического использования 
сурфактанта новорожденным с ЭНМТ при условии 
проведения полного курса антенатальной стероид-
ной профилактики РДС и использования NCPAP в 
качестве стартовой респираторной терапии. Одна-
ко авторы Европейского консенсусного протокола 
ведения детей с РДС (2013), обращают внимание, 
что «эти результаты нельзя экстраполировать на 
всю популяцию детей с ЭНМТ без учета специфи-
ки условий конкретных медицинских учреждений» 
[27]. Согласно методическому письму под ред.  
Е.Н. Байбариной, Д.Н. Дегтярева (2011), профи-
лактическое введение сурфактанта в родильном 
зале необходимо проводить новорожденным, ро-
дившихся до 27-й недели гестации, при отсутствии 
антенатальной стероидной профилактики ― ново-
рожденным 27-29 недель и при РДС с необходимо-
стью интубации ― менее 32 недель гестации [10].  
В наших исследованиях формирование классической 
БЛД у недоношенных новорожденных находилось в 
достоверной обратной корреляции с применением 
эндотрахеально препарата сурфактанта ― Куросурф 
(rs=-0,378; р=0,0001). 

Дети основной группы имели достоверно более 
выраженные нарушения состояния: интоксикация 
(63,3 против 31,0%; χ2=18,3; р<0,001), термола-
бильность (50,5 против 31,0%; χ2=8,2; р=0,004), 
акроцианоз (55,8 против 29,9%; χ2=14,4; р=0,001), 
отечный, геморрагический синдромы (соответ-
ственно 22,5 против 4,1%; χ2=19,8; р<0,001; 13,5 
против 5,2%; χ2=4,38; р<0,04), дыхательные на-
рушения с бронхообструктивным синдромом (59,8 
против 16,2%; χ2=71,7; р<0,001). Данные дети, 
находясь в стационаре, в 4 раза чаще давали ап-
ноэ (40,6 против 10,3%; χ2=25,12; р<0,001).  
У большинства детей с БЛД респираторная недоста-
точность была II и III степени. Выявление цианоза 
кожных покровов у ребенка более месяца пред-
ставляло высокий относительный риск по форми-
рованию БЛД: RR=3,0 [2,4–3,6].

Из соматической патологии в периоде новорож-
денности в основной группе достоверно чаще вы-
ставлялись диагнозы внутриутробная инфекция 
(27,9 против 12,4%, χ2=6,72; р=0,01), неона-
тальная пневмония (78,2 против 48,4%, χ2=17,7; 
р<0,001), сепсис (22,5 против 10,3%, χ2=4,68; 
р=0,031) и функционирующий ОАП (18,4 против 
5,5%, χ2=4,68; р=0,031) (см. рис.), ретинопатия 
2-3 ст. (10,9 против 1,1%; χ2=4,04; р=0,045), ги-

потрофия (40,0 против 13,8%; χ2=22,2; р<0,001). 
В структуре геморрагического поражения ЦНС в ос-
новной группе превалировало ВЖК тяжелой степе-
ни ― более 80% (р<0,05).

По данным проведенного статистического ана-
лиза установлено, что большое количество разно- 
образных неонатальных факторов с большой досто-
верностью влияют на формирование БЛД (табл. 3).

Большинство, выявленных в нашей работе пери-
натальных факторов риска БЛД установлены ранее 
[7, 8, 12, 19, 24, 28] и были подтверждены нами у 
глубоко недоношенных детей. 

Одной из наиболее актуальных проблем совре-
менной клинической медицины является выявление 
маркеров заболевания, т.е. признаков, наиболее 
часто встречающихся при определенных нозологи-
ческих формах. Исключительно важное значение 
это положение приобретает для определения роли 
генетических механизмов в патогенезе, индивиду-
альном прогнозе риска возникновения, течения и 
исхода БЛД.

Изучена частота встречаемости определенного 
антигена у пациентов с БЛД по сравнению с частотой 
носительства того же антигена в «здоровой» груп-
пе конкретной популяции. В группе недоношенных 
младенцев с БЛД отмечено достоверное повышение 
частоты встречаемости HLA-специфичностей А28 
(частота аллелей ― 0,0678 против 0,0127 в кон-
трольной группе, ОR–5,65; р<0,05), В22 (частота 
аллелей ― 0,0508 против 0,0169 в контрольной 
группе, ОR–3,1; р<0,05). 

Минимальными и достоверными среди значе-
ний ОR оказались В18 (частота аллелей ― 0,0169 
против 0,0762 в контрольной группе, ОR–0,209; 
р=0,02), В16 (частота аллелей ― 0,0694 против 
0,0805 в контрольной группе, ОR–0,197; р=0,02), 
DR11 (частота аллелей ― 0,0423 против 0,1179 в 
контрольной группе; ОR–0,33; р=0,02).

Несмотря на то, что показатель ОR для В21, DR9 и 
DR14 были более 2, при детальной статистической 
обработке с вычислением χ2 и двухстороннего кри-
терия Фишера различия недостоверны. Установ-
лена выраженную корреляцию между длительно-
стью ИВЛ и наличием HLA А2 антигена у младенца 
(rs=+0,722; р=0,043), потребностью в высокоча-
стотной вентиляции легких и данным антигеном 
(rs=+0,722, р=0,04), а также ― с HLA В27 (rs=+0,8, 
р=0,017) и отрицательная взаимосвязь с антигеном 
А1 (rs+-0,723, р=0,04). Длительность повторной 
ИВЛ коррелировала с HLA DR17 (+0,716, р=0,0001) 

Таблица 2. 
Респираторная поддержка недоношенных детей с формированием бронхолегочной дисплазии 
и без данного заболевания, Ме [25; 75]

Показатели
Группы

р
основная сравнения

Длительность ИВЛ, сутки 12 [7; 19] 1 [0; 5] <0,001

Кислородная палатка (КП), сутки 0 [0; 4] 0 [0; 0] <0,001

NCPAP, сутки 3 [0; 7] 0 [0; 2] <0,001

Маска, сутки 15 [10; 20] 4 [1; 5] <0,001

Дополнительная дотация кислорода, сутки 35 [30; 42] 7 [5; 11] <0,001

Примечание: достоверность различий между группами оценивалась с помощью Mann ― Whitney U Test
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у недоношенного новорожденного. Выявлена кор-
реляция между формированием классической фор-
мы БЛД и наличием антигена В15 у недоношенного 
младенца (rs=+0,388, р=0,003).

Главный комплекс гистосовместимости является 
самой полиморфной генетической структурой в ге-
номе. Учет ассоциации БЛД с определенными HLA-
антигенами можно использовать для формирования 
групп риска с ранним началом превентивных ме-
роприятий с целью снижения тяжести патологии и 
улучшения исходов заболевания, а также для ве-
роятностного прогноза тяжести развития заболева-
ния.

Гены локусов DR HLA-региона второго класса име-
ют ограниченную экспрессию, представлены толь-
ко на В-лимфоцитах, макрофагах, активированных 
Т-лимфоцитах и осуществляют взаимодействие им-
мунокомпетентных клеток при развитии иммунного 
ответа. Поскольку гены HLA-DR являются генами 
иммунного ответа, полученные результаты необхо-
димо учитывать при проведении как превентивных, 
так и планировании терапевтических мероприятий 
недоношенным младенцам с БЛД. Однако необхо-
димо учитывать, что популяция, где проводилось 
исследование, не является однородной. На сегод-
няшний день не обнаружено абсолютной ассоциа-
ции, которая означала бы, что каждый ребенок, в 
фенотипе которого присутствует ассоциированный 
с заболеванием HLA-антиген является потенциаль-
но больным. 

Данные, полученные при изучении материнских 
и других перинатальных факторов риска, клинико-
лабораторной и иммуногенетической характеристи-
ки использованы для построения диагностической 
таблицы прогностических факторов по А. Вальду. 
Были заданы пороги, достижение которых при сум-
мировании диагностических коэффициентов (ДК) 
позволяет прогнозировать возникновение у недоно-
шенного ребенка с респираторной патологией фор-
мирования БЛД. Допустимый процент ошибок задан 
из расчета не более 5% (р<0,05). Величина порого-
вых сумм ДК составила +13 и -13. Информативность 
признака (J) определяли как сумму информативно-
стей всех его градаций. Признак считали информа-

тивным при ДК≥2,0 и J≥0,25. Малоинформативные 
признаки были исключены из рассмотрения. При 
оценке пациента по полученной таблице Вальда 
суммируются ДК присутствующих признаков. Если 
число получилось больше 13, то вероятность попа-
дания пациента в группу больных БЛД составляла 
95%, если больше 17 ― 99%. Если полученное чис-
ло 13 и ниже ― вероятность попадания пациента в 
группу пациентов без БЛД составляла 95%, если 17 
и ниже ― 99%.

Как видно из таблицы 4, из материнских факто-
ров риска наибольший ДК характерен для острых 
респираторных инфекций во время беременности и 
многоводия.

Из неонатальных факторов высокая информатив-
ность ДК характерна для таких показателей, как 
ИВЛ более 10 суток, осложненная пневмотораксом 
преобладанием в клинической картине бронхооб-
структивного, отечного синдрома, цианоза кожных 
покровов. Из коморбидных состояний наибольший 
прогностический риск формирования БЛД установ-
лен для функционирующего ОАП и тяжелых ВЖК. 

Из ренгенологических признаков наибольшее 
значение в прогнозировании развития БЛД играет 
выявление интерстициальных изменений, неравно-
мерная пневматизация легких и обнаружение кист 
и булл (табл. 5).

Из лабораторных критериев наиболее информа-
тивными показателями риска БЛД явились, анемия, 
тромбоцитопения, лейкопения и повышение Ig А, 
что часто наблюдается при внутриутробной анти-
генной стимуляции.

Хотя риск развития БЛД у недоношенных ново-
рожденных во многом зависит от предрасполага-
ющих факторов, следует отметить, что не во всех 
случаях у младенцев группы риска формируется 
данная патология. Предрасположенность к хрони-
ческому заболеванию легких определяется HLA-
фенотипом ребенка. Показано, что наибольший 
риск формирования БЛД имеют дети с HLA А28, В22, 
а наименьший ― с антигенами В16, В18 и DR11.

Таким образом, проведенные нами исследования 
позволили выявить наиболее значимые перинаталь-
ные и иммуногенетические факторы риска форми-

Таблица 3. 
Неонатальные факторы риска формирования бронхолегочной дисплазии у недоношенных 
младенцев

Исследуемый фактор
Статистический показатель

RR [95%ДИ]

Сепсис 1,4 [1,1-1,8]*

Внутриутробная инфекция 1,5 [1,1-1,8]*

Неонатальная пневмония 2,1 [1,4-3,1]*

Врожденная пневмония 1,3 [0,9-1,7]

ВЖК III ст. 1,8 [1,1-2,8]*

ФОАП 1,6 [1,1-1,9]*

Тяжелая гипоксия при рождении (Апгар 0 – 3 б) 1,4 [1,1-1,9]*

Общий цианоз кожных покровов 3,0 [2,4-3,6]*

ДН II-III степени 2,2 [1,8-2,6]*

ИВЛ более 6 суток 2,6 [2,0-3,4]*

Пол ребенка (мужской) 1,7 [1,3-2,3]*

Гипотрофия постнатальная 2,0 [1,5-2,4]*
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Таблица 4.
Диагностическая таблица прогнозирования развития бронхолегочной дисплазии у недоношен-
ных детей

Признаки Варианты ДК J

1 2 3 4

Материнские факторы риска

Воспалительные заболевания половых органов да +4 0,27

Отягощенный акушерский анамнез: выкидыши да +7 0,52

Многоводие да +6 0,58
Угроза прерывания беременности да +3 0,39

ОРЗ в 1-м триместре да +8 0,62
ОРЗ во 2–3-м триместре да +9 0,38

Неонатальные показатели

Длительность ИВЛ более 6 суток да +2 0,86

Длительность ИВЛ более 10 суток да +16 3,24
Пневмоторакс да +11 0,69
Оценка по шкале Апгар на первой минуте 2 и менее баллов да +4 0,3

Оценка по шкале Апгар на первой минуте 5 и более баллов да -4 0,28

ДН 1 ст. (на основании SaO2) да -8 2,51

ДН 2 ст. (на основании SaO2) да +7 1,51

Бронхообструктивный синдром
нет -4 1,15

да +9 2,31

Интоксикационный синдром
нет -2 0,35

да +3 0,43

Акроцианоз
нет -2 0,26

да +3 0,35

Мраморность
нет 3 0,56

да -5 0,96

Цианоз
нет -4 1,23

да +9 2,59

Апноэ
нет -2 0,39

да +6 0,74

Отечный синдром да +8 0,83
Мужской пол да +2 0,28

Женский пол да -3 0,34

ВУИ да +4 0,28

Пневмония нет -4 0,66

ФОАП да +13 1,21
Ретинопатия нет +3 0,48

Гипотрофия постнатальная
нет -3 0,48

да +5 0,65

ВЖК 3 ст. да +11 0,7

Примечание: ДК ― диагностический коэффициент ≥ 2; J ― критерий информативности признака ≥ 0,25
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рования БЛД у недоношенных новорожденных. По-
лученные результаты подтверждают современную 
концепцию о многофакторности и полигенности дан-
ной патологии.

Для врачей практического здравоохранения со-
ставлены диагностические таблицы прогнозирова-

ния развития БЛД у недоношенных новорожденных, 
где учитываются как клинико-анамнестические дан-
ные, так и лабораторно-рентгенологические показа-
тели и результаты HLA-типирования. Разработанные 
диагностические таблицы будут способствовать ран-
нему выявлению пациентов высокого риска форми-

Таблица 5.
Диагностическая таблица прогнозирования развития бронхолегочной дисплазии у недоношен-
ных детей по рентгенологическим, лабораторным критериям и HLA-фенотипу

Признаки Варианты ДК J

1 2 3 4

Рентгенологические критерии

Признаки гиперинфляции
да +3 0,66

нет -5 0,92

Интерстициальные изменения
нет -9 3,12

да +8 2,83

Повышение прозрачности легочной ткани
да +7 1,09
нет -1 0,31

Неравномерность пневматизации
да +7 1,49
нет -3 0,7

Буллы, кисты да +10 0,6
Лабораторные критерии

Тромбоцитопения (тромбоциты менее 50*109) да +8 0,94
Лейкопения менее (лейкоциты менее 5*109) да +5 0,45
Анемия при рождении менее (Hb менее 100 г/л) да +4 1,02
Гипопротеинемии при рождении (общий белок менее 35 г/л) да +3 0,86

Азотемия (мочевина более 8 мкмоль/л) да +4 0,38

Гипериммунноглобулинемия IgА (более 0,13 г/л) да +8 0,26

HLA-специфичность

А1 да -5 0,52
А2 да -6 1,9
А3 да -4 0,35
А11 да -7 0,59
А19 да -6 0,48
А28 да +3 0,26
В5 да -6 0,53
В8 да -4 0,27
В13 да -5 0,31
В16 да -10 0,92
В18 да -10 0,85
В22 да +5 0,25
DR1 да -5 0,56
DR4 да -5 0,43
DR11 да -8 0,95
DR15 да -6 0,65

Примечание: ДК ― диагностический коэффициент ≥ 2; J ― критерий информативности признака ≥ 0,25
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рования БЛД и позволят своевременно и адекватно 
провести превентивные мероприятия, позволяющие 
предотвратить тяжелые осложнения.

Выводы
1) Материнскими факторами риска развития брон-

холегочной дисплазии у недоношенных младенцев 
являются: хронические бронхолегочные заболева-
ния, выкидыши в анамнезе, угроза прерывания бе-
ременности и острая респираторная инфекция во 
время данной беременности, воспалительные забо-
левания половых органов. Значимый перинатальный 
риск развития бронхолегочной дисплазии у недо-
ношенных младенцев представляют: немодифици-
руемые эндогенные факторы ― генетическая пред-
расположенность, мужской пол; модифицируемые 
эндогенные факторы ― хроническая фетоплацен-
тарная недостаточность, многоводие, низкая оценка 
по шкале Апгар при рождении, функционирующий 
открытый артериальный проток и/или экзогенные 
факторы: отсутствие антенатальной гормональной 
и постнатальной сурфактантной РДС профилактики, 
ИВЛ более 6 суток, врожденная и постнатальная ин-
фекции, тяжелые ВЖК, постнатальная гипотрофия.

2) В формировании бронхолегочной дисплазии 
имеет значимость система лейкоцитарных анти-
генов человека. Наличие HLA А28, В22 у ребен-
ка, HLA А28, А10 у матери является генетическим 
маркером предрасположенности к бронхолегоч-
ной дисплазии, а наличие HLA В16, В18, DRB1*11 
у ребенка является фактором устойчивости к ее 
развитию. Установлена взаимосвязь антигенов 
HLA В15 у ребенка с формированием классиче-
ской формы бронхолегочной дисплазии, а HLA 
А28 и В40 у мамы ― с тяжестью течения заболе-
вания.

3) Комплексная оценка перинатальных и имму-
ногенетических факторов у детей, родившихся 
недоношенными, может быть использована для 
прогнозирования развития хронического заболе-
вания легких и своевременно обосновать назна-
чение и проведение превентивных и ранних тера-
певтических мероприятий.

4) Разработанную таблицу Вальда целесообраз-
но использовать для прогнозирования развития 
БЛД при наличии перинатальных факторов риска 
и/или выявлении аллелей HLA А28 и В22, В15 у 
ребенка, А28, А10 и В40 у матери. 

Рисунок. 
Функционирующий ОАП у глубоконедоношенных младенцев*

Примечание: * ― достоверность различий ― p<0,05
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Японские исследователи объявили о том, что нашли вещество, которое, попадая в 
организм, может предотвращать развитие пищевой аллергии

Это вещество относится к группе липидных физиологических веществ - простагландинов. По словам ученых, 
соединение потенциально способно не просто избавить от симптомов аллергии, но реально ее вылечить. 
Исследовательская группа под руководством профессора Такахисы Мурата изучала влияние простагландинов на 
мастоциты, тучные клетки. Данные клетки выделяют гистамин - вещество, стоящее за аллергическими реакциями. 
По словам специалистов, при высоком уровне простагландинов происходит частичная нейтрализация тучных 
клеток. Эффективность соединения доказали эксперименты с мышами (было две группы). У первой группы 
специально снизили выработку простагландинов. И у нее резко обострялись симптомы пищевой аллергии 
(появлялось воспаление кожи и раздражение кишечника). У второй группы подобных проблем не наблюдалось.  

Источник: Meddaily.ru

новое в медицине. ИНТЕРЕСНЫЕ ФАКТЫновое в медицине. ИНТЕРЕСНЫЕ ФАКТЫ
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При ультразвуковой визуализации органов грудной полости изучена семиотика у 120 больных с туберкулезом легких. 
Из них 85 (70,8%) пациентов с инфильтративным туберкулезом легких (ИТЛ), 35 (29,2%) ― с очаговым туберкулезом 
легких (ОТЛ) в возрасте от 20 до 70 лет (средний возраст ― 35,5 лет). У всех пациентов отмечалась зона нарушения 
воздушности легочной ткани различной формы, распространенности и эхогенности. При ультразвуковом исследовании 
пациентов с ИТЛ у 33 пациентов (27.5%) был выявлен округлый инфильтрат, у 48 (11.4%) ― облаковидный инфильтрат. 
Очаговые изменения были выявлены у 29 пациентов (24.2%). У 6 пациентов (17.1%) очаги, которые определялись на 
обзорной рентгенограмме, при УЗИ легких четко не визуализировались. Через три недели на фоне специфического лечения 
у 60 пациентов (50%) отмечалась положительная ультразвуковая динамика. 

Ключевые слова: инфильтративный туберкулез легких, очаговый туберкулез легких, ультразвуковая диагностика 
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The ultrasound imaging of the chest cavity allowed to study semiotics in 120 patients with pulmonary tuberculosis. Of these,  
85 patients with infiltrative pulmonary tuberculosis (IPT) (70.8%), and 35 with nidal pulmonary tuberculosis (NPT) (29.2%), aged 
between 20 and 70 years (mean age ― 35.5 years). All the patients had a zone of abnormalities in the airy lung tissue of different 
shapes, location and echogenicity. The ultrasound examination of patients with IPL identified rounded infiltrate in 33 patients (27.5%), 
and cloud-like infiltrate in 48 patients (11.4%). Nidal changes were detected in 29 patients (24.2%). In 6 patients (17.1%) the lesions, 
which were determined on plain film, were not clearly visualized with ultrasound examination. After three weeks of specific treatment, a 
positive ultrasonic dynamics was detected in 60 patients (50%).

Key words: infiltrative pulmonary tuberculosis, nidal pulmonary tuberculosis, ultrasound diagnosis of thoracic cavity organs, airless 
areas of lung tissue, semiotics.

Туберкулез легких представляет одну из важней-
ших нерешенных социальных и медико-биологиче-
ских проблем современности [1-4]. Классификация 
туберкулеза состоит из четырех основных разде-
лов: клинические формы туберкулеза, характери-

стика туберкулезного процесса, осложнения тубер-
кулеза, остаточные изменения после излеченного 
туберкулеза [1, 5]. Клинические формы туберку-
леза различаются по клинико-рентгенологическим 
особенностям с учетом патогенетической и пато-
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морфологической характеристики туберкулезного 
процесса [1, 5]. Золотым стандартом диагностики 
заболеваний органов дыхания уже на протяжении 
целого столетия остаются рентгенологические ме-
тоды исследования органов грудной клетки (обзор-
ная рентгенография, рентгеновская компьютерная 
томография) [1-7]. В условиях действующего за-
кона «О радиационной безопасности населения» 
существуют методы лучевой диагностики, которые 
не обладают ионизирующим излучением. На сегод-
няшний день таким методом исследования являет-
ся УЗИ. Однако во фтизиатрии эхография органов 
грудной полости используется редко и, в основном, 
применяется при выявлении плевральных выпотов 
[1-4, 8, 9]. Ультразвуковая визуализация легких от-
крывает новые возможности в диагностике тубер-
кулеза органов дыхания [9, 10]. Она актуальна не 
только в стационарах, но и при амбулаторном при-
еме, поскольку выполняется в режиме реального 
времени на любом ультразвуковом оборудовании 
без специальной подготовки пациента и с мини-
мальной лучевой нагрузкой [1, 8-12].

Материал и методы
На базе Республиканского противотуберкулезно-

го диспансера МЗ РТ (г. Казань) были обследованы 
120 пациентов с туберкулезом легких. Из них 85 
пациентов с инфильтративным туберкулезом лег-
ких (70,8%), 35 пациентов ― с очаговым туберку-
лезом легких (29,2%), в возрасте от 20 до 70 лет 
(средний возраст ― 35,5 лет). Данный контингент 
больных был включен в основную группу. У всех 
пациентов основной группы диагноз был подтверж-
ден клинико-лабораторными и рентгенологически-
ми данными. Контрольную группу составили 50 
пациентов аналогичного возраста без патологии 
в легких. Из них у 47 пациентов (94%) в легких 
изменений не выявлено, у 3 пациентов (6%) изме-
нения в легких были сомнительные. Ультразвуко-
вое исследование легочной ткани проводилось на 
аппарате Acuson X300 (Siemens) и SonoScape A8, 
датчиками 3.5 и 7 МГц. Специальной подготовки па-
циентов при данном исследовании не требовалось. 
Исследование выполнялось при свободном дыха-
нии пациента на фазе задержки дыхания на вдохе 
и выдохе. УЗИ органов грудной полости было вы-
полнено в обычном В-режиме, при необходимости 
дифференциации сосудов от бронхов применялось 
цветовое допплеровское картирование. Сканиро-
вание проводилось в поперечной и продольных 
плоскостях с использованием над- и подключич-
ного, межреберного и межреберного с отведением 
лопаток доступов сканирования. Наиболее часто 
применялись над- и подключичное сканирование. 
Это позволило оценить состояние верхних отделов 
легочной паренхимы как при патологии, так и без 
нее. Межреберное сканирование проводилось от 
второго до четвертого межреберья, затем по сред-
ней подмышечной и по задней лопаточной линии. 
При этом были оценены средние, нижние отделы 
легочной паренхимы и плевральные листки. Уль-
тразвуковыми критериями нормальной легочной 
паренхимы считались [1, 7-13]: 1) мягкие ткани 
грудной клетки; 2) костный скелет с акустическими 
тенями; 3) поверхность воздушного легкого с по-
следующими реверберациями. При визуализации 
размеры патологического безвоздушного участка 
легких измерялась в двух взаимных перпендику-
лярных плоскостях, а так же определялась локали-
зация по долям, полям и сегментам, оценивались 

форма, эхогенность [10]. Полученные УЗИ призна-
ки были сопоставлены с рентгенологическими дан-
ными (обзорной рентгенографией и рентгеновской 
компьютерной томографией). 

Результаты и обсуждение
У всех 120 пациентов при объективном осмотре 

и клинико-рентгенологическим данным был уста-
новлен диагноз туберкулеза органов дыхания. 
Ультразвуковое исследование органов грудной по-
лости проводилось в первый или во второй день 
поступления пациентов в стационар независимо от 
рентгенологических методов исследования. Были 
обследованы пациенты с инфильтративным, очаго-
вым туберкулезом органов дыхания. При визуали-
зации легких была изучена как измененная, так и 
нормальная легочная ткань. В норме при эхографии 
органов грудной клетки различают кожу в виде ги-
перэхогенной линейной структуры, расположенной 
у поверхности датчика, за ней подкожно-жировая 
клетчатка и мышечный слой в виде гипоэхогенной 
зоны, а также ребра как дугообразные гиперэхо-
генные сигналы, сопровождающиеся дистальной 
тенью, между которыми видны межреберные мыш-
цы. Плевральная оболочка представлена эхоген-
ными параллельными полосками толщиной 1-2 мм, 
которая является отображением париетального и 
висцерального листков плевры. Как и в работах 
других авторов, показано, что листки плевры сли-
вались с гиперэхогенной линией ― поверхностью 
воздушного легкого и отдельно от него не диффе-
ренцируются. 

У 65 пациентов (54,2%) отмечалось острое нача-
ло заболевания. Они жаловались на слабость, не-
домогание, субфебрильную температуру в течение 
месяца, кашель, боли в груди, усиливающиеся при 
дыхании. Остальные 55 пациентов (45,8%) жалоб 
не предъявляли. Со стороны анализа крови у 30 
пациентов (25,0%) отмечался лейкоцитоз, повыше-
ние СОЭ до 30 мм/ч. При бактериологическом ис-
следовании мокроты у 55 пациентов (45,8%) были 
обнаружены микобактерии туберкулеза. 

Ультразвуковые признаки воспалительного про-
цесса в легких были названы синдромом потери 
воздушности легочной ткани [4, 7-10]. Объем по-
ражения определялся по проекции инфильтрата 
и очагов на грудную стенку с принятым делением 
легкого на доли и сегменты. При эхографии ле-
гочной ткани с пораженной стороны были выделе-
ны два вида инфильтрации: 1) округлой формы;  
2) облаковидной формы. Округлый инфильтрат у 33 
пациентов (27.5%) был в виде гипоэхогенного об-
разования с четкими ровными контурами, по струк-
туре не однородный за счет гиперэхогенного вклю-
чения, рядом очаги.

Облаковидный инфильтрат у 48 пациентов 
(11.4%) был неправильной формы в виде гипо- и 
гиперэхогенных участков, реакции плевры при 
этом не наблюдалось.

Очаговые изменения были выявлены у 29 паци-
ентов (24.2%). Для очагового туберкулеза легких 
были характерны эхопризнаки в виде мелких мно-
жественных округлой формы гипо-, гипер- и изо-
эхогенных линейных сигналов.

У 6 пациентов (17.1%) очаги в легких не визуали-
зировались. Второе УЗИ легких было выполнено че-
рез три недели. Целью этого исследования являлась 
оценка эффективности специфической терапии.  
У 60 пациентов (50%) на фоне лечения отмечалась 
положительная ультразвуковая динамика. Она про-
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являлась в уменьшении размеров инфильтрации и 
очагов с частичным восстановлением воздушности 
легочной ткани.

У остальных ― ультразвуковая динамика не отме-
чалась. При анализе результатов ультразвукового 
исследования органов грудной полости нами был 
определен показатель чувствительности данного 
метода. Показатели ложных и истинных результа-
тов УЗИ метода представлены в таблице. Чувстви-

тельность УЗИ метода для туберкулеза легких со-
ставила 95%.

Выводы
1. В условиях действующего закона «О радиа-

ционной безопасности населения» ультразвуковой 
метод исследования легких является ионизирующе 
безопасным, доступным и информативным методом 
диагностики патологии органов дыхания. 

Рисунок 1. 
Эхограмма органов грудной полости, пациент 
Д., 35 лет. Над- и подключичный и межребер-
ный доступы сканирования по парастернальной 
линии. Справа в верхних отделах легочной па-
ренхимы определяется округлое гипоэхогенное 
образование с четкими, ровными контурами, 
неоднородное за счет гиперэхогенного включе-
ния. Рядом гиперэхогенные очаги

Рисунок 2. 
Эхограмма органов грудной полости, паци-
ент К., 40 лет. Над- и подключичный, меж-
реберный доступы сканирования по пара-
стернальной линии. В верхней доле правого 
легкого визуализируется множественные не-
правильной формы гипо- и гиперэхогенные 
участки. Данные изменения были локализо-
ваны преимущественно в S1, S2 и S6 сегмен-
тах легких

Рисунок 3. 
Эхограмма органов грудной полости, па-
циент М., 28 лет. Межреберный и меж-
реберный с отведением лопаток доступы 
сканирования по средней подмышечной и 
задней лопаточной линии. В нижних отде-
лах легочной паренхимы левого легкого 
визуализируются множественные окру-
глой формы гипо-, гиперэхогенные и изо-
эхогенные эхосигналы

Рисунок 4. 
Эхограмма органов грудной полости, тот же паци-
ент Д., 35 лет. Над-, подключичный и межребер-
ный доступы сканирования по парастернальной 
линии. Справа в верхних отделах легочной парен-
химы отмечается частичное рассасывание окру-
глого гипоэхогенного образования и очагов



Аллергология. Иммунология. Пульмонология

ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА 57‘3 (95) май 2016 г. 

Таблица.
Показатели истинных и ложных результатов УЗИ при туберкулезе легких

 УЗИ

Истинно положительный результат (ИП) 114

Ложно отрицательный результат (ЛО) 6

Чувствительность метода (%) 95%

2. УЗИ органов грудной клетки дает возможность 
постоянного динамического наблюдения для оцен-
ки эффективности специфического лечения при ту-
беркулезе легких.

3. Ультразвуковая визуализация легочной парен-
химы позволяет детально изучить семиотику как 
при патологии, так и без нее. 
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Утренние пробежки могут привести к астме

Утренние пробежки, как выяснилось, могут нанести больше вреда, чем пользы для здоровья. Из-за плохой 
экологии частый кросс по утрам может привести к развитию астмы. Вдыхание выхлопных газов, озона и 
микрочастиц угарного газа дизельных двигателей грузовиков и автобусов раздражает легкие и наносит 
значительный вред дыхательной системе организма, а также повышает риски для развития астмы, бронхита 
и эмфиземы.Для того, чтобы все эти вредные вещества не забивали легкие, врачи рекомендуют летом 
тренироваться в закрытом помещении, предпочтительно в месте с кондиционированным воздухом. Тем же, 
кто не может обойтись без ранних пробежек, врачи советуют бегать в утренние или вечерние часы, когда 
уровни озона понижаются. Также медики предлагают ограничить прогулки около дорог или активного 
автомобильного движения. Специалисты предупреждают, что длительное и частое нахождение вблизи 
автострад может привести к головной боли, головокружению и опасным повышениям температуры тела.  

Источник: MIGnews.com
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Проведена оценка этиологической структуры острых и хронических бактериальных поражений рото- и носоглотки у 
детей г. Казани, устойчивости выделенных штаммов бактерий к антибиотикам (в случае острых тонзиллитов), анти-
септикам и бактериофагам (при хронических аденоидитах). Проанализированы результаты 350 микробиологических ис-
следований отделяемого из рото- и носоглотки детей в возрасте от 1 года до 14 лет, в т.ч. 272 ― при острых тонзил-
литах (ОТ) и 78 при хронических аденоидитах (ХА). Среди бактериальных возбудителей ОТ преобладал ß-гемолитический 
стрептококк группы А (БГСА), но частота их регистрации среди всех выделенных бактериальных культур ниже, чем при 
ХА (59,4%, 123/207 случаев против 80,8%, 63/78 соответственно). На втором месте по частоте изоляции ― золотистые 
стафилококки (при ОТ ― 39,1%, 81/207, при ХА ― 69,2%, 54/78). Хроническая аденотонзиллярная патология характери-
зуется высокой частотой изоляции грибов рода Candida (у 25,6%, 20/78 больных с ХА и у 11,1%, 23/207 с ОТ) и ассоциаций 
возбудителей (у 70,5%, 55/78 ― при ХА против 25,1%, 52/207 ― при ОТ). БГСА, являющиеся причиной развития ОТ у детей 
в 23,3% были резистентны к пенициллинам, в 50% ― к триметоприму/сульфаметоксазолу. Возбудители ХА у детей со-
храняют чувствительность к большинству современных антисептических препаратов, назначение специфических бак-
териофагов должно проводиться только после изучения индивидуальной чувствительности.
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This article is about evaluation of etiological structure of acute and chronicle bacterial  lesions of the oropharynx and the 
nasopharyngeal of children in Kazan, the stability of the selected strains of bacteria to antibiotics (in case of acute tonsillitises), 
antiseptics and bacteriophages (with chronic adenoiditis). The results of 350 microbiological studies of separated from the oropharynx 
and the nasopharyngeal of children aged 1 year to 14 years, including 272 ― with acute tonsillitis (AT) and 78 with chronic adenoiditis 
(CA). Among the bacterial pathogens of AT prevailed ß-Group A beta-hemolytic streptococcus (GABHS) but their registration rate 
among all isolated bacterial cultures is lower than with CA (59.4%, 123/207 cases vs. 80.8%, 63/78, respectively). The second place by 
the frequency of isolation is occupied by Staphylococcus aureus (with AT ― 39.1%, 81/207, with CA ― 69.2%, 54/78). Chronic adeno 
tonsillar pathology is characterized by high frequency of isolation of Candida (25.6%, 20/78 patients with CA and 11.1%, 23/207 with AT) 
and associations of agents (70.5%, 55/78 ― when CA vs. 25.1%, 52/207 ― when AT). GABHS, which are the cause of acute tonsillitis in 
children, in 23.3% were resistant to penicillin, in 50% ― to trimethoprim/sulfamethoxazole. Pathogens of CA in children remain sensitive 
to the majority of modern antiseptic drugs, purpose-specific phages should be prescribed only after studying the individual sensitivity.

Key words: adenotonsillitises, microflora, treatment, children.

Неблагополучие верхних отделов дыхательных 
путей ― основная причина обращений за амбула-
торной педиатрической помощью сегодня [1]. Боль 
и дискомфорт в горле ― один из наиболее часто 
регистрируемых клинических маркеров этих со-
стояний. Этиология поражений рото- и носоглотки, 
сопровождающихся болевым синдромом, разно- 
образна. Ранее считалось, что за развитие назо-
фарингитов «отвечают» респираторные вирусы, за 
ангины (тонзиллиты) ― преимущественно бакте-
рии. Современные исследования доказали, что это 
не так. Вирусные агенты являются наиболее частой 
причиной развития и фарингитов, и тонзиллитов. 
Однако необходимо оговориться, что в зарубежной 
литературе термин «фарингит» рассматривается в 
более широком смысле, включая и поражение сли-
зистой глотки, и лимфоидного аппарата окологло-
точного кольца [1, 2]. Как правило, наличие кли-
ники тонзиллита формулируется за рубежом как 
«инфекционный фарингит», «экссудативный фа-
рингит», «тонзилло-фарингит» [1-3]. Чаще всего 
течение этих заболеваний у детей ― острое. 

Из зева больных острым тонзиллитом (ОТ) вы-
деляют аденовирусы, вирусы Эпштейна ― Барр, 
гриппа, простого герпеса, энтеровирусы, цитомега-
ловирусы [1-3]. Чем меньше возраст ребенка, тем 
вероятнее вирусная природа ангины [3]. Так, около 
70-90% случаев острого тонзиллита у детей ран-
него возраста обусловлены именно вирусами [3, 
4]. У более старших детей этиологическая структу-
ра ОТ несколько меняется, «сдвигаясь» в сторону 
бактериальных возбудителей. У каждого третьего 
ребенка старше 5 лет, в качестве этиологической 
причины ангины рассматриваются бактерии [2, 3]. 
И здесь, безусловный лидер ― ß-гемолитический 
стрептококк группы А (БГСА, Str.pyogenes), ко-
торый выделяют в 90% случаев бактериальных 
тонзиллитов [2, 4]. Реже в качестве причины раз-
вития ОТ регистрируют стрептококки групп С и G, 
Mycoplasma pneumoniae, у старших детей и под-
ростков ― Arcanobacterium haemolyticum, Neisseria 
gonorrhoаe [2, 5, 6].

Несколько по-другому обстоят дела в случае, 
если речь идет о хронических, либо рецидивирую-
щих инфекциях верхних дыхательных путей. Здесь 
меняются и возрастные характеристики больных, и 
этиология заболевания.

В настоящее время около 18-20% детей до 7 лет 
относятся к категории часто болеющих, или, в со-
ответствии с современной терминологией ― к паци-
ентам с рецидивирующими респираторными инфек-
циями [5]. Патология ЛОР-органов в этой группе 
достигает 70% с явным преобладанием аденотон-
зиллярных заболеваний. 

В отличие от острых аденоидитов, основной при-
чиной которых являются вирусы, при хроническом 

поражении носоглоточной миндалины большое 
значение имеет бактериальная инфекция. Сравни-
тельный анализ результатов бактериологических 
исследований при хронических аденоидитах сви-
детельствует о значительных различиях в оценке 
этиологической структуры заболевания. Результа-
ты исследований различных авторов показали, что 
наиболее частой причиной хронической аденотон-
зиллярной инфекционной патологии у детей явля-
ются: H.influenzae (5-66,7%), Str.pneumoniae (18-
50%), M.catarrhalis (5-35,6%), S.aureus (21-75%) 
[7-12]. 	

Высокая частота регистрации, неоднозначность 
данных относительно качественного состава ми-
крофлоры, выделенной из зева и носа детей, боль-
ных острыми и хроническими аденотонзиллитами, 
сложности с показаниями к назначению этиотроп-
ной терапии, вероятность развития серьезных ос-
ложнений, инвазивных и вторичных форм СГА-
инфекции определили интерес к данной проблеме. 
Кроме того, одним из основных является вопрос 
выбора общих и местных методов антибактериаль-
ного воздействия на очаг воспаления. Пациенты, 
как правило, получают антибактериальную тера-
пию без учета характера микрофлоры и чувстви-
тельности к антибактериальным препаратам.

Цель исследования ― оценить этиологическую 
структуру острых и хронических бактериальных 
поражений рото- и носоглотки у детей г. Казани; 
определить устойчивость выделенных штаммов 
бактерий к антибиотикам (в случае острых тонзил-
литов), антисептикам и бактериофагам (при хрони-
ческих аденоидитах).

Материал и методы
Проанализированы результаты 350 микробио-

логических исследований отделяемого из рото- и 
носоглотки детей в возрасте от 1 года до 14 лет, 
в т.ч. 272 ― при острых тонзиллитах и 78 при хро-
нических аденоидитах. Исследования проводились 
в бактериологических лабораториях ГАУЗ РКИБ им. 
проф. А.Ф. Агафонова и ФБУН «Казанский НИИЭМ» 
Роспотребнадзора. При изучении качественного и 
количественного состава выделенной микрофлоры 
использовали культурально-биохимический метод. 
Оценку чувствительности к антибиотикам и бакте-
риофагам проводили диско-диффузионным мето-
дом. 

Результаты
В большинстве случаев из зева детей, боль-

ных острым тонзиллитом, выделяли БГСА (45,2%, 
123/272), в т.ч. в ассоциации с золотистыми стафи-
лококками (11,8%, 32/272), грибами рода Candida 
(4%, 11/272) и грамотрицательными энтеробак-
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териями (2,6%, 7/272). В монокультуре высева-
ли S.aureus (18%, 49/272), Str.рneumonia (1,8%, 
5/272), Ps.aeruginosa (1,5%, 4/272), представите-
лей семейства Enterobacteriaceae (5,1%, 14/272), 
грибы рода Candida (4,4%, 12/272). Следует отме-
тить, что по мнению некоторых зарубежных экспер-
тов, эти микроорганизмы (за исключением БГСА) не 
являются причиной развития острых тонзиллитов, 
находясь в ротоглотке ребенка транзиторно и не 
вызывая клинически выраженной симптоматики [1, 
13]. Поэтому такие пациенты в антибактериальной 
терапии не нуждаются [1]. У 23,9% (65/272) детей 
с ОТ выделить диагностически значимую микро-
флору из зева не удалось.

В рамках проведенного исследования наблюдали 
45 детей с клиникой инфекционного мононуклео-
за (ИМН), обусловленного ВЭБ (подтвержденным 
лабораторно). Бактериологическое исследование 
отделяемого из ротоглотки показало, что в боль-
шинстве случаев клиника ИМН была обусловлена 
вирусно-бактериальной микст-инфекцией ― ассо-
циацией вируса Эпштейна ― Барр и БГСА (57,8%, 
26/45). У 24,4% детей (11/45) микрофлоры из зева 
не выделили. В единичных случаях высевали грибы 
рода Candida (4 случая), золотистый стафилококк и 
энтеробактерии (по 2 случая).

Чувствительность БГСА определяли к 10 антибио-
тикам. Результаты представлены в таблице 1.

В целом полученные нами данные совпадают 
с представленными в литературе [14]. Обраща-
ет на себя внимание высокая частота пеницил-
линрезистентных штаммов стрептококков. Треть 
выделенных БГСА оказались нечувствительны к 
азитромицину и половина ― к бисептолу, высока 
резистентность возбудителей бактериальных ангин 
и к цефтриаксону. 

Несколько отличается микробный пейзаж при 
хронической патологии ЛОР-органов. Речь идет о 
хронических аденоидитах у детей. Анализ бакте-
риологического исследования отделяемого с по-
верхности носоглоточных миндалин показал, что 
бактерии в монокультуре выделялись лишь у 29,5% 
(23/78) пациентов, у 70,5% (55/78) пациентов фло-
ра была представлена бактериальными или бакте-
риально-грибковыми ассоциациями. Нормальная 
микрофлора носоглотки констатирована лишь у  

1 ребенка и представлена Str.viridans. Данные при-
ведены в таблице 2.

По нашим данным, наиболее часто выделяемым 
патогеном из носоглотки в монокультуре и составе 
ассоциаций является БГСА (Str.рyogenes). Его вы-
деляли у 82% (64/78) пациентов. Второе место по 
частоте выделения при хронических аденоидитах 
занимает S.aureus ― 69,2% (54/78). 

В отечественной литературе есть единичные рабо-
ты, посвященные изучению роли микотической ин-
фекции в развитии хронического аденоидита [15]. 
Согласно нашим исследованиям в составе ассоциа-
ций часто обнаруживались грибы рода Candida ― у 
25,6% (20/78) пациентов.

Лишь у 6 пациентов выделены Str.рneumonia 
(7,7%), у 2 (2,6%) ― H.influenzae и у 1 (1,3%) ― 
Moraxella catarrhalis, что, в целом, отличается от 
данных, представленных в литературе. У выделен-
ных штаммов определена чувствительность к бак-
териофагам (табл. 3).

Как видно из таблицы, практически все штаммы 
S.aureus чувствительны к стафилококковому бакте-
риофагу, 16 из 32 штаммов  увствительны к пиобак-
териофагу. Несколько хуже ситуация с пиогенным 
стрептококком. Лишь 12 из 29 штаммов БГСА оказа-
лись чувствительны к пиобактериофагу, что соста-
вило всего 41,4%. Пневмококк во всех случаях был 
чувствителен к пиобактериофагу, но количество 
наблюдений было небольшим.

Проведен анализ чувствительности основных 
возбудителей хронических аденоидитов к антисеп-
тикам (табл. 4). И стафилококки, и стрептококки 
были чувствительны к гексоралу, хлоргексидину, 
октенисепту, мирамистину. В отношении Candida 
высоко активны такие антисептики, как хлоргекси-
дин, октенисепт и мирамистин. Диоксидин показал 
свою невысокую активность во всех исследуемых 
группах и широко использоваться в качестве эмпи-
рической монотерапии не должен.

Обсуждение и выводы
Микрофлора, выделенная из носоглотки при 

острой и хронической аденотонзиллярной патоло-
гии у детей несколько различается как по количе-
ственному, так и по качественному составу. Среди 
бактериальных возбудителей острых тонзиллитов 

Таблица 1
Антибиотикочувствительность ß-гемолитических стрептококков группы А, выделенных из ро-
тоглотки детей, госпитализированных в инфекционный стационар г. Казани с острым тонзил-
литом, (%), n=39 

Антибиотик/Штамм Чувствительный Умеренно  
чувствительный Резистентный

Пенициллин 76,7% 6,7% 16,6%

Ампициллин 78,6% 11,4% 10%

Амоксицилав 85,3% - 14,7%

Цефтриаксон 80% 3,6% 16,4%

Азитромицин 64,3% 3,6% 32,1%

Клиндамицин 76% 4% 20%

Ванкомицин 100% - -

Линезолид 100% - -

Ципрофлоксацин 81,1% 10,8% 8,1%

Триметоприм/Сульфаметоксазол 41,7% 8,3% 50%
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преобладают БГСА, но частота их регистрации сре-
ди всех выделенных бактериальных культур ниже, 
чем при хронических аденоидитах (59,4%, 123/207 
случаев против 80,8%, 63/78 соответственно). На 
втором месте по частоте изоляции и в том и другом 
случае ― золотистые стафилококки. Здесь нами 
также получены схожие закономерности: часто-
та выделения S.aureus при ОТ составила 39,1%, 
81/207, а при хронических аденоидитах ― 69,2%, 
54/78. Обращает на себя внимание бóльшая при 
хронической аденотонзиллярной патологии часто-
та изоляции грибов рода Candida (у 25,6%, 20/78 
больных с хроническим аденоидитом и у 11,1%, 
23/207 с острым тонзиллитом) и, что, на наш взгляд, 
более значимо с клинической точки зрения (реци-
дивирующее течение, сложность выбора терапии, 
менее благоприятный прогноз и т.д.) ассоциаций 
возбудителей (у 70,5%, 55/78 ― при хронических 
аденоидитах против 25,1%, 52/207 ― при острых 
ангинах). Одинаково часто, независимо от сроков 
начала болезни, при бактериологических исследо-
ваниях смывов с пораженных поверхностей выде-
ляли представителей семейства Enterobacteriaceae 
― в 11,5-12,6% случаев. 

Терапия как острых, так и хронических адено-
тонзиллитов у детей не унифицирована и должна 
назначаться индивидуально с учетом клинических 
особенностей, сезонности заболевания (актуально 
для острой патологии), возраста больных, данных 
бактериологического исследования и т.д.

Этиотропная антибактериальная терапия, соглас-
но современным рекомендациям, показана только 
при острых ангинах, обусловленных БГСА [1-3, 5, 

6, 16, 17]. В первую очередь, речь идет о детях 
от 3-х до 15-ти лет, поскольку именно в этой воз-
растной группе вероятность развития вторичных 
форм стрептококковой (СГА-) инфекции (негной-
ные заболевания с аутоиммунным механизмом раз-
вития, PANDAS-синдром) наиболее велика [1-3, 16, 
17]. Стрептококковую природу острого тонзиллита 
уточняют общепринятыми методами: бактериоло-
гическое исследование отделяемого носоглотки, 
экспресс-идентификация СГА-инфекции (Стреп-
татест), серодиагностика и т.д. [2, 6, 17]. При от-
сутствии возможности лабораторной диагностики, 
возможно использование клинических критериев  
R.M. Centor, 1981 и шкалы W.J. McIsaac, 2000, опре-
деляющих вероятность развития БСГА-тонзиллита 
[2, 18]. К клиническим маркерам острого бакте-
риального тонзиллита относят: наличие налетов 
на миндалинах, увеличение и болезненность пе-
редних шейных лимфатических узлов, лихорадку 
выше 380С, отсутствие кашля. При наличии всех 
перечисленных признаков вероятность стрептокок-
ковой этиологии острой ангины превышает 60%, 
что в большинстве случаев решает вопрос необхо-
димости назначения антибактериальной терапии.

В качестве стартового антибиотика и в нашей 
стране и за рубежом эксперты рекомендуют ис-
пользовать пенициллин [14, 19]. Считается, что 
чувствительность БГСА к нему достаточно высо-
ка. Результаты нашего исследования несколько 
отличаются от представленных в литературе. Так, 
чувствительность к пенициллину, ампициллину и 
амоксиклаву у выделенных БГСА не превышала 
85%, что, на сегодняшний день, делает пробле-

Таблица 2.
Этиологическая структура хронических аденоидитов у детей г. Казани

Микроорганизмы Абсолютное 
число %

БГСА 14 17,9

S.aureus 7 8,9

Str.pneumoniae 1 1,3

Str.viridans 1 1,3

S.aureus + БГСА 20 25,6

S.aureus + БГСА + Candida spp. 17 21,7

S.aureus + БГСА + Klebsiella spp. 2 2,6

S.aureus + Candida spp. 1 1,3

S.aureus + Ps.aeruginosa 1 1,3

S.aureus + БГСА + E.coli + Candida spp. 1 1,3

S.aureus + БГСА + Str.pneumoniae 2 2,6

S.aureus + БГСА + Ps.aeruginosa 1 1,3

S.aureus + H.influenzae 2 2,6

БГСА + Enterobacter spp. 1 1,3

БГСА + S.haemolyticus 1 1,3

БГСА + Klebsiella spp. + E.coli   2 2,6

БГСА + Str.pneumoniae 2 2,6

Str.pneumoniae + Moraxella catarrhalis 1 1,3

БГСА + Candida spp. 1 1,3

Всего 78 100
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Таблица 3.
Чувствительность основных бактериальных возбудителей хронических аденоидитов у детей  
г. Казани к бактериофагам

Микроорганизмы
Стафилококковый бактериофаг Пиобактериофаг

S* R S R

S. aureus (n=32) 31 (96,9%) 1 (3,1%) 16 (50%) 16 (50%)

БГСА (n=29) - - 12 (41,4%) 17 (58,6%)

Str.pneumoniae (n=6) - - 6 (100%) 0

Примечание: * ― S ― чувствительный, R ― резистентный 

Таблица 4.
Чувствительность основных бактериальных возбудителей хронических аденоидитов у детей  
г. Казани к антисептикам

Возбудитель
Гексорал Хлоргексидин Октенисепт Диоксидин Мирамистин

S R S R S R S R S R

S.aureus (n=32), 
аб.ч. 32 - 32 - 32 - 14 18 32 -

% 100 - 100 - 100 - 43,7 56,3 100 -

БГСА (n=29), 
аб.ч.

29 - 29 - 29 - 25 4 29 -

% 100 - 100 - 100 - 86,2 13,8 100 -

Str. pneumoniae 
(n=6), аб.ч. 6 - 6 - 6 - 5 1 6 -

% 100 - 100 - 100 - 83,3 16,7 100 -

Candida spp. 
(n=6), аб.ч.

1 5 6 - 6 - - 6 6 -

% 16,7 83,3 100 - 100 - - 100 100 -

Примечание: * ― S ― чувствительный, R ― резистентный 

матичным эмпирическое назначение этой группы 
препаратов. Возможно, делать какие-то серьезные 
выводы при небольшом количестве наблюдений не 
целесообразно, но наметившиеся тенденции за-
ставляют задуматься о необходимости проведения 
полноценных многоцентровых исследований для 
мониторирования ситуации. Половина выделенных 
штаммов БГСА была резистентна к триметоприму-
сульфаметоксазолу, а чувствительность к ванкоми-
цину и линезолиду была абсолютной. 

Длительность антибактериальной терапии, по 
мнению экспертов, должна составлять не менее 10 
дней, что с большим успехом позволяет элиминиро-
вать микроорганизм из носоглотки ребенка [2, 14].

Иные подходы должны использоваться в терапии 
хронических аденотонзиллитов. Антибактериаль-
ные препараты в данном случае не показаны. При 
выборе местного лечения хронического аденоидита 
следует учитывать высокую эффективность совре-
менных антисептических препаратов (что подтвер-
дили наши исследования), как в отношении бакте-
риальной, так и грибковой флоры.
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В Чикаго испытывают новый метод терапии болезней легких

В Northwestern Memorial Hospital (Чикаго, США) проходят первые клинические испытания нового метода, 
позволяющего улучшить состояние и качество жизни пациентов с хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ) и эмфиземой легких, сообщается в пресс-релизе больницы.  Как ожидается, имплантация в пораженные 
участки органа металлических спиралей позволит эффективно заменить показанную при этих заболеваниях 
обширную полостную операцию по уменьшению объема легких. Пульмонологи из Northwestern Memorial 
Hospital предложили заменить удаление тканей менее инвазивной процедурой - вживлением в пораженные 
участки сжимающих их металлических спиралей. Результаты такой процедуры аналогичны оперативному 
вмешательству, но без сопровождающих его рисков. Клинические испытания методики получили одобрения 
Управления по продуктам и лекарствам США (FDA). Как сообщается, 10 металлических спиралей в апреле 2013 
года были имплантированы в левое, а августе - в правое легкое первого участника испытаний, страдающего 
ХОБЛ и эмфиземой 58-летнего Кейта Брауна (Keith Brown). «Когда я проснулся после второй процедуры, я 
сразу же почувствовал себя намного лучше, чем до нее, - цитирует пресс-релиз Брауна, который прежде не 
мог подняться на несколько ступенек лестницы. - Улучшение было столь значительно, что спустя несколько 
дней я уже скакал, как двухлетний».Northwestern Memorial Hospital собирается продолжить испытания метода 
и набирает новых участников.

Источник: Medportal.ru
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Грибы рода Fusarium как потенциально патогенные 
виды микроорганизмов
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Проведен анализ патогенной активности различных видов Fusarium spp. Изучены адгезивные свойства штаммов 
Fusarium oxysporum, Fusarium solani музейных и клинических (выделенных от больных) с помощью ранее разработанной 
модели на основе нитроцеллюлозной пленки с иммобилизованным гемоглобином. Определена ростовая активность 
5 штаммов с использованием различных сред. Установлено, что микроконидии обладают адгезивной активностью. 
Выявлено активное образование ростовых трубок всеми видами грибов рода Fusarium на нитроцеллюлозной пленке с 
иммобилизованным гемоглобином. Полученные данные позволяют предположить, что грибы рода Fusarium могут играть 
определенную роль в патогенезе заболевания.
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Micromycetes of Fusarium species as potentially 
pathogenic microorganisms
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Analysis of pathogenic activity of different species of Fusarium spp. was carried out. Adhesive properties of standard and clinical 
strains of Fusarium oxysporum, Fusarium solani were tested with the previously developed model based on nitrate cellulose film 
with immobilized hemoglobin. The growth activity of 5 strains was determined using various media. It was shown that microconidia 
demonstrated adhesive activity. All Fusarium species actively formed growth tubes on the nitrate cellulose film with immobilized 
hemoglobin. The obtained results make it possible to assume participation of Fusarium spp. in the disease pathogenesis.
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Повсеместное распространение микроскопиче-
ских грибов в окружающей среде обуславливает по-
стоянный контакт человека с микромицетами. Вы-
сокий уровень антропогенных воздействий, часто 
способствующий накоплению в окружающей среде 
вредных плесеней и увеличению количества боль-
ных иммунодефицитом, наиболее восприимчивых 
к возбудителям вторичных микозов, может способ-
ствовать увеличению риска заражения грибковыми 
инфекциями. Так, в последнее время увеличивается 
число регистрируемых случаев вторичных микозов, 
вызванных видами, ранее остававшимися в тени, 

относящихся к оппортунистическим ― потенциаль-
но патогенным видам из-за лабильных свойств [1]. 
Среди них есть и достаточно выраженные патоген-
ные формы микромицетов, виды, способные пора-
жать ослабленные организмы, и, наконец, сапро-
фиты, живущие на растительных остатках, в почве 
и на отмерших частях растений.

Грибы рода Fusarium обладают большим разно-
образием ферментов, что позволяет им использо-
вать в качестве субстрата различные органиче-
ские соединения. Они способны, с одной стороны, 
длительно сохраняться и развиваться во внешней 
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среде, а с другой, вызывать тяжелые формы за-
болеваний различных организмов. Большинство 
представителей грибов рода Fusarium являются 
фитопатогенами, однако известны Fusarium spp., 
паразитирующие на насекомых, а также вызываю-
щие микозы и токсикозы человека и теплокровных 
животных [2, 3]. В последнее время в литературе 
появляется все больше сведений о клинических и 
эпидемиологических аспектах инфекции, вызван-
ных Fusarium spp. [4].

Наиболее часто причиной заражения оппортуни-
стическими видами грибов во внешней среде явля-
ется вдыхание спор грибов, а в случае поврежде-
ния кожных покровов ― занос в раны инфекции, 
причем часто из почвы. У человека и теплокровных 
животных грибы рода Fusarium наиболее часто ко-
лонизируют ногти, кожу, роговицу глаза и легкие. 
Fusarium spp. могут быть причиной аллергических 
состояний у лиц, вдыхающих загрязненный кони-
диями и спорами воздух, например, риниты, брон-
хиальная астма. Неинвазивно обитающие в пара-
назальных полостях они способны провоцировать 
аллергические грибковые синуситы. В то же время 
у Fusarium spp., в отличие от многих признанных 
патогенных грибов, имеется необычная способ-
ность продуцировать в тканях человека особые 
морфологические формы: конидии и торулоидные 
гифы, способные проникать в кровоток и приводить 
к диссеминации процесса [5]. Такие одноклеточные 
формы легко циркулируют в кровотоке. 

В настоящее время остается не ясным вопрос: 
могут ли грибы рода Fusarium самостоятельно вы-
зывать микозы или они инфицируют органы чело-
века вторично, например, на фоне заболевания 
неинфекционной природы. В связи с этим, целью 
нашей работы было изучение факторов пато-
генности грибов рода Fusarium, и оценка частоты 
встречаемости их в микробиологических посевах, 
от пациентов, обратившихся в микологическую ла-
бораторию Казанского НИИ эпидимиологии и ми-
кробиологии.

Материал и методы
В исследовании использовали клинические штам-

мы (Fusarium oxysporum, Fusarium solani), выделен-
ные от пациентов, находящихся на амбулаторном 
лечении, и музейные штаммы, полученные из Все-
российской коллекции F. oxysporum ВКМ- F-1182 и 
F. solani ВКМ- F-819. 

Материал для выделения изолятов грибов брали 
от больных с помощью стерильного ватного тампо-
на с последующим смывом стерильной водой по пе-
риметру наиболее свежих поражений. Затем тампон 
помещали в пробирку с 2 мл стерильной воды. По-
верхностное культивирование проводили на агари-
зованных средах: стандартной среде Чапека, стан-
дартной среде Сабуро и модифицированной среде 
Сабуро с добавлением гидролизат казеина. Выра-
щивание проводили при +30±20С в течение 6-9 су-
ток. Идентификацию выделенных штаммов грибов 
проводили по основным принятым микроскопиче-
ским и биохимическим критериям [6, 7].

Определение адгезивных свойств выделенных 
штаммов Fusarium spp. проводилось на ранее раз-
работанной авторами модели адгезии клеток гриба 
на нитроцеллюлозную пленку. Пленку площадью  
7 см2 инкубировали при температуре 30°С с 3 мл 
суспензии спор гриба в 0,1М фосфатном буфере в 
течение 1 суток. Определение уровня адгезии про-
водили по разнице начальной и конечной оптиче-

ской плотности суспензии клеток при длине волны  
540 нм, а также прямым подсчетом клеток в суспен-
зии с помощью микроскопа Микмед-6 при увеличе-
нии 10x20, подсчитывали не менее 10 полей зрения.

Определение скорости роста мицелия грибов и 
прорастания микроконидий проводили на нитро-
целлюлозной пленке с иммобилизованным гемогло-
бином и в его отсутствии. Густота посевной взвеси 
― приблизительно 100 спор на пленку. Инкубиро-
вание проводили в течение 1-4 суток при темпе-
ратуре 30°С. Скорость прорастания микроконидий 
определяли временем достижения ростовой труб-
кой первого ветвления и числом ростковых трубок 
(в процентах; на основании изучения не менее чем 
100 спор).

Результаты и обсуждения
Результаты обследования пациентов, обратив-

шихся в лабораторию микологии КНИИЭМ, пока-
зывают, что грибы рода Fusarium наиболее часто 
обнаруживаются в микробиологических посевах 
поздней весной и ранней осенью. Это связанно с 
хорошим ростом этих грибов во влажных условиях 
и распространением их конидий ветром и осадка-
ми [1]. Частота обнаружения грибов рода Fusarium 
в организме человека за период 2010-2015 гг. со-
ставила, по данным наших исследований, около 7% 
(рис. 1). Грибы рода Fusarium более чем в 95% слу-
чаев высевались у больных с кожных покровов, и 
менее 5% приходилось на долю слизистых носа, ро-
говицу глаза и слухового прохода. Однако, только 
в восьми случаях обсемененность грибами Fusarium 
spp. составила более 1х104 КОЕ/мл. Причем, в пяти 
случаях заражения, у больных был поставлен диа-
гноз атопический дерматит с хроническим течени-
ем заболевания и в двух случаях ― микоз кожи. 
Длительное нарушение как общего, так и местного 
иммунитета, сопровождающее данные хронические 
заболевание кожи, способствует расширенной ко-
лонизации условно-патогенной микрофлорой, в том 
числе грибами рода Fusarium.

Необходимо отметить, что данные микромицеты 
в 96% случаев в микробиологических посевах от 
больных высевались совместно с другими видами 
грибов. Наиболее часто, в 73% случаев Fusarium 
spp.встречался в ассоциациях с C. albicans.

Для исследования патогенности данных микроми-
цетов нами были отобраны три клинических и два 
музейных штамма Fusarium spp. Группу клиниче-
ских штаммов составили два штамма F. solani (№3, 
4) и один штамм F. оxysporum (№5), при выделе-
нии которых учитывались клинические проявления 
микотического заболевания и выявление Fusarium 
spp. в количестве, превышающем 104 КОЕ/мл. 
Группу музейных штаммов составили два штамма:  
F. oxysporum (№1), F. solani (№2).

С целью описания морфологии колоний и харак-
тера роста культур, грибы выращивали на различ-
ных твердых средах. Наилучший рост на твердых 
средах на четвертый день культивирования на-
блюдался у клинических штаммов на модифици-
рованной среде Сабуро с добавлением гидролизат 
казеина, по сравнению с общепринятой для выде-
ления данных видов грибов средой Чапека (рис. 2).  
Изоляты характеризовались обильным ростом ми-
целия, в том числе воздушного, происходило об-
разование большого количества репродуктивных 
структур: макро- и микроконидий. Музейные штам-
мы на данной среде достигали таких же размеров 
только к шестым суткам. По-видимому, это связа-
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но с использованием различных источников азота 
в этих средах. В первом случае ― это органический 
источник ― казеин, для его использования в своем 
метаболизме грибу требуется выработка специфи-
ческих ферментов, в частности, протеаз. Во втором 
― минеральный ― нитрат натрия, он более досту-
пен и быстрее метаболизируется мицелиальными 
грибами. Можно предположить, что клинические 
штаммы обладали набором необходимых протеаз. 
Известно, что секретируемые грибами протеазы 
участвуют в разнообразных формах патогенеза, на-
пример инвазии. 

Потенциальную патогенность принято харак-
теризовать наличием и проявлением факторов 
патогенности, основанных на физиологических 
особенностях грибковой клетки и характере ее 
взаимодействия с макроорганизмом, которые спо-
собствуют закреплению гриба в организме и раз-

витию заболевания. Известно, что любой инфекци-
онный процесс начинается с адгезии возбудителя 
на клетках-мишенях. Адгезивность является одним 
из основных факторов, определяющих поведение 
микроорганизмов в биоценозах, и она же опреде-
ляет способность гетеротрофных микроорганизмов 
переходить к паразитическому образу существова-
ния [8]. Поэтому, нами были изучены адгезивные 
свойства штаммов грибов Fusarium spp., выделен-
ных с поверхности кожи у больных атопическим 
дерматитом.

В изучении адгезивной активности штаммов ис-
пользовали микроконидии, несмотря на то, что в 
морфологическом отношении они менее дифферен-
цированы, чем макроконидии, но играют ключевую 
роль в распространении вида и заселении субстрата.

Изучение выделенных микроконидий у штаммов 
Fusarium spp. выявило значительные отличия в их 

Рисунок 1.
Частота встречаемости потенциально патогенных плесневых грибов в микологических посевах 
за период 2010-2015 гг.

Рисунок 2. 
Диаметр колоний изолятов Fusarium на различных твердых средах на четвертый день культи-
вирования

Примечание: 1 ― стандартная среда Чапека; 2 ― стандартная среда Сабуро; 3 ― модифицированная 
среда Сабуро с добавлением гидролизат казеина 
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адгезивных свойствах, связанных с видовой при-
надлежностью штаммов. Тестирование адгезивных 
свойств микроконидий грибов Fusarium spp., клини-
ческих и музейных штаммов показало значительно 
более высокий (почти в 2 раза) уровень адгезии у 
вида F. solani, по сравнению с F. oxysporum (табл. 1),  
что позволило выявить достоверные отличия меж-
ду изученными видами. Таким образом, адгезивная 
активность микроконидий, по-видимому, являет-
ся видовым атрибутом грибов рода Fusarium. От-
сутствие отличий в адгезивной активности микро-
конидий у штаммов одного вида, но выделенных с 
различных источников, можно объяснить лишь тем, 
что каждый отдельный вид грибов рода имеет свои 
определенные особенности в структуре поверхно-
сти спор, участвующих в процессе сохранения и 
размножения вида. 

В ходе эксперимента было замечено, что при ис-
пользовании в качестве лиганда белка гемоглоби-
на, увеличивается количество ростковых трубок 
у микроконидий всех видов грибов Fusarium spp. 
Выявлено активное обрастание нитроцеллюлозной 
пленки с иммобилизованным гемоглобином всеми 
видами грибов рода Fusarium, по сравнению с ро-
стом данных грибов на нитроцеллюлозной пленке, в 
отсутствии гемоглобина, где количество ростковых 
трубок было в 3-5 раз меньше. Время появления 
первой ростковой трубки для разных видов было 
различно. Так, у грибов F. solaniее появление отме-
чено в первые шесть часов, а полное прорастание 
спор завершилось на вторые сутки опыта, тогда как 
у штаммов F. oxysporum первые ростковые трубки 
появились только к концу первых суток (табл. 2).

Проведенные исследования показали наличие па-
тогенных свойств у грибов рода Fusarium. Выявле-
ны статистически достоверные отличия адгезивных 
свойств и интенсивности прорастания различных 
видов Fusarium. Полученные данные подтвержда-
ют наличие среди грибов рода Fusarium видов с 

более выраженными патогенными свойствами, что 
подчеркивает значимость видовой идентификации 
гриба. Кроме того, в ходе исследования отмечалось 
проявление агрессии грибов к белкам макроорга-
низма. 

Таким образом, на основании полученных дан-
ных, можно предположить, что грибы рода Fusarium 
могут играть определенную роль в патогенезе за-
болевания. Присутствие данных микромицетов в 
микробиологическом посеве необходимо учитывать 
врачам-клиницистам для прогнозирования микоти-
ческих осложнений у больных, особенно при нали-
чии выраженных нарушений кожного покрова, на-
пример, при атопическом дерматите.
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Таблица 1.
Адгезивная активность микроконидий штаммов Fusarium spp. (n=5, p=0,95)

Исследуемые виды грибов Принадлежность штамма Средний уровень адгезии 
микроконидий, %

F. oxysporum (№1)
F. oxysporum (№5)

F. solani (№2)
F. solani (№3)
F. solani (№4)

Музейный штамм
Клинический штамм

Музейный штамм
Клинический штамм
Клинический штамм

8,6+0,1
9,0+0,2
16,8+0,2 
17,6+0,1
17,0+0,1 

Таблица 2.
Скорость прорастания микроконидий Fusarium spp.

Виды грибов

Образование ростковой трубки, время (час)

Нитроцеллюлозная пленка в отсутствии 
гемоглобина

Нитроцеллюлозная пленка с 
иммобилизованным гемоглобином

3 6 18 24 3 6 18 24

F. solani №2 - - + ++ - ++ ++ +++

F. oxysporum №1 - - +/- + - - ++ ++

Примечание: (-) ― при осмотре под микроскопом отсутствуют внешние морфологические изменения;  
(+) ― при осмотре под микроскопом видно слабое развитие < 10%; (++) ― при осмотре под микроскопом 
видно развитие от 25 до 50%; (+++) ― при осмотре под микроскопом видно развитие > 50%



Аллергология. Иммунология. Пульмонология

ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА68 ‘3 (95) май 2016 г.

УДК 616.5-002

А.Ф. ШАМСУТДИНОВ1,3, Ю.А. ТЮРИН1,2, Л.Т. БАЯЗИТОВА1, А.А. РИЗВАНОВ3, А.А. ШАРИФУЛЛИНА1

1Казанский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии Роспотребнадзора, 
420025, г. Казань, ул. Большая Красная, д. 67
2Казанский государственный медицинский университет, 420012, г. Казань, ул. Бутлерова, д. 49
3Казанский (Приволжский) федеральный университет, 420008, г. Казань, ул. Кремлевская, д. 18

Распространенность токсигенных штаммов 
Staphylococcus aureus при атопическом дерматите

Шамсутдинов Антон Феликсович — научный сотрудник, аспирант кафедры микробиологии Института фундаментальной медицины и 

биологии КФУ, тел. (843) 236-56-59, e-mail: shamsutdinov2006@yandex.ru

Тюрин Юрий Александрович — кандидат медицинских наук, ведущий научный сотрудник, заведующий лабораторией иммунологии и 

разработки аллергенов КНИИЭМ, ассистент кафедры биохимии КФУ, тел. (843) 238-99-79, e-mail: immunolab@yandex.ru

Баязитова Лира Табрисовна — кандидат медицинских наук, ведущий научный сотрудник, заведующая лабораторией микробиологии 

КНИИЭМ, тел. (843) 236-67-91, e-mail: bajalt@mail.ru

Ризванов Альберт Анатольевич — доктор биологических наук, главный научный сотрудник, профессор кафедры генетики 

Института фундаментальной медицины и биологии, заведующий отделом поисковых исследований НОЦ фармацевтики КФУ, 

тел. (843) 233-78-98, e-mail: rizvanov@gmail.com

Шарифуллина Алсу Акрамовна — кандидат медицинских наук, врач аллерголог-иммунолог поликлиники КНИИЭМ, тел. (843) 236-56-59, 

e-mail: kniem@mail.ru

У 45 больных c различными формами атопического дерматита изучена трансформация кожной микрофлоры при раз-
витии атопического дерматита и токсигенность штаммов Staphylococcus aureus (S. aureus), выделенных при различных 
формах этого заболевания. Контрольная группа состояла из 26 здоровых лиц. Штаммы культивировали на элективных 
питательных средах. Идентификацию выделенных штаммов осуществляли методом MALDI-TOF масс-спектрометрии. 
У больных АтД установлены низкая частота встречаемости на коже лица таксона S. epidermidis и высокая частота 
встречаемости S. aureus на коже верхних и нижних конечностей, по сравнению со здоровыми лицами. Установлено, что 
встречаемость токсигенных штаммов S. aureus у больных АтД в 3 раза превышает показатель встречаемости у здоро-
вых носителей этого таксона.

Ключевые слова: атопический дерматит, Staphylococcus aureus, MALDI-TOF масс-спектрометрия, гены, энтероток-
сины.
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In 45 patients with various forms of atopic dermatitis was studied transformation of skin microflora at the development of atopic 
dermatitis and toxigenicity of Staphylococcus aureus (S. aureus) strains, distinguished in various forms of the disease. The control 
group consisted of 26 healthy individuals. The strains were cultured on elective nutrient media. Identification of the distinguished strains 
was performed by MALDI-TOF mass spectrometry. In patients with atopic dermatitis was found low incidence of taxon S. epidermidis 
on facial skin and high frequency of S.aureus on skin of the upper and lower extremities as compared with healthy individuals. It is 
found that the occurrence of toxigenic strains of S. aureus in patients with atopic dermatitis is three times higher than the number of 
healthy carriers of this taxon.

Key words: atopic dermatitis, Staphylococcus aureus, MALDI-TOF mass spectrometry, genes, enterotoxines.

В настоящее время возрос интерес к изучению 
микроорганизмов, заселяющих кожу и слизистые 
как открытые нестерильные части организма [1]. 
С современных позиций вся совокупность микро-
организмов, населяющих нестерильные органы, 
получила названия микробиота, а при использо-
вании современных методов идентификации с сек-
венированием генома образца, полученного с не-
стерильных полостей ― микробиома, который, по 
мнению, некоторых исследователей, представляет 
еще один «орган» человека [2]. В физиологических 
условиях кожа характеризуется полимикробной ко-
лонизацией, а при патологии качественный состав 
микробных сообществ этих тканей претерпевает су-
щественные изменения [3]. Однако, данные, каса-
ющиеся трансформации полимикробных сообществ 
кожи и слизистых при развитии аллергических ре-
акций в этих органах, изучены недостаточно.

Цель исследования ― изучить трансформацию 
кожной микрофлоры при развитии атопическо-
го дерматита (АтД) и распространенность токси-
генных генотипов золотистого стафилококка (ЗС) 
среди изолятов Staphycococcus aureus (S. aureus) 
современными методами молекулярно-генетическ-
кого типирования.

Материал и методы
Обследовали 45 больных АтД в возрасте от 3,5 до 

16 лет. Контрольная группа состояла из 26 здоро-
вых лиц в возрасте от 4,0 до 18 лет без патологи-
ческих изменений кожи, не страдающих аллергиче-
ской патологией.

Забор материала с кожи осуществляли ватным 
тампоном, смоченным стерильным 0,85% раство-
ром хлористого натрия, с пораженных и интактных 
участков в следующих топографических зонах, 
при информированном добровольном согласии на 
исследование. Смывы в количестве 0,1 мл засева-
ли на различные элективные питательные среды 
(5% кровяной агар, ЖСА, МБА, элективная среда 
Notman-агар, питательная среда Сабуро с хлорам-
фениколом, 1000 мкг/100 мл), культивировали при 
37°С и через 36-48 ч., а для грибов через 2-3 не-
дели, учитывали количество колоний в КОЕ на 1 см2 

по методу [4].
Идентификацию таксонов микроорганизмов осу-

ществляли методом MALDI-TOF масс-спектрометрии, 
как высоконадежным методом идентификации ми-
кроорганизмов, в основе которого лежит сравнение 
масс-спектра высоко консервативных рибосомаль-

ных белков исследуемых микроорганизмов с масс-
спектрами, содержащимися в базе данных NCBI  
(The National Center for Biotechnology Information) 
[5, 6]. Образцы колоний микроорганизмов, вы-
деленные в чистом виде, ресуспендировали в  
15,0 мкл специального раствора (матрицы), 1 мл 
которой состоит из 475,0 мкл деионизованной 
воды, 25 мкл 100% трифторуксусной кислоты и 
500 мкл ацетонитрила. После подготовки образ-
цы помещали в ячейки мишени (MSP 96 ground 
steel) масс-спектрометра MALDI Biotyper Systems, 
серии FLEXТМ. Каждый образец тестировали в 2-х 
повторах. Снятие спектров проводилось в автома-
тическом режиме. Всего исследовано 216 таксонов 
микроорганизмов, из них 85 таксонов относящихся 
к видам S. aureus, S. epidermidis. Идентификация 
микроорганизмов производилась с помощью базы 
данных Biotyper 3 (Bruker, Германия) (исследова-
ние проводили в КПФУ, Институт Фундаменталь-
ной медицины и биологии, с.н.с., к.б.н. Тоймен- 
цева А.А.). Учет достоверной видовой идентифика-
ции принимали по таксонам при Score Value ≥2,3.

На токсигенность исследованы 69 изолятов  
S. aureus, выделенных с кожных покровов больных 
АтД. В качестве контрольных штаммов использова-
ны музейные штаммы S. aureus ATCC 29213, ATCC 
8095, ATCC 14458, ATCC 27664, ATCC 27661 из Госу-
дарственной коллекции патогенных микроорганиз-
мов ГНИИ стандартизации и контроля медицинских 
биологических препаратов им. Л.А. Тарасевича, 
любезно предоставленные для молекулярно-гене-
тического типирования лабораторией микробио-
логии ФБУН КНИИЭМ Роспотребнадзора (зав. лаб., 
к.м.н. Л.Т. Баязитова).

Хранение штаммов. Выделенные штаммы  
S. aureus культивировали в течении 16 часов при 
37°С в жидкой питательной среде (МПА), получен-
ную культуру сохраняли в объеме 850 мкл с добав-
лением 150 мкл стерильного 15% глицерина при 
70ºС в рефрижераторе. Высев клеток из криокон-
серванта осуществляли на твердую питательную 
среду (МПА).

Молекулярно-генетическое типирование штам-
мов. Выделение ДНК штаммов стафилококков про-
водили с использованием наборов ZR Genomic DNA 
II KitTM (Zymo Research, США) в соответствии с при-
лагаемым протоколом и набором для выделения 
нуклеиновых кислот из сыворотки и плазмы крови 
(НПФ «Литех», Россия). Детекцию генов токсинов в 
ДНК штаммов Staphylococcus aureus осуществляли 
методом мультипраймерной полимеразной цепной 
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реакции (M-ПЦР). За семь этапов М-ПЦР (см. рис.) 
осуществлялся скрининг генома штамма на наличие 
19 наиболее распространенных генотов энтероток-
синов, а также TSST-токсина. Амплификацию ис-
следуемых фрагментов ДНК (~ 100 нг) выполняли 
в 25 мкл реакционной смеси, содержащей 1-крат-
ный ПЦР-буфер pH 9,0 250 мкМ каждого дНТФ,  
1,5 mM MgCl2, 0,4 mM каждого праймера и 1,0 U TaqF 
полимеразы (Fermentas Inc.) концентрацию ДНК 
определяли с помощью NanoDrop 2000c. Амплифи-
кацию проводили на амплификаторе Терцик. Про-
токол амплификации состоял из следующих циклов:  
95° С ― 3 мин. (начальная денатурация), 30 ци-
клов: 95°С ― 1 мин., 50°С ― 1 мин., 72°С ― 1 мин. 
Амплифицированные фрагменты ДНК разделяли в 
1,5% агарозном геле окрашивали бромистым эти-
дием. Специфичность ПЦР обеспечивалась приме-
нением положительных и отрицательных контроль-
ных образцов ДНК и специфичных для каждого 
гена праймеров (см. табл.) [7]. Синтез и очистка 
праймеров осуществлена в ЗАО «Синтол» (Москва, 
Россия). Положительные контрольные образцы со-
держали ДНК выделенной из токсин-положитель-
ных референс-штаммов: S. aureus ATCC 8095 для 
sea, sed, sej, sek, seq, ser; S. aureus ATCC 14458 
― seb; S. aureus ATCC 27664 ― see; S. aureus ATCC 
27661 ― seg, sei, sel, sem, sen, seo. Отрицательные 
контрольные образцы содержали бидистилирован-
ную воду ddH2O (Fermentas).

Продукты амплификации (праймер специфичные 
ампликоны) разделяли методом горизонтального 
электрофореза в 1,5% агарозном геле, используя 
для визуализации интеркалирующий этидиум бро-
мид и маркер 100bp Ladder DNA (100,0-2000 bp), 
Axyprep. Анализ ампликонов осуществляли с по-
мощью гель-документирующей системы Quantum 
ST-4-3020WL/LC/20M и программного обеспечения 
Quantum-Capt (Vilbert Lourmat, Франция).

Статистический анализ. Доверительный интер-
вал (95% ДИ) для частот встречаемости таксонов 
рассчитывали по методу Уилсона с поправкой на 
непрерывность, а достоверность различий меж-
ду частотами оценивали в открытом статистиче-
ском ресурсе Website for Statistical Computation  
(http://vassarstats.net/) с использованием критерия 
Z. Абсолютный риск встречаемости (EER и CER) ус-
ловно-патогенных таксонов рассчитывали в срав-
ниваемых группах с 95% доверительным интерва-
лом, используя программное обеспечение ресурса 
http://medstatistic.ru/index.php. Среднее значение 
(M), ошибку средней (m) и достоверность различий 
между средними величинами определяли в двух-
выборочном t-тесте с различными дисперсиями 
(p<0,05) программа AnalystSoft Inc., StatPlus 2009.

Результаты
Частота таксона S. epidermidis различна у боль-

ных атопическим дерматозом и здоровых лиц без 
патологии кожи. Таксоны микроорганизмов, выде-
ленные от больных и здоровых, по данным MaLDI-
TOF спектрометрии, гомологичны по таким микро-
организмам, как S. epidermidis ATCC 14990T THL, 
S. epidermidis DSM 1798 DSM. Выявлены досто-
верные различия в частоте  на коже лица таксона  
S. epidermidis между здоровыми и больными 
(z=2,25, p=0,024).

Таксон S. epidermidis свойственен здоровой коже 
лица, частота выявления 47,0% (38,2-57,4), у 
больных он встречался реже ― в 18% (16,6-42,7). 
Что касается кожи верхних конечностей, нижних  

конечностей, области шеи и тела, то существенных 
различий в частоте таксона S. epidermidis не уста-
новлено. Достаточно распространен этот таксон на 
коже тела как у больных, так и у здоровых лиц: 
50,0% (35,7-64,3) и 45,0% (32,6-51,5) соответ-
ственно. На коже конечностей частота этого таксо-
на в группах больных и здоровых лиц была меньше, 
чем на коже тела и составила от 34% (23,9-44,2) 
до 38,0% (29,3-44,7) без существенных различий 
между группами больных и здоровых лиц.

Частота таксона S. aureus у здоровых лиц и боль-
ных атопическим дерматозом на всех топографиче-
ских зонах тела существенно различались. Кожные 
таксоны, выделенные от больных и здоровых лиц, 
были гомологичны по таким таксонам как S. aureus 
ATCC33591 THL, S. aureus ATCC29213 THL, S. аureus 
spp aureus DSM 4910 DSM, S. aureus ATCC33591 
THL, S. aureus ATCC33862 THL, S. aureus spp aureus 
DSM 3463 DSM. На коже лица у больных АтД часто-
та обнаружение S. aureus составила 68,0% (53,4-
73,2), у здоровых лиц ― 7,3% (5,8-8,5), p<0,0002, 
z=7,7. На коже тела у больных АтД частота этого 
таксона составила 25,0% (14,5-41,6), а у здоровых 
― 11,5% (5,4-23,5), z=1,9, p<0,05. Выявлена очень 
высокая встречаемость S. aureus у больных АтД 
на коже верхних и нижних конечностей ― 90,0% 
(84,9-98,5) и 92,0% (97,8-100,0), соответствен-
но, тогда как у здоровых лиц, кожа этих областей 
тела колонизировалась золотистым стафилококком 
значительно реже ― с частотой 12,5% (7,5-21,7) 
и 4,2% (1,5-8,9), p<0,0002, z=9,1, z=10,6. Из  
23 штаммов ЗС, выделенных от здоровых бактери-
оносителей, токсигенными установлены 4 (17,0%) 
штамма с генотипом sea-sed. Из 69 выбранных от 
больных AтД штаммов ЗС у 36 (52,0%) выявлены 
генетические локусы генов энтеротоксинов мето-
дом М-ПЦР при анализе геномной ДНК. У 12 де-
тей со среднетяжелой формой атопической экзе-
мы были выделены 9 штаммов ЗС, содержащих в 
геноме одновременно 6 генов энтеротоксинов со 
следующим генотипом tsst-sea-sek-seq-sej-ser и  
3 штамма с генотипом tsst-seh, содержащих в ге-

Рисунок. 
Этапы проведения МП-ПЦР для детекции 19 
различных генов энтеротоксинов в геноме  
S. aureus генов. 1 этап ― скрининг на гены 
sea, seb, sec, 2 этап ― скрининг генов see, seg, 
seh и т.д.
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Таблица.
Последовательность специфических праймеров для детекции специфических локусов 19 генов 
токсинов в геноме Staphylococcus aureus [7]

Ген Последовательность праймеров 3,-5, Продукт 
амплификации, bp

sea Sea-F ATTAACCGAAGGTTCTGTAGA
Sea-R TTGCGTAAAAAGTCTGAATT 552

seb Seb-F TGTATGTATGGAGGTGTAAC
Seb-R ATAGTGACGAGTTAGGTA 270

sec Sec-F ACCAGACCCTATGCCAGATG
Sec-R TCCCATTATCAAAGTGGTTTCC 371

see See-F TAGATAAAGTTAAAACAAGC
See-R TAACTTACCGTGGACCCTTC 170

seu Seu-F ATGGCTCTAAAATTGATGGTTCTA
Seu-R GCCAGACTCATAAGGCGAACTA 409

seh Seh-F CACATCATATGCGAAAGCAGA
Seh-R CCTTTTAAATCATAAATGTCGAATGA 617

seq Seq-F GAACCTGAAAAGCTTCAAGGA
Seq-R CCAGTTCCGGTGTAAAACAAA 509

sel Sel-F CACCAGAATCACACCGCTTA
Sel-R CTGTTTGATGCTTGCCATTG 240

seo Seo-F AGTTTGTGTAAGAAGTCAAGTGTAGA
Seo-R TCTTTAAATTCAGCAGATATTCCATCTAAC 180

sei Sei-F CTCAAGGTGATATTGGTGTAGG
Sei-R CAGGCAGTCCATCTCCTGTA 529

sej Sej-F CAGCGATAGCAAAAATGAAACA
Sej-R TCTAGCGGAACAACAGTTCTGA 426

sem Sem-F CTATTAATCTTTGGGTTAATGGAGAAC
Sem-R TTCAGTTTCGACAGTTTTGTTGTCAT 300

sek Sek-F CGCTCAAGGCGATATAGGAA
Sek-R GGTAACCCATCATCTCCTGTGT 570

seg Seg-F CCACCTGTTGAAGGAAGAGG
Seg-R TGCAGAACCATCAAACTCGT 432

sen Sen-F ATGAGATTGTTCTACATAGCTGCAAT
Sen-R AACTCTGCTCCCACTGAAC 680

sed Sed-F CTAGTTTGGTAATATCTCCT
Sed-R TAATGCTATATCTTATAGGG 317 

tsst Tsst-F TGCAAAAGCATCTACAAACGA
Tsst-R TGTGGATCCGTCATTCATTG 499 

sep Sep-F GAATTGCAGGGAACTGCTTT
Sep-R ACCAACCGAATCACCAGAAG 537 

ser Ser-F TTCAGTAAGTGCTAAACCAGATCC
Ser-R CTGTGGAGTGCATTGTAACGCC 367 

номе 2 токсигенных гена. У 24 взрослых больных с 
АтД выявлены 4 типа токсигенных штаммов (всего 
24 штамма): 6 штаммов с генотипом tsst-sea-sek-
seq, 6 штаммов с генотипом sea-sek-seq, 6 штам-
мов с генотипом sea-seb-sek-seq-seh и 6 штаммов 
с генотипом sea-seg-sei-sem-sen-seo. Выявление 
токсигенного генотипа sea-sek-seq характерно 
для штаммов носителей фага φSa3mu. Выявление 
seh-позитивных изолятов характерно для штаммов  
S. aureus CC1-клональной группы.

Такими образом, установлен важный факт, игра-
ющий существенную роль в патогенезе АтД: встре-
чаемость токсигенных штаммов S. aureus у больных 

АтД в 3 раза превышает показатель встречаемости 
у здоровых носителей этого таксона.

Обсуждение
Таксон S. epidermidis имеет существенное зна-

чение в защите от патогенных бактерий, является 
нормальным комменсалом кожи человека [8]. Так-
сон S. epidermidis выявляется на здоровой коже 
лица, а при развитии атопического дерматита, ча-
стота выявления его на коже лица снижается.

Наиболее патогенный вид S. aureus является рас-
пространенным микроорганизмом, по литератур-
ным данным до 20-30% здоровых людей являются 
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бессимптомными носителями данного вида бакте-
рий, который преимущественно колонизирует пред-
дверие и слизистую носа, но может встречаться и 
на коже [9, 10]. У больных АтД выявлена высокая 
частота идентификации данного таксона на коже 
лица, верхних и нижних конечностей. Абсолютный 
риск колонизации кожных покровов данным так-
соном при развитии АтД для кожи лица составил 
EER=0,9 (основная группа) и СER=0,25 (контроль-
ная группа), при (Se)=0,68 и (Sp)=0,93; для рук 
EER=0,88 (основная группа) и СER=0,1 (контроль-
ная группа), при (Se)=0,9 и (Sp)=0,89; для кожи 
ног EER=0,89 (основная группа) и СER=0,08 (кон-
трольная группа) при (Se)=0,9 и (Sp)=0,89; для 
кожи шеи EER=0,85 (основная группа), и СER=0,24 
(контрольной группа) при (Se)=0,72 и (Sp)=0,87. 
Таким образом, можно констатировать, что патоген-
ный таксон S. aureus является своего рода «мар-
кёрным» таксоном у больных с АД.

Токсигенные штаммы S. aureus сохраняют суще-
ственное эпидемиологическое значение, так как 
являются этиологическими факторами пищевых от-
равлений у человека и приматов, причиной кото-
рых являются энтеротоксины. Энтеротксины, также 
как и аллергены, стимулируют продукцию иммуно-
глобулинов IgE (реагинов), индуцируют резистент-
ность иммунных клеток к стероидным препаратам 
через активацию системы MAPK каскада внутрикле-
точных белков и участвуют в развитии клинических 
обострений аллергического воспаления в коже и 
дыхательных путях при аллергических заболева-
ниях (экзема, аллергическая бронхиальная астма).
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Найдены кишечные бактерии защищающие от пищевой аллергии

Присутствие в составе кишечной микрофлоры условно-патогенных бактерий рода Clostridia защищает от пищевой 
аллергии, выяснили исследователи из Чикагского университета в ходе экспериментов на мышах. Запуская 
реакцию иммунного ответа, препятствующую поступлению аллергенов в кровоток, клостридии минимизируют 
их воздействие и предотвращают сенсибилизацию – ключевой этап в развитии пищевых аллергий. Сделанное 
открытие, чьи результаты опубликованы в журнале Proceedings of the National Academy of Sciences, говорит 
о возможности превентивной пробиотической терапии острых аллергических реакций на продукты питания.  

Источник: Medportal.ru

новое в медицине. ИНТЕРЕСНЫЕ ФАКТЫновое в медицине. ИНТЕРЕСНЫЕ ФАКТЫ
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Аллергические заболевания, такие как аллер-
гический ринит, пищевая аллергия и атопический 
дерматит (экзема), распространены среди всех воз-
растных групп [1]. По данным National Institute of 
Allergy and Infectious Diseases, астма затрагивает 
более 17 миллионов взрослых и более 7 миллионов 
детей. Аллергический ринит, респираторные и дру-
гие виды аллергии поражают примерно 10 процен-
тов детей в возрасте до 18 лет. Кроме того, пище-
вая аллергия затрагивает около 5 процентов детей 
в возрасте до 5 лет и 4 процента детей в возрасте 
от 5 до 17 лет и взрослых [2].

Аллергические реакции возникают как иммунный 
ответ на аллергены клещей домашней пыли, до-
машних животных, пыльцу, споры грибов, которые 
не оказывают влияния на большинство людей. Од-
ним из источников аллергии могут являться грибы. 
И хотя аллергенными свойствами обладают лишь 
около 100 из более чем 100 000 видов известных 
грибов, в связи с тем, что грибы способны коло-
низировать субстраты практически повсеместно, их 
споры постоянно присутствуют в воздухе, вызывая 
у сенсибилизированных больных круглогодичную 
симптоматику [3].

Прямые доказательства этиологической значимо-
сти грибов в развитии бронхиальной астмы были 
получены при проведении ингаляционных прово-
кационных тестов [4]. При исследовании иммунных 
механизмов грибковой сенсибилизации оказалось, 
что некоторые виды грибов, в частности Aspergillus, 
наряду с IgE-опосредованными реакциями, могут 
вызывать развитие гиперчувствительного пневмо-
нита [5]. Наряду со спорами, аллергенной актив-
ностью обладают и компоненты мицелия грибов, 
поэтому большинство применяемых в клинике ал-
лергенных экстрактов представляет комплекс из 
обоих компонентов [3].

Среди грибов, обладающих этиологической зна-
чимостью в развитии аллергии, представители рода 
Aspergillus являются одним из самых важных инга-
ляционных аллергенов в различных странах. По 
некоторым данным, частота сенсибилизации раз-
личными видами Aspergillus у больных с аллерги-
ческими заболеваниями органов дыхания по всему 
миру варьирует от 15,3 до 38% [6].

Наиболее часто выделяют Aspergillus niger и 
Aspergillus fumigatus. Они могут встречаться в пыли, 
почве, поражать фрукты, овощи и молочные про-
дукты. Грибы рода Aspergillus играют важную роль 
в очистке сточных вод и разложении органических 
отходов, а также в пищевой промышленности, по-
скольку используются в производстве пива, соево-
го соуса, при производстве ферментов и органиче-
ских кислот. В ряде исследований [7, 8] показано, 
что растительное сырье (хлопок, табак, лен и др.) 
обрабатывающих предприятий в значительной сте-
пени поражено различными видами аспергиллов, 
что также способствует развитию профессиональ-
ных аллергических заболеваний [9]. 

Последние достижения в области геномики гри-
бов выявили множество неизвестных ранее данных 
об этих видах. Это открыло новые возможности для 
изучения биологических и молекулярных механиз-
мов, участвующих в патогенном взаимодействии, а 
также для исследования неизученных вторичных 
метаболитов.

В целом, аллергены Aspergillus изучены меньше, 
чем Cladosporium или Altemaria. Обнаружены об-
щие аллергены у A. fumigatus и А. niger, но не у  
A. versicolor, A. nidulans и A. glaucus [10]. Аллергены 

Aspergillus охватывают широкий диапазон функци-
ональных белков, в том числе токсины, ферменты, 
белки теплового шока, а также несколько уникаль-
ных белков, не имеющих гомологии с любыми из 
известных белков (см. табл.) [11]. 

Из пяти обнаруженных аллергенов A. niger [6] 
наиболее изученными являются три:

Asp n 14 (β-ксилосидаза) ― профессиональный 
аллерген, который присутствует в используемых в 
настоящее время хлебопекарных добавках и вызы-
вает симптомы сенсибилизации, по меньшей мере, 
у 4% пекарей [12].

Asp n 18 (вакуолярная серин-протеаза), гомо-
логичные ей аллергены также были выделены из 
Aspergillus fumigatus (Asp f 18) и Penicillium (Pench 
18 и Pen о 18) [13].

Asp n 25 (3-фитаза B) представляет собой глико-
протеин с молекулярной массой приблизительно 85 
кДа. Он, в основном, используется как фермента-
тивная добавка при обработке пищевых продуктов, 
богатых фитатами, например, зерновых, бобовых 
культур, а также в качестве пищевой добавки, ис-
пользуемой для лучшего усвоения продуктов, бога-
тых фитатами, в Австралии и Новой Зеландии (Food 
Standards Australia NZ 2011) [14].

Из 23 известных аллергенов A. fumigatus обычно 
выделяют 3 основных: Asp f 1, Asp f 2 и Asp f 18.

Более 80% пациентов с аллергическим бронхоле-
гочным аспергиллезом (AБЛA) сенсибилизированы 
к Asp f 1 [24]. Он не присутствует в спорах и может 
быть использован в качестве специфического мар-
кера для выявления прорастания этого гриба [16].

Исследования показали, что рекомбинантный Asp 
f1 (rAsp fI/a) имеет аналогичные функциональные 
характеристики при сравнении с нативным аллер-
геном, и на основании этой информации было про-
ведено исследование роли аллергена Asp f1 в ас-
социированных с A. fumigatus заболеваниях [17]. 
Были продемонстрированы некоторые сложные 
взаимосвязи: например, повышение чувствитель-
ности к А. fumigatus у больных с атопическим дер-
матитом не связано с Asp f 1, в отличие от большого 
числа случаев сенсибилизации к этому аллергену у 
аллергических астматиков [18].

Проведенные ранее исследования показали, что 
рекомбинантный вариант Asp f 1 (rAsp f I/a) очень 
чувствителен к специфическим тестам, которые 
могут быть использованы для идентификации AБЛA 
у больных муковисцидозом [19]. В исследовании 
сывороток от 147 больных муковисцидозом спец-
ифические IgE к A. fumigatus и пять общих ингаля-
ционных аллергенов измеряли с помощью радио-
аллергосорбентного теста. Тридцать пациентов 
(20%) имели специфический IgE к A. fumigatus, и 
у 22 из этих пациентов был выявлен общий IgE на 
уровне более или равном 400 МЕ/мл, что повышает 
специфичность диагностики АБЛА. 84% сывороток 
содержали специфический IgG к Asp f1 по сравне-
нию с 6% сывороток от пациентов из контрольной 
группы и 20% сывороток от 25 детей-аллергиков, 
страдающих астмой, только один из которых имел 
специфические IgE к А. fumigatus [20].

Сенсибилизация к Asp f 2 развивается более чем 
у 90% чувствительных к А. fumigatus лиц [21]. По 
аналогии с Asp f 1, сенсибилизация может меняться 
в зависимости от основного заболевания. В иссле-
довании, проводимом среди 25 пациентов с АБЛА, 
96% имели специфические IgE, против Asp f 2, в 
отличие от пациентов из контрольной группы или 
больных аллергической астмой, которые имели по-
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Таблица. 
Аллергены Aspergillus niger и Aspergillus fumigatus

Аллерген Биохимическое 
наименование Аллергенность

Моле-
куляр-

ная 
масса

Aspergillus niger

Asp n 14 β-ксилосидаза IgE к этому белку выявлены у 11% из 171 пекарей с симптома-
ми профессионального аллергического заболевания. 105

Asp n 18
вакуолярна-
ясерин-про-

теаза
34

Asp n? 85

Asp n 25 3-фитаза B 66-100

Aspergillus fumigatus

Asp f 1 Митогиллин Из 13 пациентов с АБЛА или астмой и с IgE антителами к  
A. fumigatus, 11 (85%) имели IgE антитела к Asp f 1.

18

Asp f 2
Фибриноген-
связывающий 

белок

Как нативные, так и рекомбинантные Asp f 2 связывались со 
специфическим IgE у 10 пациентов с аллергическим бронхо-
легочным аспергиллезом (AБЛA) и 10 пациентов с кистозным 
фиброзом - AБЛA в ELISA. Однако у пациентов с астмой и ре-
акцией на Aspergillus в кожной пробе, но без признаков АБЛА, 
отмечены низкие уровни IgE антител к Asp f 2.

37

Asp f 3 Пероксисо-
мальный белок

Из 89 лиц с повышенной чувствительностью к A. fumigatus, 
72% показали связывание IgE с Asp f 3 (ELISA). 19

Asp f 4
У 92% из 24 пациентов с AБЛA, отмечено связывание IgE с Asp 
f 4 в ELISA. Из 16 больных астмой с немедленной реакцией к 
A. fumigatus в кожном тесте, 0,18% показали связывание IgE с 
Asp f 4.

30

Asp f 5 Металлопроте-
иназа

Из 54 пациентов с АБЛА, 50 (93%) показали IgE связывание с 
Asp f 5 в ELISA. Из 35 A. fumigatus-чувствительных пациентов 
без АБЛА, 26 (74%) показали IgE связывание к r Asp f 5.

40

Asp f 6 Мn супероксид 
дисмутаза

Из 54 пациентов с АБЛА, 30 (56%) показали IgE связывание с 
Asp f 6 в ELISA. У 35 A. fumigatus-чувствительных пациентов 
без АБЛА связывание IgE с r Asp f 6 отсутствовало.

26.5

Asp f 7
Из 54 пациентов с АБЛА, 25 (46%) показали IgE связывание с r 
Asp f 7 в ELISA. Из 35 пациентов чувствительных к A. fumigatus 
без АБЛА, 10 (29%) показали IgE связывание с r Asp f 7.

12

Asp f 8 Рибосомаль-
ный белок P2

Asp f 8 взаимодействовал с IgE антителами в  сыворотке крови 
пациентов и показал положительную реакцию в кожных тестах 
у пациентов с АБЛА.

11

Asp f 9 Гликозильная 
гидролаза

Из 54 пациентов с АБЛА, 48 (89%) показали IgE связывание с 
r Asp f 9 в ELISA. Из 35 A. fumigatus-чувствительных пациентов 
без АБЛА, 11 (31%) показали IgE связывание к r Asp f 9.

34

Asp f 10 Аспарагино-
вый белок

Из 54 пациентов с АБЛА, 15 (28%) показали IgE связывание с 
r Asp f 9 в ELISA. Из 35 A. fumigatus-чувствительных пациентов 
без АБЛА, 1 (3%) показали IgE связывание к r Asp f 10.

34

Asp f 11 Пептидил-про-
лил-изомераза

Из 30 пациентов, чувствительных к A. fumigatus, 27 (90%) по-
казали IgE связывание с r Asp f 11 в ELISA. r Asp f 11 индуци-
ровал положительную кожную реакцию у 4 пациентов с высо-
ким уровнем специфичных IgE (>30 EЭ/мл).

24

Asp f 12 Белок тепло-
вого шока Р90

IgE связывается с r Asp f 12 на иммуноблоте (был протестиро-
ван один пациент с АБЛА). 90

Asp f 13 Щелочная се-
рин протеаза

Показано, что внеклеточный эластолитический белок является 
важным фактором вирулентности в инвазивном аспергиллезе. 34

Asp f 15 Серин-протеаза 16

Asp f 16 Из 26 пациентов с АБЛА, 70% показали IgE связывание с r Aspf 
16 в ELISA. 43
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ложительные реакцию кожных проб к этому аллер-
гену [22].

Asp f 18 представляет собой вакуолярную серин-
протеазу, которая реагирует с IgE антителами в 
79% случаев сенсибилизации Aspergillus и может 
рассматриваться в качестве основного аллергена 
из A. fumigatus [23].

Влияние плесневых грибов на здоровье человека 
многопланово. Они способны приводить к развитию 
широкого диапазона хронических, сапрофитных 
и аллергических состояний. В некоторых произ-
водствах, где культивируют микромицеты, имеет-
ся возможность возникновения микозов и микоал-
лергозов на фоне респираторной сенсибилизации 
людей спорами и фрагментами мицелия грибов. 
Таким образом, изучение аллергенов и разработка 
препаратов для выявления грибковой сенсибилиза-
ции лиц, контактирующих с микромицетами, имеет 
большое значение для своевременной диагностики 
и лечения аллергических заболеваний.
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Аллерген Биохимическое 
наименование Аллергенность

Моле-
куляр-

ная 
масса

Asp f 17

Asp f 18
Вакуолярная 
серин-проте-

аза

У 15 (79%) из 19 больных астмой, чувствительных к A. fumiga-
tus, отмечено связывание IgE в сыворотке с Asp f 18 (иден-
тифицированного с помощью анализа последовательности 
N-концевой аминокислоты). Из 14 пациентов, у 11 (79%) по-
казано связывание IgE с Asp f 18.

34

Aspf 22
Энолаза, гли-
колитического 

фермента

У 6 из 7 пациентов, выявлено связывание IgE с природным  
Asp f 22 и r Asp f 22 на иммуноблоте. 46

Asp f 23 Рибосомаль-
ный белок L3 44

Asp f 27 Циклофилин Из 40 лиц чувствительных к A. fumigatus, 75% показали IgE 
связывание с r Asp f 27 в ELISA. 18

Asp f 28 A тиоредоксин Из 40 лиц чувствительных к A. fumigatus, 30% показали IgE 
связывание с r Asp f 28 в ELISA. 13

Asp f 29 Тиоредоксин Из 40 лиц чувствительных к A. fumigatus, 50% показали IgE 
связывание с r Asp f 29 в ELISA. 13

Asp f 34
PhiA белок 
клеточной 

стенки

Из 40 лиц чувствительных к A. fumigatus, 93% показали IgE 
связывание с r Asp f 34 в ELISA. 20
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The research is devoted to sensitivity profile to antimicrobiological medicines of Streptococcus pneumoniae clinical isolates found in 
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Пневмококковые инфекции в настоящее время 
представляют серьезную медицинскую пробле-
му. Согласно данным ВОЗ, от пневмококковых ин-
фекций умирают около 1 млн детей в возрасте до  
5 лет ежегодно [1]. В России заболеваемость вне-
больничной пневмонией среди детей составляет 
5-12‰, самая высокая заболеваемость регистри-
руется у детей в возрасте младше 5 лет [2]. У 80% 
детей дошкольного возраста регистрируется вне-
больничная пневмония пневмококковой этиологии 
[3]. Наиболее часто диагностируемой клинической 
формой пневмококковой инфекции у детей являет-
ся острый средний отит [4, 5].

Важным патогенетическим моментом разви-
тия пневмококковой инфекции является первич-
ная колонизация биотопа макроорганизма [6]. 
Streptococcus pneumoniaе (S. pneumoniaе), являясь 
облигатным микроорганизмом, может колонизиро-
вать слизистые оболочки носоглотки практически 
здоровых лиц в небольшой степени обсеменен-
ности. Формированию пневмококковой инфекции 
способствует наличие предрасполагающих факто-
ров (узкая евстахиева труба, устья пазух, респи-
раторные вирусные инфекции и сопутствующие 
заболевания). Необходимость изучения различных 
аспектов колонизации носоглотки пневмококками 
подтверждается доказанной многими исследовате-
лями взаимосвязью между штаммами из носоглотки 
и штаммами, являющимися возбудителями инва-
зивных инфекций, средних отитов, риносинуситов 
[7, 8]. 

Серьезной проблемой является и тот факт, что у 
пневмококков формируется устойчивость к различ-
ным классам антимикробных средств. Доказано, 
что «назофарингеальные» штаммы пневмококков у 
детей-носителей являются резервуаром микроорга-
низмов, обладающих генетическими механизмами 
развития антибиотикорезистентности. Увеличение 
численности полирезистентных пневмококков сви-
детельствует о возрастании роли назофарингеаль-
ного носительства данного микроба, так как именно 
слизистая носоглотки служит источником обмена 
штаммами S. pneumoniae в популяции. Особенно-
сти циркуляции антибитикорезистентных пневмо-
кокков зависят от многих факторов, в том числе и 
от структуры популяции этих бактерий [9]. По мне-
нию ряда исследователей, в глобальной популяции 
пневмококков одновременно происходят процессы 
развития, распространения и эволюции отдель-
ных генетических линий (клонов или клональных 
комплексов), а также горизонтальный обмен генов 
(вирулентности, резистентности, капсульных поли-

сахаридов) между ними. Наряду с этим происходит 
также горизонтальный обмен генами с родственны-
ми видами микроорганизмов [10-12]. 

Механизм устойчивости пневмококков к 
ß-лактамным антибиотикам зависит, в первую оче-
редь, от наличия генов трех пенициллинсвязыва-
ющих белков (ПСБ) ― pbpA, pbp2b и рЬрХ [13]. 
Продуктами модифицированных генов являются 
ПСБ со сниженной аффинностью к ß-лактамным 
антибиотикам, что приводит к невосприимчивости 
бактериями антибактериальных препаратов [14].  
В развитии фенотипа устойчивости, возможно, 
играют роль мутации в генах оперона murMN, гли-
козилтрансферазы СроА, гистидинпротеинкиназы 
CiaH, серинтреонинкиназы StkP. Развитие рези-
стентности пневмококков к макролидам связывают 
и с присутствием ermB и mef генов [15]. 

Бактерии, устойчивые к антибактериальным пре-
паратам, являются основной причиной снижения 
эффективности этиотропной терапии инфекцион-
ных болезней, удлинения сроков госпитализации 
пациентов и увеличения летальности. Одним из 
базовых препаратов антипневмококковой терапии 
являются ß-лактамные антибиотики. Но ввиду ча-
стого и бесконтрольного применения населением 
антимикробных средств при бактериальных инфек-
циях появились штаммы, устойчивые к ß-лактамным 
антибиотикам [16]. Это обуславливает необходи-
мость мониторинга нарастания резистентности к 
этим препаратам в конкретном регионе. 

Материал и методы 
Изучены 343 штамма S. pneumoniaе, выделенных 

из носовых ходов, задней стенки глотки у детей в 
возрасте от 6 месяцев до 7 лет в период с 2009 по 
2015 гг. Преобладающее большинство обследован-
ных детей посещали детские дошкольные учреж-
дения (76,1-78,6% в разные годы исследования). 
Биоматериал забирали тампон-зондами с транс-
портной средой Амиеса. С целью повышения ре-
зультативности бактериологического исследования 
строго соблюдались следующие принципы: дети не 
получали антимикробные препараты 14 дней до 
момента обследования; с момента забора биомате-
риала до высева на питательные среды проходило 
не более 3 часов. Материал высевали на плотные 
питательные среды Columbia agar Base («Conda», 
Испания) c добавлением 5% крови. Посевы инку-
бировали в СО2 - инкубаторе 24 часа. Фенотипи-
ческую идентификацию S. pneumoniae проводили  
на основании морфологических данных: полупро-
зрачные, четко очерченные колонии диаметром 
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0,8-1 мм; плоские или с углублением в центре с зо-
ной α-гемолиза.

Для дифференциальной диагностики от «ораль-
ных» зеленящих стрептококков использовали оп-
тохиновый тест; лизис в присутствии солей желчи. 
Для серологической диагностики применяли латекс-
агглютинацию «Slidex Pneumo-Kit», («bioMerieux», 
Франция); постановку реакции Нейфельда с пнев-
мококковой антисывороткой OMNI (SSI Omni serum, 
Statens Serum Institut). Определение чувствитель-
ности штаммов к антибактериальным препаратам 
проведено согласно МУК 4.2.1890-04. Для скри-
нинга пенициллинчувствительности использовали 
диск с оксациллином 1 мкг («bioMerieux», Фран-
ция). Профиль антибиотикочувствительности изо-
лятов изучали при помощи диско-диффузионного 
метода (азитромицин, кларитромицин, ципрофлок-
сацин, клиндамицин, ко-тримоксазол). Для оценки 
степени чувствительности к β-лактамным антибио-
тикам (бензилпенициллин, амоксициллин, амокси-
циллин/клавуланат, цефтриаксон, цефиксим, ван-
комицин) использовали Е-тесты (HiComb MIC Test, 
«Himedia»). Для тестирования антибиотикочувстви-
тельности использовали 24 часовую чистую культу-
ру Streptococcus pneumoniae, разведенную в 0,9% 
стерильном растворе хлорида натрия до мутности, 
эквивалентной 0,5 по Мак-Фарланду (на денсито-
метре «Biosan»).

Результаты
Из 343 выделенных штаммов S. Pneumoniaе  

76 бактериальных изолятов получены в 2009- 
2011 гг., 82 штамма ― в 2012-2013 гг., 87 штаммов 
― в 2014 г. и 98 штаммов ― в 2015 г. В период с 
2009 по 2011 гг. все исследуемые штаммы пневмо-
кокков выделены из носовой полости. В 2012-2013 
гг. изоляты распределились следующим образом: 
из полости носа ― 89% штаммов; с задней стенки 
глотки ― 11% культур. В 2014 г. высеяно 87 штам-
мов: 88% культур ― из носовой полости, 10% ― с 
задней стенки глотки, 2% ― из отделяемого уха. 

Cреди штаммов, выделенных в 2015 г., 71% ― «на-
зальные»; 17% ― «фарингеальные»; из отделяе-
мого уха ― 9% и с конъюнктивы ― 3% культур.

По результатам скрининга с диском с 1 мкг ок-
сациллина выявлено, что 88,15-84,9% изолятов в 
зависимости от периода исследования штаммов, 
оказались пенициллинчувствительными (табл. 1). 
При анализе чувствительности к бензилпеницилли-
ну с помощью Е-тестов регистрировались культуры 
с промежуточной чувствительностью (МПК 0,12- 
1 мг/л). Клинические изоляты пневмококков были 
достаточно чувствительны к β-лактамным анти-
биотикам. Так, в период с 2009 по 2011 гг. 94,7% 
штаммов были расценены как чувствительные к 
амоксициллину/клавуланату и 96,05% ― к амок-
сициллину. В 2011-2012 гг. доля чувствительных 
к данным препаратам штаммов стала несколько 
меньше: 91,4% амоксициллин/клавуланатчувстви-
тельных и 92,6% амоксициллин чувствительных 
изолятов. В 2014 г. выделено соответственно 90,8 
и 91,95% чувствительных к данным антимикроб-
ным препаратам пневмококков. Количество чув-
ствительных к амоксициллину штаммов снизилось 
в 2015 году до 90,8% (табл. 1). 

Макролиды широко используются при лече-
нии пациентов с аллергическими реакциями на 
β-лактамные антибиотики. В исследуемый период 
прослеживалась тенденция незначительного увели-
чения доли резистентных к азитромицину и клари-
тромицину изолятов. Так, в 2009-2011 годы выяв-
лено 90,7% азитромицинчувствительных и 93,42% 
кларитромицинчувствительных пневмококков.  
В 2011-2012 гг. высеяно 89,0% чувствительных к 
азитромицину и 92,68% чувствительных к клари-
тромицину культур. В 2014 г. 88,5% пневмокок-
ков идентифицированы как азитромицинчувстви-
тельные, 90,8% ― кларитромицинчувствительные. 
Доля чувствительных к данным препаратам изоля-
тов уменьшилась в 2015 году: к азитромицину были 
чувствительны 84,7%, к кларитромицину ― 89,8% 
изолятов (табл. 2).

Таблица 1.
Динамика антибиотикочувствительности пневмококков к пенициллину, амоксициллину/кла-
вуланату и амоксициллину

Исследуемый 
период

Доля чувствительных 
штаммов 

к пенициллину
Абс/%

Доля чувствительных 
штаммов 

к амоксициллину/
клавуланату

Абс/%

Доля 
чувствительных

штаммов 
к амоксициллину

Абс/%

2009-2011 гг. 67/88,15 72/94,7 73/96,05

2012-2013 гг. 71/86,6 75/91,4 76/92,6

2014 г. 74/85,1 79/90,8 80/91,95

2015 г. 83/84,7 89/90,8 89/90,8

Таблица 2.
Динамика антибиотикочувствительности пневмококков к макролидам

Исследуемый период
Доля чувствительных штаммов

к азитромицину
Абс/%

Доля чувствительных
штаммов к кларитромицину

Абс/%

2009-2011 гг. 69/90,7 71/93,42

2012-2013 гг. 73/89,0 76/92,68

2014 г. 77/88,5 79/90,8

2015 г. 83/84,7 88/89,8
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Распределение численности чувствительных к 
фторхинолонам штаммов пневмококков было сле-
дующим: в период с 2009 по 2011 гг. обнаруже-
но 78,9% ципрофлоксацинчувствительных штам-
мов. За 2012-2013 гг. количество чувствительных 
к этому препарату культур пневмококка снизилось 
до 74,7%. В 2015 г. ципрофлоксацин-чувствитель-
ными оказались73,55% протестированных культур 
(табл. 3) .

Необходимо отметить, что во все периоды иссле-
дования проявил достаточно высокую антипневмо-
кокковую активность линкозамид (клиндамицин): 
выявлено 94,7-91,8% чувствительных штаммов в 
зависимости от периода исследования (табл. 3).

Высокой активностью в отношении исследуемых 
штаммов S. pneumoniae обладали цефалоспорины 
III поколения ― цефтриаксон и пероральный анти-
биотик цефиксим.

В исследуемый период отмечено незначительное 
снижение доли чувствительных к цефтриаксону 
штаммов: с 96% (2009-2010 гг.) до 90,81% в 2015 г.  
(табл. 4).

Динамика развития устойчивости к цефиксиму 
была следующей: наблюдалось снижение доли чув-
ствительных штаммов с 92,1% в 2009-2010 годы до 
89,8% в 2015 году (табл. 4). 

Исследуемые штаммы S. pneumoniae были высо-
кочувствительны к ванкомицину. В период с 2009 
по 2015 гг. не зафиксировано ни одного резистент-
ного к ванкомицину клинического изолята.

Заключение
Полученные в настоящем исследовании данные о 

динамике антибиотикочувствительности изолятов 
S. pneumoniae, циркулирующих у детей дошколь-
ного возраста в городе Казани в 2009-2015 гг.,  
позволяют констатировать высокую активность 
β-лактамных антибиотиков. Распространен-
ность изолятов S. pneumoniae, чувствительных 
к ß-лактамным антибиотикам, варьирует от 96 до 

90,8% в зависимости от периода выделения изо-
лята. Показана достаточно высокая активность ма-
кролидов для этиотропной терапии пневмококко-
вых инфекций. Ципрофлоксацин обладает меньшей 
фармакодинамической активностью в отношении 
изолятов S. рneumoniae, выделенных от детей-но-
сителей. В исследуемый период не зарегистриро-
ваны ванкомицинрезистентные штаммы пневмокок-
ков.

Резистентность данного патогена зависит от рас-
пространения генетических линий (клональных 
комплексов). Значительная региональная вари-
абельность данных о распространенности рези-
стентных штаммов в популяции, особенно у детей 
дошкольного возраста, диктует необходимость по-
стоянного слежения за уровнем антибиотикочув-
ствительности S. рneumoniae в городе Казани.
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Изменения климата принесут эпидемии сезонной аллергии

Цветение амброзии в этом году создает много проблем жителям Европы и России. Ее пыльца является одним из самых 
мощных растительных аллергенов. И сейчас наблюдается настоящая эпидемия аллергии, отмечает The Softcraze.  
Растения, потенциальные аллергены, активнее растут. И ученые обвиняют во всем глобальное потепление. 
Видимо, в дальнейшем будет наблюдаться только рост заболеваемости. В России амброзия распространена 
уже не один десяток лет в Ставрополье и на Кубани и бороться с ней достаточно сложно. Если текущие 
темпы распространения сохранятся, через лет 30-35 этим растением будет захвачена вся Европа. А согласно 
недавнему исследованию, городская жизнь опасна для детей. Так, дети, живущие в городах, чаще имеют 
аллергию на молоко, яйца, арахис, чем дети, живущие за городом. По подсчетам специалистов, у каждого 
десятого ребенка в городе есть пищевая аллергия. И  детей-аллергиков может быть еще больше. Было 
доказано: дети, рожденные в густонаселенных районах, более чем в два раза чаще имеют непереносимость 
арахиса или моллюсков. Это особенно актуально для детей, которые не смогли выработать иммунитет против 
распространенных бактерий из-за широкого использования дезинфицирующих средств, антибиотиков и 
кесарева сечения. Причем, риск был повышен даже у детей, находившихся на грудном вскармливании.  

Источник: Meddaily.ru
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Представлены различия показателей кардиопульмонального нагрузочного тестирования (КПНТ) у здоровых курящих 
молодых мужчин и некурящего мужчины. Для определения толерантности к физической нагрузке использовали комплекс 
Quark CPET «COSMED» (Италия) и модифицированный протокол Bruce. Выявили снижение толерантности к физиче-
ской нагрузке у курящих здоровых молодых мужчин, что подтверждено ранним наступлением порога анаэробного обмена 
(ПАНО), уменьшением пикового времени (t Peak) выполнения нагрузки, снижением максимального потребления кислорода 
(МПК) и максимальной аэробной производительности (MET Peak). Увеличение дыхательного резерва (BR˃35%), неадек-
ватный прирост частоты сердечных сокращений (HR) и уменьшение кислородного пульса (VO2/HR˂20%) на пике нагрузки 
у курящих мужчин свидетельствует о снижении ударного объема и участии гемодинамических механизмов в ограничении 
физической работоспособности на фоне курения. С другой стороны, у курящих испытуемых на пике нагрузки регистри-
ровалось уменьшение максимального дыхательного объема (VT Peak) и максимальной минутной вентиляции (VE Peak), 
что может указывать на ограничение функциональной способности легких. Таким образом, выявленные изменения пара-
метров КПНТ у здоровых курящих молодых мужчин демонстрируют развитие донозологических нарушений сердечно-со-
судистой и респираторной систем.

Ключевые слова: молодые здоровые мужчины, кардиопульмональное нагрузочное тестирование, газовый анализ, мак-
симальное потребление кислорода.
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The article presents differences of cardiopulmonary exercise testing (CPET) parameters in healthy smoking and non-smoking 
young men. We used the complex Quark CPET «COSMED» (Italy) and the modified Bruce Protocol to determine the tolerance to 
physical activity. We found a decreased tolerance to physical activity in healthy young smokers, which was confirmed by the early 
onset of anaerobic metabolism threshold, the decrease of peak time (t Peak) of the load performance, the reduced maximum oxygen 
consumption (IPC) and maximum aerobic performance (MET Peak). The increase of respiratory reserve (BR˃35%), low increase of 
heart rate (HR) and a decrease in oxygen pulse (VO2/HR˂20%) at the peak load in smokers show a decline of stroke volume and the 
role of hemodynamic mechanisms in limiting physical performance on the background of smoking. On the other hand, we registered a 
decrease in the maximum tidal volume (VT Peak) and maximum minute ventilation (VE Peak) at the peak stress in smoking subjects, 
which may indicate an underlying change in lung function. Thus, the revealed changes of the CPET parameters in smoking healthy 
young men demonstrate the development of early preclinical disorders of the cardiovascular and respiratory systems.
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Введение
КПНТ с измерением показателей газообмена 

― надежный инструмент, предоставляющий до-
полнительную диагностическую информацию о 
работоспособности и функциональном состоянии 
дыхательной и сердечно-сосудистой систем (ССС), 
для выявления ограничения работоспособности при 
отсутствии клинических проявлений и патологиче-
ских состояниях, уточнения причин функциональ-
ных нарушений. Основной из ключевых задач дан-
ного метода является выявление донозологических 
функциональных признаков нарушений органов 
дыхания и ССС [1-4]. 

Цель исследования ― сравнить результаты по-
казателей КПНТ у здоровых курящих и некурящих 
молодых мужчин для определения ранних диагно-
стических критериев снижения толерантности к 
физической нагрузке и донозологических функци-
ональных признаков нарушений органов дыхания и 
сердечнососудистой системы.

Материал и методы 
Для определения уровня толерантности к физи-

ческой нагрузке и оценки функциональных резер-
вов кардиореспираторной системы у 1 здорового 
некурящего и 2 здоровых курящих молодых мужчин 
с различной степенью физической подготовки про-
вели кардиопульмональное нагрузочное тестиро-
вание (КПНТ) с применением модифицированного 
протокола Bruce. После углубленного медицинско-
го обследования молодые мужчины были признаны 
практически здоровыми, не отличались по образу 
жизни и питанию, на регулярной основе занимались 
физической подготовкой и сдавали установленные 
нормативы (бег на 1000 м, бег на 100 м, подтяги-
вание на перекладине). Обследуемые курильщики 
отличались по индексу курения и возрасту. 

КПНТ выполняли на диагностическом комплексе 
Quark CPET «COSMED» (Италия).

Перед проведением КПНТ исследовали функцию 
внешнего дыхания (ФВД) с оценкой форсирован-
ной жизненной емкости легких ― FVC (l/%), объема 
форсированного выдоха за первую секунду ― FEV1 
(l/%), FEV1/FVC (%), средней величины скорости 
максимального экспираторного потока ― FEF25-75 
(l/%) и максимальной объемной вентиляции лег-
ких ― MVV (l/%) на компьютерном спирографе 
«COSMED» (Италия).

В соответствии с модифицированным протоколом 
Bruce начальная нагрузка соответствовала мощно-
сти 70 Вт, далее нагрузку ступенчато увеличивали 
каждые 2 мин. на 50 Вт [2, 3, 5]. К 12-й минуте на-
грузка составляла 320 Вт (табл. 1). Максимальную 
ЧСС рассчитывали по формуле для мужчин: ЧСС 
max=220–возраст (лет). 

Результаты и их обсуждение
В таблице 2 представлены демографические и 

антропометрические характеристики, показатели 
ФВД и параметры КПНТ здоровых молодых мужчин.

При анализе показателей ФВД выявили снижение 
MVV, FEV1, FEF25-75, MEF50 (%) у курящего испытуе-
мого мужчины №3, имевшего максимальный индекс 
курения (15 пачка/лет) по сравнению с некурящим 
мужчиной №1 и курильщиком №2. Можно отметить, 
что у курящего мужчины с длительным стажем ку-
рения при отсутствии клинических респираторных 
проявлений формируются смешанные нарушения 
функции легких. 

Максимальный респираторный коэффициент  
(R Peak) у тестируемых мужчин по данным КПНТ 
составил 1,2, что соответствует высокой мотивации 
обследованных к выполнению максимального на-
грузочного теста (НТ). 

Сравнительная оценка параметров КПНТ на ПАНО 
(момент, когда VO2 становится равен VCO2: R=1,0) 
выявила двукратное снижение времени наступле-
ния ПАНО и потребления кислорода у курящих 
мужчин, неадекватный рост HR (смещение анаэ-
робного порога влево: №2 ― в I зону (HR 130-150 
уд/мин), №3 ― в 0 зону (HR до 130 уд/мин)), что, 
может быть связано с дебютом респираторных и/
или гемодинамических расстройств, а также детре-
нированностью курящих лиц.

Итак, ранее наступления ПАНО у курящих мужчин 
может свидетельствовать о снижении толерантно-
сти к физической нагрузке. У некурящего мужчины 
время тестирования от LC до RC (R=0,85-1,0), т.е. 
время работы в аэробном режиме метаболизма со-
ставило 4 мин. 18 сек, у курильщиков ― почти в 2,5 
раза меньше, что может демонстрировать низкую 
толерантность к физической нагрузке и/или детре-
нированность курящих мужчин.

Изучение параметров КПНТ на пике нагрузки у 
трех испытуемых зафиксировало значимое умень-
шение ключевых показателей физической работо-
способности на фоне курения, в частности, в 1,5 

Таблица 1.
Модифицированный протокол нагрузочного тестирования у здоровых молодых мужчин с ис-
пользованием велоэргометра

Ступень Мощность, Вт. Продолжительность, мин.

Разминка 1 20 20 с

Нагрузка

2 70 2

3 120 2

4 170 2

5 220 2

6 270 2

7 320 ≥ 2

Восстановление 8 20 5
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Таблица 2.
Показатели кардиопульмонального нагрузочного тестирования трех испытуемых с различной 
степенью физической подготовки

Показатель
Исследуемый

№1 (некурящий 
мужчина, 22 года)

Исследуемый
№2 (курящий 

мужчина, 23 года)

Исследуемый
№3 (курящий 

мужчина, 37 лет)

Антропометрические характеристики
Возраст (лет) 22 23 37

Рост (см) 178 175 196

Вес (кг) 78 80 98

Индекс массы тела (кг/м2) 24,6 26,1 25,5

Индекс курения (пачка/лет) - 2,5 15

Показатели ФВД
MVV (l/min) 221 163,7 148

MVV (%) 142 108 90

FVC 5,15 4,84 5,0

FVС (%) 96 94 83

FEV1 4,55 4,54 3,95

FEV1 (%) 101 104 81

FEV1/FVC (%) 106 113 98

FEF 25-75 (%) 93 100 77

Показатели КПНТ на ПАНО
Время наступления ПАНО (min) 08:48 04:55 05:02

VО2/Kg на ПАНО (ml/min/Kg) 47,69 24,87 22,4

MET на ПАНО 13,6 7,1 6,4

VE на ПАНО (l/min) 95,5 49,7 57,5

BR на ПАНО (%) 47 72 63

VT на ПАНО 2,9 2,1 2,4

Rf на ПАНО 33 23 23

HR на ПАНО 168 138 111

VO2/HR на ПАНО 22,1 14,4 19,8

Показатели КПНТ на пике нагрузки
t Peak 11:37 07:48 07:27

Power Peak (Watt) 320 220 220

VO2max (ml/min/Kg) 51,31 35,5 28,05

VO2max (%) 119 86 78

MET Peak 13,8 8,7 6,4

R Peak 1,2 1,2 1,2

VE Peak (l/min) 136,3 78,0 66,5

BR Peak (%) 25 57 57

VT max (l) 2,9 1,9 2,4

Rfmax 47 40 27

HRmax 195 178 146

HRmax (%) 98 90 80

VO2/HR Peak 20 14 15

Примечание: все параметры соответствуют показателям в протоколах КПНТ (рис. 1, 3, 5)
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Рисунок 1. 
Результаты компьютерной спирометрии и протокол КПНТ некурящего мужчины К., 22 года  
(исследуемый №1)
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Рисунок 2. 
Графическое представление результатов КПНТ некурящего мужчины К., 22 лет 
(исследуемый №1)

Примечание: ---- время наступления ПАНО (в протоколе отмечено как RC, R=1,0); ---- время наступления 
аэробного порога (в протоколе отмечено как LC, R=0,85); ↔ время тестирования от LC до RC (R=0,85-
1,0), то есть время работы в аэробном режиме метаболизма
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Рисунок 3. 
Результаты компьютерной спирометрии и протокол КПНТ курящего мужчины Б., 23 лет  
(исследуемый №2)
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Рисунок 4. 
Графическое представление результатов КПНТ курящего мужчины Б., 23 лет (исследуемый 
№2)
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Рисунок 5. 
Результаты компьютерной спирометрии и протокол КПНТ курящего мужчины Т., 37 лет 
(исследуемый №3)
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Рисунок 6. 
Графическое представление результатов КПНТ курящего мужчины Т., 37 лет 
(исследуемый №3)
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раза снизилось пиковое время (t Peak) выполнения 
нагрузки, почти в 2 раза уменьшились МПК, MET 
Peak и VE Peak. 

У исследуемого №1 HRmax составила 98% от  
д. в. при нормальном BR и VO2/HR на пике нагрузки, 
что характеризует адекватную реакцию дыхатель-
ной и сердечно-сосудистой системы на НТ. Значи-
тельное увеличение BR (BR>35%), неадекватный 
прирост HR, уменьшение кислородного пульса 
(VO2/HR<20%) на пике нагрузки у курящих муж-
чин может свидетельствовать о снижении ударного 
объема и инициации гемодинамических механизмов 
ограничения физической работоспособности. Кро-
ме того, у курящих лиц на пике нагрузки регистри-
ровалось уменьшение VT Peak и VE Peak, что мо-
жет отражать развитие нарушений вентиляционной 
функции легких (табл. 2, рис. 1, 3, 5) [1-5].

Регистрация ЭКГ до НТ во всех трех случаях не 
выявила каких-либо изменений. По результатам 
мониторирования ЭКГ в ходе НТ у всех обследуе-
мых регистрировался регулярный синусовый ритм, 
нарушений ритма и проводимости не зафиксирова-
но, диагностически значимых смещений сегмента 
ST и изменений интервала QT не отмечалось. Пауз 
ритма продолжительностью более 2 секунд не вы-
явлено [6].

Систолическое и диастолическое артериальное 
давление у всех тестируемых до НТ, во время про-
ведения исследования и в периоде восстановления 
укладывалось в нормальные значения.

Результаты эргоспирометрии, представленные в 
протоколах и графиках КПНТ, демонстрируют ответ 
кардиореспираторной системы на выполненную на-
грузку (рис. 2, 4, 6) [4, 5]. На графиках отражены 
изменения различных параметров оцениваемых во 
времени на всем протяжении тестирования.

График 1. Изменение минутной вентиляции лег-
ких (VE) и ступени нагрузочного тестирования.

График 2. Динамика кислородного пульса (VO2/
HR) и HR.	

График 3. Объем потребления кислорода (VO2) и 
выделения углекислого газа (VCO2).

График 4. Динамика минутной вентиляции легких 
(VE) и VCO2.

График 5. Динамика изменения HR и VCO2.
График 6. Динамика вентиляционного эквивален-

та по кислороду (VE/VO2) и вентиляционного экви-
валента по углекислому газу (VE/VCO2). 

График 7. Динамика дыхательного объема (VT) и VE.
График 8. Зависимость VCO2/VO2, т.е. отражает 

динамику дыхательного коэффициента (R).
График 9. Изменение парциального давления 

углекислого газа (PetCO2) и парциального давления 
кислорода (PetO2) в конце выдоха.

Исследуемый №1, некурящий мужчина К., 
22 года

Заключение результата КПНТ: Толерантность к 
физической нагрузке высокая. Физическая работо-
способность высокой степени. Аэробная производи-
тельность выше средней. Тип реакции на нагрузку 
(по АД) нормотонический. Общее функциональное 
состояние хорошее (рис. 1, 2).

Исследуемый №2, курящий мужчина Б.,  
23 года 

Заключение результата КПНТ: Толерантность к 
физической нагрузке ниже среднего. Физическая 
работоспособность ниже среднего уровня. Аэроб-
ная производительность низкая. Тип реакции на 
нагрузку (по АД) нормотонический. Общее функци-
ональное состояние удовлетворительное. Сниже-
ние физической работоспособности, вероятно, свя-

зано с наличием гемодинамических ограничений, 
возникших на фоне детренированности обследуе-
мого. Нельзя исключить начальные респираторные 
и (или) гемодинамические расстройства (рис. 3, 4). 

Исследуемый №3, курящий мужчина Т.,  
37 лет

Заключение результата КПНТ: Толерантность к 
физической нагрузке низкая. Физическая работо-
способность низкой степени. Аэробная производи-
тельность низкая. Тип реакции на нагрузку (по АД) 
нормотонический. Общее функциональное состо-
яние удовлетворительное. Снижение физической 
работоспособности, вероятно, связано с начальны-
ми изменениями вентиляционной функции легких 
(FEV1 ― 81%, FEF25-75 ― 77%, MEF50 ― 77%, MVV ― 
90%) и/или гемодинамических ограничений, вслед-
ствие детренированности обследуемого (рис. 5, 6). 

Заключение
1. Модифицированный протокол Bruce для про-

ведения КПНТ с увеличением нагрузки на 50 ВТ 
каждые 2 минуты до отказа может эффективно ис-
пользоваться при обследовании здоровых молодых 
мужчин с целью определения уровня толерантности 
к физической нагрузке и выявления донозологиче-
ских функциональных нарушений респираторной и 
сердечнососудистой систем. 

2. При сравнительном анализе протоколов КПНТ 
здоровых курящих молодых мужчин выявлены су-
щественные различия по сравнению с испытуемым 
некурящим мужчиной №1:

• снижение MVV, FEV1, FEF25-75, MEF50 (%) у иссле-
дуемого курящего мужчины №3;

• двукратное снижение времени наступления 
ПАНО;

• в 1,5 раза уменьшилось пиковое время выпол-
нения нагрузки;

• в 2 раза уменьшились МПК, MET Peak и VE Peak;
• уменьшение кислородного пульса (VO2/HR<20%) 

на пике нагрузки;
• значительное увеличение BR (BR>35%) на пике 

нагрузки;
• уменьшение максимального дыхательного объ-

ема;
• неадекватный прирост HR.
3. Выявленные изменения параметров КПНТ у 

здоровых курящих молодых мужчин могут рас-
сматриваться в качестве ранних диагностических 
критериев снижения толерантности к физическим 
нагрузкам и донозологических функциональных 
признаков нарушений органов дыхания и сердеч-
носо-судистой системы.
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В настоящее время тяжелые проявления токси-
ко-аллергической формы экссудативной эритемы 
со значительными нарушениями общего состояния 
больных в виде явлений общей интоксикации рас-
цениваются как синдром Стивенса — Джонсона [1, 
2]. Патологический процесс при синдроме Стивенса 
— Джонсона локализуется на коже лица, туловища 
и слизистых оболочках (конъюнктиве глаз, ротовой 
полости, половых органах, перианальной области). 
В патологический процесс нередко вовлекается же-
лудочно-кишечный тракт и дыхательные пути, ме-
нингеальные оболочки и собственно головной мозг 
[6]. Патологический процесс обычно захватывает 
не более 10% поверхности тела при явном преобла-
дании поражения слизистых оболочек над кожными 
поражениями. При синдроме Стивенса — Джонсона 
в отличие от буллезной формы многоформной экс-
судативной эритемы слизистая оболочка поражает-
ся не менее чем в двух различных органах [3-5]. 
Поражения глаз характеризуются блефароконъюн-
ктивитом, иридоциклитом, кератитом, помутнением 
роговицы. Симптомы Никольского и Асбо-Хансена 
отрицательные. Смертность при синдроме Стивенса 
— Джонсона составляет от 3 до 30%. При крайне 
тяжелом течении патологического процесса отме-
чается выпадение волос, паронихии с нередким от-
торжением ногтевых пластинок.

Природа синдрома Стивенса — Джонсона до сих 
пор неясна. К факторам, способствующим разви-
тию этого тяжелейшего варианта многоформной 
эритемы, причисляют медикаментозную гиперчув-
ствительность, герпетическую и микоплазменную 
инфекции и их ассоциации, переохлаждение, оча-
ги фокальной инфекции. Однако наиболее часты-
ми причинными факторами являются различные 
лекарственные препараты. Описаны случаи воз-
никновения синдрома Стивенса — Джонсона после 
приема различных антибиотиков, сульфанилами-
дов, анальгетиков, контрацептивных препаратов, 
барбитуратов, производных фенотиазина, пиразо-
лона, витаминов группы В, С, интерферонов, ме-
тотрексата [1, 3]. Повышенная чувствительность к 
медикаментозным препаратам во многих наблюде-
ниях была подтверждена лабораторными тестами: 
реакцией агломерации лейкоцитов, тестом дегра-
нуляции базофилов, кожными пробами, реакцией 
Уанье.

Приводим собственное клиническое наблюдение 
синдрома Стивенса — Джонсона на фоне лечения 
внебольничной пневмонии тяжелого течения.

Больная Г., 1994 г.р., поступила в пульмоноло-
гическое отделение РДКБ МЗ Чувашии. На момент 

поступления на фоне общей слабости, повышения 
температуры тела до фебрильных цифр, влажного 
кашля, боли в грудной клетке при дыхании, одыш-
ки, пациентка предъявляла жалобы на наличие бо-
лезненных буллезных высыпаний по всем кожным 
покровам, эрозивные поражения слизистых, вклю-
чая слизистую полости рта и глаз, зуд кожи, боль 
в глазах.

Диагноз клинический: Пневмония, внебольнич-
ная, вирусно-бактериальная, двухсторонняя, по-
лисегментарная, тяжелое течение, ДН 1-2. Сопут-
ствующий диагноз: Острая токсико-аллергическая 
реакция (синдром Стивенсона ― Джонсона).

Из анамнестических данных было установлено, 
что аллергоанамнез пациентки отягощен в виде ле-
карственной аллергии (крапивница, отек Квинке) 
на препараты пенициллинового ряда. С 30 декабря 
девочка госпитализируется в терапевтическое от-
деление МБУЗ ГБ №5 с жалобами на кашель, по-
вышение температуры тела до фебрильных цифр, 
одышки, боли в грудной клетке при дыхании. 
Диагностирована внебольничная двухсторонняя 
пневмония, средней степени тяжести. Учитывая 
проведенные амбулаторно в течение 10 дней два 
курса антибактериальной терапии (ампициллин, 
цефалексин), пациентке была назначена комбини-
рованная терапия ― амписид и ципрофлоксацин.  
30 декабря на фоне внутривенного, капельно-
го введения препаратов у пациентки отмечено 
ухудшение состояния, проявившееся в виде зуда, 
жжения в месте введения, отека губ, сыпи по телу. 
Внутривенно введен дексаметазон в дозе 8 мг. Со-
стояние купировалось. 31 декабря в лечении от-
менен ципрофлоксацин, лечение амписидом про-
должено. На фоне проводимого лечения отмечено 
усиление сыпи по телу, зуд. Лечащим врачом на-
значено однократное введение дексазона 4 мг, за-
мена амписида на эртапенем. В клинической карти-
не наступило усиление сыпи, появились буллезные 
высыпания с поражением глаз и слизистой оболоч-
ки полости рта, в связи с чем с направляющим диа-
гнозом «синдром Стивенса — Джонсона», пациент-
ка была госпитализирован в пульмонологическое 
отделение БУ «РДКБ».

Локальный статус при поступлении. Кожный про-
цесс носил островоспалительный, распространен-
ный, симметричный характер. Локализовался на 
коже лица, слизистых глаз, ротовой полости, коже 
туловища, верхних и нижних конечностей, на коже 
кистей, стоп и наружных половых органов. Пато-
логический процесс был представлен многоформ-
ной сыпью в виде булл, пятен, папул, везикул на 
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The article presents a clinical case of the Stevens ― Johnson syndrome formation on the background of the treatment of severe 
community-acquired pneumonia. The characteristic of anamnestic, clinical, laboratory data of the patient is given. The reasons for the 
formation of severe toxic-allergic reactions on the background of the treatment of community-acquired pneumonia are considered. 
The article presents treatment regimen that included an intense infusion, disintoxication, antibacterial therapy, anti-inflammatory local 
therapy, provision of a hypoallergenic diet. The observed case illustrates the possibility of developing a rare, in relation to other adverse 
reactions, complication of antibiotic therapy. The attention is paid to the existence of a low awareness of physicians with regard to 
etiopathogenesis and clinical symptoms of the rare manifestations of drug allergy.
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фоне гиперемии, разной величины, сопровожда-
ющиеся выраженным зудом. Диаметр элементов 
варьировал от 1 до 5 см. На поверхности многих 
очагов поражения выявлялись пузыри с серозным 
и серозно-геморрагическим содержимым. После 
вскрытия крупных буллезных элементов на коже и 
слизистых оболочках образовывались кровоточа-
щие болезненные ярко-красные эрозии, покрытые 
рыхлыми серозно-гнойными корковыми массами. 
При этом губы и десны были отечны с наличием ге-
моррагических корочек на их поверхности. Во вре-
мя осмотра — состояние тяжелое за счет кожного 
синдрома, симптомов интоксикации и дыхательной 
недостаточности. Определялось ослабление ды-
хания с двух сторон, большое количество сухих и 
влажных разнокалиберных хрипов, симметричное 
увеличение периферических лимфатических уз-
лов с обеих сторон (подчелюстных, надключичных, 
подключичных, подмышечных, паховых), гепато-
спленомегалия, ЧД 22-25 в минуту, ЧСС 89 в мину-
ту, SpO2 87-96%.

В клиническом анализе крови: лейкоциты ― 
7,2×109, палочкоядерные нейтрофилы ― 17%, по-
вышение СОЭ ― до 20 мм/ч. На рентгенограмме 
легких в прямой проекции — признаки двухсторон-
него воспаления в легочной ткани. При проведении 
УЗИ плевральных полостей выявлено расщепление 
листков плевры в заднем реберно-диафрагмальном 
синусе до 6 мм, в передне-боковом ― до 2,5 мм. 
В посеве мокроты выделен массивный рост 
Streptococcus haemolуticus, чувствительный к амок-
сициллину с клавулановой кислотой, пенициллину, 
норфлоксацину, цефотаксиму, азитромицину.

В пульмонологическом отделении со 2 по 24 янва-
ря 2012 года больной проведена интенсивная инфу-
зионная, дезинтоксикационная, антибактериальная 
терапия, противовоспалительная, местная терапия, 
обеспечено гипоаллергенное питание. Проводимые 
медикаментозные мероприятия включали антибак-
териальную терапию с исключением препаратов, 
содержащих β-лактамное кольцо-амикацин в ком-
бинации с азитромицином, затем зивоксом и по-
следующим курсом таваника, противогрибковую 
терапию форканом, внутривенное и пероральное 
введение глюкокортикостероидов (преднизолон, 
гидрокортизон) в стартовой терапии 2,5 мг/кг по 
преднизолону, муколитическую терапию амброксо-
лом, бронхолитическую терапию сальгимом, беро-
дуалом, антикоагуляционную терапию гепарином. 
Местная терапия включала обработку кожи и сли-
зистых раствором бриллиантового зеленого, фу-
карцином, облепиховым маслом, комбинированным 
кремом «Тридерм», лечебной косметикой. При об-
работке слизистой глаз использовалась гидрокор-
тизоновая и тетрациклиновая глазные мази.

В результате проведенного лечения состояние 
больной значительно улучшилось: были полно-
стью купированы явления общей интоксикации, 
гипертермический синдром купирован 3 января, 
субфебрильные цифры сохранялись до 13 января, 
кашель влажный с отхождением слизисто-гнойной 
мокроты с 9 января, улучшения аускультативной 
картины с 10 января, прекратилось возникновение 
свежих элементов на коже с 6 января, «буллы со 
склонностью к разрешению, спадаются, на спине 
вскрываются, эпителизируются» с 10 января, сли-
зистая глаз с улучшением с 10 января, слизистая 
половых оргнанов восстановлена к 13 января. Па-
циентка выписана из стационара под наблюдение 

аллерголога по месту жительства. На момент вы-
писки сохранялась гипопигментация.

Обсуждение
Побочные эффекты лекарственной терапии наи-

более часто регистрируются при применении анти-
биотиков, а также психотропных, сердечно-сосу-
дистых средств, антикоагулянтов, анальгетиков, 
антидепрессантов, противоопухолевых и седатив-
ных ЛС, что связано не только с их потенциальной 
токсичностью, но и с широким использованием в 
медицинской практике. Актуальность данной па-
тологии в пульмонологии и аллергологии обуслов-
лена как высоким удельным весом использования 
в лечебной программе антибиотиков, так и из-за 
схожести ряда симптомов бронхолегочного процес-
са и проявлений непереносимости препаратов (по-
вышение температуры тела, бронхоспазм, кожные 
высыпания и др.). В связи с широким использова-
нием в последнее десятилетие высокоэффективных 
антимикробных лекарственных средств с высоким 
профилем безопасности, таких как III и IV поко-
ление цефалоспоринов, фторхинолонов, новых 
макролидов, притупилась бдительность врачей от-
носительно возможных побочных эффектов анти-
биотиков. Данное обстоятельство приводит к тому, 
что лекарственные побочные реакции практически 
не предполагаются на момент сбора анамнеза, диа-
гностируются несвоевременно, недооценивается их 
тяжесть, проводится неадекватное тяжести состоя-
ния терапия, создавая серьезную угрозу здоровью 
пациентов.

Выводы
Наблюдаемый случай иллюстрирует возможность 

развития редкого, относительно других побочных 
реакций, осложнения антибиотикотерапии. Об-
ращает внимание недостаточная осведомленность 
врачей в отношении этиопатогенеза и клинических 
симптомов редких проявлений лекарственной ал-
лергии, в частности, синдрома Стивенса ― Джон-
сона, а также низкая настороженность врачей в 
отношении возможности развития побочных аллер-
гических реакций при проведении фармакотера-
пии.

Успех диагностики, терапии и профилактики ле-
карственной аллергии врачами любой специаль-
ности в полной мере зависит от уровня их про-
фессиональной подготовки в области клинической 
фармакологии и аллергологии. Существует объек-
тивная необходимость повышения квалификации 
практикующих врачей по вопросам побочных эф-
фектов антибиотикотерапии.
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Одним из самых грозных осложнений тонзиллэк-
томии является кровотечение. По данным мета-ана-
лиза 341-й публикации, касающихся кровотечений 
после тонзилэктомии, Р. Krishna и его коллеги ут-
верждают, что кровотечения после тонзиллэктомии 
встречается с частотой 0,5-10%, при этом наблю-
дается 1 летальный исход на 20 000 пациентов [1].  

В свою очередь, A. Stevenson и соавторы проанали-
зировали данные исходов после тонзиллэктомии за 
26 лет (с 1984 по 2010 гг. в городе Дэйтон, США) [2]. 
По их данным, у 33,7% больных были зарегистри-
рованы эпизоды кровотечения после тонзиллэк-
томии. При этом, анализируя причины летальных 
исходов, авторы обнаружили, что именно кровоте-

по материалам диссертационных работ
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чение после тонзиллэктомии являлось наиболее ча-
стой причиной смерти больных ― в 54,2% случаев.  
В остальных случаях причинами летальных исходов 
после тонзиллэктомии являлись гипоксические на-
рушения (18,1%), применение лекарственных пре-
паратов (16,7%), интраоперационные нарушения 
(6,9%) и инфекционные осложнения (4,2%) [2].

По классификации И.Б. Солдатова выделяют пер-
вичные кровотечения, которые возникают во время 
тонзилэктомии, и вторичные, в послеоперационном 
периоде. Вторичные кровотечения могут быть ран-
ними ― в 1-е сутки после операции и поздние ― со 
2-х суток после операции [3].

Причины развития кровотечений после тонзилэк-
томии, по мнению А.Г. Давыдовского и соавторов, 
подразделяются на местные и общие [4]. Местные 
причины могут быть связаны с аномалиями рас-
положения сосудов; наличием рубцов, спаек; на-
личием варикозно расширенных вен вследствие 
частых воспалительных процессов; особенностями 
хирургической техники. Важнейшими общими при-
чинами развития кровотечений после тонзиллэкто-
мии по мнению авторов являются заболевания си-
стемы крови, связанные с нарушением механизмов 
свертывания крови; заболевания сосудов (органи-
ческие и функциональные, такие как ангионевро-
зы); органические и функциональные расстройства 
жизненно важных органов (сердца, печени, почек); 
различные дефицитные состояния (авитаминоз С, 
недостаток кальция и др.); повышенная лабиль-
ность нервной системы; менструальный период у 
женщин; вид обезболивания [4].

По данным исследования R. Howells, поздние кро-
вотечения обычно наблюдаются в период между 
5 и 10 днями после операции [5]. Считается, что 
послеоперационное кровотечение, возникающее в 
первые часы после операции, происходит в резуль-
тате неадекватной хирургической техники и гемо-
стаза, в то время как позднее послеоперационное 
кровотечение ― в результате отхождения фибри-
новых пленок, что зависит не только от хирурги-
ческой техники удаления небных миндалин, но и 
ряда предрасполагающих факторов, зависящих от 
самого пациента [6]. Инфицирование области мин-
даликовой ниши в послеоперационном периоде по-
сле тонзиллэктомии может приводить к изъязвле-
нию стенки сосуда и ее эрозии, что способствует 
возникновению поздних кровотечений [6, 7].

Интенсивность кровотечений после тонзиллэкто-
мий имеет определенную вариабельность, однако 
единой принятой классификации в настоящий мо-
мент нет. Так, ряд авторов во главе с Ch. Czarnetzki 
попытались стандартизировать и распределить все 
кровотечения, встречающиеся после тонзиллэк-
томии на три большие группы. В первую группу 
авторы предлагают включать все эпизоды крово-
течений, зафиксированных только лишь анамне-
стически, которые требуют повторную госпита-
лизацию, но в период госпитализации эпизодов 
возобновления кровотечений не наблюдается. Во 
вторую группу ― все эпизоды кровотечений, кото-
рые требуют повторную госпитализацию и при ко-
торых кровотечение наблюдается и во время госпи-
тализации, но не требуют какого-либо экстренного 
хирургического вмешательства. В третью же группу 
предлагают включать все те случаи, которые тре-
буют экстренное повторное хирургическое вмеша-
тельство [8].

Для минимизации риска кровотечений после хи-
рургического удаления небных миндалин и тща-

тельного выполнения гемостаза предлагают тонзил-
лэктомию выполнять в условиях общей анестезии, 
в положении больного лежа на операционном столе 
[9, 10].

По мнению M.K. Kim и соавторов, чем старше 
больной, тем выше риск кровотечения после хи-
рургического удаления миндалин. Эту взаимосвязь 
авторы объясняют тем, что данная группа пациен-
тов, в отличие от более молодых, подвергается тон-
зиллэктомии после довольно длительного течения 
хронического тонзиллита и в таких ситуациях на-
личие спаек в небных миндалинах и паратонзил-
лярной области всегда усложняет выделение мин-
далины интраоперационно. [9]. Установлено, что 
наибольший риск развития первичных и вторичных 
кровотечений следует ожидать у пациентов, нахо-
дящихся в возрастных периодах от 7 лет до 21 года 
и от 49 до 54 лет [4].

Опыт хирурга также играет немаловажную роль. 
У молодого хирурга с небольшим хирургическим 
стажем кровотечения после тонзиллэктомии встре-
чаются в 1,9 раз чаще, чем у хирурга с более зна-
чительным стажем [9, 4, 11].

Доказано влияние медикаментов, используемых 
в раннем послеоперационном периоде, на частоту 
вторичных кровотечений. Так, внутривенное вве-
дение стероидов для уменьшения послеопераци-
онной боли и тошноты увеличивает риск послео-
перационных кровотечений [13-16]. Применение 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
для контроля послеоперационной боли не увели-
чивает риск послеоперационных кровотечений [9].

По данным ряда авторов, у лиц мужского пола 
кровотечения после тонзиллэктомии встречаются 
гораздо чаще, чем у женщин [4, 7, 11]. На осно-
вании анализа причин ранних и поздних кровоте-
чений после тонзиллэктомии у 27 больных А.Г. Да-
выдовский с соавторами считают значимыми такие 
факторы, как пол и возраст пациента, продолжи-
тельность заболевания хроническим тонзиллитом, 
срок послеоперационного периода, а также сезон и 
даже месяц, когда была выполнена тонзиллэктомия 
[4].

Многие авторы отмечают, что при планировании 
тонзиллэктомии у женщин должен быть предельно 
точно собран гинекологический анамнез, чтобы по-
слеоперационное течение не совпало с периодом 
менструаций и предменструальным периодом, так 
как в этот период у женщин более низкий уровень 
свертываемости крови [16, 17]. Ряд авторов указы-
вает, что менструальный период у женщин являет-
ся одной из общих причин развития кровотечений 
после тонзиллэктомии [4, 18]. 

Цель работы ― анализ причин кровотечений в 
послеоперационном периоде у пациентов, которым 
была выполнена тонзиллэктомия.   

Материал и методы 
Проведен ретроспективный анализ историй бо-

лезни больных, перенесших тонзиллэктомию в 
клинике оториноларингологии ПСПбГМУ им. ак. 
И.П. Павлова за 2015 год и случаев кровотечений 
в послеоперационном периоде. Оценивались такие 
параметры, как пол, возраст (возрастные группы 
сформированы по действующей классификации 
ВОЗ, больные молодого возраста разделены на три 
группы: от 18 до 25 лет, от 26 до 35 лет, от 36 до  
44 лет), наличие паратонзиллярных абсцессов в 
анамнезе, связь с фазой менструального цикла у 
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женщин, метод анестезиологического пособия, ме-
тод интраоперационной остановки кровотечения 
(использование биполярного или монополярного 
радиочастотного каутера), повышение температуры 
тела в послеоперационном периоде до фебрильных 
цифр более пяти дней. Методика тонзиллэктомии 
во всех случаях была традиционная. Все больные 
получали внутримышечно антибиотик цефалоспо-
ринового ряда в стандартной дозировке.

В общей сложности за 2015 год были выполне-
ны 110 тонзиллэктомий; из общего числа больных 
было 38 мужчин (34,5%) и 72 женщины (65,5%). 
Никто из пациентов не страдал заболеваниями си-
стемы крови и нарушением гемостаза. У 5 пациен-
тов средней возрастной группы была гипертони-
ческая болезнь I ст., больные получали плановую 
антигипертензивную терапию.

В возрастную группу от 18 до 25 лет вошел  
31 больной (28,2%), в группу от 26 до 35 лет ― 
57 больных (51,8%), в группу от 36 до 44 лет ― 
16 больных (14,5%), группу среднего возраста ― 
старше 45 лет составили 6 человек (5,5%). У 7,3% 
пациентов в анамнезе были паратонзиллярные аб-
сцессы.

Значимых интраоперационных кровотечений, 
существенно увеличивающих продолжительность 
операции, требующих ушивания сосудов или пе-
ревязки их на протяжении в обсуждаемой группе 
больных не было. В 7,3% случаев для гемостаза в 
конце операции применяли монополярный каутер, 
в остальных случаях ― биполярный. Стероидная 
терапия не применялась, терапия нестероидными 
противовоспалительными препаратами проводи-
лась по требованию.

Результаты
Из 110 прооперированных пациентов в шести 

случаях (5,45%) возникло кровотечение, повлек-
шее за собой повторную госпитализацию на 6, 9, 
12, 15 и 21-е сутки. В пяти случаях кровотечение 
остановлено консервативно, с применением ме-
дикаментов (аминокапроновая кислота, дицинон, 
глюконат кальция, витамин С внутривенно), в од-
ном ― хирургически.  

По нашим данным, вторичные кровотечения воз-
никли только у молодых пациентов, в основном в 

возрасте до 25 лет. Бытующее мнение о более вы-
соком риске кровотечений после тонзиллэктомии 
в средней возрастной группе не подтвердилось, 
хотя среди прооперированных больных старше  
45 лет были и лица с гипертонической болезнью. Хотя  
M.K. Kim с соавторами [9] считают высоким риск кро-
вотечения у лиц старше 65 лет, таких пациентов сре-
ди 110 прооперированных в нашей клинике по поводу 
хронического тонзиллита не было, самому старшему 
пациенту в нашей группе было 60 лет.

Кровотечения возникли у лиц без сопутствующей 
соматической патологии в пяти случаях. У пациента 
21 года по поводу хронического заболевания почек 
постоянно проводился гемодиализ. Кровотечение 
развилось на 21-й день после операции, остановле-
но медикаментозной терапией. Учитывая тяжелую 
патологию почек и регулярное применение гепарина 
при проведении гемодиализа, есть основания считать 
этот факт предпосылкой к вторичному кровотечению 
у данного больного.

В представленной группе больных оказалось, что 
только в одном случае в анамнезе был паратонзил-
лярный абсцесс, операция проводилась через 2 года 
после вскрытия абсцесса в холодном периоде течения 
заболевания.

Существенной разницы в частоте вторичных крово-
течений у женщин и мужчин не выявлено, однако у 
двух из трех женщин с вторичными кровотечениями 
прослежена связь с менструальным циклом: период 
отхождения фибринозных налетов совпал по времени 
с предменструальным периодом.

Все больные были прооперированы в условиях нар-
коза, таким образом, утверждать, что хирургическое 
вмешательство и гемостаз в условиях наркоза дает 
более надежные результаты на основании наших 
данных нельзя.

Пытаясь исключить такую причину повреждения 
сосуда в ране, как инфекция, мы оценивали дли-
тельность и выраженность температурной реакции 
в послеоперационном периоде: считали признаком 
инфицирования повышение температуры тела до фе-
брильных цифр более 5 дней. В трех случаях из пяти 
была зафиксирована температурная реакция, которая 
может свидетельствовать об инфицированности ниш, 
несмотря на проводимый системный антибактериаль-
ный курс цефалоспоринового ряда внутримышечно.

Таблица. 
Вторичные кровотечения после тонзиллэктомии

Паци-
ент Пол Возраст

Паратон-
зиллярные 
абсцессы в 
прошлом

Вид  
анестезии

Вид  
гемостаза

Связь 
с 

mensis

Повыше-
ние тем-
пературы 

тела

Сроки 
начала 
крово-
течения

Нару-
шение 
режима

1 м 22 нет наркоз
монопо-
лярный 
каутер

нет да 21 да

2 ж 28 да наркоз биполяр-
ный да да 12 нет

3 ж 22 нет наркоз биполяр-
ный да да 15 нет

4 м 24 нет наркоз монопо-
лярный нет нет 6 нет

5 ж 21 нет наркоз биполяр-
ный нет нет 9 нет

6 м 21 нет наркоз биполяр-
ный нет нет 21 нет
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Нельзя не упомянуть о том, что в одном случае 
было нарушение диеты и режима, что могло быть 
причиной кровотечения. В одном случае пациентка 
заболела гриппом на 9-й день после операции и на 
фоне фебрильной температуры и кашля, сопрово-
ждавшего грипп, возникло диапедезное кровотече-
ние.

В половине случаев отмечалось повышение тем-
пературы тела в послеоперационном периоде более 
5 дней на фоне внутримышечного введения цефа-
лоспоринов, что вероятно связано с неэффектив-
ностью этой группы антибиотиков и инфицирован-
ностью раны. Во всех этих случаях кровотечения 
возникли на поздних сроках, на 12, 15 и 21-й дни 
от момента операции, что не исключает роль ин-
фекции в развитии кровотечения.

Влияние метода гемостаза на риск послеопераци-
онного кровотечения не установлено.

Самое сильное кровотечение, потребовавшее 
ушивания ниши и переливания крови, возникло 
у пациента 22 лет на 21-е сутки после операции.  
В анамнезе не было паратонзиллярных абсцессов, 
соматической патологии, субфебриллитета. Опера-
ция проводилась в условиях наркоза и прошла без 
каких-либо особенностей. Ранний послеоперацион-
ный период протекал обычно, без повышения тем-
пературы и грубых реактивных явлений. Пациент 
был выписан на 7-е сутки. После выписки находил-
ся в условиях домашнего режима, в основном зани-
мался за компьютером (писал дипломный проект). 
Нарушение режима или диеты отрицает. Кровоте-
чение возникло спонтанно, больной почувствовал 
привкус крови, санитарным транспортом был до-
ставлен в стационар. Причина столь позднего по-
слеоперационного кровотечения окончательно не 
ясна.

Результаты представленного анализа в силу не-
большого количества наблюдений больных с вто-
ричными кровотечениями не следует абсолютизи-
ровать, необходимы дальнейших исследования, 
однако можно сделать предварительные выводы о 
предрасполагающих к вторичным кровотечениям 
факторах.

Выводы
1. Возраст от 45 до 60 лет и пол больного не яв-

ляются значимыми факторами в развитии вторич-
ных кровотечений. Нельзя исключить, что молодой 
возраст больных коррелирует с риском нарушения 
режима после выписки из стационара и становится 
дополнительном фактором риска вторичного крово-
течения.

2. Длительное повышение температуры в после-
операционном периоде следует считать фактором 
риска развития поздних кровотечений после тон-
зиллэктомии.

3. Планировать тонзиллэктомию у женщин сле-
дует с таким расчетом, чтобы период отхождения 

налетов не приходился на предменструальный пе-
риод. Оптимальным является проведение тонзил-
лэктомии сразу после окончания месячных.

4. Проведение операции под местной анестезией 
не повышает риск послеоперационных кровотече-
ний.
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Геморрагическая лихорадка с почечным синдро-
мом (ГЛПС) является эндемичным заболеванием 
для Республики Мордовия, где заболеваемость в 
2014 и 2015 гг. была в 5,6 раза выше, чем в Рос-
сийской Федерации [1]. Актуальность ГЛПС опре-
деляется не только высокой заболеваемостью, но 
и расширением ареала природных очагов, нередко 
тяжелым течением болезни и высоким уровнем ле-
тальности [2, 3].  

В патогенезе ГЛПС центральным патофизиоло-
гическим процессом является эндотелиальная не-
состоятельность мелких кровеносных сосудов, что 
проявляется развитием циркуляторной недостаточ-
ности, ДВС-синдрома, острой почечной недостаточ-
ности. Сосудистый эндотелий одновременно явля-
ется мишенью как хантавируса, так и цитокинов, 
некоторые из них он способен активно экспресси-
ровать [4-6]. 
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В ответ на внедрение инфекционного агента в 
клетку-мишень (эндотелий, макрофаг), в ней раз-
вивается цепь неспецифических реакций, среди 
которых важное место занимают процессы продук-
ции активных форм кислорода, где вирус играет 
триггерную роль [7, 8]. При этом наблюдается и ак-
тивация функционального состояния нейтрофиль-
ных гранулоцитов. Помимо защитной функции, они 
могут иметь существенное значение в развитии ва-
скулита, являющегося одним из основных компо-
нентов патогенеза ГЛПС. Это может быть обуслов-
лено действием свободных радикалов кислорода и 
гидролитических ферментов, выделяемых при ак-
тивации нейтрофильных гранулоцитов. Избыточная 
выработка свободных радикалов нейтрофильными 
гранулоцитами может иметь негативное значение. 
Возможно, это является причиной усиления про-
цессов перекисного окисления липидов. Свободным 
радикалам кислорода придается важное значение 
в патогенезе почечных поражений. Об активации 
нейтрофильных гранулоцитов свидетельствуют ис-
следования, где отмечено повышение спонтанного 
и стимулированног НСТ-теста [9, 10].     

Одновременно с инициацией свободнорадикаль-
ных процессов в макрофагах и эндотелиальных 
клетках, как ответ на антигенную атаку хантавиру-
сов, так и в виде продуктов аутолиза клеток, вклю-
чается такая неспецифическая реакция организма, 
как выброс в кровь провоспалительных цитокинов 
(ЦК), в частности интерлейкинов (IL)-1, -2, -6, -8, 
-12, фактора некроза опухоли α (TNF-α). Повышен-
ный их уровень определяется уже в ранние сроки 
болезни, причем цитокиновый статус характери-
зуется дисбалансом в виде снижения продукции 
интерферона-γ (IFN-γ) на фоне экспрессии другого 
провоспалительного цитокина ― IL-1 [5, 11, 12].    

В ответ на внедрение хантавируса вырабатыва-
ются антитела, появляются иммунные комплек-
сы, которые циркулируют в крови больных уже в 
лихорадочный период и направлены в основном 
на элиминацию вируса [13]. При этом активность 
фагоцитоза (АФ) подавлена, что снижает клиренс 
циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) и 
чревато накоплением слаборастворимых иммунных 
комплексов сначала в сосудах, затем в тканях и ор-
ганах, особенно в почках, внося серьезный вклад в 
развитие ряда патохимических и патоморфологиче-
ских изменений [7].     

Таким образом, патогенез ГЛПС представляет со-
бой многофакторный процесс, течение которого 
определяется сочетанием патологических меха-
низмов повреждения органов и тканей, вызванных 
вирусом, развивающихся параллельно иммунопа-
тологическим реакциям и формированием противо-
вирусного иммунитета. В современных условиях 
актуальным является изучение иммунологических 
аспектов при ГЛПС в зависимости от степени тяже-
сти заболевания.        

Цель исследования ― изучить показатели им-
мунитета у больных ГЛПС с различной тяжестью 
клинического течения и их динамики в процессе 
выздоровления.  

Материал и методы 
Исследования проведены на клинической базе 

кафедры инфекционных болезней в ГБУЗ РМ «Ре-
спубликанская инфекционная клиническая боль-
ница» г. Саранска. Под наблюдением находились 
50 больных, у 35 больных заболевание протекало в 

среднетяжелой форме, у 15 ― в тяжелой. Диагноз 
ГЛПС подтверждали нарастанием титра антител в 
реакции непрямой иммунофлюоресценции (1:64 
― 1:1024) и иммуноферментного анализа. Возраст 
больных колебался от 17 до 60 лет (среднетяжелых 
пациентов ― 37,76±1,97, тяжелых ― 40,90±4,12 
лет). Для контроля лабораторных показателей 
исследовали группу практически здоровых лиц  
(30 человек).    

В комплекс методик иммунологического 
обследования входило определение спонтанного 
теста восстановления нитросинего тетразолия  
(НСТ-тест), активности фагоцитоза в отношении 
частиц латекса, циркулирующих иммунных 
комплексов в сыворотке крови методом 
преципитации с 3,5% раствором полиэтиленгликоля 
(полиэтиленгликоль «Serva») [14]. Концентрацию 
цитокинов (IL-1β, TNF-α, IFN-γ, IL-10) определяли 
методом иммуноферментного анализа на 
аппарате «Stat Fax 2100» при помощи реагентов  
ООО «Протеиновый контур», г. Санкт-Петербург.    

Обследования проводились на фоне стационар-
ного лечения при среднетяжелой форме на 5-6 
(олигурический период), 16-18 (полиурический пе-
риод) и 21-23 (период ранней реконвалесценции) 
дни болезни, при тяжелой форме ― на 7-8, 19-20, 
25-28 дни болезни. Статистическую обработку про-
водили методом вариационной статистики путем 
вычисления средней арифметической (М), ошибки 
средней арифметической (m), критерия Стьюден-
та (t). Достоверность различия определяли при 
p<0,05.   

Результаты и обсуждение
Известно, сложный комплекс клинико-патофи-

зиологических синдромов дает основание предпо-
лагать иммуноопосредованность патогенеза ГЛПC 
[4, 9, 10]. Первой линией защиты от чужеродных 
агентов и центральным звеном в иммунопатогенезе 
инфекционных заболеваний являются нейтрофиль-
ные гранулоциты. От их функциональной активно-
сти зависит реакция фагоцитоза и продукция есте-
ственных гуморальных факторов защиты. Они слу-
жат одним из основных источников деструктивных 
факторов, ответственных за повреждение тканей 
при воспалении. Изменение активности фагоцитоза 
и НСТ-теста могут вызывать токсические продукты, 
образующиеся при повреждении клеток под дей-
ствием эндотоксинов [15].    

У больных со среднетяжелым течением ГЛПС ак-
тивность фагоцитоза на протяжении всего перио-
да наблюдения не изменялась и соответствовала 
контрольным значениям. У пациентов с тяжелым 
течением АФ не изменялась относительно уров-
ня здоровых лиц в периодах олигурии и полиурии 
(р>0,05) и снижалась в период клинического вы-
здоровления  ― 53,05±3,25% (р<0,05) (табл.  1). 
При этом достоверное отличие от показателя при 
среднетяжелой форме болезни отмечалось только 
в период ранней реконвалесценции. Таким обра-
зом, можно полагать, что в результате комплексно-
го воздействия экзо- и эндотоксинов на мембраны 
клеток иммунной системы, в том числе и фагоци-
ты, нарушается их функция, вероятно, поэтому у 
наблюдаемых нами больных отмечалось угнетение 
активности фагоцитоза. На снижение фагоцитар-
ной активности при ГЛПС также указано в других 
работах [7, 16-18]. Другими авторами отмечено, 
что в периоде олигурии фагоцитарная активность 
соответствовала контрольным значениям, в фазу 
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Таблица 1.
Динамика активности фагоцитоза и НСТ-теста на фоне базисной терапии (М±m) 

Показатели, % Здоровые
(n=30)

Олигурия Полиурия Реконвалес-
ценция р1 р2 р3

Среднетяжелая форма, n=35

АФ 66,03±4,2 69,22±3,60 65,43±3,01 64,85±3,30* >0,05 >0,05 >0,05

НСТ-тест 20,12±1,4 57,16±3,06 55,47±2,75 56,16±2,56* <0,001 <0,001 <0,001

Тяжелая форма, n=15

АФ 66,03±4,2 67,21±3,06 64,11±2,70 53,05±3,25 >0,05 >0,05 >0,05

НСТ-тест 20,12±1,4 62,51±2,45 61,30±1,55 62,70±1,52 <0,001 <0,001 <0,001

Примечание: Здесь и в табл. 2: р1 ― критерий достоверности между показателями периода олигурии и 
здоровыми; р2 ― периода полиурии и здоровыми; р3 ― периода ранней реконвалесценции и здоровыми; 
* ― критерий достоверности между среднетяжелой и тяжелой формой

ранней реконвалесценции превышала уровень до-
норов [7].      

Значительные изменения были обнаружены при 
постановке НСТ-теста. Его уровень у пациентов 
со среднетяжелым течением заболевания превы-
шал показатели контроля в олигурический период 
в 2,8 раза (р<0,001). Известно, что НСТ-тест ха-
рактеризует степень активности кислородозависи-
мого метаболизма в нейтрофильных гранулоцитах 
и связанного с ним образования свободных ради-
калов кислорода. С угасанием клинических сим-
птомов ГЛПС показатели НСТ-теста не снижались 
и оставались выше контрольных значений в 2,79 
раза (р<0,001). Тяжелое течение ГЛПС характери-
зовалось значительным увеличением показателей 
НСТ-теста, который на всем протяжении инфек-
ционного процесса превышал контрольные значе-
ния в 3,11 раза (р<0,001) и был достоверно выше 
показателя при среднетяжелом течении болезни 
(р<0,05). Аналогичные данные получены в дру-
гих исследованиях [16, 17]. Избыточная выработ-
ка свободных радикалов циркулирующими в кро-
ви нейтрофильными гранулоцитами может иметь 
определенное негативное значение. Возможно, это 
является причиной усиления процессов перекис-
ного окисления липидов, наблюдаемых у больных 
ГЛПС [19].     

Другим важным иммунологическим показателем 
являются циркулирующие иммунные комплексы. 
Их образование первоначально является защитной 
реакцией организма и направлено на нейтрализа-
цию антигенов. Но при прогрессировании патологи-
ческого процесса возможно нарушение выведения 
ЦИК и они могут оказывать повреждающее дей-
ствие на мембраны, приводя к развитию синдрома 
эндогенной интоксикации [7, 19]. Уровень крупных 
ЦИК в период олигурии при среднетяжелом тече-
нии ГЛПС было повышено в 3,7 раза (р<0,001), при 
тяжелом ― в 6,4 раза (р<0,001), к периоду ран-
ней реконвалесценции их уровень нормализовался 
(р>0,05) (табл. 2). Однако наиболее патогенное 
действие связано с циркуляцией средних и особен-
но мелких иммунных комплексов. Уровень средних 
ЦИК в олигурический период среднетяжелого те-
чения заболевания превышал контрольные вели-
чины в 5,4  раза (р<0,01), снижаясь к 19-21  дню 
болезни в 2,5 раза (р<0,001). При тяжелой форме 
содержание средних ЦИК в период олигурии пре-

вышало показатели группы здоровых лиц в 10 раз 
(р<0,001), к периоду ранней реконвалесценции их 
уровень уменьшался до 29,51±3,05 у.е., но он про-
должал оставаться в 3,9 раза выше (р<0,001) ве-
личины в контроле.   

Показатель мелких ЦИК у пациентов со средне-
тяжелым течением был в 2 раза выше контрольных 
значений как в начале, так и в конце наблюдения 
(р<0,001). При тяжелой форме мелкие ЦИК были 
повышены по сравнению с уровнем здоровых лиц 
в 2,6 и 2,4 раза весь период наблюдения за боль-
ными (р<0,001). Содержание крупных ЦИК не за-
висело от степени тяжести, средние и мелкие ЦИК 
были значительно выше в группе больных тяжело-
го течения (р<0,05). Эти результаты согласуются  и 
с данными литературы [7, 9, 10, 15].  

В современных условиях циркулирующие иммун-
ные комплексы стали рассматриваться как само-
стоятельный компонент эндогенной интоксикации, 
способный вызывать мембрано-деструктивные 
процессы [16]. Следовательно, как показано в на-
шем исследовании, сохраняющийся высокий уро-
вень ЦИК к моменту клинического выздоровления 
является неблагоприятным признаком и свидетель-
ствует о сохранении эндотоксемии, возникнове-
нии «иммунокомплексного» синдрома и вероятном 
развитии резидуального синдрома и синдрома по-
ствирусной астении, что требует медикаментозной 
коррекции.     

Воспалительный процесс при ГЛПС характери-
зуется продукцией и высвобождением различных 
медиаторов, включающих про- и противовоспа-
лительные ЦК, комплемент, белки острой фазы.  
В макрофагах и эндотелиальных клетках, как от-
вет на антигенную атаку хантавирусов, включается 
неспецифическая реакция организма ― выброс в 
кровь провоспалительных ЦК. Одновременно с ре-
ализацией провоспалительной реакции продуциру-
ются медиаторы, обеспечивающие развитие ком-
пенсаторного синдрома противовоспалительного 
ответа. В развитии этих механизмов ключевая роль 
принадлежит ЦК [7, 15].    

В ранее проведенных исследованиях при ГЛПС 
проведено изучение определенного спектра цито-
кинов [15, 20, 21]. В то же время представляет зна-
чительный научный и практический интерес изуче-
ние динамики провоспалительных (IL-1β, TNF-α, 
IFN-γ) и противовоспалительного (IL-10) цитокинов 
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в сыворотке крови больных в зависимости от тяже-
сти заболевания.   

Динамика уровня цитокинов при ГЛПС на фоне 
базисной терапии представлена в таблице 3.  
В разгар инфекционного процесса при среднетя-
желом течении наблюдалось повышение IL-1β до 
253,8±116,1 пг/мл по сравнению со здоровыми 
лицами (р<0,05). В динамике болезни происходи-
ло уменьшение его концентрации (90,65±54,21 пг/
мл), что статистически не отличалось от контроля 
(р>0,05). При тяжелой форме он был повышен как 
в период олигурии, так и в фазу ранней реконва-
лесценции (674,67±153,12 и 693,20±135,10 пг/мл; 
р<0,001). В период олигурии и реконвалесценции 
при тяжелой форме IL-1β был достоверно выше, 
чем при среднетяжелом течении.   

Фактор некроза опухоли α был повышен по срав-
нению с показателями здоровых лиц в обеих груп-
пах на протяжении всего периода наблюдений и 
составил при среднетяжелой форме 131,95±53,22 
и 69,67±33,07 пг/мл (р<0,05), при тяжелой ― 
317,79±84,70 и 437,91±123,91 пг/мл (р<0,01). 
Причем в фазу реконвалесценции при тяжелой 
форме TNF-α был достоверно выше, чем при сред-
нетяжелой.   

Интерферон-γ был повышен в олигурический 
период по сравнению с контрольной группой 
(р<0,05), затем, в период ранней реконвалесцен-
ции, снижался и не отличался от контроля как при 
среднетяжелом (179,9±69,02 и 119,27±67,68 пг/
мл), так и при тяжелом течении ― (158,71±7,70 
и 11,45±5,01 пг/мл; р>0,05). В динамике IFN-γ 
не наблюдалось зависимости от степени тяжести, 
хотя у больных среднетяжелой формой в пери-
од ранней реконвалесценции уровень IFN-γ был 
высоким, однако статистически оказался недо-
стоверным и не отличался от контрольных по-
казателей, что свидетельствует о подавлении 
интерфероногенеза и является неблагоприятным 
признаком.  

Противовоспалительный цитокин ― IL-10 был 
повышен по сравнению с показателями здоровых 
лиц на протяжении всего периода наблюдений и 
составил при среднетяжелой форме 132,42±55,30 
и 243,78±114,04 пг/мл (р<0,05), при тяжелом те-
чении ― 429,90±148,00 и 496,00±167,24 пг/мл 
(р<0,01). В динамике инфекционного процесса 
при обеих степенях тяжести наблюдался рост IL-
10. Титр его при тяжелой форме был значительно 
выше, чем при среднетяжелой. Наши данные по 

Таблица 2.
Динамика ЦИК на фоне базисной терапии ГЛПС (М±m) 

Показате-
ли, у.е

Здоровые
(n=30)

Олигурия Полиурия Реконвалес-
ценция р1 р2 р3

Среднетяжелая форма, n=35

ЦИКк 2,03±0,90 7,60±1,26 3,76±1,04* 3,39±1,07 <0,001 >0,05 >0,05

ЦИКс 7,50±1,20 40,61±3,38* 25,18±2,74* 18,55±2,55* <0,001 <0,001 <0,001

ЦИКм 73,10±3,60 152,40±9,09* 142,59±8,51* 138,38±8,20* <0,001 <0,001 <0,001

Тяжелая форма, n=15

ЦИКк 2,03±0,90 13,02±2,52 9,01±2,44 6,02±1,71 <0,001 <0,05 >0,05

ЦИКс 7,50±1,20 75,02±9,31 49,52±9,17 29,51±3,05 <0,001 <0,001 <0,001

ЦИКм 73,10±3,60 189,35±6,11 180,34±7,33 178,35±9,05 <0,001 <0,001 <0,001

Таблица 3.
Динамика показателей цитокинов при ГЛПС на фоне базисной терапии (М±m)

Цитокины пг/мл Здоровые
М±m Олигурия Реконвалесценция р 1 р2

Среднетяжелая форма, n=35

IL-1β 5,00±0,21 253,80±116,1* 90,65±54,21* < 0,05 > 0,05

TNF-α 3,00±0,30 131,95±53,22 69,67±33,07* < 0,05 < 0,05

IFN-γ 8,00±0,29 179,90±69,02 119,27±67,68 < 0,05 > 0,05

IL-10 5,10±0,20 132,42±55,30 243,78±114,04 < 0,05 < 0,05

Тяжелая форма, n=15

IL-1β 5,00±0,21 674,67±153,12 693,20±135,10 < 0,001 < 0,001

TNF-α 3,00±0,30 317,79±84,70 437,91±123,91 < 0,01 < 0,01

IFN-γ 8,00±0,29 158,71±7,70 11,45±5,01 < 0,05 > 0,05

IL-10 5,10±0,20 429,90±148,00 496,00±167,24 < 0,01 < 0,01

Примечание: р1 ―достоверность различий между показателями периода олигурии и здоровыми;  
р2 ― периода реконвалесценции и здоровыми; * ― критерий достоверности между среднетяжелой и тя-
желой формой
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изучению цитокинового статуса согласуются с ре-
зультатами другого исследования [22].   

Таким образом, в динамике заболевания ГЛПС 
в течение всего периода наблюдения выявлены 
изменения иммунологических параметров, что 
проявлялось угнетением активности фагоцитоза, 
повышением спонтанного НСТ-теста, уровня 
средних и мелких ЦИК. Цитокиновый статус 
характеризовался дисбалансом в виде снижения 
продукции IFN-γ на фоне экспрессии других 
провоспалительных цитокинов ― IL-1β и TNF-α. 
Титр противовоспалительного цитокина ― IL-10  
оставался высоким в течение всего периода 
основных клинических проявлений болезни и 
наблюдался его рост в динамике инфекционного 
процесса, что свидетельствует о преобладании 
иммунного ответа T-хелперов 2 типа.   

Изменения иммунологических показателей 
зависели от степени тяжести инфекционного 
процесса, были наиболее выражены при тяжелой 
форме ГЛПС и сохранялись к периоду клинического 
выздоровления. Базисная терапия не ликвидирует 
эти нарушения, что может способствовать 
затяжному течению болезни, развитию осложнений 
и обосновывает коррекцию вышеуказанных 
иммунологических параметров.   
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В молодом возрасте формируются первые, суб-
клинические проявления различных заболеваний, 
которые остаются недиагностированными по при-
чине отсутствия выраженных симптомов. Исследо-
вания последних лет в области здоровья молодых 
женщин выявили достаточно много проблем, ко-
торые затрудняют процесс обучения и влияют на 
социальную активность [1-5]. В частности, в про-
цессе взросления, профессиональной и трудовой 
деятельности, а также при беременности и родах у 
женщин манифестирует хроническая венозная не-
достаточность, предотвращение которой возможно 
при своевременной профилактике [6]. В связи с 
этим, актуальным является исследование состоя-
ния здоровья молодых женщин, позволяющее вы-
явить доклинические признаки патологии венозной 
системы для планирования профилактических ме-
роприятий.

Цель исследования ― оценка качества жизни 
и работоспособности молодых женщин с идиопати-
ческой артериальной гипотензией и хроническими 
заболеваниями вен нижних конечностей.

Материал и методы 
Объект исследования ― женщины с идиопатиче-

ской артериальной гипотензией (ИАГ) в сочетании 
с хроническими заболеваниями вен (ХЗВ) нижних 
конечностей. Предмет исследования ― качество 
жизни и работоспособность. Объем исследования 
― 60 человек. 

Критерии включения: добровольцы женского 
пола с ИАГ и ХЗВ, возраст ― от 18 до 33 лет. Крите-
рии исключения: наличие дисплазии соединитель-
ной ткани, онкологические заболевания, сахарный 
диабет, гипотиреоз, надпочечниковая недостаточ-
ность, коллагенозы, анемии, врожденные заболе-
вания сердца и сосудов, оперированные сердце и 
сосуды, наркомания, острые инфекционные забо-
левания, ожирение, беременность в любом сроке 
[7, 8]. Протокол проведения экспериментов соот-
ветствовал Хельсинкской декларации 1975 года, ее 
пересмотренному варианту 1983 года (Сеул, Корея). 
Дизайн, протокол исследования и информирован-
ное согласие пациента на участие в исследовании 
были утверждены этическим комитетом Пермского 
государственного медицинского университета име-
ни академика Е.А. Вагнера Минздрава России (про-
токол №3 от 25 марта 2015 г.). Все добровольцы 
дали письменное согласие на обследование. Ис-
следование выполнено в рамках диспансерного 
медицинского осмотра, проводимого поликлиникой 
ПГМУ имени академика Е.А. Вагнера Минздрава 
России. Тип исследования ― одномоментный. Пе-
риод обследования ― сентябрь-декабрь 2015 г.

Сформированы две группы: тестовая группа (с 
ИАГ и ХЗВ) включала 41 человека, и контрольная 
группа (с нормальным кровяным давлением и ХЗВ) 
― 19 человек. Медиана возраста женщин тестовой 
группы составила 19 (19-21) лет, контрольной ― 20 
(18-22) лет. Низким САД считали диапазон 61-98 
мм рт. ст., низким ДАД ― значения 59 мм рт. ст. 
и менее [9-11]. Нормальное САД определяли как 
120-129 мм рт. ст., нормальное ДАД ― как 80-84 мм 
рт. ст. [10]. 

Ангиосканирование поверхностных и глубо-
ких вен нижних конечностей выполняли на цвет-
ном ультразвуковом сканере SonoScape S 6 
(SONOSCAPE Co., Ltd. Китай, 2015). ХЗВ диагно-
стировали ультразвуковым методом по наличию 

венозных рефлюксов при пробе Вальсальвы и по-
ложительной проксимальной компрессионной про-
бе. Изучали частоту жалоб на боли в нижних ко-
нечностях. Качество жизни оценивали с помощью 
анкеты CIVIQ-2, согласно которой увеличение чис-
ла баллов трактовали как снижение качества [12, 
13]. Работоспособность определяли по балльной 
системе шкалы CEAP [14]. Сравнительный анализ 
абсолютных чисел изучаемых групп проводили 
с помощь критерия Манна ― Уитни, различия ча-
стот оценивали по критерию Z. Различия cчитали 
достоверными при р<0,05. Статистический анализ 
выполняли в программе «Statistica 6.1» (серийный 
номер AXXR912E53722FA, StatSoft-Russia, 2009).

Результаты и обсуждение
Результаты исследования показали, что не у 

всех, а только у 46% женщин с диагностированны-
ми рефлюксами отмечается болевой синдром, что в 
три раза чаще, чем у женщин с нормальным арте-
риальным давлением ― 16% (р=0,046). 

Анализ качества жизни студенток выявил сниже-
ние итоговой оценки в тестовой группе до 30 (25-
35) баллов, в группе контроля она составила 23 
(21-29) балла (р=0,007). Снижение качества жиз-
ни у женщин с ИАГ обусловлено болями в области 
голеней и лодыжек, проблемами с ногами при сто-
янии и ходьбе по лестнице, быстрой ходьбе, труд-
ностями при начале двигательной активности по 
утрам (табл. 1). 

В тестовой группе мы зарегистрировали досто-
верно более высокую частоту жалоб на проблемы 
душевного равновесия и эмоциональную лабиль-
ность, которые женщины связывают с проблемами 
ног. 

В тестовой группе снижение работоспособности 
наблюдали в 3 раза чаще (у 16 женщин, 39%), чем 
в контрольной группе (у 2 женщин, 11%), р=0,034. 
Кроме того, в тестовой группе в 2 случаях выяв-
лено ограничение трудоспособности на фоне при-
менения лекарств. Однако достоверных различий 
между группами по данному показателю не выяви-
ли (табл. 2).

Обсуждение
В проведенных нами ранее исследованиях пока-

зано, что у молодых женщин ИАГ ассоциирована с 
такими симптомами, как слабость и утомляемость 
по утрам, апатия, снижение концентрации внима-
ния, диспепсия, более частая встречаемость хро-
нических заболеваний, что способствует снижению 
качества жизни и социальному одиночеству [9, 15]. 
Снижение качества жизни и работоспособности при 
ИАГ связывают с физическими и эмоциональными 
проблемами [16, 17]. Ухудшению самочувствия и 
снижению работоспобности может способствовать 
более частая патология вен нижних конечностей 
у женщин при ИАГ. Еще в 1985 году Goeschen K. 
с соавторами выявили среднетяжелую и тяжелую 
венозную недостаточность ног у 14 из 20 женщин 
с низким артериальным давлением. У 20 человек 
с нормальным давлением были зарегистрированы 
только случаи нормального венозного кровотока и 
слабо выраженной венозной недостаточности [18]. 
Российские и зарубежные ученые связывают сни-
жение качества жизни при ХЗВ с косметическими 
дефектами [12, 13, 19, 20].

Полученные результаты указывают на роль ИАГ 
в усугублении клинической картины ХЗВ и небла-
гоприятных условий для социальной адаптации 
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Таблица 1.
Результаты сравнительного анализа качества жизни женщин тестовой и контрольной групп 
(оценка в баллах) M (25%-75%)

Признак
Тестовая
группа,
n=41

Контрольная 
группа,
n=19

р

В последние 4 недели испытывали ли Вы боль в области 
лодыжек и голеней, если да то какой интенсивности? 2 (1-2) 1 (1-1) 0,048

Насколько Ваши проблемы с ногами беспокоили / ограничивали 
Вас в работе или повседневной жизни в течение последних 
4-х недель?

1 (1-2) 1 (1-1) 0,131

Нарушался ли Ваш сон и как часто из-за проблем с ногами в 
течение последних 4-х недель? 1 (1-1) 1 (1-1) 0,502

В какой степени проблемы с ногами беспокоили Вас при выполнении действий перечислен-
ных ниже?

Долго стоять 2 (1-2) 1 (1-2) 0,009

Подниматься по лестнице 2 (1-2) 1 (1-1) 0,032

Низко нагибаться, становиться на колени 1 (1-1) 1 (1-1) 0,65

Быстро идти 2 (1-2) 1 (1-1) 0,048

Ехать в транспорте, автомобиле 1 (1-1) 1 (1-1) 0,22

Выполнять работу по дому (стоять на кухне, гладить, убирать 
квартиру, делать ручную работу) 1 (1-1) 1 (1-1) 0,45

Посещать театр, ходить в кино, в гости 1 (1-1) 1 (1-1) 0,08

Заниматься спортом, выдерживать значительные физические 
нагрузки 2 (1-2) 1 (1-2) 0,17

Проблемы с ногами могут также влиять на душевное равновесие. В какой степени, приведен-
ные ниже фразы, соответствуют тому, как Вы себя чувствовали последние 4 недели?
Я взвинчен 2 (1-3) 1 (1-1,5) 0,007

Я быстро устаю 3 (1-3) 2 (1,5-2,5) 0,17

Я чувствую, что обременяю других 1 (1-2) 1 (1-1) 0,07

Я всегда должен предпринимать меры предосторожности 
(распрямлять и вытягивать ноги, избегать долго стоять) 2 (1-2) 1 (1-2,5) 0,83

Я стесняюсь вида своих ног	 1 (1-2) 1 (1-1) 0,13

Я быстро раздражаюсь 2 (1-3) 2 (1-2,5) 0,60

Я испытываю затруднения 1 (1-2) 1 (1-1) 0,18

Мне трудно начинать двигаться по утрам 2 (1-2) 1 (1-1) 0,042

Я чувствую себя потерянным 1 (1-2) 1 (1-1) 0,07

Примечание: р ― достоверность различия

молодых женщин, что обусловлено более частым 
болевым синдромом, эмоциональной лабильностью 
и снижением работоспособности. В конечном итоге 
ИАГ приводит к отрицательному влиянию на каче-
ство жизни при ХЗВ. Таким образом, ранняя диа-
гностика и терапия ИАГ при ХЗВ позволят решить 
проблемы психоэмоциональной сферы и сохранить 
социальную активность молодых женщин.

Выводы 
1. Только у 46% женщин с ХЗВ при ИАГ зареги-

стрирован болевой синдром в нижних конечностях. 
2. Молодые женщины с ХЗВ и ИАГ имеют более 

низкие показатели качества жизни, обусловленные 
болями в области голеней и лодыжек, проблемами с 
ногами при стоянии и ходьбе по лестнице, быстрой 
ходьбе, трудностями при движении по утрам. На-
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личие субъективных симптомов ХЗВ при ИАГ вызы-
вает эмоциональную лабильность и отрицательно 
влияет на душевное равновесие.

3. У молодых женщин с ИАГ и ХЗВ нижних конеч-
ностей в 3 раза чаще регистрируется снижение ра-
ботоспособности, чем у женщин с нормальным ар-
териальным давлением. 
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Таблица 2.
Результаты сравнительной оценки частоты снижения работоспособности между тестовой и 
контрольной группами (%)

Признак Характеристика
Тестовая
группа, 
n=41

Контрольная 
группа, 

n=19
р

Снижение
работоспособности

бессимптомное 
течение 25 (31%) 17 (89%) 0,034

наличие симптомов
заболевания, больной тру-
доспособен и обходится без 
поддерживающих средств

14 (34%) 2 (11%) 0,066

больной может работать в 
течение 8 ч., только при ис-
пользовании поддерживаю-
щих средств

2 (5%) 0 (0%) 1,0

больной нетрудоспособен, 
даже при использовании под-
держивающих средств

0 (0%) 0 (0%) -

Примечание: р ― достоверность различия
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Частота бесплодных браков колеблется в широ-
ких пределах и не имеет тенденции к снижению во 
всех странах мира. Распространенность бесплодия 
в европейских странах в среднем составляет около 
15%, в России ― от 8 до 17,8% [1, 2]. В.П. Сметник 
указала, что частота бесплодных браков в России 
составляет 10-20% и имеет тенденцию к постепен-
ному увеличению [3].

Бесплодие в паре в 52% может быть обусловле-
но комплексом факторов. Диагностика и лечение 
бесплодного брака ― сложный и продолжительный 
процесс, который требует большой настойчивости 
и терпения от супругов и высокой компетентности 
врача [4]. Чаще встречается трубно-перитонеаль-
ная форма бесплодия (35-60%). Основной причи-
ной его возникновения является воспалительный 
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процесс в маточных трубах, составляя от 24 до 
85,7% от всех воспалительных заболеваний жен-
ских половых органов [2, 4].

В настоящее время продолжаются исследования, 
посвященные изучению причин бесплодия, в том 
числе врожденным и приобретенным изменениям 
в организме женщин. Одним из состояний, влия-
ние которого на репродуктивную функцию женщин 
практически не изучено, является дисплазия со-
единительной ткани (ДСТ). Литературные данные о 
влиянии ДСТ на репродукцию крайне ограничены и 
противоречивы [5-7].

Мутации генов, приводящие к дефектам соедини-
тельной ткани, способны развить широкий спектр 
патологических изменений в организме [7, 8]. Дис-
плазия соединительной ткани (ДСТ) ― генетически 
детерминированное нарушение развития соедини-
тельной ткани в эмбриональном и постнатальном 
периодах, характеризующееся дефектами волокни-
стых структур и основного вещества, приводящее к 
расстройству гомеостаза на тканевом, органном и 
организменном уровнях в виде различных морфо-
функциональных нарушений висцеральных и локо-
моторных органов с прогредиентным течением [5, 
7, 9, 10]. Ряд авторов указывает, что коллаген ба-
зальных мембран является пограничной структурой 
между соединительной и другими тканями [6, 9, 11]. 
Для дифференцированных ДСТ характерен опреде-
ленный тип наследования, отчетливая клиническая 
картина [6-8]. Недифференцированная дисплазия 
соединительной ткани (нДСТ) диагностируются в 
том случае, если набор фенотипических призна-
ков не соответствует ни одному из дифференци-
рованных заболеваний [3, 4]. Ряд исследователей 
интересует соединительная ткань органов женской 
половой системы, в связи с циклическими измене-
ниями в яичниках и матке, изменениями матки во 
время беременности [5, 6].  

Цель исследования ― оценка фенотипических 
проявлений нДСТ в супружеской паре при беспло-
дии. 

Материал и методы исследования 
В работу были включены 79 супружеских пар 

с бесплодием при наличии у пациенток нДСТ. В 
группу наблюдения вошли (I группа) 79 пациенток 
и 79 мужчин (II группа) ― мужья женщин I груп-
пы. Группа сравнения представлена 25 практиче-
ски здоровыми женщинами, у которых нет проблем 
с зачатием и признаков нДСТ. При тщательном 
клинико-лабораторном и инструментальном об-
следование, было проведено изучение наличия 
фенотипических признаков нДСТ с применением 
шкалы Т. Милковско-Дмитриевой и А. Каркашева,  
Т.Ю. Смольниковой, Т.И. Кадуриной. Наличие не-
дифференцированной дисплазии соединительной 
ткани легкой степени по наличию 2 главных при-
знаков дисплазии согласно критериям Т. Милков-
ска-Димитровой и А. Каркашева, 4-9 баллов по 
шкале Т.Ю. Смольновой, 7-12 баллов по шкале 
значимости клинических маркеров и 7-20 баллов 
по шкале клинико-инструментальных и лаборатор-
ных показателей, разработанным Т.И. Кадуриной и  
В.Н. Горбуновой [7, 8].

Женщины группы наблюдения (n=79) находились 
на диспансерном наблюдении акушера-гинеколога 
совместно с терапевтом. Из них 42 (53,1%) паци-
ентки имели легкую степень, 35 (44,3%) ― уме-
ренную степень, 2 (2,6%) ― выраженную степень 
нДСТ. Мужчины группы наблюдения (n=79) нахо-
дились под наблюдением андролога, терапевта. Из 
них 70 (88,6%) мужчин имели легкую, 9 (11,4%) 
― умеренную степень, выраженной степени нДСТ 
не диагностировано. Возрастной интервал обсле-
дуемых пациенток находился в пределах от 23 до 
47 лет. Средний возраст пациенток ― 33,1±2,8 лет, 
не отличался от мужчин ― 35,3±4,1 и женщин группы 
сравнения ― 27,7±5,2 лет (р>0,05).  

Результаты и их обсуждение
Только каждая третья пациентка ― 28 (35,4%) 

находились в активном репродуктивном возрасте 
(до 30 лет) и 33 (41,7%) ― в позднем репродуктив-
ном возрасте, что подчеркивает медико-социаль-
ную значимость исследования. Анализ возрастно-

Рисунок 1. 
Характеристика обследуемых по возрасту (%)
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го состава мужчин показал, что 20 (23,5%) из них 
были позднего репродуктивного возраста (40 лет и 
старше) (рис. 1).

По социальному положению, большинство жен-
щин 70 (88,6%) и мужчин 79 (100,0%) были ра-
ботающими, что соответствовало группе сравнения 
― 21 (84,0%) (р>0,05).  По уровню образования 
группы были сопоставимы (р>0,05). Высшее обра-
зование имели 36 (45,5%) пациенток и 46 (58,2%) 
мужчин, в группе сравнения ― 13 (52,0%); сред-
нее профессиональное ― 25 (31,6%) пациенток,  
33 (41,8%) мужчин и 8 (32,0%) женщин в группе 
сравнения. При анализе семейного положения груп-
пы не отличались. В зарегистрированном браке 63 
(79,7%) исследуемые супружеские пары, в группе 
сравнения ― 18 (72,0%), тогда как в «гражданском 
браке» ― 14 (20,3%) исследуемые супружеские 
пары, в группе сравнения ― 7 (28,0%) (р>0,05). 
Пациенты в исследуемых группах в основном были 
жителями города, где наименее благоприятная эко-
логическая обстановка, негативно влияющая на 
течение основного заболевания и беременность. 
Анализ репродуктивного анамнеза показал, что 
средний возраст менархе у женщин группы наблю-
дения 13,2±1,6 лет, не отличается от группы срав-
нения ― 13,1±1,1 лет. Большинство ― 24 (96,0%) 
женщины группы сравнения и группы наблюдения 
― 67 (84,8%) имели регулярный менструальный 
цикл с начала менархе. С продолжительностью 
менструального цикла соответственно 28,7±0,4 и 
28,5±1,4 дней (р>0,05). Альгодисменорея конста-
тирована у 25 (31,6%) женщин группы наблюдения 
и 3 (12,0%) ― группы сравнения. Не менее важ-
ное значение в прогнозе причин бесплодия имеет 
начало сексуального опыта. Установлено, что в ис-
следуемых группах первый сексуальный опыт был 
в 16,2±0,5 лет (в группе наблюдения ― 52 (65,8%), 
в группе сравнения ― 15 (60,0%)). Следует отме-
тить высокую сексуальную активность женщин (бо-
лее трех половых партнеров) соответственно 15 
(18,9%) и 4 (16,0%) женщин. Раннее началом по-
ловой жизни с подросткового возраста (до 18 лет) 
и наличие нескольких половых партнеров являются 
факторами риска бесплодия в семье. Достоверной 
разницы не выявлено среди пациенток по количе-
ству беременностей 1,4±0,3 и 0,2±0,4, из них ис-
кусственных абортов ― 0,2±0,05 и родов 1,2±0,4 
и 1,8±0,3 на одну женщину (р>0,05). Количество 
трубных беременностей у пациенток группы на-
блюдения составляет 0,2±0,05 на одну женщину. 
В группе сравнения трубных беременностей нет.  
У каждой восьмой пациентки в группе наблюдения 
в анамнезе были замершие беременности. Для па-
циенток с бесплодием характерно наличие нару-
шений репродуктивной функции в анамнезе. Каж-
дая вторая женщина ― 41 (51,9%) с первичным и 
38 (48,1%) ― с вторичным бесплодием. Длитель-
ность бесплодия в супружеской паре колеблется от  
1 года до 20 лет. Средняя длительность бесплодия 
на одну семейную пару составляет 6,8±0,4 лет. У 
каждой второй (41 ― 51,9%) пациентки диагности-
рован трубно-перитонеальный фактор бесплодия, у 
каждой третьей (22 ― 27,8%) ― сниженный овари-
альный резерв, у каждой девятой (9 ― 11,4%) ― 
эндометриоз, у каждой одиннадцатой (7 ― 8,8 %) 
― синдром поликистозных яичников. Следует отме-
тить, что у каждой третьей пациентки установлено 
сочетание от 2 до 3 факторов женского бесплодия.

Особо следует выделить высокое число мужчин с 
наличием бесплодия. У каждого третьего мужчины 

(27 ― 34,1%) диагностирован мужской фактор бес-
плодия, что не исключает влияние возраста, сома-
тической и андрогенной патологии. Сочетание муж-
ского и женского фактора бесплодия встречается 
в каждой пятой супружеской паре. У пациенток 
группы наблюдения среди гинекологических забо-
леваний лидировали хронические воспалительные 
заболевания органов малого таза: сальпингоофо-
риты ― 32 (40,5%), хронический эндометрит ― 27 
(34,1%). При проведении гистероскопии полип эн-
дометрия выявлен у каждой восьмой ― 10 (12,6%), 
активная форма железистой гиперплазии эндоме-
трия ― у 13 (16,4%), апоплексия яичника ― у 6 
(7,6%) и у 9 (11,4%) при лапароскопии диагно-
стирован эндометриоз. Возможно, это обусловлено 
перенесенным инфекциями, передаваемыми по-
ловым путем (ИППП). Следует указать на высокую 
частоту хламидийной инфекции у 35 (44,3%) паци-
енток с ранним сексуальным опытом и сексуальной 
активностью. При обследовании на перинатально-
значимые инфекции в прегравидарной подготовке 
выявлено, что женщины группы наблюдения до-
стоверно чаще были носителями ЦМВИ 70,8±3,6 
на 100 обследованных и ВПГ II типа 69,6±3,7 на 
100 обследованных, чем практически здоровые ― 
4,5±2,6 на 100 обследованных (р<0,001). На каж-
дую пациентку с бесплодием пришлось в среднем 
2,2 соматических заболевания, что в 3,7 раза выше 
практически здоровых женщин. Среди экстрагени-
тальных заболеваний лидируют заболевания же-
лудочно-кишечного тракта и составляют 75,9±0,6 
на 100 обследуемых, тогда как в группе сравне-
ния ― 21,2±5,0. Второе ранговое место занимали 
болезни кровообращения ― 50,6±0,9 на 100 об-
следуемых, в группе сравнения ― 3,6±4,2. Третье 
― эндокринные заболевания, среди которых лиди-
рует ожирение ― 27,8±0,9 на 100 обследуемых, 
тогда как в группе сравнения таких женщин нет. 
Четвертое ― болезни мочевыводящей системы ― 
20,2±0,9 на 100 обследуемых, в группе сравнения 
― 7,6±3,3. Пятое ― болезни глаза — 12,6±0,8 на 
100 обследуемых, в группе сравнения ― 4,5±2,6. 
Шестое ― заболевания легких — 1,2±0,7 на 100 
обследуемых, что несколько меньше, чем в группе 
сравнения ― 7,6±3,3. При изучении соматических 
заболеваний мужчин выявлено, что первое ранго-
вое место занимают болезни системы кровообраще-
ния ― 73,0±0,6 на 100 обследуемых, второе ран-
говое место — заболевания желудочно-кишечного 
тракта ― 24,0±0,7, третье ранговое место ― эндо-
кринный фактор (ожирение) ― 12,6±0,6, четвер-
тое ранговое место ― заболевания глаз (миопия) 
― 11,3±0,3. При анализе морфоантропометриче-
ских данных выявлено, что средний рост пациенток 
с бесплодием ― 163,5±6,2 см ― не отличался от 
практически здоровых ― 162,9±6,1 см. Масса тела 
соответственно 61,8±9,0 и 56,1±2,8 кг (р>0,05).

Для выявления недифференцированной диспла-
зии соединительной ткани учитывались главные и 
второстепенные признаки. В соответствии с клас-
сификацией, к главным признакам были отнесены: 
плоскостопие, расширение вен, гипермобильность 
суставов, готическое небо, патология органов зре-
ния, деформация грудной клетки и позвоночни-
ка, увеличенная растяжимость и дряблость кожи, 
длинные тонкие пальцы; к второстепенным при-
знакам: аномалии ушных раковин и зубов, прехо-
дящая суставная боль и подвывихи суставов и др. 
Легкая степень нДСТ была обоснована выявлени-
ем двух главных признаков, средняя ― трех глав-
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ных и двух-трех второстепенных или трех-четырех 
главных и одного-двух второстепенных, тяжелая 
степень определялось наличием пяти главных и 
трех второстепенных признаков. При обследовании 
пациенток учитывалась степень выраженности фе-
нотипических проявлений и клинической значимо-
сти согласно критериям степени выраженности не-
дифференцированной дисплазии соединительной 
ткани по Т.Ю. Смольновой (2003), объединившей 
фенотипические особенности организма женщины 
и заболевания, свидетельствующие о слабости со-
единительной ткани, в три группы в зависимости 
от прогностической значимости признака: при сум-
ме баллов до 9 ― дисплазия соединительной ткани 
легкой степени, от 10 до 16 балов ― средней степе-
ни тяжести, от 17 и выше ― тяжелой степени. Про-
водилось определение степени тяжести дисплазии 
соединительной ткани в соответствии с разработан-
ными Т.И. Кадуриной, В.Н. Горбуновой (2009) шка-
лами значимости клинических маркеров: при сумме 
баллов до 12 ― легкая степень дисплазии соедини-
тельной ткани, от 13 до 23 ― умеренная степень, от 
24 и более ― тяжелая степень.

У мужчин и женщин была оценена частота встре-
чаемости признаков нДСТ. Наиболее часто встре-
чающиеся признаки, которые составляют основу 
диспластического статуса в супружеской паре, при-
ведены в таблице.

Согласно критериям степени выраженности не-
дифференцированной дисплазии соединительной 
ткани по Т.Ю. Смольновой (2003), объединившей 
фенотипические особенности организма, выявле-
но: у 42 (53,1%) пациенток диагностирован нДСТ 
легкой степени, у 35 (44,3%) ― средней степени, 
у 2 (2,6%) ― тяжелой степени. Определяли сте-
пени тяжести дисплазии соединительной ткани в 
соответствии с разработанными Т.И. Кадуриной, 
В.Н. Горбуновой (2009) шкалами значимости кли-
нических маркеров: 33 (41,8%) пациентки имели 
легкую степень, 39 (49,3%) ― умеренную степень, 
7 (8,9%) ― выраженную степень нДСТ. У всех ко-
личества пациенток с бесплодием выявлены нару-
шения опорно-двигательного аппарата. У каждой 
второй патологии зрения и у каждой третьей пато-

логия сосудистой системы. Среди мужчин выявлена 
нДСТ по Т.Ю. Смольновой у 70 (88,6%) легкой сте-
пени, у 9 (11,4%) ― средней степени, тяжелой сте-
пени нДСТ не диагностировано. Степени тяжести 
дисплазии соединительной ткани в соответствии с 
разработанными Т.И. Кадуриной, В.Н. Горбуновой 
(2009) у мужчин выявлено: 60 (76,0%) ― легкой 
степени, 15 (19,0%) ― средней степени, 4 (5,0%) 
― тяжелой степени. Среди мужчин первое ранговое 
место занимают нарушения опорно-двигательного 
аппарата, у каждого второго патология сосудистой 
системы.

Таким образом, при сравнении клинической ха-
рактеристики было выявлено, что каждая третья 
пациентка с нДСТ находилась в позднем репродук-
тивном возрасте, каждый второй мужчина старше 
35 лет, тогда как в группе сравнения большинство 
пациенток находятся в активном репродуктивном 
возрасте до 30 лет. По социальному положению, по 
уровню образования группы были сопоставимы. По 
характеру и становлению менструальной функции 
у женщин с нДСТ достоверно чаще выявлена альго-
дисменорея, хронические воспалительные заболе-
вания органов малого таза. У каждого третьего муж-
чины диагностирован мужской фактор бесплодия. 
Существенные отличия были отмечены при анализе 
экстрагенитальной патологии: так, у пациенток с 
нДСТ достоверно чаще встречалась патология же-
лудочно-кишечного тракта, системы кровообраще-
ния, у мужчин лидировали болезни системы крово-
обращения. Выявлены фенотипические проявления 
нДСТ со стороны опорно-двигательного аппарата и 
состояния сосудистой стенки в супружеской паре 
при бесплодии.
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Таблица.
Распространенность признаков недифференцированной дисплазии соединительной ткани, 
абс. (%) 

Анализируемый показатель

Группа женщин
(n=79)

Группа мужчин
(n=79)

Абс. % Ранг Абс. % Ранг

Деформация позвоночника 36 45,5 I 21 26,5 III

Патология стопы 20 23,5 V 26 32,9 II

Патология органов зрения 35 44,3 II 14 17,7 IV

Гиперрастяжимость кожи 26 32,9 IV 12 15,1 V

Варикозное расширение вен нижних 
конечностей, геморрой 27 34,1 III 37 46,8 I

Приходящие суставные боли 12 15,2 VII 4 5,0 VIII

Гипермобильность суставов 19 24,0 VI 21 26,5 III

Грыжи различной локализации 6 7,6 VIII 7 8,8 VI

Патология зубов 5 6,3 IX 6 7,6 VII
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Недостаток витамина D повышает риск развития аллергии

Обследование более 3 тысяч детей показывает, что недостаток витамина D повышает риск развития аллергии. 
В течение двух лет медики Университета Ешива анализировали уровни витамина D в крови детей и измеряли 
уровни иммуноглобулина Е (IgE).   Для детей и подростков низкий уровень витамина D в организме был 
напрямую связан с уровнем чувствительности к 11 из 17 аллергенам, в том числе к экологическим аллергенам 
(например, амброзии, дуба, собачьей шерсти, тараканам) и пищевым аллергенам (например, к арахису). 
Дефицит витамина D (менее 15 нанограмм на миллилитр крови) в 2,4 раза повышал риск аллергии на арахис. 
Американские иммунологи заключили, что недостаточное количество витамина в детстве и подростковом 
возрасте способствует развитию аллергии, поэтому дети должны получать ежедневно по 600 МЕ (международных 
единиц) вещества в составе продуктов, либо в виде витаминных добавок.

Источник: MIGnews.com

новое в медицине. ИНТЕРЕСНЫЕ ФАКТЫновое в медицине. ИНТЕРЕСНЫЕ ФАКТЫ
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Клиническое значение выявления 
антифосфолипидных антител и генетической 
тромбофилии у пациенток с неудачными 
попытками экстракорпорального оплодотворения
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В статье представлены результаты обследования 354 пациенток с бесплодием в программе ВРТ, у которых 
определялись мутации полиморфизма генов тромбофилии, уровень гомоцистеина АФА. Показано, что генетические 
и приобретенные дефекты системы гемостаза в отсутствие коррекции способствуют неудачам ЭКО. Применение 
противотромботических препаратов (низкомолекулярного гепарина и аспирина), при подготовке и во время проведения 
ЭКО, позволяет уменьшить число неудач наступления беременности при ВРТ и повысить их эффективность.
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Экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО) на 
сегодняшний день ― широко применяемый метод 
решения проблемы бесплодия как мужского, так и 
женского, не поддающихся лечению другими спо-
собами. Наиболее часто ЭКО применяется при не-
проходимости маточных труб у женщины или их 
отсутствии; при неясных причинах бесплодия, при 
снижении общего количества сперматозоидов, либо 
нарушениях их подвижности у мужчин. 

История метода ЭКО начинается в 1944 г., когда  
J. Rock и M. Melkin впервые добились развития в про-
бирке 2-х клеточного эмбриона. Позднее, в 1978 г. 
английские ученые Роберт Эдвардс и Патрик Стептоу 
произвели ЭКО женщине, не имевшей маточных труб, 
в результате чего родился первый в мире ребенок, 
зачатый в «пробирке». В России впервые метод ЭКО 
и ПЭ был внедрен в 1986 г. в Научном Центре Аку-
шерства Гинекологии и Перинаталогии РАМН [1-3].
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Экстракорпоральное оплодотворение и перенос 
эмбрионов (ПЭ), относятся к высокотехнологичным 
методам медицины.

Техника этих процедур детально отработана, что 
позволяет с успехом применять ее практически во 
всех специализированных клиниках лечения бес-
плодия. Число проводимых циклов ЭКО растет с 
каждым годом, как в нашей стране, так и за рубе-
жом. 

Популярность ЭКО возрастает. Так, в США за 
2012 год, по данным исследования Общества Ре-
продуктивных технологий (SART), с помощью этой 
процедуры были рождены более 61000 младенцев. 
Дети ЭКО составили 1,5% из всех детей, рожден-
ных в США за этот год. За десятилетие число прове-
денных циклов ЭКО увеличилось более чем на 50% 
[4]. Доля детей, рожденных после вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ) в нашей стране, 
в 2012 году составила 0,84%. В регистре ВРТ Рос-
сийской Ассоциации Репродукции Человека (РАРЧ) 
за 2012 год зафиксирована информация о 62760 
циклах ВРТ, что примерно составляет 90% прове-
денных циклов на территории РФ [5].

Однако результативность пока остается невысо-
кой. Всего лишь только у 30-40% женщин [6-8]. За-
частую требуется несколько попыток, чтобы заро-
дыши прижились в матке и плод начал развиваться. 
Но и наступление беременности не гарантирует ее 
благополучное завершение. Большинство исследо-
вателей указывает на высокую частоту осложнений 
беременности, наступившей в результате ЭКО, сре-
ди которых невынашивание, преэклампсия, фето-
плацентарная недостаточность. 

По мнению ряда авторов, неудачи экстракор-
порального оплодотворения могут быть связаны 
с повышенной склонностью к свертыванию крови 
[9-13]. Последняя обуславливается рядом причин 
― ятрогенной (тромбогенностью самой медицин-
ской технологии), частым наличием у женщин, нуж-
дающихся в ЭКО, тех или иных факторов тромбо-
генного риска, а также генетически обусловленной 
или приобретенной тромбофилией ― повышенной 
склонностью к внутрисосудистому свертыванию 
крови или нарушениями в системе фибринолиза [9, 
14]. 

Одной из причин неудач ЭКО и, вероятно, бес-
плодия могут быть часто выявляемые органоспеци-
фичные и органонеспецифичные аутоантитела [15, 
16], в том числе антифосфолипидные, антитела к 
хорионическому гонадотропину человека.

Наступление беременности при экстракорпораль-
ном оплодотворении зависит, по меньшей мере, от 
двух составляющих: функциональной полноцен-
ности эмбриона на стадии бластоцисты и рецеп-
тивности эндометрия, которые по современным 
представлениям являются определяющими в дости-
жении оптимальных условий имплантации [17, 18].

С точки зрения возникновения беременности, а 
также последующего ее развития, имплантация ― 
наиболее важный этап программы ЭКО. В то же 
время этот этап и наиболее уязвимый. Имплантация 
представляет собой сложный процесс молекуляр-
ных и клеточных взаимодействий, регулируемых 
аутокринными и паракринными факторами, вклю-
чающий гормональные взаимодействия, образова-
ние пиноподий, изменения состояния локального 
иммунитета, активности факторов системы гемоста-
за, аутоиммунные реакции, формированиe окна им-
плантации. Не все механизмы, участвующие в этом 
процессе достаточно глубоко изучены. В то же вре-

мя сложность процесса подразумевает возможность 
его нарушения на различных этапах и под влияни-
ем различных причинных факторов.

В последнее десятилетие активно изучается роль 
системы гемостаза в развитии акушерских ослож-
нений. Наиболее широко в этом аспекте обсуждает-
ся проблема репродуктивных потерь. Многочислен-
ными исследованиями доказана роль материнской 
тромбофилии в привычном невынашивании бере-
менности [18-20]. Показана также связь с такими 
распространенными формами акушерской пато-
логии как преждевременная отслойка нормально 
расположенной плаценты, преэклампсия, синдром 
задержки внутриутробного роста плода, антена-
тальная гибель плода [21].

Генетически детерминированная патология си-
стемы гемостаза, по данным ряда исследователей, 
является ведущей самостоятельной причиной ран-
них эмбрионических потерь, что заставляет обра-
тить пристальное внимание на ее роль в ранних 
этапах процесса репродукции [10, 22]. 

Наступление беременности сопровождается из-
менением функционирования системы гемостаза в 
форме слабой локальной активации свертывания в 
маточном сосудистом русле с повышенным синте-
зом фибриногена и других факторов свертывания в 
сочетании со слабым снижением уровня естествен-
ных ингибиторов свертывания крови.

Депозиция фибрина (интра- и эксраваскулярная) 
является частью физиологического процесса при 
имплантации плодного яйца и инвазии трофобласта 
в области плацентарного ложа. Регуляция фибрино-
лиза определяется активностью активаторов плаз-
миногена, уровнем синтеза и секреции ингибитора 
активатора плазминогена и их взаимодействием. 

В процессе подготовки к имплантации под влияни-
ем прогестерона в эндометрии происходит повыше-
ние содержания ингибитора активации плазмино-
гена типа 1 (PAI-1), тканевого фактора и снижение 
уровня активаторов плазминогена тканевого (t-PA) 
и урокиназного типов (u-PA), металлопротеаз ма-
трикса и вазоконстриктора ― эндотелина 1. Эти 
физиологические механизмы регуляции гемостаза, 
фибринолиза, экстрацеллюлярного матрикса и со-
судистого тонуса направлены на предотвращение 
образования геморрагии при дальнейшей инвазии 
трофобласта [23, 24]. 

Бластоциста со своей стороны, синтезирует ак-
тиваторы плазминогена тканевого и урокиназного 
типа и протеазы, необходимые для разрушения экс-
трацеллюлярного матрикса в процессе импланта-
ции. Их излишний синтез регулируется хориониче-
ским гонадотропином. В процессе «дозированного» 
разрушения матрикса под действием ферментов, 
выделяемых бластоцистой, клетки эндометрия, ко-
торые содержат определенное количество экстра-
васкулярного фибрина, не фагоцитируются, а как 
бы «отвергаются» посредством «контактного инги-
бирования». 

Десинхронизация локальных процессов фибрино-
лиза и фибринообразования на этапе имплантации 
при нарушениях в системе гемостаза, например, в 
условиях гипофибринолиза (как результата поли-
морфизма гена PAI-1, или других причин), может 
быть причиной нарушения внедрения бластоцисты 
на достаточную глубину и определять неудачный 
исход ЭКО [13, 21].

Эндотелиально-гемостазиологические взаимо-
действия, определяющие инвазию трофобласта, 
имплантацию, формирование плаценты и ее даль-
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нейшее функционирование объективно наруша-
ются при тромботической тенденции и в случае 
генетических дефектов свертывания (дефицита 
протеина С, протеина S, АТ III, мутации фактора 
V Leiden, мутация протромбина, дефицит гепарин-
кофактора II, дефицит протромбина, плазминогена, 
фактора XII, дисфибриногенемия, синдром липких 
тромбоцитов и др.) [18, 25].

Стимуляция суперовуляции и последующий пе-
ренос эмбрионов в полость матки сопровождается 
усилением прокоагулянтных свойств сосудистого 
эндотелия, явлениями гиперкоагуляции и акти-
вации внутрисосудистого свертывания крови. Эти 
изменения возникают независимо от применяемой 
схемы стимуляции и даже в отсутствие осложне-
ний (синдрома гиперстимуляции яичников). При-
сутствие у пациентки дополнительных факторов, 
предрасполагающих к повышению активности си-
стемы гемостаза (генетически обусловленных или 
приобретенных) увеличивают выраженность гипер-
коагуляции, нарушая адекватность имплантации 
оплодотворенной яйцеклетки, трансформации спи-
ральных артерий и плацентации, клиническим про-
явлением которой становятся неудачи ЭКО. 

Нарушение адекватности имплантации оплодот-
воренной яйцеклетки, трансформации спиральных 
артерий и плацентации, вследствие тромбофилии, 
как известно, создает патогенетическую основу ге-
стационных осложнений и репродуктивных потерь 
в форме невынашивания беременности, преэкламп-
сии, фетоплацентарной недостаточности, задержки 
внутриутробного роста плода, преждевременной 
отслойки плаценты, антенатальной гибели плода, в 
том числе и программе ЭКО. 

Мы изучили частоту и структуру тромбофилии у 
пациенток с бесплодием и неудачами ЭКО.

Были обследованы 354 пациентки с бесплодием, 
обратившихся в отделение вспомогательных репро-
дуктивных технологий с целью лечения бесплодия 
методом ЭКО. У 228 из этих женщин программа ЭКО 
проводилась впервые (I группа), 126 пациенток 
уже имели от 1 до 9 неудачных попыток экстракор-
порального оплодотворения в анамнезе (II группа). 
Возраст пациенток был от 23 до 45 лет. 

Спектр определяемых мутаций и полиморфизмов 
включал мутации:

• FV Leiden (G1691А);
• протромбина G20210А;
• MTHFR (C677T);
и полиморфизмы:
• PAI-1 («675 4G/4G», «675 4G/5G»);
• фибриногена «455 G/A»;
• тромбоцитарных рецепторов GP 1а «807 C/T» и 

GP IIIa «1565 Т/С»;
• ангиотензин-превращающего фактора «I/D»; 

«D/D»;
• рецептора к ангиотензину II «1166А/С»;
• тканевого активатора плазминогена «I/D».
Полученные результаты оценивались с данными 

обследования 50 здоровых женщин с самопроиз-
вольно наступившей беременностью с неосложнен-
ным течением (контрольная группа) и 50 пациенток 
с наступившей после ЭКО беременностью (группа 
сравнения). Показанием для применения ВРТ в 
группе сравнения служил мужской фактор беспло-
дия.

Критериями генетической тромбофилии были:
— наличие мутации FV Leiden, протромбина, их 

комбинации или комбинации с полиморфизмами ге-
нов;

— 3 или более гомозиготные формы полиморфиз-
ма генов;

— 5 или более гетерозиготных полиморфизма ге-
нов.

Наиболее распространенными формами генети-
ческих тромбофилических мутаций у обследован-
ных пациенток оказались полиморфизм гена PAI-
1 (69,2%), мутация гена MTHFR C677T (62,1%), 
полиморфизм «I/D» в гене тканевого активатора 
плазминогена (59,0%), полиморфизм гена фибри-
ногена «455 G/A» (29,7%), полиморфизм тромбо-
цитарного гликопротеина GP Iа «807 G/Т» (45,8%). 

Реже выявлялись полиморфизм гена ангиотен-
зин-превращающего фактора «I/D» (21,8%), по-
лиморфизм рецептора к ангиотензину II «1166 
А/С» (14,7%), полиморфизм тромбоцитарного гли-
копротеина GP IIIа «1565 T/C» (25,4%), мутации 
FV Leiden (2,8%) и протромбина G20210A (0,5%). 

Мутации присутствовали чаще в гетерозиготной 
форме. В ряде случаев пациентки имели более 1-2 
мутаций и полиморфизмов, что позволяло говорить 
о генетически обусловленной тромбофилии.

Была отмечена более высокая частота выявле-
ния генетических тромбофилических мутаций и 
полиморфизмов у женщин, имевших в анамнезе 
неудачные попытки ЭКО (p<0,05).

Особенностями генетической тромбофилии, вы-
явленной у пациенток и I, и II группы были вы-
сокая распространенность дефектов системы фи-
бринолиза (полиморфизмы «675 4G/4G» и «675 
4G/5G» гена PAI-1, полиморфизм «I/D» в гене тка-
невого активатора плазминогена и полиморфизм 
гена фибриногена «455 G/A») и частое их сочета-
ние.

В контрольной группе и группе сравнения ука-
занные генетические мутации и полиморфизмы 
выявлялись достоверно реже (p<0,05) (рис. 1).

Сочетания указанных мутаций имели более по-
ловины всех пациенток с бесплодием и неудачами 
ЭКО. У 54,4% женщин с бесплодием полиморфизм 
гена PAI-1 выявлялся сочетано с полиморфизмом 
«I/D» в гене тканевого активатора плазминогена, 
у 23,7% женщин ― с полиморфизмом гена фибри-
ногена, у 22,4% выявлялись все три полиморфиз-
ма одновременно.

Выявленные генетически предопределенные на-
рушения фибринолиза, таким образом, позволяют 
объяснить неудачные попытки экстракорпораль-
ного оплодотворения у обследованных нами жен-
щин, а также потери плода в анамнезе, в том числе 
на преэмбрионической и ранней эмбрионической 
стадии у пациенток с вторичным бесплодием.

Из других часто выявляемых генетических тром-
ботических мутаций, у пациенток с бесплодием и 
неудачами ЭКО, следует отметить мутацию гена 
MTHFR C677T, присутствующую у 59,6% в I группе 
и 66,7% женщин II группы, чаще в гетерозиготной 
форме. 

Генетический дефект фермента (метилентетра-
гидрофолатредуктазы) обмена аминокислоты го-
моцистеина является одной из причин гиперго-
моцистеинемии ― состояния, ассоциированного с 
сосудистой и тромботической патологией. 

Повышенный уровень гомоцистеина оказывает 
прямое токсическое действие на эндотелий сосу-
дов. Вследствие этого усиливается тромбоцитарная 
адгезия, отложение липопротеидов низкой плотно-
сти в стенке артерии, активируется коагуляцион-
ный каскад, нарушается нормальный баланс окис-
лительно-восстановительных реакций [4].
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В последние годы гипергомоцистеинемия рас-
сматривается как фактор, приводящий к дефектам 
имплантации зародыша, бесплодию и невынаши-
ванию беременности [26], а также повышенного 
риска целого ряда акушерских осложнений, таких, 
как преэклампсия, преждевременная отслойка нор-
мально расположенной плаценты, антенатальная 
смерть плода, тромбозы и тромбоэмболии. В нашем 
исследовании гипергомоцистеинемия была выявле-
на у 23,4% женщин, во всех случаях в сочетании с 
генетическими мутациями и полиморфизмами.

Присутствие у пациенток полиморфизмов генов 
тромбоцитарных гликопротеинов (GP Iа «807 G/Т» 
и GP IIIа «1565 T/C»), ангиотензин-превращающего 
фактора «I/D» и рецептора к ангиотензину II «1166 
А/С, вероятно, также может влиять на эффектив-
ность ЭКО.

Полиморфизм «I/D» гена АПФ способствует гипо-
фибринолизу, ведущему к нарушению импланта-
ции эмбриона через «усиление» превращения ан-
гиотензина I в ангиотензин II, который повышает 
продукцию PAI-1 эндотелиальными и гладкомышеч-
ными клетками. Этот эффект АПФ осуществляется 
через рецепторы АПФ 1-го типа: ангиотензин II 
превращается в ангиотензин IV, который действует 
на специфические рецепторы (АТ-IV-рецепторы), 
результатом чего является повышение уровня PAI-
1 и снижение уровня NO. Кроме того, АПФ способ-
ствует снижению продукции t-PA и NO посредством 
инактивации брадикинина, который является ис-
точником t-PA и NO. 

Частота тромбофилических мутаций, обладающих 
высокой степенью тромбогенности, в частности, му-
тации FV Leiden, в группе пациенток с бесплодием и 
неудачами ЭКО была невысокой. Мутация FV Leiden 
обнаружена у 1,8% пациенток в I группе и у 4,8% 
во II группе, во всех случаях в гетерозиготной фор-
ме. Мутация протромбина G20210A была выявлена 
у 0,8% женщин, что статистически незначимо.

Среди множества гетерогенных причин тромбо-
филических состояний и тромбозов важнейшее ме-
сто занимает антифосфолипидный синдром (АФС). 
По обобщенным данным мировой литературы, с 
1997 г. АФС лидирует среди всех причин тромбозов 
и является главной причиной приобретенных форм 
тромбофилии [25]. 

АФС описан как синдром, ассоциированный с раз-
личными артериальными и венозными тромбозами и 
тромбоэмболическими осложнениями. В акушерской 
практике АФС выявляется у пациенток с невынаши-
ванием беременности, повторными потерями плода 
и широким спектром другой акушерской патологии, 
в основе патогенеза которых предполагаются тром-
ботические механизмы: ПОНРП, фетоплацентарная 
недостаточность, задержка внутриутробного разви-
тия плода, HELLP-синдром, преэклампсия с атипич-
ным и тяжелым течением [14, 18].

В основе этого синдрома лежит развитие ауто-
иммунной реакции к широко распространенным в 
организме фосфолипидным детерминантам, при-
сутствующим на мембранах большинства клеток 
(тромбоцитов, эндотелиоцитов, клеток нервной 
ткани и пр.) [25].

Тромбофилия, обусловленная АФС, является при-
обретенной, может существовать на протяжении 
длительного времени и осложнять течение других 
патологических состояний [25]. 

Патогенез практически всех клинических про-
явлений АФС, включая акушерские осложнения, 
универсален и осуществляется через нарушение 
микроциркуляции, гемостаза и патологию сосуди-
стой стенки. 

В последние годы описаны нетромботические эф-
фекты антифосфолипидных антител (АФА), способ-
ствующие нарушению непосредственно импланта-
ции:

• изменение адгезивных характеристик предим-
плантационного эмбриона через взаимодействие 
АФА с клетками эмбриона;

• повреждение трофобласта активированным 
комплементом;

• снижение глубины инвазии трофобласта в ре-
зультате связывания АФА с эндотелием материн-
ских сосудов и нарушением взаимодействия трофо-
бласт ― эндотелий за счет изменения экспрессии 
молекул адгезии трофобласта (↓α1 + ↑α5 интегри-
нов);

• аномальное формирование трофобласта в ре-
зультате непосредственного связывания с АФА;

• нарушение слияния синцития;
• подавление продукции хорионического гонадо-

тропина [27].

Рисунок 1. 
Частота полиморфизмов генов PAI-1, t-PA и фибриногена в исследуемых группах
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Таким образом, АФА напрямую и опосредовано 
влияют на процесс имплантации и ранние эмбриони-
ческие стадии: усиливают протромботические меха-
низмы посредством повышения экспрессии и синтеза 
PAI-1, тканевого фактора и десинхронизируя процес-
сы фибринолиза и фибринообразования, что может 
вести к дефектам имплантации и снижению глубины 
децидуальной инвазии трофобласта. В такой ситуа-
ции протеаз, синтезируемых бластоцистой, становит-
ся относительно недостаточно, чтобы разрушить экс-
трацеллюлярный матрикс в эндометрии и внедриться 
на достаточную глубину [18].

Кроме того, АФА напрямую взаимодействуют с син-
цитиотрофобластом и цитотрофобластом и ингибиру-
ют межклеточное слияние клеток трофобласта, могут 
влиять на секрецию гормонов эмбриона и плаценты 
и изменять поверхностные характеристики предим-
плантационного эмбриона: заряд и/или конфигура-
цию.

А с момента установления маточно-плацентарного 
кровотока, факт которого можно констатировать с 
21-го дня после овуляции, когда ворсины трофобла-
ста уже достаточно васкулизированы, возможен ак-
тивный контакт с циркулирующими в плазме матери 
АФА [15].

Проявляться нарушения, связанные с циркуляцией 
АФА, могут, начиная с момента зачатия, на всех сро-
ках беременности.

В нашем исследовании циркуляция АФА была выяв-
лена у 31,6% пациенток с бесплодием, планирующих 
беременность с помощью ЭКО, и 41,3% пациенток с 
неудачами ЭКО в анамнезе. Среди выявляемых анти-
фосфолипидных антител высокий процент составили 
антитела к β2-гликопротеину I (Ig G, Ig M, Ig A) и к 
аннексину V (Ig G и Ig M), которые были выявлены 
у 29,4 и 23,0% пациенток II группы соответственно. 
Антитела к кардиолипину IgG/M определялись толь-
ко у 8,7% (20,8% АФА-положительных женщин), что 
ставит под сомнение информативность определение 
их без выявления антител к кофакторам фосфоли-
пидов.

Изолированно АФА были выявлены только у 5,6% 
пациенток, в остальных случаях ― комбинированно 
с генетическими тромбофилическими мутациями и 
полиморфизмами (34,8%) и гипергомоцистеинемией. 

У 23,8% женщин с неудачами ЭКО циркуляция АФА 
выявлялась комбинированно с полиморфизмом PAI-
1, у 12,7% ― с полиморфизмом «-455G/A» в гене фи-
бриногена, у 19,8% ― полиморфизмом «I/D» в гене 
тканевого активатора плазминогена, у 17,5% ― по-
лиморфизмом «I/D» в гене ангиотензин-превраща-
ющего фермента, у 24,6% ― полиморфизмом «807 
G/T» тромбоцитарного рецептора Gp Ia.

Особенностью генетической и обусловленной 
циркуляцией АФА тромбофилии является ее скры-
тое течение до воздействия дополнительных «си-
нергичных» факторов. Одним из таких факторов 
для пациенток программы ЭКО, вероятно, является 
гормональная стимуляция овуляции. Мы наблюда-
ли более выраженную активацию коагуляционного 
каскада наряду с повреждением системы фибрино-
лиза (исследование проводилось через 6 недель по-
сле начала стимуляции) у 72,8% пациенток I группы 
(р<0.05).

Для индукции суперовуляции использовались 
стандартные протоколы (классический длинный про-
токол, протокол с антагонистами). Наступление бе-
ременности диагностировали с помощью ультразву-
кового исследования на 21-е сутки после переноса 
эмбриона [9].

Результатом проведенного первого цикла ВРТ 
(ЭКО/ИКСИ) в этой группе стало наступление бе-
ременности у 12,3% пациенток. Наступление бере-
менности после первого цикла стимуляции овуля-
ции произошло у 22,6% женщин без генетических 
тромбофилических полиморфизмов, циркуляции 
АФА и гиперкоагуляции и у 8,4% женщин с тромбо-
филией и гиперкоагуляцией.

Проведение патогенетической терапии, основу 
которой составили противотромботические пре-
параты (низкомолекулярный гепарин и аспирин) 
способствовала значительному улучшению пока-
зателей гемостазиограммы, после чего проводился 
второй цикл стимуляции овуляции программы ЭКО.

Эффективность второго цикла ВРТ (ЭКО/ИКСИ) 
после проведенной патогенетической терапии со-
ставил 34,2%. Беременность наступила у 31,3% 
пациенток с тромбофилией и гиперкоагуляцией и у 
41,9% без тромбофилии.

Таким образом, после коррекции показателей си-
стемы гемостаза процент наступления беременно-
сти у пациенток с тромбофилией и гиперкоагуляци-
ей возрос в 3,5 раза.

После третьего цикла ВРТ (ЭКО/ИКСИ) на фоне 
продолжения патогенетической терапии и нормали-
зации показателей гемостазиограммы беременность 
наступила у 40,9% пациенток с тромбофилией и 
гиперкоагуляцией и 22,6% пациенток без тромбо-
филии. Эффективность третьего цикла составила с 
общем 35,9% (рис. 2).

Частота наступления беременности при приме-
нении ВРТ составила 82,5%. Беременность не на-
ступила после трех попыток ЭКО/ИКСИ, несмотря 
на проведенную терапию, у 17,5% всех женщин 
(19,3% с тромбофилией и гиперкоагуляцией и 
12,9% без нарушений гемостаза и тромбофилии).

Положительное влияние противотромботической 
терапии на результат ЭКО подтверждал патогене-
тическую роль тромбофилии в неудачах ЭКО. Это 
позволило провести эффективную патогенетически 
обоснованную с учетом выявленной генетической 
тромбофилии и циркуляции АФА подготовку к про-
грамме ЭКО пациенток с неудачами ЭКО в анамнезе, 
основу которой составили препараты низкомолеку-
лярного гепарина, аспирин, которые назначались 
в фертильном цикле, в процессе стимуляции ову-
ляции. За сутки до планируемой пункции препарат 
отменяли с последующим продолжением терапии 
через 12 ч. после подсадки эмбрионов. Доза пре-
парата НМГ определялась в зависимости от уровней 
маркеров тромбофилии, агрегационной активности 
тромбоцитов и веса женщины.

Частота наступления беременности в первом ци-
кле ЭКО у пациенток с неудачами ЭКО в анамне-
зе после проведенной терапии составила 37,3%  
(47 женщин).

Успешное наступление беременности во II груп-
пе, несмотря на наличие генетической тромбофи-
лии и циркуляции антифосфолипидных антител, мы 
объясняем вовремя начатой терапией. 

Таким образом, результаты нашего исследования 
свидетельствуют о патогенетической роли тромбо-
филии, обусловленной генетическими мутациями и 
полиморфизмами и циркуляцией АФА в патогенезе 
неудач ЭКО. В то же время целенаправленная про-
тивотромботическая профилактика способствовала 
повышению эффективности повторных ЭКО.

С нашей точки зрения, все пациентки с неудач-
ными попытками ЭКО, а также с отягощенным аку-
шерским анамнезом (репродуктивные потери), отя-
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гощенным семейным тромботическим анамнезом 
должны подвергаться скринингу на скрытую тром-
бофилию (антифосфолипидные антитела и генети-
ческие формы). Выявление тромбофилии и гипер-
коагуляция является показанием к применению 
противотромботических препаратов (низкомоле-
кулярного гепарина и аспирина) с целью оптими-
зации программы ЭКО и повышения ее эффектив-
ности.
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Рисунок 2. 
Частота наступления беремености после 3-х попыток ЭКО
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В статье представлены результаты проведенного комплексного обследование 42 пациенток с папилломами влагалища. 
Установлены особенности локальной анестезии при выполнении радиоволновой деструкции папиллом влагалища во 
время самого вмешательства и в раннем послеоперационном периоде. Показана высокая эффективность и безопасность 
использования геля с лидокаином при выполнении деструкции папиллом радиоволновым скальпелем. 
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Последнее десятилетие характеризуется про-
грессивным развитием оперативной гинекологии 
в амбулаторной практике [1]. Многие гинеколо-
гические операции выполняются под местной 
анестезией, что стало возможным благодаря раз-
работке и внедрению новых препаратов и их ле-
карственных форм в виде гелей, аэрозолей, мазей 
[2, 3]. Сегодня широко внедряются реконструк-
тивно-пластические операции на влагалище, ми-
ни-слинги при недержании мочи и даже лапаро-

скопии в амбулаторно-поликлинических условиях 
[4]. Стационар-замещающие технологии особен-
но актуальны в период экономического кризиса, 
что и определило пути поиска повышения эф-
фективности лечения гинекологических больных.  
С учетом вышесказанного целью данного ис-
следования стало сравнение эффективности и 
безопасности двух способов местной анестезии 
при выполнении радиоволновой коагуляции па-
пиллом влагалища. 
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Материал и методы
Для открытого рандомизированного исследова-

ния были отобраны 42 пациентки репродуктивного 
возраста (18-45 лет) с верифицированным диагно-
зом папилломы влагалища. В зависимости от ме-
тода обезболивания все больные были распреде-
лены на 2 группы: в первую группу (n=21) вошли 
больные, у которых обезболивание оперативного 
вмешательства осуществлялось аппликацией 12,5 г  
анестезирующего геля, содержащего комбинацию 
2% лидокаина и 0,05% хлоргексидина дигидрох-
лорида, на пораженную зону слизистой оболочки 
влагалища с последующей экспозицией 10-12 мин. 
перед операцией. Вторую группу составили боль-
ные (n=21), которым применяли инфильтрацион-
ную анестезию 2% раствором лидокаина под сли-
зистую оболочку влагалища с экспозицией 5 мин. 
до операции. Обе группы были стратифицированы 
на начальном этапе исследования, были сопоста-
вимы между собой по основным критериям стати-
стического анализа. Особое внимание обращали на 
сопоставимость площади поражения в обеих груп-
пах. Рандомизация осуществлялась поочередным 
простым распределением в указанные группы.

Радиохирургическое лечение проводилось с при-
менением высокочастотного генератора Surgitron 
с исходной частотой 3,8 МГц. Результаты обезбо-
ливания оценивались по следующим критериям: 
быстрота наступления обезболивания, отсутствие/
наличие болевых ощущений во время операции, 
отсутствие/наличие нежелательных явлений или 
побочных реакций на применяемые препараты, 
боль в послеоперационном периоде. Статистиче-
ская обработка материала представлена традици-
онными параметрическими методиками (программ-
ное обеспечение Microsoft Excel XP, Statistica 6.1). 
При статистической обработке использованы ме-
тоды: графический анализ, корреляционный ана-
лиз. Критический уровень значимости при провер-
ке статистических гипотез в данном исследовании 
оценивался с помощью коэффициента корреляции 
― критерия Стьюдента, равный 0,05.

Результаты и обсуждение
Проведенное исследование показало, что время 

наступления анестезии в обеих группах было при-
мерно одинаковым (от 3 до 8 мин. в 1-й группе и от 
2 до 5 мин. ― во 2-й группе; статистически значи-
мых различий нет, р>0,05). Также не выявлены до-
стоверные различия в болевых ощущениях в обеих 
группах (р>0,05). В 1-й группе на незначительное 
ощущение жжения или боли во время операции жа-
ловались 4 (19,04%) больные, во 2-й ― 3 (14,3%), 
которые были устранены дополнительным приме-

нением изучаемых препаратов. В то же время, в 
1-й группе оказалось достоверно меньшее число 
нежелательных явлений от применения локальной 
аппликации ― у 1 (4,8%) пациентки в виде локаль-
ной гиперемии и легкого зуда, прошедших через 
несколько минут после внутримышечного введения 
антигистаминового препарата. В группе сравнения 
у 3 (14,3%) больных констатированы нежелатель-
ные явления на введение лидокаина в виде та-
хикардии у 2 женщин и общего ухудшения само-
чувствия у одной (р<0,005), что было купировано 
соответствующей симптоматической терапией и не 
потребовало отмены хирургического лечения. 

В раннем послеоперационном периоде через  
30 мин. после окончания хирургического вмеша-
тельства в 1-й группе 4 (19,04%) женщины отмеча-
ли чувство жжения или умеренной боли, во 2-й ―  
6 (28,6%). Кроме того, во 2-й группе все больные 
испытывали чувство страха укола и легкую боль 
при выполнении первой инъекции под слизистую 
оболочку влагалища, тогда как при аппликацион-
ном методе эти признаки отсутствовали (р=0,04). 
Возможно, что гелевая форма анестетика обладает 
более продолжительным действием в связи низким 
коэффициентом всасывания, медленной элимина-
цией и отсутствием системного воздействия.

Вывод
Локальная анестезия занимает важное место при 

проведении некоторых гинекологических опера-
ций в амбулаторных условиях [5, 6]. В настоящем 
исследовании проведено сравнение аппликаци-
онного и инъекционного методов обезболивания 
с применением лидокаина. Показана высокая эф-
фективность и безопасность использования геля с 
лидокаином при выполнении деструкции папиллом 
радиоволновым скальпелем. 
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Цели. Система MAST-CLA (Hitachi Chemical Diagnostics, Inc., Mountain View, CA) ― это диагностическая тест система 
in vitro аллергодиагностики для одновременного определения уровня специфических IgE антител к различным аллергенам. 
Недавно был разработан MAST нового поколения ― тест OPTIGEN (Hitachi Chemical Diagnostics). Целью данного 
исследования было сравнение диагностической значимости этих двух тестов для диагностики аллергического ринита. 

Методы. Пациентов с подозрением на аллергический ринит разделили на четыре группы, результаты их тестирования 
обработаны: в группе 1 пациенты протестированы MAST-CLA и кожными прик-тестами (251 пациент), в группе 2 
пациентов тестировали OPTIGEN и кожными прик-тестами (319 пациентов), в группе 3 пациентов тестировали методом 
MAST-CLA и CAP-тестом (104 пациента), и в группе 4 тестировали OPTIGEN и CAP-тестом (270 пациентов). Определяли 
корреляцию между результатами в группах MAST-CLA и OPTIGEN по отношению к результатам кожных прик-тестов и 
CAP.

Результаты. Процент положительных результатов в группе MAST-CLA был выше, чем в группе прик-тестов и CAP, а 
результаты в группе OPTTGEN оказались сравнимыми с кожными прик-тестами и CAP. Предположительно, тест MAST-
CLA может давать несколько больший процент ложно положительных результатов. Тест OPTIGEN лучше коррелирует 
с кожными прик-тестами и CAP.

Выводы. Тест OPTIGEN показал лучшие диагностические характеристики, чем тест MAST-CLA для диагностики 
аллергического ринита.

Ключевые слова: аллергический ринит, аллергодиагностика, множественный аллерготест, диагностика 
специфического иммуноглобулина Е, MAST-CLA®, OPTIGEN®, CAP, кожный прик-тест.
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Objectives. MAST-CLA system (Hitachi Chemical Diagnostics, Inc., Mountain View, CA) is a diagnostic test-system for in vitro 
allergy diagnostics designed for the simultaneous determination of the level of specific IgE antibodies to various allergens. A new 
generation of MAST has been developed recently ― OPTIGEN test (Hitachi Chemical Diagnostics). This research objective was to 
compare the diagnostic value of these two tests for diagnosing the allergy rhinitis.

лекарственные препараты и оборудование
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Methods. Patients suspected in allergy rhinitis were divided into four groups, the results of their tests were processed: in group 1 
the patients were tested with MAST-CLA and skin prick-tests (251 patients), in group 2 the patients were tested with OPTIGEN and 
skin prick-tests (319 patients), in group 3 the patients were tested with MAST-CLA and CAP test (104 patients), and in group 4 the 
patients were tested with OPTIGEN and CAP test (270 patients). Correlation was found between the results in groups MAST-CLA and 
OPTIGEN in relation to the results by skin prick-tests and CAP.

Results. The percentage of positive results in the MAST-CLA group was higher than in the prick-tests and CAP group, while 
the results in OPTTGEN group appeared to be comparable with skin prick-tests and CAP. Supposedly, MAST-CLA test may give a 
somewhat larger percentage of false positive results. OPTIGEN test better correlates with skin prick-tests and CAP.

Conclusions. OPTIGEN test showed better diagnostic characteristics than MAST-CLA test for the allergy rhinitis diagnosing.
Key words: allergy rhinitis, allergy diagnostics, multiple allergy test, diagnosing the specific immunoglobulin Е, MAST-CLA®, 

OPTIGEN®, CAP, skin prick-test.

В последнее время количество пациентов с ал-
лергическим ринитом во всем мире значительно 
возросло. В Корее аллергическим ринитом страда-
ет около 20% населения. Согласно данным пред-
ставленным Корейским правительством, количе-
ство пациентов, которые обратились в клиники 
или больницы было 10884 на 100 000 населения 
в 2001 году, и увеличилось до 13508 (24.1%)  
в 2005 году. В связи с таким серьезным увеличени-
ем, необходимо уделять большее внимание этому 
заболеванию. Специфическая аллергодиагностика 
очень важна перед началом лечения аллергическо-
го ринита. Для определения и подтверждения диа-
гноза доступно несколько тестов, включая кожные 
прик-тесты и диагностические тесты in vitro на вы-
явление аллергенспецифического иммуноглобули-
на класса Е (IgE).

Кожный прик-тест в клинической практики при-
нят как стандартный метод диагностики, потому что 
является высоко чувствительным и воспроизводи-
мым. Результат этого теста коррелирует с уровнем 
сывороточного общего IgE, специфического IgE, и 
результатами провокационных тестов [1]. Однако 
кожные тесты имеют ограничения и не могут быть 
проведены у пациентов с дермографизмом, всеми 
видами экземы и крапивницы [3]. Также не прово-
дится кожное тестирование у пациентов принимаю-
щих антигистаминные, антацидные и антипсихоти-
ческие препараты. В дополнение возраст пациента 
и место постановки теста на коже также влияют на 
конечный результат исследования [4].

На корейском рынке представлены несколько те-
стов для определения специфического IgE в сыво-
ротке крови. Среди них радиоаллергосорбентный 
тест, CAP и MAST-CLA (Hitachi Chemical Diagnostics, 
Inc., Mountain View, CA). Радиоаллергосорбентный 
тест был первым на рынке. Однако этот тест имеет 
недостатки. Радиоаллергосорбентный тест исполь-
зует радиоизотопы, может определять только один 
аллерген за постановку и требует дорогостоящее 
оборудование. По этой причине этот тест редко 
используется. В системе CAP используется целлю-
лоза в твердой фазе, которая содержит специфич-
ный аллерген. Специфический IgE в сыворотке 
пациента присоединяется к аллергену на твердой 
фазе и детектируется в ходе хемилюминесцентной 
реакции. Эта система достаточно точная и обеспе-
чивает количественные результаты по содержа-
нию специфического IgE [7, 8]. Однако из-за вы-
сокой стоимости теста, только шесть аллергенов 
на пациента покрывает медицинское страхование 
в Корее.

Система MAST-CLA это другой in vitro тест, кото-
рый измеряет уровень аллергенспецифических IgE 
в сыворотке, с применением небольшой пластико-
вой тест-камеры с целлюлозными нитями в каче-
стве твердой фазы [9]. Этот тест использует очень 
простой протокол и позволяет одновременно ис-
следовать до 36 аллергенов. Корейская ингаляци-
онная панель как диагностический тест для аллер-
гического ринита используется с 1996 года [10]. 
С другой стороны, наблюдался недостаток этого 
метода, который состоит в более высокой степени 
положительных результатов и низкой степени кор-
реляции с кожными прик-тестами [11, 12].

Недавно было представлено новое поколение 
MAST-CLA (OPTIGEN; Hitachi Chemical Diagnostics). 
Панель для теста OPTIGEN состоит из небольших 
ячеек, содержащих различные аллергены и ком-
плект линз к ним, собирающих и усиливающих 
световой сигнал (рис. 1). Наибольшим отличием 
панелей OPTIGEN является применение полистире-
на в качестве твердой фазы вместо целлюлозных 
нитей. Мы полагаем, что благодаря этим конструк-
тивным особенностям, панели для теста OPTIGEN 
обеспечат более точные результаты по сравнению 
с MAST-CLA. Целью данного исследования стал 
сравнительный анализ диагностической эффектив-
ности для аллергического ринита нового OPTIGEN 
и предыдущего MAST-CLA, в сравнении с кожным 
прик-тестом и CAP.

Методы диагностики
Выбор пациентов и диагностических тестов
Были рассмотрены результаты анализов всех 

пациентов с хроническим ринитом, которые про-
ходили два различных диагностических теста од-
новременно. Испытания проводились на кафедре 
оториноларингологии в отделении головы и шеи 
больницы университета Кон-Кун с июня 2005 года 
по декабрь 2008 года. В исследование были вклю-
чены пациенты, у которых были симптомы ринита, 
такие как заложенность носа, насморк, чихание, 
зуд в носоглотке. Были исключены пациенты, ко-
торые принимали любые лекарства в течение пре-
дыдущего месяца. Диагностические тесты выбира-
лись случайным образом, среди них были: кожный 
прик-тест, МАSТ-CLA, OPTIGEN и CAP-тесты. Наша 
лаборатория использовала МАSТ-CLA тест до ок-
тября 2006 года и перешла на испытания OPTIGEN 
в ноябре 2006 года. Методики проведения и ре-
агенты для тестирования у CAP и кожных прик-
тестов не менялись. Пациенты были разделены на 
следующие четыре группы, в ходе исследования 
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для каждой группы одновременно использовалась 
пара тестов: 

1 группа ― МАSТ-CLA и кожный прик-тест  
(251 пациент);

2 группа ― OPTIGEN и кожный прик-тест  
(319 пациентов); 

3 группа ― МАSТ-CLA и CAP-тест (104 пациен-
та); 

4 группа ― OPTIGEN и CAP-тест (270 пациентов). 
Для групп 1 и 2 корреляция между двумя резуль-

татами испытаний была рассчитана по результатам 
тестирования на 8 аллергенов (Dermatophagoides 
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, соба-
ка, кошка, полынь, пыльца березы, Alternaria, 
Aspergillus). Для групп 3 и 4 корреляция была рас-
считана по результатам тестирования на 6 аллер-
генов (D. pteronissinus, D. farinae, собака, кошка, 
таракан и полынь; рис. 2).

Кожные прик-тесты 
Кожные прик-тесты на внутренней поверхности 

предплечья выполнены с восемью наиболее часто 
встречающимися аллергенами в корейской попу-
ляции, а именно: D. pteronyssinus, D. farinae, кош-
ка, собака, полынь, пыльца березы, Alternaria и 
Aspergillus (производители Bencard Co., Brentford, 
Англия). Размер папулы измеряли через 15 мин. 
после прик-теста и сравнивали с папулой гиста-
минового контроля. Если размер округлой папулы, 
либо при наличии псевдоподий, превышал диа-
метр папулы контроля гистамином в два раза, ре-
зультат классифицировали как +4 (>200%). При 
размере папулы равном контролю гистамином или 
доходящего до двукратного размера или более 
3 мм, результат классифицировали как +3 (100-
200%). Если размер папулы после прик-теста до-
стигал или превышал половину размера контроля 

гистамином, его относили к классу +2; если раз-
мер папулы превышал четверть размера контроля 
гистамином, его относили к классу +1, и при раз-
мере менее одной четверти, относили к 0.

Система MAST-CLA
Использовалась корейская ингаляционная па-

нель в тесте MAST-CLA (производитель Hitachi 
Chemical Diagnostics, Inc.). Постановка анализа 
была выполнена в соответствии с инструкциями 
производителя, результаты считывались на люми-
нометре CLA-1 (Hitachi Chemical Diagnostics, Inc.) 
и распределялись по классам 0, 1, 2, 3 и 4.

Система OPTIGEN
В тесте OPTIGEN использовалась панель с таким 

же составом аллергенов, как и панель MAST-CLA. 
Все процедуры выполнены в соответствии с ин-
струкциями производителя, панель OPTIGEN счи-
тывалась на том же люминометре, результаты рас-
пределялись по классам 0, 1, 2, 3, 4, 5 и 6.

CAР-тест
Специфические IgE к D. pteronyssinus, D. farinae, 

собаке, кошке, таракану и полыни определялись 
с помощью CAP системы (lmmunoCAP; Pharmacia 
Diagnostics, Clayton, NC). Результаты распределя-
лись по классам 0, 1, 2, 3, 4, 5, и 6.

Статистическая обработка
Корреляция между двумя тестами по каждой груп-

пе, а именно MAST-CLA в сравнении с кожными прик-
тестами для группы 1, тест OPTIGEN в сравнении 
с кожными прик-тестами для группы 2, тест MAST-
CLA в сравнении с тестом CAP для группы 3, и тест 
OPTIGEN в сравнении с CAP-тестом для группы 4,  
вычислялась по методу корреляции рангов Спир-
мана, предоставленной SPSS Версия 13.0 (SPSS, 
Inc., Чикаго, IL). Сравнение коэффициентов кор-

Рисунок 1. 
Схематическое изображение теста OPTIGEN 

Примечание: панель состоит из трех составных частей: корпуса панели, покровного стекла и перегород-
ки. Покровное стекло состоит из отдельных ячеек с сорбированными аллергенами на внутренней стороне 
и оптическими линзами на внешней стороне для усиления и фокусирования светового потока.
Полученная из образца крови пациента сыворотка аспирируется в тест камеру панели. Аллергенспеци-
фические IgE в сыворотке связываются со специфичными аллергенами, сорбированными внутри корпуса 
панели. Далее в панель добавляются меченые антитела, затем и фотореагенты, которые генерируют све-
товой сигнал различной интенсивности пропорционально и в зависимости от количества аллергенспеци-
фического IgE в образце пациента. (Эта иллюстрация любезно предоставлена Hitachi Chemical Diagnostics, 
Inc., Mountain View, CA).



Аллергология. Иммунология. Пульмонология

ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА124 ‘3 (95) май 2016 г.

Рисунок 2. 
Общий дизайн исследования

реляции в группах 1 и 2, а также в группах 3 и 4  
было вычислено сравнением коэффициентов кор-
реляции в двух независимых группах, предостав-
ленном dBSTAT версия 4.1 (dBSTAT, Сеул, Kорея). 
Позитивными считались тесты с классом +1 или 
выше в кожных прик-тестах или классами 1 и выше 
для тестов MAST-CLA, OPTIGEN, и CAP.

Результаты исследования
Сравнение тестов MAST-CLA и OPTIGEN c ре-

зультатами кожного прик-теста
Возрастные распределения 1-й группы (MAST-

CLA сравнивался с кожным прик-тестом) и 2-й груп-
пы (OPTIGEN сравнивался с кожным прик-тестом) 
были одинаковыми (табл. 1). Процентные положи-
тельные результаты по 8 аллергенам, полученные 
с помощью кожных прик-тестов, сравнивались с 
результатами, полученными в 1 и 2 группе. Про-
цент положительных результатов MAST-CLA теста 
оказались выше, чем у OPTIGEN для всех 8 аллер-
генов. Корреляция между тестом OPTIGEN и кож-
ным прик-тестом оказалась лучше, чем у MAST-CLA 
теста для всех 8 аллергенов (p<0.05). Ни MAST-
CLA, ни OPTIGEN тест не показали достаточной 
корреляции с кожным прик-тестом для аллергена 
Aspergillus. Для аллергена Alternaria, корреляция 
между OPTIGEN и кожным прик-тестом оказалась 
высокой, в отличие от MAST-CLA теста (табл. 2).

Сравнение тестов MAST-CLA и OPTIGEN с ре-
зультатами CAP-теста

Возрастные распределения в 3-й группе (MAST-
CLA сравнивался с CAP-тестом) и в 4-й группе 
(OPTIGEN сравнивался с CAP-тестом) были одинако-

выми (табл. 3). Процент положительных результа-
тов MAST-CLA теста оказался выше, чем у OPTIGEN 
для всех аллергенов. Корреляция между OPTIGEN и 
CAP-тестом оказалась лучше, чем у MAST-CLA теста 
для 5 из 6 аллергенов (p<0.001). Для аллергена 
таракан корреляция между OPTIGEN и CAP-тестом 
была ниже, чем у MAST-CLA теста (табл. 4).

Оценка результатов 
В середине 1960-х годов, Ишизака и др. обна-

ружили, что IgE был причиной аллергической ги-
перчувствительной реакции. После этого были 
разработаны несколько тестов для выявления спец-
ифических IgE [13]. В 1984 году Миллер и др. изо-
брели тест-систему MAST-RIA, в которой использо-
вались изотопы для выявления специфических IgE 
[9]. В следующем году Браун и др. представили не-
изотопную версию теста с более коротким време-
нем исследования и назвали ее MAST-CLA. Большим 
преимуществом теста так же было то, что одной 
пробы крови было достаточно, чтобы одновремен-
но проверить до 36 аллергенов. Тест набор состоит 
из одноразовой панели, внутри которой находятся 
целлюлозные нити, на каждую из них нанесены ал-
лергены или смеси аллергенов [14]. В ходе анализа 
специфические IgE пациента в сыворотке связыва-
ется со специфическими аллергенами на нитях, за-
тем добавляются меченные ферментом антитела к 
IgE, которые связываются с образовавшимся ком-
плексом IgE-аллерген. Далее в панель добавляют-
ся реагенты, которые генерируют световой сигнал 
различной интенсивности пропорционально и в за-
висимости от количества аллергенспецифического 
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IgE в образце пациента. Световой сигнал панели 
измеряется с помощью CLA-1ТМ люминометра, в ре-
зультате чего получают полуколичественный ре-
зультат [13]. Эта система более 20 лет использо-
валась для диагностики аллергического ринита и 
была признана высокоэффективной [15].

Однако ложноположительные результаты и низ-
кая чувствительность наблюдается в этой диагно-
стической системе. Новое поколение этой системы, 
так называемый OPTIGEN тест, был представлен на 
корейском рынке в 2006 году.

Основной принцип функционирования панелей 
для OPTIGEN теста такой же, как и в MAST-CLA, 
но главное различие между двумя тестами в типе 
твердой фазы, где присоединен аллерген. Также, 
в OPTIGEN применяется адаптированная поли-
стиреновая ячейка вместо нити. Технологически, 
внутренняя поверхность ячейки специально об-
рабатывается для того, чтобы как можно большее 
количество аллергена эффективно прикрепилось 
для более точной детекции. В дополнение комплект 
линз делает детекцию светового сигнала более 
эффективной. Благодаря этим производственным 
решениям, тест OPTIGEN может определять специ-

фический IgE очень точно с более широким динами-
ческим диапазоном результатов. Однако мы обна-
ружили, что OPTIGEN намного больше коррелирует 
с кожным прик-тестом и CAP по сравнению с MAST-
CLA тестом в этом исследовании. Другими словами, 
OPTIGEN имеет преимущественное превосходство 
над MAST-CLA тестом. Это в свою очередь означает 
экономически эффективный скрининг и снижение 
неточностей диагностической системы. В общем, 
тест OPTIGEN очень полезный диагностический ин-
струмент для выявления аллергического ринита. 
По результатам этого исследования OPTIGEN пока-
зал большую корреляцию с CAP, чем кожный прик-
тест. Это можно объяснить схожестью принципов 
CAP и OPTIGEN тестов, состоящих в определении 
специфических IgE в крови, в отличие от кожного 
прик-теста провоцирующего высвобождение гиста-
мина из тучных клеток покрытых специфическими 
IgE [16].

В этом исследовании положительным считали те-
сты с результатом +1 или выше для кожного прик-
теста и класс 1 и выше для MAST-CLA, OPTIGEN и 
CAP тестов. Однако это определение не предпола-
гало клинической положительной реакции. Широ-

Таблица 1.
Распределение по возрастным группам 1 и 2

Возраст (лет)
Количество пациентов (%)

Группа 1, MAST-CLA  
в сравнении с кожными прик-тестами

Группа 2, OPTIGEN 
в сравнении с кожными прик-тестами

<10 10 (4,0) 17 (5,3)

10<  <20 55 (21,9) 74 (23,2)

20<  <30 68 (27,1) 83 (26,0)

30<  <40 45 (17,9) 52 (16,3)

40<  <50 38 (15,1) 44(13,8)

50<  <60 20 (8,0) 37 (11,6)

60<  15 (6,0) 22 (6,9)

Всего 251 (100) 319 (100)

Таблица 2. 
Сравнение между МАСТ-CLA и OPTIGEN в сравнении с кожным прик-тестом

Аллергены

Группа 1,
MAST-CLA и кожный прик-тест

(251 пациент)

Группа 2,
OPTIGEN и кожный прик-тест

(319 пациентов) Сравнение 
и корреля-

ция
(%) Положительных Коэф-

фициент 
корреля-

ции

(%) Положительных Коэффи-
циент кор-
реляцииMAST-CLA прик-тест OPTIGEN прик-тест

Dermatophagoides 
farinae 170 (67,7) 128 (51,0) 0,699 136 (42,6) 144 (45,1) 0,787 p<0.05

Dermatophagoides 
pteronyssinus 177 (70,5) 121 (48,2) 0,695 142 (44,5) 138 (43,3) 0,797 p<0.01

Собака 80 (31,9) 28 (11,2) 0,206 30 (9,4) 57 (17,9) 0,371 p<0.05

Кошка 84 (33,5) 38 (15,1) 0,235 26 (8,2) 53 (16,6) 0,549 p<0.001

Полынь 35 (13,9) 33 (13,1) 0,544 35 (11,0) 39 (12,2) 0,420 P=0.06

Пыльца березы 60 (23,9) 27 (10,8) 0,423 23 (7,2) 41 (12,9) 0,240 p<0.05

Alternaria 45 (17,9) 14 (5,6) 0,083 2 (0,6) 22 (6,9) 0,301 p<0.01

Aspergillius 56 (22,3) 7 (2,8) -0,037 1 (0,3) 12 (3,8) -0,011 P=0.76
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Таблица 3. 
Возрастные распределения групп 3 и 4

Возраст (лет)
Количество пациентов (%)

Группа 1, 
MAST-CLA vs. CAP

Группа 2, 
OPTIGEN vs. CAP

<10 33 (31,7) 84 (31,1)

10≤ <20 24 (23,1) 50 (18,5)

20≤ <30 7 (6,7) 48 (17,8)

30≤ <40 11 (10,6) 36 (13,3)

40≤ <50 12 (11,5) 20 (7,4)

50≤ <60 9 (8,7) 16 (5,9)

60≤ 8 (7,7) 16 (5,9)

Всего 104 (100) 270 (100)

Таблица 4. 
Сравнение тестов MAST-CLA и OPTIGEN с результатами CAP

Аллергены

Группа 1, MAST-CLA vs. CAP
(104 пациента)

Группа 2, OPTIGEN vs. CAP
(270 пациентов) Срав-

нение и 
корреля-

ция
(%) Положительных Коэффици-

ент корре-
ляции

(%)
Положительных Коэффи-

циент кор-
реляцииMAST-

CLA CAP OPTIGEN CAP

Dermatophagoides 
farinae 75 (72,1) 40 (38,5) 0,784 87 (32,2) 97 (35,9) 0,938 p<0.001

Dermatophgoides 
pteronyssinus 78 (75,0) 45 (43,3) 0,837 95 (35,2) 106 

(39,3) 0,939 p<0.001

Собака 59 (56,7) 4 (3,8) 0,170 19 (7,0) 23 (8,5) 0,716 p<0.001

Кошка 61 (58,7) 7 (6,7) 0,402 15 (5,6) 13 (4,8) 0,864 p<0.001

Таракан 37 (35,6) 20 (19,2) 0,421 12 (4,4) 29 (10,7) 0,453 P=0.735

Полынь 9 (8,7) 7 (6,7) 0,063 21 (7,8) 21 (7,8) 0,757 p<0.001

Таблица 5. 
Наиболее эффективные пограничные величины cutoff для MAST-CLA и OPTIGEN

Аллергены
MAST-CLA

(область под
ROC кривой)

OPTIGEN
(область под
ROC кривой)

Dermatophagoides farinae 4 (0,791) 4 (0,856)

Dermatophagoides pteronissinus 4 (0,813) 4 (0,884)

Собака 4 (0,718) 4 (0,900)

Кошка 4 (0,800) 3 (0,934)

Полынь 4 (0,799) 4 (0,872)

Пыльца березы 4 (0,925) 3 (0,783)

Alternaria 4 (0,606) 1 (0,974)

Aspergillius Не вычислено* Не вычислено*

Примечание: * ― область ROC кривой ниже нуля; ROC = кривая операторских характеристик.

ко распространено понятие, о том, что класс +3 и 
класс +4 кожного прик-теста означает высоко поло-
жительную клиническую реакцию, однако нет точ-
ных пограничных величин для MAST-CLA, OPTIGEN 
и CAP тестов для диагностики аллергических рини-
тов. Таким образом, мы включили все положитель-
ные результаты каждого теста для сравнительного 
анализа (табл. 2 и 4). Если кожный прик-тест пред-

полагается как золотой стандарт для диагности-
ки аллергического ринита, можно рассчитать бо-
лее точные пограничные величины для MAST-CLA 
и OPTIGEN используя полученную кривую данных 
ROC. Мы использовали этот метод и обобщили ре-
зультаты в таблице 5.

В этом исследовании присутствует несколько 
ограничений. Во-первых, мы не проводили MAST-
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CLA и OPTIGEN одновременно на тех же пациентах; 
в следствие чего точное сравнение между этими 
двумя тестами было невозможно. В дополнение, 
ложноположительные результаты не были рассчи-
таны и сравнены потому, что точное пограничное 
значение для MAST-CLA и OPTIGEN пока не опре-
делено. В итоге, только небольшое количество ал-
лергенов включено в сравнительный анализ дан-
ного исследования. Если будут проведены тесты с 
использованием большего количества аллергенов, 
это исследование будет более информативным.

Заключение
Новый тест OPTIGEN показал лучшие диагности-

ческие характеристики чем MAST-CLA для диагно-
стики аллергического ринита.
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Инфекции нижних дыхательных путей относятся 
к числу часто встречающихся заболеваний и тре-
буют обязательной антибактериальной терапии. 
Внебольничная пневмония (ВП) ― наиболее рас-
пространенное из острых инфекционных заболева-
ний. Заболеваемость пневмонией составляет 3,07-
4,18% от всей бронхолегочной патологии в разных 
областях России. Однако истинная заболеваемость 
может составлять до 1,5 млн человек ежегодно с 
высоким уровнем летальности, особенно среди 
старших возрастных групп. Пневмонии ― группа 
различных по этиологии, патогенезу, морфоло-
гической характеристике острых инфекционных 
(преимущественно бактериальных) заболеваний, 
характеризующихся очаговым поражением респи-
раторных отделов легких с обязательным наличием 
внутриальвеолярной экссудации [1, 2]. 

В настоящее время особое место занимают пнев-
монии, сопровождающие затяжным течением или 
медленно разрешающиеся. У большинства больных 
ВП к исходу 3-5 дня после начала потенциально 
эффективной антибактериальной терапии норма-
лизуется температура тела и регрессируют другие 
клинические проявления заболевания. При этом 
рентгенологическое выздоровление, как правило, 
отстает от клинического. В тех же случаях, когда 
на фоне улучшения клинической картины к исхо-
ду 4-й недели от начала заболевания не удается 
достичь полного рентгенологического разрешения 
очагово-инфильтративных изменений в легких, 
следует говорить о неразрешающейся (медленно 
разрешающейся) или затяжной ВП [1, 3, 4]. Факто-
рами риска затяжного течения могут быть возраст, 
несвоевременность обращения, тяжелое течение, 
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неполноценность антибактериальной терапии или 
неэффективность стартовой антибактериальной 
терапии, наличие сопутствующих соматических за-
болеваний и иммунодефицитных состояний. Рент-
генологические признаки пневмонии разрешаются 
медленнее клинических симптомов, поэтому кон-
трольная рентгенография не может служить крите-
рием для отмены антибиотиков, а сохраняющаяся 
инфильтрация ― показанием к продолжению анти-
биотикотерапии. При длительно сохраняющейся 
клинической, лабораторной и рентгенологической 
симптоматике необходимо помнить о дифференци-
альной диагностике с другими заболеваниями (ра-
ком легкого и туберкулезом) [4-6].

Высокая медико-социальная и экономическая 
значимость иммунодефицитных состояний требует 
коррекции данной патологии, особенно при затяж-
ных пневмониях. Несмотря на то, что отсутствуют 
доказательства целесообразности назначения био-
генных стимуляторов, антигистаминных препара-
тов, витаминов, иммуномодуляторов при инфекциях 
нижних дыхательных путей, применение некоторых 
из них оказывает положительное влияние на тече-
ние заболевания [6-8].

Среди большого числа иммуномодулирующих 
препаратов особое положение занимает Имунофан 
― модифицированный аналог естественного пеп-
тидного гормона Т-системы иммунитета. Препарат 
обладает иммунорегулирующим, детоксикацион-
ным, гепатопротективным действиями и вызывает 
инактивацию свободнорадикальных и перекисных 
соединений. Фармакологическое действие основа-
но на достижении трех основных эффектов: кор-
рекция иммунной системы, восстановление баланса 
окислительно-антиокислительных реакций в ор-
ганизме и ингибирование множественной лекар-
ственной устойчивости, опосредованной белками 
трансмембранного транспортного насоса клетки. 
Происходит нормализация сниженных показателей 
при отсутствии влияния на параметры иммунного 
статуса, находящиеся в пределах нормы. Препарат 
хорошо переносится пациентами разных возраст-
ных групп [9-12].

Цель исследования ― проанализировать эф-
фективность применения иммунорегулятора Имуно-
фан в сочетании со стандартной терапией внеболь-
ничной пневмонии.

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе городской по-

ликлиники с поэтапным наблюдением пациентов 
участковым терапевтом, с последующим направле-
нием к пульмонологу для лечения и амбулаторного 
наблюдения с окончательной оценкой эффективно-
сти по завершению периода лечения. 

Критерии включения:
1. Внебольничная пневмония, подтвержденная 

жалобами, объективными данными, результатами 
лабораторных и инструментальных методов иссле-
дования;

2. Нетяжелое течение заболевания;
3. Однодолевое поражение;
4. Возможность амбулаторного лечения и посеще-

ния пациентом поликлиники; 
5. Возраст 18-60 лет.
Критерии исключения:
1. Тяжелое течение;
2. Многодолевое поражение;
3. Невозможность пациентов регулярно посещать 

поликлинику;

4. Тяжелая сопутствующая патология (ЗНО, ХСН 
IIБ, ДН III, СД декомпенсация);

5. Возраст моложе 18 и старше 60 лет;
6. Беременность и лактация;
7. Непереносимость антибактериальных препара-

тов пенициллинового ряда.
Дизайн исследования
Исследование имело проспективный открытый 

дизайн. Продолжительность наблюдения 10 дней. 
Исследование включало 2 этапа:
1. Клинико-диагностический период (1-2 дня).
2. Период наблюдения (10 дней).
Во время первого периода проводилось дополни-

тельное обследование больных с целью установле-
ния диагноза внебольничной пневмонии, определе-
ния степени тяжести заболевания. Далее в течение 
10 дней пациенты принимали назначенную тера-
пию.

В исследование предполагалось включить 70 
пациентов, которых в последующем, по принципу 
«копия-пара» разделить на 2 группы: 1 группа ― 
стандартная стартовая антибактериальная терапия, 
2 группа ― антибактериальная терапия + Имуно-
фан.

Контрольные визиты: на 3-й день с клинической 
оценкой субъективного и объективного состояния, 
на 10-й день с клинической оценкой субъективно-
го и объективного состояния, проведением общего 
анализа крови и контрольной R-графией органов 
грудной клетки.

Исключение из исследования предусматривалось 
при:

• отказе больного от участия на любом из этапов;
• развитии побочных эффектов;
• ухудшении состояния пациента, требующего го-

спитализации. 
Измерения
Клиническое исследование проводилось на кон-

трольных визитах (3, 10-й дни) и включало:
― субъективную оценку симптомов пациентами;
― объективную оценку состояния с подсчетом ча-

стоты дыхательных движений, частоты сердечных 
сокращений, измерением артериального давления, 
термометрии;

― лабораторное обследование с проведением об-
щего анализа крови с оценкой уровня гемоглобина, 
лейкоцитов, скорости оседания эритроцитов, изме-
нений в лейкоцитарной формуле (нейтрофильный 
лейкоцитоз, лимфоцитоз и т.д.);

― инструментальное исследование: R-графия ор-
ганов грудной клетки в прямой и боковой проекци-
ях.

Оценка переносимости препаратов проводилась 
при каждом визите пациента к врачу.

Статистический анализ 
Статистическая обработка данных проводилась 

с помощью пакета прикладных программ BIOSTAT 
и EXCEL. Данные представлены как mean±SD. До-
стоверность различий количественных показателей 
между группами определялась с помощью крите-
риев хи-квадрат и Манна ― Уитни, достоверность 
различий внутри одной группы определялась с по-
мощью парного t-критерия Стьюдента. Различия 
считались статистически достоверными при р<0,05.

Результаты исследования 
Характеристика больных
В исследование включено 74 пациента с диагно-

зом внебольничная пневмония, обратившихся за 
медицинской помощью в поликлинику к участко-
вому терапевту. Всем пациентам проведено стан-
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Таблица 1.
Характеристика пациентов

Исследуемый 
критерий

I группа (36 пациентов) II группа (38 пациентов) χ2, р/Критерий Манна ― 
Уитни, рАбс. число % Абс. число %

Демография:
мужчины
женщины

16
20

44,4
55,6

18
20

47,4
52,6

χ2=0,003, р=0,957
χ2=0,003, р=0,958

Средний возраст 47,8±2,7 48,7±3,6 z=1,065, p=0,287

История заболева-
ния:
- предшествующее 
переохлаждение
- контакт с боль-
ным ОРВИ
- без видимой при-
чины

14

12

10

38,9

33,3

27,8

15

12

11

39,5

31,6

28,9

χ2=0,034, р=0,853

χ2=0,014, р=0,905

χ2=0,027, р=0,870

Сопутствующие за-
болевания:
- ХОБЛ
- БА
- АГ
- ХСН
- СД
- поражение почек

6
2
18
4
3
3

16,7
5,5
50,0
11,1
8,3
8,3

6
4
16
5
3
2

15,8
10,5
42,1
13,2
7,9
5,2

χ2=0,050, р=0,822
χ2=0,089, р=0,766
χ2=0,043, р=0,836
χ2=0,013, р=0,909
χ2=0,130, р=0,957
χ2=0,001, р=0,977

Объективное об-
следование:
- ЧДД
- ЧСС
- t тела
- АД

17,8±3,7
86,8±2,4
37,8±2,9
143/92

17,4±2,9
84,8±3,4
37,7±3,1
141/88

z=0,691, p=0,489
z=0,612, p=0,541
z=1,104, p=0,207
z=2,396, p=0,017

Лабораторные по-
казатели:
- Нв
- лейкоцитоз
- СОЭ

134,8±3,5
10,4±3,3
34,6±2,7

132,8±2,7
11,1±3,2
32,4±2,4

z=2,565, p=0,010
z=0,701, p=0,484
z=1,145, p=0,252

Рентгенограмма 
ОГК:
- инфильтрация, 
частично занимаю-
щая долю легкого
- инфильтрация 1 
доли легкого

34

2

94,4

5,6

36

2

94,7

5,3

χ2=0,025, р=0,875

χ2=0,212, р=0,645

Стартовая тера-
пия:
-амоксициллин/
клавуланат
-цефтриаксон
-имунофан

32

4
0

88,9

11,1
0

33

5
38

86,8

13,2
100,0

χ2=0,010, р=0,919

χ2=0,013, р=0,909
χ2=25,05, р=0,000

дартное обследование, включающее общий анализ 
крови, общий анализ мочи, общий анализ мокроты 
с дополнительным определением кислотоустойчи-
вых микобактерий (КУМ), рентгенография органов 
грудной клетки. После подтверждения диагноза 
внебольничной пневмонии, пациенты были направ-
лены к пульмонологу, где и получали дальнейшее 
лечение. Возраст пациентов от 18 до 60 лет, 34 
мужчины и 40 женщин, средний возраст 48,3±3,1 
года, без тяжелой сопутствующей патологии. Да-
лее, по принципу «копия-пара», пациенты были 
разделены на 2 группы, сопоставимые по полу, воз-
расту и сопутствующей патологии (табл. 1). I груп-

па получала стартовую антибактериальную тера-
пию по поводу внебольничной пневмонии согласно 
стандартам лечения: амоксициллин/клавуланат  в 
дозе 875/125 мг по 1 табл. 2 раза в день или 500/ 
125 мг по 1 табл. 3 раза в день, части пациентов 
был назначен цефтриаксон 1,0 1 раз в сутки вну-
тримышечно (по настоятельной просьбе пациентов, 
желающих использовать только парентеральную 
форму введения препаратов). II группа пациен-
тов дополнительно к стартовой антибактериальной 
терапии получала Имунофан в разовой суточной 
дозе: 100 мкг – 1 суппозиторий (ректально) 1 раз в 
день, курс лечения 10 дней.
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Клиническая эффективность
Оценка состояния проводилась в 1-й день, когда 

устанавливался диагноз внебольничной пневмо-
нии, назначалась стартовая терапия, 3-й день ― с 
оценкой динамики состояния и коррекцией тера-
пии при необходимости, на 10-й день ― контроль-
ное обследование (общий анализ крови (ОАК) и 
R-графия ОГК) с последующей оценкой состояния и 
коррекцией терапии.

В первый день наблюдения при наличии данных, 
подтверждающих диагноз ВП, всем пациентам были 
назначены антибактериальные препараты в пе-
роральной или парентеральной форме, пациенты  
II группы дополнительно с 1-го дня получали имму-
норегулятор Имунофан. На 3-й день часть пациен-
тов из I и II групп наблюдения отметили улучшение 
на фоне проводимой терапии, части же пациентов 
потребовалось назначение второго антибактери-
ального препарата из-за отсутствия положительной 
динамики (табл. 2).

У пациентов II группы отмечена более выра-
женная положительная динамика, наблюдалось 
снижение температуры тела, ЧСС и ЧДД, значимо 
отличающееся от пациентов I группы. На основа-
нии проведенной оценки состояния, 19 пациентам  
I группы (52,7%) и 13 пациентам II группы (34,2%) 
был назначен второй антибактериальный препарат 
из группы макролидов (азитромицин 500 мг 1 раз 
в день 3 дня), учитывая недостаточную эффектив-
ность стартовой антибактериальной терапии. Паци-
енты II группы продолжали получать Имунофан в 
прежней дозировке.

На 10-й день всем пациентам проводился кон-
трольный осмотр пульмонолога с объективной 
оценкой состояния, ОАК и R-графия ОГК.

Во II группе к 10-му дню у 90% пациентов наблю-
далось полное рассасывание инфильтрации, чего 
не отмечалось в I группе. Это потребовало про-
должения антибактериальной терапии; назначался 
альтернативный препарат из группы фторхиноло-

Таблица 2.
Динамика состояния пациентов на 3-й день

Исследуемый  
критерий

I группа (36 пациентов) II группа (38 пациентов) χ2, р/Критерий 
Манна ― Уитни, рАбс. число % Абс. число %

Субъективная 
оценка состояния:
- улучшение
- без динамики
- ухудшение

17
13
6

47,2
36,1
16,7

25
12
1

65,7
31,6
2,6

χ2=0,429, р=0,512
χ2=0,003, р=0,953
χ2=2,191, р=0,139

Объективное об-
следование:
- ЧДД
- ЧСС
- t тела
- АД

18,8±3,7
85,8±2,4
37,3±2,9
143/92

16,4±2,9
80,8±3,4
36,9±3,1
141/88

z=3,258, p=0,001
z=3,768, p=0,000
z=2,869, p=0,004
z=3,690, p=0,000

Назначение 
макролида 19 52,7 13 34,2 χ2=0,645, р=0,422

Таблица 3.
Динамика состояния пациентов на 10-й день

Исследуемый критерий
I группа (36 пациентов) II группа (38 пациентов) χ2, р/Критерий 

Манна ― Уитни, рАбс. число % Абс. число %

Объективное обследова-
ние:
- ЧДД
- ЧСС
- t тела
- АД

15,8±3,7
78,8±2,4
36,8±2,9
135/84

16,4±2,9
75,8±3,4
36,7±3,1
131/78

z=1,338, p=0,219
z=3,234, p=0,001
z=3,690, p=0,000
z=3,690, p=0,000

Лабораторные показатели:
- Нв
- лейкоцитоз
- СОЭ

134,8±3,5
6,4±3,3
22,6±2,7

132,8±2,7
6,1±3,2
18,4±2,4

z=3,768, p=0,000
z=2,881, p=0,004
z=3,770, p=0,000

Рентгенограмма ОГК:
- полное рассасывание 
инфильтрации
- частичное рассасывание 
инфильтрация 

28

8

77,8

22,2

35

3

92,1

7,9

χ2=0,102, р=0,749

χ2=1,364, р=0,243

Потребность в продолже-
нии антибактериальной 
терапии:
- левофлоксацин 8 22,2 3 7,9 χ2=1,364, р=0,243
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нов ― левофлоксацин в дозе 500 мг 1 раз в день  
10 дней, но таких пациентов во II группе было зна-
чительно меньше.   

Безопасность
Во время исследования на каждом визите у паци-

ентов II группы проводилась оценка переносимости 
и безопасности Имунофана. Все пациенты отмечали 
хорошую переносимость местную и общую перено-
симость препарата, побочных реакций не наблюда-
лось. Случаев отказа или отмены препарата в груп-
пе наблюдения не было.

Таким образом, на основании полученных дан-
ных можно говорить, что лечение внебольничной 
пневмонии должно быть комплексным и включать в 
себя этиотропные химиотерапевтические средства, 
направленные на элиминацию возбудителя, и им-
муномодулирующие препараты, основным резуль-
татом действия которых является нормализация 
функциональной активности иммунной системы 
больного человека. Иммуномодулирующая тера-
пия, включающая применение препарата Имуно-
фан, обеспечивает устранение ведущих патогене-
тических факторов заболевания, в том числе и за 
счет нормализации работы иммунной системы ор-
ганизма. 

Выводы
1. Добавление к стандартной антибактериальной 

терапии внебольничных пневмоний иммунорегули-
рующего препарата Имунофан:

― обеспечивает положительную клиническую ди-
намику уже к 3-му дню от начала лечения;

― уменьшает потребность в использовании при 
лечении второго и третьего антибактериального 
препарата;

― позволяет достичь полного рассасывания ин-
фильтрации за 10 дней;

― позволяет сократить сроки и объем антибакте-
риальной терапии.

2. Препарат Имунофан в разовой суточной дозе 
100 мкг ― 1 суппозиторий (ректально) 1 раз в день 
прост в применении, безопасен для пациентов, не 
вызывает местных побочных эффектов, в связи с 
чем, отказа от приема или отмены препарата за 
время лечения не наблюдалось.
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The article presents the results of a comparative study of the clinical assessment of reparant, cytoprotector and immunocorrector of 
sodium deoxyribonucleate (Derinat) in the postoperative period of surgical treatment of patients with pulmonary tuberculosis. 37 patients 
of the main group received Derinat in addition to standard therapy in the postoperative period ― 15 mg/ml intramuscular injection with 
5 ml of solution, 5 injections per course. In the comparison group were observed 42 patients who did not receive Derinat. Clinical and 
laboratory parameters of patients in the postoperative period, the incidence of postoperative complications, relapse and recurrence of 
the disease in a prospective observation for 6-12 months were estimated. The inclusion of Derinat, solution for intramuscular injection 
of 15 mg/ml, in the treatment plan helped to reduce the number of complications in the early and deferred postoperative period, shorten 
the duration of hospitalization, step up the recovery of protein-synthetic function and reactivity of the organism, LII, parameters of hemo- 
and leukogram. 

Key words: pulmonary tuberculosis, treatment, sodium deoxyribonucleate, Derinat, treatment efficacy.

Введение
В настоящее время во всем мире проблема тубер-

кулеза рассматривается как одна из важнейших в 
медицинском и социальном плане в связи с высо-
кими показателями заболеваемости, инвалидности и 
смертности населения. В значительном количестве 
стран мира, включая Россию, эпидемиологическая 
ситуация по туберкулезу расценивается как небла-
гоприятная. Ежегодно в мире туберкулез диагности-
руется примерно у 9 млн человек, а смертность от 
этого заболевания является одной из самых высоких 
среди всех инфекционных заболеваний [15].

Наибольшее беспокойство в этой связи вызывают 
случаи туберкулеза легких с лекарственной устой-
чивостью микобактерий туберкулеза. В России в пе-
риод с 2000 по 2012 гг. отмечено увеличение доли 
случаев туберкулеза с МЛУ в 8,6 раз до 16,8% [14]. 
По другим данным, у пациентов с впервые выяв-
ленным туберкулезом на случаи с МЛУ приходится 
21,1%. Особенно высокий процент случаев с МЛУ, 
достигающий 38,7%, регистрируется у пациентов 
с рецидивом заболевания [9]. Несмотря на доста-
точное лекарственное обеспечение препаратами 1 
и 2 ряда, в настоящее время эффективность тера-
пии туберкулезом остается неудовлетворительной.  
В частности, прекращение бактериовыделения и за-
крытие полостей распада регистрируются только в 
65 и 35,5% случаев соответственно [7]. Угроза про-
грессирования и хронизации специфического про-
цесса и, в итоге, неблагоприятного прогноза, дела-
ет  хирургическое лечение важным и необходимым 
компонентом комплексной терапии больных тубер-
кулезом легких [4, 5]. Этот метод позволяет одно-
моментно устранить основной очаг патологических 
изменений и снизить микробную нагрузку на орга-
низм. Современные достижения торакальной хирур-
гии расширяют возможности оперативного лечения 
больных туберкулезом легких, однако используются 
недостаточно. С одной стороны, это связано с низким 
социальным статусом большого количества больных, 
«отрывом» их от терапии и наблюдения, отказами 
пациентов от хирургических методов лечения. С дру-
гой стороны, высокий процент осложнений опера-
тивного лечения заставляет осторожно подходить к 
положительному решению этого вопроса у больных с 
хроническими, распространенными, остро- прогрес-
сирующими формами туберкулеза легких, а также 
сопутствующими заболеваниями (сахарный диабет, 
бронхиальная астма, вирусные гепатиты, язвенная 
болезнь желудка и 12-перстной кишки). По данным 
ряда авторов, среди больных, перенесших малые 
резекции легких, осложнения встречаются в 3,6-
4,4% случаев, послеоперационная летальность ―  
до 0,4%; а после пульмонэктомий ― осложнения ― 
в 30,9-41,2% случаев, а летальность ― до 10,2% [4, 
5]. Отдаленные результаты хирургического лечения 
у больных, перенесших экономные резекции легких, 

бывают положительными в 87,8-92,3% случаев, а 
вот в группе пульмонэктомий только 10-12% боль-
ных могут считаться излеченными [1, 4, 5]. До 25% 
пациентов после пульмонэктомий остаются инвали-
дами из-за сохраняющихся бронхо-плевральных ос-
ложнений, а у 60-70% оперированных наблюдается 
прогрессирование туберкулезного процесса, часто 
сочетающееся с эмпиемой плевры и персистирую-
щим бронхиальным свищом [1, 4, 5].  

Поиск путей повышения результатов оперативно-
го лечения идет в направлении как снижения ко-
личества послеоперационных осложнений, так и 
улучшения показателей отдаленных результатов, 
особенно в группе пациентов с большим объемом 
хирургического пособия. В многочисленных экспе-
риментальных исследованиях показано, что пато-
логический процесс при туберкулезе является ком-
плексным и многофакторным и затрагивает прак-
тически все звенья иммунной системы, а эффек-
тивность терапии в значительной степени может 
определяться адекватностью процессов репарации 
ткани и заживления [16]. Выраженный дефицит 
пластического материала, связанный с катаболиче-
скими процессами в организме больного туберку-
лезом легких, существенно влияет на качественные 
и количественные показатели реактивности орга-
низма. Одним из возможных механизмов наруше-
ния репаративных процессов является то, что при 
наличии хронического воспаления происходит уг-
нетение фазы пролиферации, усиление апоптоза и 
создание условий для неполной репарации за счет 
фиброплазии и разрастания рубцовой ткани. При 
хирургической травме патологические процессы в 
организме больного еще больше усугубляются, в 
результате операционного стресса нарушается ми-
кроциркуляция, развиваются патологические реак-
ции, сопровождающиеся гипоксией органов и тка-
ней, накоплением недоокисленных и токсических 
продуктов обмена веществ. В этот период вероятен 
срыв адаптации и дальнейшее прогрессирование 
туберкулезного процесса даже в случае внешне 
благополучно проведенной операции. Активация 
процессов репарации и нормализация реактивности 
организма в раннем послеоперационном периоде 
видится перспективным направлением в снижении 
послеоперационных осложнений и, в конечном ито-
ге, в улучшении общих результатов хирургического 
лечения. А усиление противоинфекционного имму-
нитета и полноценная иммунокоррекция являются 
одним из ключевых моментов для предотвращения 
дальнейшего прогрессирования специфического 
процесса или развития рецидивов заболевания у 
оперированных больных. Это возможно за счет ин-
тенсификации терапии в пред- и постоперацион-
ный период с помощью использования препаратов 
с иммуномодулирующими, противовоспалительны-
ми и репаративными свойствами [2]. 
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Исходя из вышеизложенного требования встает 
задача подбора в послеоперационном периоде хи-
рургического лечения больных туберкулезом лег-
ких терапевтического средства, сочетающего в себе 
свойства иммунокорректора с выраженным репара-
тивным эффектом. 

В данном аспекте представляет интерес отече-
ственный препарат природного происхождения Де-
ринат, представляющий собой дезоксирибонуклеат 
натрия с молекулярной массой 270-500 кДа в сте-
рильном водном растворе 0,9% натрия хлорид про-
изводства ЗАО «ФП «Техномедсервис» (Россия). Он 
относится сразу к двум фармакологическим группам: 
репарант и иммунокорректор. Препарат стимулирует 
регенерацию и репаративные процессы, оказывает 
модулирующее действие на системный и локальный 
иммунитет, уменьшает выраженность воспалитель-
ных процессов. Экспериментально и клинически до-
казано, что Деринат обладает выраженной способно-
стью ускорять процессы репарации тканей, проявля-
ет иммуномодулирующие и цитопротективные свой-
ства [8, 13, 14]. В настоящее время показана эффек-
тивность и безопасность применения Дерината при 
различных инфекционных и гнойно-воспалительных 
заболеваниях [6, 11]. Во фтизиатрии благоприятное 
действие Дерината продемонстрировано как в экспе-
риментальных, так и в клинических исследованиях 
у пациентов с различными формами туберкулезно-
го процесса. Так, по данным лабораторного иссле-
дования, введение препарата Деринат способствует 
уменьшению индекса поражения легочной ткани ту-
беркулезным процессом, уменьшению выраженности 
специфического воспаления, смене экссудативного 
характера воспалительного процесса на продуктив-
ный. Репаративные свойства Дерината могут способ-
ствовать также уменьшению выраженности фиброза 
в легочной ткани и определять более благоприят-
ный функциональный исход комплексного лечения 
туберкулеза легких [3]. Репаративная активность 
препарата Деринат связана с его воздействием на 
макрофаги через TLR 9-рецепторы, что приводит к 
усилению ими секреции факторов, отвечающих за 
репарацию тканей. Наиболее вероятным механиз-
мом влияния на регенерацию тканей макрофагами, 
является усиление синтеза ими фактора роста эндо-
телиоцитов (VEGF) и, следовательно, процесса нео-
ангиогенеза. В некоторых работах показано высокое 
накопление VEGF-секретирующих макрофагов в зоне 
повреждения [18]. 

Цель настоящего исследования ― изучить эф-
фективность применения препарата Деринат, рас-
твор для внутримышечного введения 15 мг/мл у 
пациентов после оперативного лечения по поводу 
туберкулеза легких по сравнению со стандартной те-
рапией на основании клинико-лабораторных показа-
телей, а также данных проспективного наблюдения 
за больными в течение 6 мес.

Материал и методы исследования
В исследование включено 79 пациентов, подверг-

шихся оперативному лечению по поводу легочного 
туберкулеза в 2014-2015 годах. Критериями включе-
ния были: возраст от 18 до 60 лет, наличие активно-
го туберкулеза легких, информированное согласие 
пациентов на оперативное лечение. Критериями ис-
ключения были: возраст младше 18 и старше 60 лет, 
отказ пациентов от оперативного лечения, наличие 
злокачественных новообразований, участие в других 
клинических исследованиях. 

Пациенты, включенные в это исследование мето-
дом случайной выборки, были разделены на 2 груп-
пы. Основную группу (ОГ) составили 37 больных  
(15 женщин и 22 мужчины) в возрасте 38,08±11,2 
лет. Группу сравнения (ГС) составили 42 пациента 
(18 женщин и 24 мужчины) в возрасте 35,85±9,8 
лет. Среди пациентов, включенных в исследование 
в ОГ, у 11 больных был диагностирован инфиль-
тративный туберкулез, у 7 человек ― туберкуло-
ма, у 9 ― фиброзно-кавернозный туберкулез, и  
у 10 ― кавернозный туберкулез. В ГС инфильтратин-
вый туберкулез был у 13 больных, туберкулома ―  
у 6 человек, у 12 ― фиброзно-кавернозный туберку-
лез, у 9 ― кавернозный туберкулез. Распределение 
пациентов по форме туберкулезного процесса пред-
ставлено в таблице 1. 

В ОГ у 9 (24,3%) больных была выявлена лекар-
ственная устойчивость (ЛУ) МБТ, в ГС у 13 (31%) 
пациентов была зарегистрирована ЛУ МБТ. Спектр 
ЛУ всех больных включал минимум 2 препарата 
(стрептомицин, рифампицин). В целом, по резуль-
татам бактериологического исследования мокроты, 
количество препаратов, к которым выявлена устой-
чивость, колебалось от двух до пяти. В зависимости 
от формы и распространенности патологического 
процесса пациентам проводилось соответствующее 
хирургическое лечение ― сегментэктомия, резек-
ция 2-3-х сегментов, комбинированная резекция 
2-4-х сегментов, лобэктомия, торакопластика, пуль-
монэктомия. Распределение пациентов в зависи-
мости от вида оперативного лечения представлено  
в таблице 2.

Все пациенты до момента оперативного лечения 
получали противотуберкулезное лечение соответ-
ственно стандартным режимам химиотерапии, реко-
мендованным Приказом «О совершенствовании про-
тивотуберкулезных мероприятий в РФ» (Приказ МЗ 
РФ от 21.03.2003 №109 (ред. от 29.10.2009). В ОГ 
10 больных получали терапию по I режиму, 9 ― по 
IIБ режиму, 9 ― по III режиму, 8 ― по IV режиму, 1 
― по V режиму. В ГС 10 пациентов получали лечение 
по I режиму, 9 ― по IIБ режиму, 10 ― по III режиму, 
12 ― по IV режиму, 1 ― по V режиму. Курс химиоте-
рапии до операций составлял от 4 до 27 месяцев, в 
среднем ― 9,8 месяцев.

В послеоперационном периоде в ОГ больным на 
1-2 сутки после хирургического пособия дополни-
тельно назначался препарат Деринат, раствор для 
внутримышечного введения 15 мг/мл. Способ при-
менения препарата Деринат заключался во внутри-
мышечном введении раствора по 5 мл (75 мг) 1 раз 
в сутки через 24 часа в течение 5 дней, 5 инъекций 
на курс. 

Оценка эффективности терапии основывалась на 
данных динамики субъективных и объективных сим-
птомов и результатов лабораторной диагностики. 
Для оценки эффективности включения препарата 
Деринат, раствор 15 мг/мл в стандартизированную 
схему терапии, оценивались следующие показате-
ли: срок нормализации температуры тела; показа-
тели гемограммы в 1 сутки после операции, через 
7 дней, и через 1 месяц после операции; лейко-
цитарный индекс интоксикации в 1 сутки, и через  
7 дней после операции; биохимический анализ кро-
ви на 1-2 сутки после операции, через 7 дней, и 
через 1 месяц после выполнения оперативного вме-
шательства; продолжительность госпитализации; 
частота развития послеоперационных осложнений; 
частота обострений и рецидивов заболевания при 
проспективном наблюдении в течение 6 месяцев.
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Результаты и обсуждение
Средняя продолжительность госпитализации по-

сле операции в ОГ и ГС составила соответственно 
103,95±23,4 и 117,6±31,5 дней. Столь высокая 
продолжительность госпитализации была обуслов-
лена, во-первых, стандартными для отделения 
сроками стационарного лечения после операции, 
во-вторых, значительной долей пациентов после 
массивных операций (лобэктомия, торакопластика, 
пульмонэктомия). Однако в группе сравнения сро-
ки госпитализации были достоверно выше в сред-
нем на 14 дней. 

Интраоперационных осложнений не было в обеих 
группах. В послеоперационном периоде в ОГ также 
осложнений не зарегистрировано. В ГС у 1 (2,4%) 
пациента отмечено развитие осложнения в виде 
эмпиемы плевры, что потребовало дополнительных 
манипуляций, еще в одном случае (2,4%) отмечено 
замедленное расправление легкого. Данное ослож-
нение было успешно устранено консервативно.

В ОГ отмечалась достаточно быстрая нормализа-
ция температуры тела в послеоперационном пери-
оде, в среднем по группе ― на 2,9±3,1 сутки. В ГС 
нормализация температуры тела произошла только 
на 6,3±2,7 сутки после проведения оперативного 
вмешательства. 

При анализе показателей гемограммы в 1 сутки 
после оперативного лечения достоверных отличий 
в основной группе и группе сравнения не уста-
новлено. Уровень эритроцитов составил в ОГ ―  
4,1±0,4х1012/л, а в ГС ― 3,9±0,3х1012/л; уро-
вень гемоглобина в ОГ ― 118,5±12,5 г/л, в ГС —  
117,9±10,1 г/л; уровень гематокрита в ОГ ― 
33,5±1,9% и в ГС ― 33,7±1,4% соответственно. 
Снижение уровня гемоглобина ниже 119 г/л выяв-
лено у 4 (10,8%) пациентов ОГ и 3 (7,1%) пациен-
тов ГС. Через неделю уровень эритроцитов у паци-
ентов в основной группе составил 4,6±0,5х1012/л, 
уровень гемоглобина — 127,6±9 г/л, уровень гема-
токрита 40,7±2,8%. В ГС показатели красной кро-
ви были следующие: эритроциты — 4,0±0,4х1012/л, 
уровень гемоглобина ― 116,4±8,6 г/л, уровень ге-
матокрита ― 33,8±1,6% соответственно. Сравне-

ние данных гемограммы в основной группе и груп-
пе сравнения позволило выявить, что количество 
эритроцитов, уровень гемоглобина и гематокрита 
через неделю после оперативного лечения был до-
стоверно выше у пациентов ОГ (р<0,05).

При сравнении показателей лейкограммы у паци-
ентов исследуемых групп наблюдался умеренный 
нейтрофильный лейкоцитоз: в основной группе на 
уровне 11,15±7,15*109/л, в группе сравнения ― 
10,9±6,8*109/л соответственно (р<0,05). Однако 
через неделю после проведения операции в ОГ у 
всех пациентов зарегистрированы нормальные зна-
чения содержания лейкоцитов, лимфоцитов, ней-
трофилов и моноцитов в периферической крови.  
В ГС у 6 (14,3%) пациентов сохранялся умеренный 
лейкоцитоз, лейкопения ― у 3 (7,1%) пациентов. 

Уровень общего белка и альбумина на вторые сут-
ки после операции в обеих группах достоверно не 
различался и составил в ОГ 61,5±9,5 г/л и 33,1±6,8 
г/л; а в ГС ― 63±9 г/л и 32,8±5,2 г/л. Однако че-
рез неделю уровень общего белка и альбумина у 
пациентов ОГ составил 73±7 г/л и 41,8±4,8 г/л; а у 
больных ГС 66±5 г/л и 35,3±5,2 г/л соответственно 
(р<0,05). 

При определении уровня трансаминаз в ОГ на  
2 сутки наблюдения у 10 (27%) пациентов было 
выявлено незначительное увеличение активности 
АЛТ и/или АСТ (не превышающее в 2 раза верхний 
предел референтных значений). В ГС транзитор-
ное повышение уровня трансаминаз выявлено у 12 
больных (28,5%). Через неделю уровень трансами-
наз оставался несколько повышенным у 1 (2,7%) 
больного из ОГ, и у 4 (9,5%) пациентов из ГС. 

Для определения уровня процессов тканевой де-
градации и выраженности эндогенной интоксика-
ции был рассчитан лейкоцитарный индекс инток-
сикации (ЛИИ), который определялся по формуле 
Я.Я. Кальф-Калифа:

      (4мц+3ю+2п+с)(пл+1)
K= 
         (лимф+мон)(э+1)

Таблица 1. 
Распределение больных по форме патологического процесса

Распределение больных по форме 
патологического процесса Основная группа, n=37 Группа сравнения, n=42

Инфильтративный туберкулез 11 (29,7%) 13 (31%)

Туберкулома 7 (18,9%) 6 (14,3%)

Фиброзно-кавернозный туберкулез 9 (24,3%) 12 (28,6%)

Кавернозный туберкулез 10 (27,1%) 11 (26,2%)

Таблица 2. 
Распределение пациентов в зависимости от вида оперативного вмешательства

Название операции Основная группа, n=37 Группа сравнения, n=42

Сегментэктомия 3 (8,1%) 4 (13,3%)

Резекция 1-2 сегментов 8 (21,6%) 7 (23,3%)

Комбинированная резекция 9 (24,3%) 6 (20%)

Лобэктомия 8 (21,6%) 7 (23,3%)

Торакопластика 7 (18,9%) 5 (16,7%)

Пульмонэктомия 2 (5,4%) 1 (3,3%)
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В первые сутки после операции показатель ЛИИ 
в группах достоверно не отличался и составил в 
основной группе 4,7±0,63 усл. единиц, а в ГС ― 
4,4±0,59 усл. единиц. Однако через неделю после 
оперативного лечения ЛИИ составил в ОГ 2,89±0,41 
усл. единиц, а в ГС ― 4,42±0,33 усл. единиц 
(р<0,05), что указывало на сохранение достаточно 
высоко уровня тканевой деградации в группе срав-
нения и снижение его в ОГ. По-видимому, это свя-
зано с выраженными репаративными свойствами 
исследуемого препарата Деринат. 

При проспективном наблюдении за больными в 
течение 6 месяцев после проведенной операции ни 
в основной, ни в группе сравнения не было зафик-
сировано ни одного случая обострения заболева-
ния. Однако для окончательного суждения об этом 
показателе пациенты обеих групп еще требуют 
дальнейшего наблюдения.

При оценке безопасности и переносимости при-
менения препарата Деринат не было отмечено ка-
ких-либо побочных эффектов. Ни в одном случае 
терапия препаратом Деринат не была прекращена в 
связи с плохой переносимостью пациентами. 

Выводы
Роль хирургического лечения при туберкулезе 

легких в настоящее время возрастает. Расшире-
ние показаний к оперативному пособию у больных 
с распространенными, хроническими и остро-про-
грессирующими процессами в легких должно идти 
по пути снижения процента послеоперационных ос-
ложнений и увеличения благоприятных исходов в 
отдаленном периоде.

1. В ходе исследования было показано, что Дери-
нат, раствор для внутримышечного введения 15 мг/
мл является безопасным препаратом, применение 
которого в послеоперационном периоде у больных, 
подвергшихся хирургическому лечению по поводу 
туберкулеза легких, способствует профилактике 
послеоперационных осложнений и улучшает исход 
заболевания. 

2. Применение препарата Деринат, раствор 15 мг/
мл на 1-2 сутки после оперативного лечения позво-
ляет быстрее восстановить показатели белкового 
обмена, преодолеть послеоперационную анемию, 
восстановить реактивность организма. 

3. Полученные результаты демонстрируют высо-
кую клиническую эффективность и безопасность 
применения дезоксирибонуклеата натрия (Дери-
нат) в комплексном лечении больных туберкулезом 
легких и позволяют рекомендовать его к широкому 
использованию во фтизиатрической практике.
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Введение 
ПИД ― это врожденные нарушения иммунной си-

стемы, связанные с генетическим дефектом одного 
или нескольких механизмов иммунной защиты [1, 
2]. Несмотря на то, что эта группа заболеваний ха-
рактеризуется как редкая, истинная ее распростра-
ненность на сегодняшний день остается неясной. 
По оценке зарубежных исследований до 6 миллио-
нов человек во всем мире могут быть больны ПИД 
[3]. По данным клиники Института иммунологии за 
последние 10 лет количество курируемых пациен-
тов с ПИД выросло в 10 раз (подобные наблюде-
ния отмечаются и во всем мире). Такая тенденция 
привела к росту потребности в ВВИГ, заместитель-
ная терапия которыми является основным методом 
лечения для многих форм ПИД, в первую очередь, 
с нарушением гуморального звена иммунитета 
(общая вариабельная иммунная недостаточность, 
агаммаглобулинемия, гипер-IgM синдром, дефицит 
субклассов IgG), а также некоторых форм комби-
нированных иммунодефицитов (тяжелая комбини-
рованная иммунная недостаточность, синдром Ви-
скотта ― Олдрича, синдром Ниймиген, гипер IgE и 
т.д.) [1, 4]. ВВИГ ― это препарат крови, который 
получают из плазмы более, чем 1000 доноров, со-
стоящий из иммуноглобулина G (IgG)>95% [4, 5]. 
Главной задачей заместительной иммунотерапии 
ВВИГ является достижение контроля над инфек-
ционными процессами. В качестве «суррогатного» 
маркера используется претрансфузионный уровнь 
IgG, целевым значением которого является пока-
затель не менее 800 мг/дл. Для заместительной те-
рапии ВВИГ используются в дозе 0,4-0,6 г/кг мас-
сы тела с интервалом 3-4 недели. При отсутствии 
удовлетворительного эффекта возможно либо уве-
личить дозу вводимого препарата, либо изменить 
кратность введения [6, 7]. По данным клинических 
исследований последних лет отмечено, что поло-
жительный эффект от заместительной иммунотера-
пии не ограничивается банальным переливанием 
донорских IgG пациенту, предполагается, что им-
муноглобулины оказывают также иммуномодулиру-
ющий эффект, вступая во взаимодействие с иммун-
ной системой, вовлекая все ее компоненты [8-10]. 
Так, например, заместительная иммунотерапия 
ВВИГ оказывает стимулирующее воздействие на 
синтез изначально сниженных у пациентов с общей 
вариабельной иммунной недостаточностью (ОВИН) 
реактивных форм кислорода полиморфно-ядерны-
ми лейкоцитами и моноцитами [9]. У пациентов с 
ОВИН и Х-сцепленной агаммаглобулинемией на-
рушеная дифференцировка дендритных клеток из 
моноцитов может быть восстановлена при регуляр-
ной заместительной иммунотерапии ВВИГ [9, 10]. 
Кроме того ВВИГ, в ряде случаев, могут нормализо-
вать изначально сниженный уровень CD4+ клеток 
у пациентов с ОВИН [9]. Предполагается также, что 
иммуноглобулины могут частично восстанавливать 
пролиферацию В-клеток и синтез иммуноглобули-
нов [10]. Однако точный механизм этих взаимодей-
ствий на сегодняшний день остается до конца неяс-
ными, в большинстве случаев получаемые данные 
основываются на экспериментах in vitro и нередко 
противоречат друг другу [9].

Первый шаг в развитии индустрии по производ-
ству иммуноглобулинов для заместительной тера-
пии был сделан в 50-х годах XX столетия E.J. Kohn, 
который изобрел метод спиртового фракционирова-
ния плазмы крови человека, что дало возможность 
для выделения гамма-фракции иммуноглобулинов. 

В 1952 году O. Bruton не только впервые диагно-
стировал X-сцепленную агаммаглобулинемию, но 
и провел первый в истории курс заместительной 
иммунотерапии. Первыми препаратами иммуно-
глобилинов, применяемыми для заместительной 
иммунотерапии были иммуноглобулины для вну-
тримышечного введения (ИГВМ). До 80-х годов  
XX века ИГВМ имели широкое применение и оста-
вались единственным доступным препаратом для 
заместительной иммунотерапии у пациентов с ПИД, 
несмотря на высокий уровень инактивации в месте 
введения, низкий уровень попадания в кровоток, а 
также невозможность введения больших объемов, 
позволяющих достичь целевых доз. Попытки их 
введения внутривенно приводили к развитию вы-
раженных побочных эффектов (озноб, лихорадка, 
ДВС синдром). Следующей ступенью развития за-
местительной терапии стало применение нативной 
плазмы. Однако данный метод также имел ряд не-
достатков: ограниченный репертуар АТ, обуслов-
ленный получением препарата из плазмы одного 
донора, высокий риск трансмиссии вирусных ин-
фекций [4, 11-13]. 

Новым витком в медицине стало появление в 
70-80-х годах XX века технологий, позволяющих 
производить иммуноглобулины для внутривенного 
введения (ВВИГ), эффективные для заместитель-
ной иммунотерапии, в промышленных масштабах. 
С этого времени методики производства иммуно-
глобулинов неуклонно развивались в поисках наи-
более безопасных стабилизаторов, увеличения 
вирусобезопасности, уменьшения риска побочных 
эффектов, улучшения насыщаемости, сокращения 
времени пребывания пациента в стационаре [11-
13]. Кроме того иммуноглобулины зарекомендова-
ли себя как препараты первой линии в лечении и 
других нозологий в гематологии, онкологии, невро-
логии, ревматологии [14].

Особую роль иммуноглобулинов для замести-
тельной иммунотерапии подчеркивает то, что уже 
в 1957 году Британское министерство здравоохра-
нения, признав неоспоримую эффективность за-
местительной иммунотерапии иммуноглобулинами 
у пациентов с ПИД, сформулировало первые акты 
об их использовании для ведения этой нозологии, 
среди них было и положение о нецелесообразности 
проведения исследований с плацебо-контролем.  
А в 2007 году ВВИГ были внесены Всемирной ор-
ганизацией здравоохранения список жизненно не-
обходимых препаратов для детей и взрослых. ВОЗ 
также были сформулированы основные критерии 
безопасности для ВВИГ [4, 15, 16].

ВВИГ не являются дженериками, так как они от-
личаются технологией производства, популяцией 
доноров и формой выпуска. Технология производ-
ства приводит к различиям препаратов по концен-
трации и целостности молекулы IgG, концентрации 
IgA, уровню рН, стабилизаторам, наличию димеров 
и другим характеристикам, которые могут обуслав-
ливать возникновение нежелательных явлений во 
время применения ВВИГ (от незначительных ― ли-
хорадка, озноб, головная боль, тошнота, боль в су-
ставах головокружение, до серьезных ― анафилак-
тические реакции, гемолиз, тромбоэмболические 
осложнеия и др.) [11, 15]. В ряде случаев наличие 
коморбидных состояний у пациентов с ПИД делает 
необходимым более персонифицированный под-
ход при назначении ВВИГ. У пациентов с повышен-
ным риском развития почечной недостаточности 
(сахарный диабет, употребление нефротоксичных 
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Таблица 1. 
Общие данные о пациентах, включенных в исследование и о дозах вводимого препарата.

№ ФИО Возраст 
(лет) Пол Диагноз Вес

Доза 
ВВИГ 
(г)

Доза ВВИГ 
г/кг м.т.

Заместительная  
иммунотерапии

1 В.И.А. 37 ж ОВИН 72 30 0,42 Нерегулярно,  
не в адекватной дозе

2 Б.Н.В. 49 ж ОВИН 76 30 0,39 Ранее не проводилась

3 Б.Н.И. 60 ж ОВИН 76 30 0,39 Ранее не проводилась

4 К.Д.К. 28 ж гипер-IgM 
синдром 74 30 0,4 Регулярно 

в адекватной дозе

5 С.Р.К. 61 ж ОВИН 76 30 0,39 Ранее не проводилась

6 П.Н.М. 31 ж ОВИН 52 25 0,48 Ранее не проводилась

7 К.Д.А. 34 м ОВИН 63 25 0,4 Регулярно 
в адекватной дозе

8 П.В.В. 25 м
синдром Ви-

скотта- 
Олдрича

62 25 0,4 Нерегулярно, 
не в адекватной дозе

9 В.И.М. 26 м
Х-сцепленная 
агамммаглобу-

лиемия
65 25 0,38 Регулярно 

в адекватной дозе

10 Р.В.В. 43 ж ОВИН 52 25 0,48 Ранее не проводилась

11 П.А.П. 38 м ОВИН 76 30 0,39 Ранее не проводилась

12 К.М.М. 34 ж ОВИН 76 30 0,39 Ранее не проводилась

13 Б.В.М. 80 ж ОВИН 60 25 0,42 Ранее не проводилась

14 Х.З.А. 69 ж ОВИН 74 30 0,4 Ранее не проводилась

15 С.Д.В. 43 м ОВИН 62 25 0,4 Ранее не проводилась

16 К.Н.А. 41 м ОВИН 102 40 0,39 Ранее не проводилась

17 Л.А.В. 23 м ОВИН 75 30 0,4 Регулярно 
в адекватной дозе

18 М.Т.Е. 58 ж ОВИН 76 30 0,39 Ранее не проводилась

19 И.В.В. 37 м ОВИН 64 25 0,39 Нерегулярно, 
не в адекватной дозе

препаратов, заболевания почек, парапротеинемия, 
сепсис) не рекомендовано использование ВВИГ, 
имеющих повышенную осмолярность, а также со-
держащих сахара (в частности, сахарозу), следует 
отдавать предпочтение препаратам с наименьшим 
содержанием натрия. Необходимо помнить и о ред-
ких метаболических нарушениях [4, 17, 18]. Так, 
ВВИГ, содержащие сорбитол, не могут быть назначе-
ны пациентам с наследственной непереносимостью 
фруктозы из-за высокого риска развития тяжелой 
печеночной недостаточности. ВВИГ, для приго-
товления которых были использованы L-пролин и 
L-изолейцин, не должны применяться у пациентов 
с гиперпролиемией и лейцинозом. Предпочтитель-
но использование ВВИГ с нейтральным значением 
рН [4]. Немаловажным свойством препаратов ВВИГ 
является концентрация IgA, так как наличие у не-
которых пациентов антител к IgA может привести к 
развитию анафилактических реакций [15, 18].

В связи с появлением с 2014 года на российском 
рынке нового препарата ВВИГ И.Г. Вена на базе от-
деления иммунопатологии взрослых клиники Ин-
ститута иммунологии было проведено его исследо-
вание. 

Материалы и методы 
Целью исследования было оценка эффек-

тивности и безопасности препарата И.Г. Вена 
в рутинной клинической практике. В исследо-
вание было включено 19 пациентов с ПИД: 17 
― с ОВИН, 1 ― с гипер-IgM-синдромом и 1 ― с 
Х-сцепленной агаммаглобулинемией, из них 8 
мужского пола, 11 ― женского. Средний возраст 
пациентов составил 43 года (от 23 до 80 лет).  
15 человек до включения в исследование не по-
лучали заместительную терапию или получали те-
рапию ВВИГ нерегулярно, в неадекватной дозе;  
4 пациента ― получали регулярную терапию 
ВВИГ (отличного от исследуемого препарата) в 
адекватной дозе. Исследование завершили 18 из 
19 пациентов (1 пациент досрочно завершил ис-
следование по личным причинам, не связанным с 
развитием нежелательных явлений на фоне про-
ведения заместительной терапии ВВИГ препара-
том И.Г. Вена). Более подробные данные о паци-
ентах представлены в таблице 1. 18 пациентов, 
закончивших исследование, получили 6 введений 
препарата И.Г. Вена с интервалом введения в  
28 дней (+/-3 дня) в 2-3 дня. Подбор дозы проис-
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ходил из расчета 0,4 г/кг массы тела. В таблице 1  
представлены данные о дозах вводимого препа-
рата для каждого пациента. 

Результаты
Во время каждого визита проводилась оценка эф-

фективности и безопасности проводимой терапии 
(учет нежелательных явлений (НЯ), наличия клиниче-
ски значимых инфекций, лабораторные тесты: общий 
анализ крови (до и после введения), общий анализ 
мочи (до и после введения), биохимический анализ 
крови, а так же уровень насыщения ― претрансфузи-
онный и посттрансфузионный уровень IgG).

В оценку безопасности включены все пациен-
ты, получившие хотя бы одно введение препарата  
И.Г. Вена, в оценку эффективности ― 18, без учета 
пациента, выбывшего из исследования после пер-
вого визита. 

За время наблюдения И.Г. Вена показал высо-
кий профиль безопасности. При динамическом ис-
следовании клинического анализа крови, общего 
анализа мочи, биохимического анализа крови су-

щественных отклонений выявлено не было. Одним 
из положительных качеств И.Г. Вена было и то, 
что при введении всей дозы препарата (до 30 г) 
в один день (у 16 пациентов), не было отмечено 
ухудшение переносимости препарата, что позво-
ляло нам значительно сократить срок пребывания 
больных в стационаре. У 3 из 19 пациентов (паци-
енты 004, 006, 012) в процессе исследования были 
зафиксированы НЯ (пастозность лица, крапивница, 
головокружение). Все НЯ были отнесены к легким 
и не привели к исключению пациентов из исследо-
вания. Оценка эффективности препарата И.Г. Вена 
проводилась у всех пациентов, включенных в ис-
следование, получивших как минимум 3 введения 
препарата, то есть у 18 из 19 пациентов. Пациен-
ты были разделены на 2 группы: пациенты, полу-
чавшие регулярную заместительную терапию до 
включения в исследование, и пациенты, впервые 
получающие терапию ВВИГ или получавшие ее не-
регулярно (табл. 2). 

В обеих группах препарат И.Г. Вена продемон-
стрировал хорошую насыщающую способность, что 

Таблица 2. 
Группы пациентов по оценки эффективности ВВИГ И.Г. Вена

Заместительная иммунотерапия ВВИГ Пациенты, вошедшие в группу Всего пациен-
тов в группе

1 группа Проводилась до исследования регуляр-
но и в адекватной дозе 004, 007, 009, 017 4

2 группа
Ранее не проводилась или проводи-

лась не регулярно и/или в неадекват-
ной дозе

001, 003, 005, 006, 008, 010, 
011, 012, 013, 014, 015, 016, 

018, 019
14

Рисунок 1. 
Динамика среднего показателя претрансфузионного и посттрансфузионного уровня IgG  
в 2-х группах

Таблица 3. 
Сравнение двух групп по минимальным, максимальным и средним показателям до начала те-
рапии и после окончания всего курса терапии
  1 группа 2 группа

 
До начала 
терапии

После окончания 
терапии

До начала 
терапии

После 
окончания 
терапии

Минимальное значение IgG (мг/дл) 369 1210 98 673

Максимальное значение IgG (мг/дл) 971 1570 966 1810

Среднее значение IgG  (мг/дл) 685 1380 460 1470
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Рисунок 2. 
Сравнение прироста уровня IgG после введения И.Г. Вена у пациентов в 2-х группах

Таблица 4. 
Сравнение количества клинически значимых эпизодов инфекционных заболеваний за 6 меся-
цев до начала исследования и за период исследования

№ ФИО
Количество эпизодов клиниче-

ски значимых инфекций  
за 6 месяцев до исследования

Количество эпизодов клини-
чески значимых инфекций за 

период исследования
Группа 

пациентов

004 К.Д.К. 4 0

1
007 К.Д.А. 2 0

009 В.И.М. 2 0

017 Л.А.В. 1 0

001 В.И.А. 3 1

2

003 Б.Н.И. 5 2

005 С.Р.К. 2 1

006 П.Н.М. 3 1

008 П.В.В. 3 0

010 Р.В.В. 2 0

011 П.А.П. 5 0

012 К.М.М. 3 2

013 Б.В.М. 2 0

014 Х.З.А. 3 1

015 С.Д.В. 3 1

016 К.Н.А. 4 2

018 М.Т.Е. 2 0

019 И.В.В. 1 1

выражается в достижении целевого значения IgG 
после введения препарата, и эффективное поддер-
жание его до следующего введения (рис. 1).

Сравнение двух групп показало, что среднее зна-
чение IgG до начала терапии в группе 2 меньше 
чем в группе 1 более чем на 200 мг/дл, однако в 
группе 2 в среднем была отмечена лучшая насыща-
емость, чем в 1 группе (табл. 3).

Более высокие показатели насыщаемости во 2 
группе прослеживались и в течение всего перио-
да исследования: анализ показателей уровня IgG 

в двух группах показала, что прирост IgG после 
введения во второй группе достоверно выше, чем 
в первой в среднем на 100 мг/дл (p<0,01) (рис. 2).  
Кроме того, во второй группе наблюдалась тен-
денция к увеличению уровня претрансфузионного 
и посттрансфузионного уровня IgG от 1-го к 6-му 
переливанию. Выявленные изменения характери-
зуют хорошую насыщающую способность препара-
та И.Г. Вена.

Оценка эффективности заместительной терапии 
препарата И.Г. Вена была также проведена путем 
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сравнения количества клинически значимых эпи-
зодов инфекционных заболеваний за 6 месяцев до 
начала исследования и за период исследования. 
Данные сравнения представлены в таблице 4. Ана-
лиз данных показал, что частота клинически зна-
чимых эпизодов инфекции у пациентов, включен-
ных в исследование, за время лечения достоверно 
снизилась (р<0,01 ― всех пациентов), достовер-
ных отличий между двумя группами не получено.

У пациентов, которые ранее получали в каче-
стве заместительной терапии другие препараты 
ВВИГ, не наблюдалось ухудшение со стороны кли-
нических и лабораторных показателей. Смена пре-
парата не привела к активизации инфекционных 
процессов, снижения уровня IgG, а также к про-
явлению побочных эффектов (головная боль, ли-
хорадка, головокружение, боль в пояснице и т.п.), 
которые часто наблюдаются при переходе с одного 
препарата на другой.

Кроме того в процессе исследования на фоне 
регулярной заместительной иммунотерапии пре-
паратом И.Г. Вена у одной из пациенток удалось 
добиться стойкой ремиссии хронической рециди-
вирующей крапивницы с полной отменой антиги-
стаминных препаратов и системных глюкокортико-
стероидов, которые пациентка получала до начала 
клинического исследования по поводу данного за-
болевания.

Заключение
Новый препарат ВВИГ И.Г. Вена, недавно по-

явившейся на российском рынке, соответствует 
критериям безопасности для иммуноглобулинов, 
установленным ВОЗ. В качестве стабилизатора для 
его изготовления используется мальтоза. Препарат 
характеризуется физиологической осмолярностью, 
низким уровнем IgA (</-0.05 мг/дл). Высокая ви-
русобезопасность достигается многоэтапным про-
цессом обработки и проверки каждой пробы донор-
ской плазмы по отдельности и всей плазмы [19]. За 
рубежом уже накоплен достаточно большой поло-
жительный опыт использования препарата в кли-
нической практике. В проведенном исследовании 
на базе клиники Института иммунологии препарат 
статистически достоверно доказал свою эффектив-
ность и безопасность как лабораторно, так и кли-
нически.
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Нежелательные реакции, связанные с ис-
пользованием медицинских перчаток из на-
турального латекса. В последние 2 десятилетия 
во всех странах мира регистрируется высокая рас-
пространенность латексной аллергии. В Европе 
впервые заболевание было описано в 1979 г., хотя 
отдельные его случаи регистрировались и раньше. 
Однако проблема индивидуальной непереносимо-
сти изделий из латекса обострилась после 1987 г., 
когда Международный центр по контролю и профи-
лактике заболеваемости выпустил инструкции об 
обязательном использовании хирургических пер-
чаток для предупреждения распространения среди 
медицинского персонала вируса иммунодефицита 
человека (ВИЧ). По данным Американского кол-
леджа аллергии, астмы и иммунологии, латекс со-
держат более 4000 медицинских изделий и более 
40 000 товаров широкого потребления, в том числе 
бандажи, спортивное снаряжение, одежда из лай-
кры, средства для контрацепции, бытовые резино-
вые перчатки, латексные детские игрушки, соски, 
воздушные шары, обратная сторона ковров и пр. 

Латекс ― это природный каучук, который полу-
чают из млечного сока каучукового дерева (Hevea 
Brasiliensis). Он широко используется в производ-
стве резиновых изделий бытового, медицинского и 
технического назначения. В состав латекса входят 
до 250 высокомолекулярных белков, значитель-
ная часть которых (не менее 20) способна инду-
цировать IgE-опосредованные реакции. Междуна-
родный союз иммунологических обществ утвердил 
номенклатуру латексных аллергенов, или гевеинов 
от Hev b1 до Hev b13. Но из этих 13 опасных бел-
ков наиболее опасных ― всего 4 (Hev b 1, 3, 5 and 
6.02), именно присутствие этих белков в латексных 
продуктах может привести к анафилактическому 
шоку. Таким образом, можно сделать следующий 
вывод: многие производители латексной продукции 
для того, чтобы определить количество аллергенов, 
используют метод «Lowry тест» (ASTMD5712), этот 
метод определяет только общее количество белков, 
данная информация мало информативна, так как 
перчатка может содержать много белков, но при 
этом не содержать опасные аллергены ― 4 (Hev b 1, 
3, 5 and 6.02). Или перчатка, пройдя метод «Lowry 
тест» (ASTMD5712), может позиционироваться как 
«чистая», так как содержание общего белка может 
быть минимальным, но в этом минимальном содер-
жании могут присутствовать «опасные» или «ма-
жорные» аллергены 4 (Hev b 1, 3, 5 and 6.02). Ис-
ходя из этого, можно сделать такой вывод: перед 

тем как закупать латексную продукцию, перчатки, 
необходимо запросить у производителя результаты 
Fitkit тестирования, так как только этот тест обла-
дает высокочувствительностью (0,15 мкг/г) и вы-
сокой специфичностью и определяет только «опас-
ные» или «мажорные» аллергены (Hev b 1, 3, 5 and 
6.02). Если производитель имеет заключение Fitkit 
теста, и оно указывает на то, что «опасных» аллер-
генов (Hev b 1, 3, 5 and 6.02) не обнаружено, зна-
чит смело можно работать в латексных перчатках и 
не бояться, что они вызовут смертельную аллерги-
ческую реакцию.

Аллергические реакции на латекс протекают по 
немедленному, замедленному или смешанному ти-
пам. В связи с этим клинические проявления латекс-
ной аллергии могут развиваться в срок от несколь-
ких секунд до 24-48 ч. после контакта с латексом и 
характеризуются разной симптоматикой. Наиболее 
частые из местных реакций: 1) локальная или гене-
рализованная крапивница; 2) ангионевротический 
отек; 3) ирритативный дерматит; 4) атопический 
дерматит; 5) аллергический контактный дерматит; 
6) эритема. Системные реакции при латексной ал-
лергии могут протекать в виде: 1) аллергического 
ринита или конъюнктивита; 2) бронхиальной аст-
мы; 3) анафилактического шока. 

Аллергическая реакция немедленного типа. 
Механизм

Фаза 1. Индукция
Вследствие первого контакта между телом и ал-

лергеном (пыль, клещи, кошачий пух, латексные 
протеины) антигенчувствительные клетки (ден-
дритические клетки, макрофаги) стимулируют В- и 
Т-лимфоциты. Эти клетки взаимодействуют друг с 
другом посредством мембранных протеинов и про-
дуцируют вещества-медиаторы (в частности, ИЛ1, 
ИЛ2 и др.). Плазмоциты в результате каскада ре-
акций образуют IgE, специфичные к определенным 
аллергенам. Это фаза запуска, известная как ин-
дукция аллергии, заключающаяся в связывании IgE 
с базофилами и тучными клетками.  

Аллергическая реакция возникает при повтор-
ном контакте с аллергеном. Антиген связывается 
напрямую с базофилами и тучными клетками IgE, 
которые высвобождают химические медиаторы (де-
грануляция). Один из самых известных медиаторов 
― гистамин, вызывающий приступы астмы (брон-
хоконстрикцию) и воспаление (изменение прони-
цаемости капилляров). Медиаторы ответственны за 
клинические проявления и симптомы аллергии.
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Для предотвращения слипания латексных перчаток 
используют специальную пудру (модифицирован-
ный кукурузный крахмал). Сама по себе эта пудра 
не является аллергеном, однако микрочастицы куку-
рузного крахмала могут служить «проводником» ла-
тексных протеинов, что приводит к нежелательным 
последствиям. Пудра, «пропитанная» протеинами, 
взвешена в окружающем воздухе. Ранее в качестве 
пудры использовался тальк. От него давно отказа-
лись, так как он имеет ряд существенных недостат-
ков, однако, будучи более «тяжелыми», частички 
талька быстрее оседали на поверхностях. Кукуруз-
ный крахмал легче, он долго находится в воздухе во 
взвешенном состоянии. Еще в 1994 г. было проведе-
но исследование (Swanson M.C., Bubak M.E., Hunt L.W. 
et al. Quantification of occupational latex aeroallergens 
in a medical center // J. Allergy Clin. Immunol. ― 1994; 
94(3): 445–451), которое показало: концентрация 
латексных протеинов в воздухе помещений больниц 
может колебаться от 13 до 208 нг/м3, снижается до 
0,3-1,8 нг/мм3, если работать в неопудренных пер-
чатках. В операционной, где проводят 6 операций 
в день и используется в среднем 5 пар опудренных 
перчаток на операцию, общая масса циркулирующей 
в воздухе пудры достигает 2 кг в год.

По отчетам Food and Drug Administration (FDA), су-
ществует 1600 причин аллергических реакций. Тип 
аллергии зависит от аллергена и пути его проникно-
вения в организм.

Прямой контакт с латексной перчаткой может 
вызвать локальную реакцию. Латексные аллергены, 
«пропотевая» из структуры латекса, проникают через 
кожные фолликулы, а затем через кровоток распро-
страняются по всему телу. Таким образом возникает 
генерализованная реакция, угрожающая серьезными 
последствиями вплоть до анафилактического шока и 
летального исхода. 

Вдыхание латексных протеинов. Возможны различ-
ные аллергические реакции ― риноконъюнктивит, 
астма, анафилактический шок. При вдыхании пудры 
латексные протеины попадают в дыхательные пути. 
Обычно это происходит при неаккуратном надевании 
опудренных перчаток или похлопывании рука об руку.

Астма и анафилактический шок ― самые опасные 
осложнения, возникающие при применении латекс-
ных перчаток лицами с латексной аллергией. У меди-
цинского персонала контакт с латексом может быть 
ежедневным, прекращаясь только на время отдыха. 
При возобновлении контакта неприятные реакции 
повторяются. Если сенсибилизация обусловлена по-
стоянным контактом с латексом, аллергическая ре-
акция, проявляющаяся поначалу только кожными 
симптомами, со временем может приобрести и ре-
спираторный компонент. Анафилактический шок, 
являющийся угрозой для жизни, проявляется обычно 
через 15-20 мин. после воздействия аллергена. Он 
проявляется фатальным падением кровяного давле-
ния, результатом чего становятся остановка дыхания 
и кровообращения. 

Аллергическая реакция замедленного типа. 
Механизм

Это ― иммунная реакция, связанная с клеточ-
ным иммунитетом. В ее развитии задействованы 
Т-лимфоциты без участия гуморального иммуните-
та. Аллергия развивается при проникновении через 
кожу соединений натуральных и синтетических ве-
ществ с низкой молекулярной массой ― гаптенов. 
Гаптены становятся иммуноактивными, создавая 
ковалентные и нековалентные связи с молекулами 
белка клеток эпидермиса (молекула-проводник) и с 
клетками, способными к ферментному лизису (клет-

ки Лангерганса). Сочетание аллергии немедленного 
и замедленного типов встречается редко. Основными 
причинами аллергического контактного дерматита 
(реакция замедленного типа), связанного с исполь-
зованием защитных перчаток, являются акселерато-
ры, применяющиеся при вулканизации перчаток (в 
основном ― тиурам, тетраметилтиурам моносульфид, 
карбомат), антиоксиданты, придающие им долговеч-
ность. 

Такой контактный дерматит проявляется дисгидро-
зом, истинной экземой, кератической экземой, оро-
говевающей экземой. Он проходит эритематозную, 
везикулярную, мокнущую, корковую стадии. Кожа 
может утолщаться и покрываться крайне болезнен-
ными трещинами. Вариации от острых форм после 
инициирующего контакта с аллергеном до хрониче-
ских зависят от персистенции контакта с аллергеном. 
Поражение часто распространяется с ладоней на 
предплечья. 

Иногда сложно распознать форму латексной аллер-
гии, и тогда применяют аллергические (аппликаци-
онные) пробы. 

Неаллергические реакции чаще проявляются 
контактным дерматитом, который следует отличать 
от аллергического. Выраженность повреждения кожи 
зависит от длительности контакта, раздражающей 
активности воздействующего агента, частоты контак-
та. Контактный дерматит, являясь причиной наруше-
ния барьерной функции, присущей здоровой коже, 
увеличивает риск развития аллергических реакций и 
делает более возможной аллергию, облегчая проник-
новение аллергенов в организм. 

Пути решения проблемы
Латексные перчатки по-прежнему являются глав-

ным средством защиты рук ввиду их отменных фи-
зических свойств, комфортности и низкой цены. 
Однако, выбирая перчатки из латекса, следует об-
ращать внимание на производителя, маркировку, 
сертификаты качества и отдавать предпочтение ка-
чественным перчаткам. Профилактика неблагопри-
ятных реакций уход за кожей. Любой медицинский 
работник, использующий перчатки, особенно, если 
у него тонкая и чувствительная кожа рук, должен 
регулярной заботиться о ней. При мытье рук необ-
ходимо использовать теплую (не горячую) воду и 
мыла с нейтральным pH (щелочные мыла являются 
сильными раздражителями для кожи). Категорически 
не рекомендуется тереть кожу щетками ― это при-
водит к образованию микротравм. Для высушивания 
рук после мытья следует предпочитать одноразовые 
салфетки, а не воздушную сушку горячим воздухом. 
После мытья на кожу рекомендуется наносить увлаж-
няющие кремы, не содержащие ланолина и с неболь-
шим содержанием жиров. Выбор протестированных 
перчаток с низким содержанием протеинов, не вы-
зывающих первичного раздражающего и сенсибили-
зирующего действия на кожу. Считается, что низкий 
уровень протеиновых аллергенов в латексных пер-
чатках уменьшает потенциал сенсибилизации. Со-
держание протеинов в разных странах измеряется с 
использованием различных методик.

В США по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов США (FDA) уровень 
протеинов должен измеряться с помощью модифици-
рованной методики Лоури измерения общего содер-
жания протеинов (ASTM D 5712) и стандартный ме-
тод испытания четырех основных алергенных белков 
(Hev 1, 3, 5 и 6.02) природного каучука и изделий 
из натурального латекса (ASTM D7427-14). В России 
стандарты по определению протеинов в материале 
перчаток не определены.
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В статье представлены результаты обследования 418 пациентов, страдающих острой и хронической ишемией го-
ловного мозга. Дана характеристика клинических, функциональных и нейровизуализационных особенностей этих боль-
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The results of the survey of 418 patients suffering from acute and chronic cerebral ischemia are presented in the article. The 
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