
ТОМ 2 • № 4 • 2010





ПЕРЕДОВАЯ
ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ИНВАЗИВНЫХ МИКОЗОВ: 
СОВРЕМЕННЫЕ РЕКОМЕНДАЦИИ  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .5
Н.В. Васильева, Н.Н. Климко, В.А. Цинзерлинг

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
РОЛЬ МИКРОБНО�ТКАНЕВОГО КОМПЛЕКСА КИШЕЧНИКА В РАЗВИТИИ
ХРОНИЧЕСКОГО СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ И СИНДРОМА
ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ У БОЛЬНЫХ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ
ПЕЧЕНИ  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .19
В.Б. Гриневич, Е.И. Сас, О.И. Ефимов, Н.Л. Денисов
ЗНАЧЕНИЕ ХЕМОКИНОВОГО ЗВЕНА В ТЕЧЕНИИ ОСТРОГО 
КОРОНАРНОГО СИНДРОМА  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .25
В.И. Мазуров. В.И. Шальнев
К ВОПРОСУ ОБ ОБОСНОВАНИИ МЕТОДОВ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ 
ЧАСТИЧНОГО ВОЗРАСТНОГО АНДРОГЕННОГО ДЕФИЦИТА  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .30
А.В. Печерский
СИСТЕМНОЕ ВОСПАЛЕНИЕ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ С ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .38
А.Д. Комлев, А.И. Кузяев, Л.Г. Соболева, Г.М. Ласкин, В.И. Павлова
ИНФЕКЦИОННЫЙ ЭНДОКАРДИТ У ЛИЦ С НАРКОТИЧЕСКОЙ ЗАВИСИМОСТЬЮ: 
КЛИНИКО�МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ И РЕЗУЛЬТАТЫ 
КОНСЕРВАТИВНОЙ ТЕРАПИИ  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .43
В.И. Уланова, В.И. Мазуров
ПОЛОРОЛЕВОЙ КОНФЛИКТ КАК ФОРМА ПСИХОСЕКСУАЛЬНОГО ДИАТЕЗА  . . . . . . . . . . . .48
Б.Е. Алексеев
HLA�АНТИГЕНЫ I И II КЛАССА ПРИ АУТОИММУННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 
ПЕЧЕНИ В СЕВЕРО�ЗАПАДНОМ РЕГИОНЕ РОССИИ  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .55
А.Ю. Барановский, У.А. Мительглик, К.Л. Райхельсон, Н.В. Марченко, А.С. Зубарева, Н.В. Семенов,
О.А. Герасимова
НАРУШЕНИЯ МЕСТНОГО ИММУНИТЕТА И ИММУНОТЕРАПИЯ ГЕПОНОМ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ВОСПАЛЕНИИ СЛИЗИСТЫХ ОБОЛОЧЕК РАЗНОЙ 
ЛОКАЛИЗАЦИИ  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .59
Н.В. Шабашова, Д.А. Кузьмина, Е.В. Фролова, М.Л. Симбарская, А.Е. Учеваткина, Л.В. Филиппова,
А.К. Мирзабалаева
РЕГУЛЯТОРНЫЕ НАРУШЕНИЯ ИЛ�10 ПРИ ОСТРОМ КОРОНАРНОМ СИНДРОМЕ . . . . . . . . .65
В.И. Шальнев, В.И. Мазуров
ВЛИЯНИЕ ИНСУЛИНА И ТЕСТОСТЕРОНА НА ТЕЧЕНИЕ ИШЕМИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНИ СЕРДЦА У МУЖЧИН C МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .70
М.С. Шостак, В.И. Мазуров

ЛЕКЦИИ
МИКОГЕННЫЕ АЛЛЕРГИИ В ГОРОДСКОЙ ЭКОСИСТЕМЕ: ЭПИДЕМИОЛОГИЯ, 
КЛИНИКА, ЛЕЧЕНИЕ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .77
В.Б. Антонов
МЕГАЛОБЛАСТНЫЕ АНЕМИИ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .82
А.Н. Богданов, В.И. Мазуров

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
ВЕНТРИКУЛОСУБГАЛЕАЛЬНОЕ ШУНТИРОВАНИЕ В ЛЕЧЕНИИ 
ПРОГРЕССИРУЮЩЕЙ ПОСТГЕМОРРАГИЧЕСКОЙ ГИДРОЦЕФАЛИИ 
У ГЛУБОКО НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ Часть 1 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .87
А.С. Иова, Ю.А. Гармашов, Е.Ю. Крюков, Д.А. Иова
НОВЫЕ ДАННЫЕ О СНИЖЕНИИ НПВП�АССОЦИИРОВАННОГО РИСКА: 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ CONDOR  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .98
М.Л. Максимов

КОНФЕРЕНЦИИ
МАТЕРИАЛЫ X СЕВЕРО�ЗАПАДНОЙ НАУЧНО�ПРАКТИЧЕСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 
ПО РЕВМАТОЛОГИИ (Санкт�Петербург, 23–24 сентября 2010 г.)  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .103
В.И. Мазуров, С.В. Столов

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ
СЛУЧАЙ УСПЕШНОЙ ТРОМБОЛИЗИСНОЙ ТЕРАПИИ ПАЦИЕНТА С ТРОМБОЗОМ
ПРОТЕЗА АОРТАЛЬНОГО КЛАПАНА . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .109
Ю.А. Шнейдер, И.С. Курапеев, Е.Е. Худеньких, Е.В. Слепенок, П.Г. Святогор, А.М. Нитишевский

С О Д Е Р Ж А Н И Е



EDITORIAL
MODERN RECOMMENDATIONS FOR DIAGNOSIS AND TREATMENT 
OF INVASIVE MYСOSES  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .5
N.V. Vassilieva, N.N. Klimko, V.A. Zinserling

ORIGINAL ARTICLES
THE ROLE OF GUT MICROBIAL�TISSUE COMPLEX IN DEVELOPMENT 
OF CHRONIC SYSTEM INFLAMMATION AND INSULIN�RESISTANCE 
IN PATIENTS WITH NON�ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .19
V.B. Grinevich, E.I. Sas, O.I. Efimov, N.L. Denisov
THE ROLE OF CHEMOKINE LINK IN ACUTE CORONARY SYNDROME SETTING . . . . . . . . . . . . . . .25
V.I.Mazurov. V.I.Shalnev
ON THE QUESTION OF JUSTIFYING METHODS OF DIAGNOSTICS 
AND TREATMENT OF PARTIAL AGE�RELATED ANDROGEN DEFICIENCY  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .30
A.V. Pechersky
SYSTEMIC INFLAMMATION IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE 
PULMONARY DISEASE WITH THE PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION . . . . . . . . . . . . . . . . . .38
A.D. Komlev, A.I. Kuzjaev, L.G. Soboleva, G.M. Laskin, V.I. Pavlova
INFECTIVE ENDOCARDITIS IN PATIENTS WITH NARCOTIC ADDICTS: 
CLINICAL AND MORPHOLOGICAL FEATURES AND RESULTS 
OF CONCERVATIVE THERAPY  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .43
V. I. Ulanova, V. I. Mazurov
GENDER ROLE CONFLICT AS THE FORM OF PSYCHOSEXUAL DIATHESIS  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .48
B.Ye. Alekseyev
HLA�ANTIGENES CLASS I AND II IN AUTOIMMUNE LIVER DISEASES 
IN THE NORTH�WESTERN REGION OF RUSSIA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .55
A.Y. Baranovsky, U.A. Mitelglik, K.L. Raikhelson, N.V. Marchenko, A.S. Zubareva, 
N.V. Semenov, O.A. Gerasimova
DISORDERS OF LOCAL IMMUNITY AND GEPON’S IMMUNOTHERAPY 
AT THE CHRONIC INFLAMMATION OF MUCOSA DIFFERENT LOCALISATION  . . . . . . . . . . . . . . . . .59
N.V. Shabashova, D.A. Kuz’mina, E.V. Frolova, M.L. Simbarskaya, A.E. Uchevatkina, 
L.V. Filippova, A.K. Mirzabalaeva
IL�10 REGULATORY DISTURBANCES IN ACUTE CORONARY SYNDROME . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .65
V.I. Shalnev, V.I. Mazurov
EFFECT OF INSULIN AND TESTOSTERONE ON THE COURSE 
OF CORONARY HEART DISEASE IN MEN WITH METABOLIC SYNDROME  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .70
M.S. Shostak, V.I. Mazurov

LECTURES
MYCOGENOUS ALLERGIES IN THE URBAN ECOSYSTEM: EPIDEMIOLOGY, 
MEDICAL CLINIC, THERAPY . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .77
V.B. Antonov
MEGALOBLASTIC ANEMIAS . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .82
A.N. Bogdanov, V. I. Mazurov

REVIEW ARTICLES
VENTRICULOSUBGALEAL SHUNTING IN TREATMENT OF PROGRESSING 
POSTHEMORRHAGIC HYDROCEPHALY AT PRETERM INFANTS Part 1  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .87
A. Iova, Y. Garmashov, E. Krukov, D. Iova
NEW DATA OF NSAIDS�RISK REDUCED: STUDY CONDOR RESULTS  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .98
M.L. Maximov

CONFERENCE MATERIALS
THE MATERIALS OF THE 10th ANNIVERSARY THEORETICAL AND PRACTICAL 
CONFERENCE ON RHEUMATOLOGY St�Petersburg, the 23–24 of September 2010  . . . . . . . . . . . . . . . . .103
V.I. Mazurov, S.V. Stolov

CLINICAL CASE
CLINICAL CASE OF SUCCESSFUL THROMBOLYSIS THERAPY THE PATIENT 
WITH A THROMBOSIS OF THE AORTIC PROSTHESIS  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .109
J.A. Shnejder, I.S. Kurapeev, E.E. Khudenkikh, E.V. Slepenok, P. G., Svjatogor, A.M. Nitishevskij

C O N T E N T S



Введение. За последние десятилетия микозы, то
есть обусловленные микроскопическими грибами за�
болевания, стали важной клинической проблемой.
Широкое распространение новых медицинских техно�
логий (инвазивных диагностических и лечебных про�
цедур, цитостатической и иммуносупрессивной тера�
пии, трансплантации и пр.), пандемия ВИЧ�инфекции,
а также успехи в лечении бактериальных инфекций
привели к увеличению популяции иммунокомпроме�
тированных пациентов с высоким риском инвазивных
(глубоких) микозов. Количество инвазивных микозов
у больных в отделениях реанимации и интенсивной те�
рапии (ОРИТ) прогрессивно увеличивается, эти забо�
левания характеризуются тяжестью клинических про�
явлений и очень высокой летальностью.

Наиболее распространенные возбудители инвазив�
ных микозов: Candida spp., Aspergillus spp. и Crypto5
coccus neoformans. Микроскопические грибы (микро�
мицеты), вызывающие микозы, являются представи�
телями отдельного царства живых существ и значи�
тельно отличаются от других возбудителей инфек�
ций. Поэтому необходим особый подход к диагности�
ке и лечению микозов.

Диагностика грибковых инфекций нередко являет�
ся сложной проблемой. Клинические признаки мико�
зов часто неспецифичны, особенно у иммунокомпро�

метированных пациентов. Лабораторное подтвержде�
ние диагноза может быть затруднено из�за локализа�
ции очага поражения, высокого риска кровотечений
или тяжести состояния больного. Серологические ме�
тоды диагностики разработаны лишь для немногих
микозов. Нередко признаки заболевания выявляют
слишком поздно, а многие грибковые инфекции отли�
чаются очень быстрым и агрессивным течением.
В связи с этим для эффективного лечения микозов
врачи должны не только знать их клинические, инст�
рументальные и лабораторные признаки, но и уметь
планировать диагностические мероприятия и пра�
вильно оценивать полученные результаты.

Важнейшим условием успешного лечения микозов
является ранняя и интенсивная антифунгальная тера�
пия. Появление в последние годы новых эффективных
и безопасных антимикотиков позволило увеличить
возможности врачей в лечении микозов. При этом воз�
растает актуальность разработки рекомендаций по ди�
агностике и лечению инвазивных микозов.

Методология. Существующие методы диагностики
и лечения инвазивного кандидоза, аспергиллеза
и криптококкоза оценили, исходя из принципов дока�
зательной медицины. При подготовке рекомендаций
по диагностике и лечению этих микозов применяли
классификацию категорий надежности доказательств,
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За последние десятилетия значительно увеличилась распространенность инвазивных микозов
у различных категорий иммунокомпрометированных больных. Основными возбудителями инва�
зивных микозов являются Candida spp., Aspergillus spp. и Cryptococcus neoformans. Инвазивный кан�
дидоз, аспергиллез и криптококкоз отличаются тяжестью клинических проявлений и высокой ле�
тальностью. В последние годы появились новые методы диагностики и противогрибковые препара�
ты. В статье представлены современные рекомендации по диагностике и лечению инвазивного кан�
дидоза, аспергиллеза и криптококкоза.
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Invasive mycoses are significant causes of morbidity and mortality in different immunocompromised
patients. Candida spp., Aspergillus spp. and Cryptococcus neoformans are main pathogens in these patients.

Several new diagnostic methods and systemic antifungal agents have been approved for clinical use in
last ten years. This review focuses on modern recommendation for diagnosis and treatment of invasive
mysoses.

Key words: candidiasis, aspergillosis, cryptococcosis, Candida, Aspergillus, Cryptococcus neoformans.
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используемую Формулярным комитетом Российской
Академии медицинских наук и в Российской системе
стандартизации в здравоохранении (табл. 1).

В рекомендациях представлены диагностические
тесты и лекарственные средства, разрешенные к при�
менению в Российской Федерации.

Кандидемия, острый диссеминированный
кандидоз (ОДК)

Кандидоз — самый распространенный инвазивный
микоз. Кандидемия и ОДК (кандидемия в сочетании
с очагом/очагами диссеминации или множественные
очаги диссеминации) составляют 75–90% всех случа�
ев инвазивного кандидоза. Кандидемия и ОДК (дру�
гие названия — кандидозная септицемия, кандидоз�
ный сепсис) наиболее часто развиваются у пациентов
в ОРИТ, гематологических и онкологических боль�
ных, недоношенных новорожденных, а также у боль�
ных с распространенными (более 40% поверхности
тела) глубокими ожогами. При возникновении кан�
дидемии вероятность летального исхода в период гос�
питализации увеличивается в два раза, продолжи�
тельность лечения — на 3–30 дней, стоимость лече�
ния — в 1,5–5 раз.

Возбудители: Candida spp. — одноклеточные
дрожжевые микроорганизмы размером 6–10 мкм.
Многие Candida spp. диморфны, образуют псевдоми�
целий или мицелий. Известно более 150 видов грибов
рода Candida.

Большинство (93–97%) возбудителей кандидемии
и ОДК составляют C. albicans (15–60%), C. parapsilosis
(5–40%), C. glabrata (5–25%), С. tropicalis (5–15%) и C.
krusei (3–7%). Примерно 3–7% возбудителей составля�
ют C. lusitaniae, C. quilliermondii, C. rugosa, C.kefyr и пр.

Возбудители кандидоза распространены повсеме�
стно, некоторые Candida spp. являются обитателями
организма человека. Candida spp. выявляют при посе�
вах со слизистой оболочки полости рта и ЖКТ

у 30–50% здоровых людей, со слизистой оболочки ге�
ниталий — у 20–30% здоровых женщин. Поэтому ва�
жно различать заболевание (кандидоз) и колониза�

цию слизистых оболочек или кожи, при которой при�
менение антимикотиков обычно не требуется.

Источник возбудителя инвазивного кандидоза
обычно эндогенный, поскольку Candida spp. — естест�
венные обитатели слизистых оболочек и кожи чело�
века. Возможно внутрибольничное заражение, напри�
мер, через руки медицинского персонала при наруше�
нии правил асептики.

Спектр возбудителей кандидемии и ОДК в различ�
ных лечебных учреждениях широко варьирует и за�
висит от контингента больных, применяемых методов
лечения и профилактики, эффективности методов
контроля внутрибольничных инфекций и пр. Приме�
нение азольных антимикотиков для профилактики
и эмпирической терапии приводит к уменьшению до�
ли С. albicans среди возбудителей инвазивного канди�
доза. Например, у гематологических больных, часто
получающих антифунгальную профилактику, С. albi5
cans составляют только 15–35% возбудителей канди�
демии и ОДК.

У новорожденных с очень низкой массой тела
спектр возбудителей кандидемии и ОДК существен�
но отличается от такового у взрослых. Наиболее час�
то выявляют C. albicans (40–75%), C. рarapsilosis
(7–45%) и C. tropicalis (5–15%), реже — C. glаbrata, C.
krusei, C. kefyr и C. guilliermondii.

Вид Candida spp. весьма четко коррелирует с чувст�
вительностью к антимикотикам in vitro (табл. 2).
По результатам многоцентрового проспективного ис�
следования ARTEMIS Disk, в России к флуконазолу
in vitro чувствительны большинство штаммов C. albi5
cans (96%), C. kefyr (96%) и C. lusitaniae (98%), ниже
показатели у C. parapsilosis (87%) и C. tropicalis (82%).
Сниженная чувствительность к флуконазолу отмече�
на у 40% изолятов C. glabrata. Практически все штам�
мы C. krusei (91%) устойчивы к флуконазолу. В нашей
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стране флуконазол активен против 76% Candida spp.,
выделенных в ХОРИТ, и 90% изолятов из ТОРИТ.

По результатам многоцентрового проспективного
исследования ARTEMIS Disk, в России вориконазол
in vitro активен против 83% Candida spp., выделенных
в ХОРИТ, и 97% изолятов из ТОРИТ. К вориконазо�
лу in vitro чувствительны C. albicans (96%), C. guillier5
mondii (93%), C. kefyr (98%), C. lusitaniae (98%) и C.
parapsilosis (97%). Чувствительность снижена у C.
glabrata (74%), C. krusei (88%) и C. tropicalis (85%). От�
мечена низкая активность in vitro вориконазола про�
тив резистентных к флуконазолу C. albicans (6%), C.
tropicalis (11%) и C. glabrata (15%).

К амфотерицину В in vitro чувствительны C. albi5
cans, C. kefyr, C. tropicalis и C. parapsilosis. К этому ан�
тимикотику могут быть устойчивы C. glabrata, C. guil5
liermondii, C. krusei и C. lusitaniae.

Каспофунгин активен против большинства грибов
рода Candida. Повышенные показатели МПК отмече�
ны у некоторых штаммов C. parapsilosis, хотя каспо�
фунгин в обычных дозах успешно применяют при ин�
фекциях, обусловленных этими возбудителями.

Приобретенная устойчивость Candida spp. к анти�
микотикам развивается относительно редко, как пра�
вило, при длительном или повторном применении
противогрибковых ЛС у иммунокомпрометирован�
ных больных.

Вероятность резистентности возбудителей кандидо�
за к антимикотикам зависит не только от вида и пред�
шествующего применения противогрибковых ЛС. На�
пример, возбудители инвазивного кандидоза чаще ре�
зистентны к флуконазолу, чем возбудители поверхно�
стной инфекции. Возбудители внутрибольничного кан�
дидоза чаще устойчивы к флуконазолу, чем возбудите�
ли внебольничной инфекции. По результатам много�
центрового проспективного исследования ARTEMIS
Disk, в нашей стране менее 10% возбудителей поверх�
ностного кандидоза резистентны к флуконазолу. Час�
тота резистентности к флуконазолу возбудителей инва�
зивного кандидоза, выделенных из крови, составляет
22%, а в некоторых стационарах достигает 50%.

В практической работе определение вида возбудите�
ля и чувствительности к антимикотикам следует прово�

дить у больных со всеми вариантами инвазивного кан�
дидоза, то есть при выявлении Candida spp. в любом сте�
рильном в норме биосубстрате, а также при рецидиви�
рующем течении и/или резистентности поверхностно�
го кандидоза к стандартной антимикотической терапии.

C. albicans составляет 15–60% возбудителей инва�
зивного кандидоза. В последние десятилетия отмече�
но уменьшение доли C. albicans среди возбудителей
инвазивного кандидоза и ОРИТ, где широко приме�
няют антифунгальную профилактику и эмпиричес�
кую терапию. Большинство изолятов C. albicans чув�
ствительно in vitro к применяемым в настоящее время
антимикотикам (табл. 3).

C. parapsilosis — второй по частоте возбудитель ин�
вазивного кандидоза, составляет 5–40% всех изоля�
тов. C. parapsilosis чаще выявляют у новорожденных,
больных с длительно используемыми внутрисосуди�
стыми катетерами, протезами сосудов и сердечных
клапанов. C. parapsilosis входит в состав биопленки на
поверхности внутрисосудистых катетеров и других
неорганических имплантантов. Азольные антимико�
тики и амфотерицин В, в отличие от каспофунгина,
неактивны против Candida spp. в составе биопленки.
Поэтому при кандидемии и ОДК внутрисосудистые,
перитонеальные и другие катетеры необходимо уда�
лить. C. parapsilosis чаще других Candida spp. обнару�
живают на руках медицинского персонала, медицин�
ском оборудовании, умывальниках и пр. C. parapsilo5
sis чувствителен in vitro к применяемым в настоящее
время антимикотикам (см. табл. 2). Показатели об�
щей и атрибутивной летальности при кандидемии
и ОДК, обусловленных C. parapsilosis, относительно
невысоки по сравнению с другими Candida spp.

C. glаbrata составляет 5–25% возбудителей инва�
зивного кандидоза. C. glаbrata относительно редко
выявляют у новорожденных и детей, часто — у боль�
ных старше 65 лет, пациентов, ранее получавших ан�
тимикотики, и больных с патологией ЖКТ. C. glаbra5
ta чувствителен к каспофунгину, отличается снижен�
ной чувствительностью к флуконазолу и вориконазо�
лу, а также амфотерицину В (см. табл. 2). Кандидемия
и ОДК, обусловленные C. glаbrata, отличаются высо�
кой общей и атрибутивной летальностью.
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C. tropicalis составляет 5–15% возбудителей инва�
зивного кандидоза. C. tropicalis часто выявляют у он�
кологических больных и реципиентов ТКСК. Выяв�
ление поверхностной колонизации C. tropicalis у боль�
ных с нейтропенией свидетельствует о высокой
(60–80%) вероятности инвазивного кандидоза. Чув�
ствительность C. tropicalis к флуконазолу и ворикона�
золу может быть снижена (см. табл. 2).

C. krusei составляет 3–7% возбудителей инвазивно�
го кандидоза. C. krusei чаще выявляют у пациентов,
ранее получавших системные антимикотики, или
в отделениях, в которых широко применяют анти�
фунгальную профилактику и эмпирическую тера�
пию. C. krusei устойчив in vitro к флуконазолу, может
быть устойчив к вориконазолу и амфотерицину В,
но чувствителен к каспофунгину (см. табл. 2). Канди�
демия и ОДК, обусловленные C. krusei, отличаются
высокой общей и атрибутивной летальностью.

Факторы риска. У взрослых: длительное пребыва�
ние в ОРИТ; распространенная (два локуса и более)
поверхностная колонизация Candida spp.; примене�
ние антибиотиков широкого спектра действия, глю�
кокортикостероидов (ГКС) или иммуносупрессоров;
длительное (более 5 дней) использование централь�
ного венозного катетера ЦВК; тяжесть состояния
больного; перфорация или хирургическое лечение

ЖКТ; инфицированный панкреонекроз; полное па�
рентеральное питание; (искусственная вентиляция
легких) ИВЛ; гемодиализ; повторные гемотрансфу�
зии; сахарный диабет и выраженная нейтропения.

У новорожденных: недоношенность (менее 29 не�
дель), масса тела при рождении менее 1500 г, низкий
показатель по шкале Апгар, использование антибио�
тиков из групп карбапенемов и гликопептидов, рас�
пространенный кандидоз кожи и слизистых оболо�
чек, а также колонизация Candida spp. слизистых обо�
лочек ЖКТ.

До 10% всех случаев кандидемии и ОДК связаны
со вспышками внутрибольничной инфекции, что мо�
жет потребовать дополнительных мероприятий (вы�
явление источника инфицирования, обследование
рук медицинского персонала и пр.).

Клинические проявления. Возбудители и факторы
риска развития кандидемии и ОДК совпадают. Ос�
новными источниками возбудителя являются катете�
ры в центральных сосудах, ЖКТ и мочевые пути
больного. Клинические проявления кандидемии
и ОДК, обусловленных разными Candida spp., суще�
ственно не различаются.

Клинические признаки кандидемии неспецифичны
и не отличаются от симптомов бактериального сепси�
са. Повышение температуры тела более 38° C, рефра�
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ктерное к применению антибиотиков широкого спек�
тра действия, выявляют у 95–97% больных, острую
дыхательную недостаточность — у 20–25%, инфекци�
онно�токсический шок — у 15–25%, признаки пора�
жения различных органов — у 30–40%. Поэтому для
своевременного выявления кандидемии всем боль�
ным с факторами риска и предполагаемыми клиниче�
скими признаками показано обследование для выяв�
ления очагов диссеминации, а также повторные посе�
вы крови и материала из выявленных очагов.

Острый диссеминированный кандидоз возникает
в результате гематогенного распространения Candida
spp. в организме. При ОДК возможно поражение пра�
ктически всех органов и тканей организма, но наибо�
лее часто в патологический процесс вовлекаются лег�
кие, почки, органы зрения, головной мозг, сердце, ко�
сти, а также кожа и подкожная клетчатка.

Поражение органов зрения (кандидозный эндоф5
тальмит, хориоретинит) развивается у 2–29% боль�
ных с кандидемией. Поэтому при выявлении канди�
демии показана офтальмоскопия с расширением зра�
чка во время первичного обследования больного
и для оценки эффективности лечения.

Поражение почек возникает у 5–20% больных
с кандидемией (высокая частота у детей!) и обычно
сопровождается развитием микроабсцессов. У боль�
ных возникает лихорадка, озноб, боль в пояснице или
животе, изменения в анализах мочи. Острая почечная
недостаточность развивается у 5–15% больных с кан�
дидемией.

Поражение ЦНС развивается у 5–15% больных
с ОДК.

Кандидозный эндокардит развивается у 5–13%
больных с кандидемией, миокардит или перикардит
возникают реже.

Поражение кожи и подкожной клетчатки возника�
ет у 3–10% больных с кандидемией и характеризуется
появлением папулезной сыпи диаметром 0,5–1,0 см
или развитием подкожных абсцессов.

Остеомиелит, артрит обычно возникают в резуль�
тате гематогенной диссеминации, реже — вследствие
прямой имплантации возбудителя. При ОДК возмож�
но поражение практически любых костей, но чаще
в процесс вовлекаются позвонки. Клинические при�
знаки неспецифичны: боль, отек и покраснение кожи
в области поражения, нарушение объема движений.
Нередко клинические или рентгенологические при�
знаки остемиелита определяют через несколько дней
или недель после выявления и лечения кандидемии.

У новорожденных с очень низкой массой тела при
рождении частота кандидемии и ОДК составляет
2–6%, но при наличии факторов риска увеличивается
до 12–32%. У доношенных новорожденных с нормаль�
ной массой тела инвазивный кандидоз возникает очень
редко. В зависимости от времени инфицирования вы�
деляют врожденный и приобретенный кандидоз. Вро�
жденный кандидоз диагностируют с первых часов от
рождения до 6 сут. Врожденный кандидоз — результат
трансплацентарного или вертикального (восходящего)
инфицирования плода. Клинически врожденный

и приобретенный кандидоз могут проявляться как по�
ражение кожи и слизистых оболочек, так и кандиде�
мия, ОДК и инвазивный кандидоз различных органов.
Кандидоз кожи и слизистых обычно диагностируют на
второй неделе жизни (диапазон 6–14 дней) с частотой
6–8%. Кандидоз кожи клинически выглядит, как эри�
тематозная диффузная сыпь, похожая на поверхност�
ный ожог, а поражение слизистых оболочек — как ост�
рый псевдомембранозный кандидоз полости рта. Кан�
дидемию и ОДК обычно выявляют в период от 15 до 33
первых дней жизни. Основные клинические проявле�
ния кандидемии и ОДК неспецифичны, не отличаются
от бактериального сепсиса. Характерна высокая часто�
та кандидозного менингита (10–40%), реже поражают�
ся почки, эндокард и органы зрения.

Прогноз. Установлено, что при возникновении кан�
дидемии вероятность летального исхода больных во
время госпитализации увеличивается в 1,8–2,5 раза.

У взрослых общая летальность в течение 30 сут пос�
ле выявления кандидемии и ОДК составляет 30–70%,
атрибутивная летальность — 10–49%. При этом при�
мерно половина больных умирает в первые 14 сут пос�
ле выявления кандидемии. Установлено, что общая
и атрибутивная летальность достоверно снижается
при ранней адекватной антифунгальной терапии,
а также при удалении (замене) центральных венозных
катетеров. Прогностически неблагоприятные факто�
ры: показатель APACHE II более 18, злокачественное
новообразование, применение мочевого и артериаль�
ного катетера, мужской пол, применение ГКС.

У недоношенных новорожденных общая леталь�
ность в течение 30 сут после выявления кандидемии
и ОДК составляет 32–40%.

Вид возбудителя также имеет прогностическое
значение. Например, кандидемия и ОДК, обуслов�
ленные C. krusei, C. glabrata и C. albicans, отличаются
более высокими показателями общей и атрибутивной
летальности по сравнению с C. parapsilosis.

Диагностика основана на выявлении Candida spp.
из крови и других стерильных в норме субстратов.
Диагностическая чувствительность посевов крови —
50%. Эффективные стандартизированные серологи�
ческие методы диагностики не разработаны.

У больных с факторами риска и предполагаемыми
клиническими признаками кандидемии и ОДК диаг�
ностические мероприятия следует проводить незаме�
длительно.

Необходимо оценить распространенность патоло�
гического процесса и выявить очаги диссеминации,
а также определить вид возбудителя, поскольку от
этого зависит выбор противогрибкового препарата
(см. табл. 3).

Методы диагностики:
— повторные посевы крови на специализирован�

ные среды (Сабуро, сусло�агар) 2 раза в день в тече�
ние не менее 3 дней;

— посев дистального фрагмента внутрисосудисто�
го катетера;

— прямая микроскопия и посев биосубстратов
(материал из зева, моча, кал, промывная жидкость
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бронхов, отделяемое из дренажей и ран) для опреде�
ления степени поверхностной колонизации;

— КТ или рентгенография легких;
— КТ или УЗИ брюшной полости;
— офтальмоскопия с расширением зрачка;
— биопсия очагов поражения;
— прямая микроскопия, посев, гистологическое

исследование биопсийного материала с использова�
нием специальных окрасок (PAS, по Грокотту);

— обязательное определение вида возбудителя,
выявленного при посеве любого стерильного в норме
биосубстрата.

Критерии диагностики:
— кандидемия — однократное выделение Candida

spp. при посеве крови, полученной у больного с тем�
пературой тела выше 38° C или другими признаками
генерализованной воспалительной реакции;

— ОДК — кандидемия в сочетании с выявлением
Candida spp. при гистологическом исследовании
и/или посеве материала из глубоких тканей (включая
подкожную клетчатку) или выявление Candida spp.
при гистологическом исследовании и/или посеве ма�
териала из глубоких тканей двух и более локализаций.

Лечение. Антифунгальная терапия должна быть
начата в течение первых 24 часов после выявления
Candida spp. из крови и других стериальных в норме
субстратов. Позднее (только после повторного выде�
ления Candida spp. из крови и других субстратов) на�
значение антимикотиков достоверно увеличивает ле�
тальность.

Основными препаратами для лечения инвазивного
кандидоза являются каспофунгин и флуконазол. Ам�
фотерицин В используют только при непереносимо�
сти или недоступности других антимикотиков. Итра�
коназол и позаконазол не применяют в связи с вариа�
бельной биодоступностью при приеме внутрь.

Всем пациентам с инвазивным кандидозом показа�
но раннее удаление (замена) всех внутрисосудистых
катетеров и других возможных источников возбуди�
теля (мочевые катетеры, шунты, протезы).

Важным компонентом лечения являются устране�
ние или уменьшение выраженности факторов риска
(отмена или снижение дозы ГКС, компенсация сахар�
ного диабета и др.).

Выбор противогрибкового препарата зависит от
клинического состояния и возраста больного, нали�
чия нейтропении, а также вида возбудителя и его чув�
ствительности к противогрибковым лекарсственным
средствам (ЛС) (см. табл. 3).

Каспофунгин обладает фунгицидной активностью
против всех возбудителей кандидоза, кроме части
штаммов C. parapsilosis, а также отличается низкой ча�
стотой НПР и лекарственных взаимодействий. Поэ�
тому каспофунгин является препаратом выбора
в большинстве случаев кандидемии и ОДК. Обычно
препарат назначают в начале лечения, когда вид воз�
будителя не определен или состояние больного неста�
бильно, а также у больных с нейтропенией.

К амфотерицину В чувствительно большинство
возбудителей кандидемии и ОДК, за исключением C.

glabrata, C. guilliermondii, C. krusei и C. lusitaniae. Уста�
новлено, что амфотерицин В по сравнению с другими
антимикотиками отличается достоверно большей ча�
стотой неблагоприятных побочных реакций (НПР),
особенно дозозависимой нефротоксичности. При об�
следовании 707 больных, которым был впервые на�
значен амфотерицин В, частота развития острой по�
чечной недостаточности (ОПН) составила 30%. Поэ�
тому амфотерицин В назначают только при неперено�
симости или недоступности других антимикотиков.

Флуконазол активен in vitro против большинства
изолятов C. albicans, C. kefyr, C. lusitaniae, отличается
низкой частотой НПР и лекарственных взаимодейст�
вий. Вместе с тем, высокая частота выявления рези�
стентных к флуконазолу возбудителей не позволяет
использовать этот препарат до определения вида воз�
будителя, а его фунгистатический эффект — у клини�
чески нестабильных больных и пациентов с нейтро�
пенией. Кроме того, флуконазол не применяют при
развитии кандидемии и ОДК на фоне антифунгаль�
ной профилактики азольными антимикотиками.
Флуконазол назначают после определения вида воз�
будителя и стабилизации состояния больного. В каче�
стве препарата первой линии флуконазол используют
в отделениях с низкой частотой резистентных к пре�
парату возбудителей инвазивного кандидоза. Флуко�
назол применяют в/в или внутрь в зависимости от со�
стояния больного.

Вориконазол активен in vitro против большинства
возбудителей кандидоза, но может быть неактивен
в отношении резистентных к флуконазолу Candida
spp., за исключением C. krusei. Применение ворикона�
зола ограничивает возможность лекарственных взаи�
модействий у больных, вынужденных получать боль�
шое количество ЛC. Обычно вориконазол назначают
при неэффективности или токсичности других анти�
микотиков. Вориконазол применяют в/в или внутрь
в зависимости от состояния больного.

При назначении антимикотиков следует учиты�
вать локальную эпидемиологическую ситуацию. Ес�
ли в лечебном учреждении или отделении высока ча�
стота выявления не�albicans Candida spp., вначале на�
значают препарат широкого спектра действия, напри�
мер, каспофунгин, а после стабилизации состояния
больного и определения возбудителя — флуконазол
или вориконазол. Кроме того, на выбор препарата
влияет ранее проведенная антифунгальная профила�
ктика или эмпирическая терапия. Если пациент до
возникновения инвазивного кандидоза получал
азольные антимикотики, то для стартовой терапии
назначают каспофунгин.

У клинически нестабильных больных, а также до
идентификации возбудителя для стартовой терапии
назначают фунгицидный препарат с низким риском
резистентности возбудителя: каспофунгин, при его
недоступности — амфотерицин В (см. табл. 3). Стар�
товое применение флуконазола не показано в связи
с его фунгистатической активностью и высокой веро�
ятностью устойчивости возбудителя к флуконазолу.
После стабилизации состояния больного и определе�
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ния вида возбудителя возможно пероральное назна�
чение флуконазола или вориконазола в зависимости
от чувствительности возбудителя.

У больных с нейтропенией повышена частота выяв�
ления возбудителей, резистентных к флуконазолу.
Кроме того, значительная часть пациентов профилак�
тически получают азольные антимикотики. Поэтому
препаратами первой линии являются каспофунгин
или липидный комплекс амфотерицина В. Ворикона�
зол назначают при возможном поражении легких,
обусловленном Aspergillus spp.

У новорожденных большинство возбудителей чув�
ствительно к флуконазолу и амфотерицину В, а неф�
ротоксичность амфотерицина В ниже, чем у взрос�
лых. По данным многоцентрового исследования
ARTEMIS Disk, в нашей стране к флуконазолу in vitro
чувствительны 98% Candida spp., выделенных в не�
онатологических ОРИТ. Препаратами выбора явля�
ются амфотерицин В и флуконазол, при использова�
нии последнего следует учитывать особенности фар�
макокинетики у недоношенных новорожденных.
Флуконазол не назначают больным, ранее получав�
шим этот препарат профилактически.

Оценку эффекта антифунгальной терапии при от�
сутствии быстрого ухудшения состояния следует
проводить на 4–7 сутки. Неэффективность лечения
кандидемии и ОДК может быть обусловлена как ре�
зистентностью к антимикотику возбудителя, так
и контаминацией внутрисосудистого и мочевого кате�
тера, протезов сосудов или клапанов сердца, сохраня�
ющейся иммуносупрессией, а также наличием требу�
ющих хирургического лечения очагов диссеминации
(эндокардит, флебит, абсцесс и пр.). Поэтому при не�
эффективности начального лечения назначают анти�
микотик другого класса с учетом вида и чувствитель�
ности возбудителя, проводят повторное обследование
пациента для выявления очагов диссеминации, уда�
ляют возможные источники инфекции и, при необхо�
димости, проводят хирургическое лечение.

Антифунгальную терапию продолжают не менее
двух недель после исчезновения всех клинических
признаков инвазивного кандидоза и последнего вы�
явления Candida spp. при посеве крови и биосубстра�
тов из очагов поражения. По завершении лечения по�
казано наблюдение в течение не менее двух месяцев
для исключения возникновения поздних очагов гема�
тогенной диссеминации, в том числе эндофтальмита,
остеомиелита и пр.

Инвазивный аспергиллез

Грибы рода Aspergillus — основные возбудители
микозов легких.

Возбудитель. Известно 17 Aspergillus spp., вызыва�
ющих заболевания у людей. Основными возбудите�
лями инвазивного аспергиллеза являются A. fumiga5
tus (40–70%), A. flavus (10–25%) и A. niger (10–20%),
другие (A. terreus, A. nidulans и пр.) встречаются реже.

Идентификация вида возбудителя аспергиллеза
имеет клиническое значение в связи с их различной

чувствительностью к антимикотикам. К амфотерици�
ну В чувствительны A. fumigatus, A. flavus и A. niger,
могут быть резистентны A. terreus и A. nidulans. Возбу�
дители аспергиллеза чувствительны к вориконазолу,
итраконазолу и каспофунгину, резистентны к флуко�
назолу и кетоконазолу. Приобретенная резистент�
ность развивается редко, при длительном примене�
нии азольных антимикотиков.

Возбудители аспергиллеза распространены повсе�
местно, их выявляют в почве, пыли, гниющих расте�
ниях, компонентах зданий (ремонт в больнице может
сопровождаться вспышками аспергиллеза), системе
вентиляции и водоснабжения, пищевых продуктах
(специи, кофе, чай, фрукты и пр.), на домашних расте�
ниях и цветах. Описана контаминация медицинских
инструментов (ИВЛ, небулайзеры и пр.).

Инфицирование обычно происходит при ингаля�
ции конидий Aspergillus spp. с вдыхаемым воздухом,
другие пути инфицирования (пищевой, травматичес�
кая имплантация возбудителя, при ожогах и пр.) име�
ют меньшее значение. От человека к человеку любые
формы аспергиллеза не передаются.

Факторы риска: длительная нейтропения (коли�
чество нейтрофилов в периферической крови менее
500 клеток/мм3 на протяжении более 10 дней) в пери�
од диагностики или в предшествующие 60 дней; дли�
тельное (более 3 недель) использование системных
ГКС (преднизолон более 0,3 мг/кг/сут) в течение
60 дней перед диагностикой; недавнее или текущее ис�
пользование иммуносупрессоров (циклоспорин А,
алемтузумаб и пр.); реакция трансплантат против хо�
зяина (РТПХ) и цитомегаловирусная инфекция у ре�
ципиентов при аллогенной трансплантации крове�
творных стволовых клеток (алло�ТКСК); СПИД; пер�
вичные иммунодефициты (хроническая гранулема�
тозная болезнь и пр.); контаминация больничных, жи�
лых и производственных помещений Aspergillus spp.

Инвазивный аспергиллез наиболее часто развива�
ется у больных острым лейкозом во время цитостати�
ческой индукции или консолидации ремиссии, реци�
пиентов алло�ТКСК при развитии РТПХ, а также
у пациентов, длительно получающих ГКС и иммуно�
супрессоры.

В ОРИТ частота инвазивного аспергиллеза состав�
ляет 0,3–4%. Описано развитие инвазивного аспер�
гиллеза в ОРИТ у пациентов с ХОБЛ, респиратор�
ным дистресс�синдромом, острой печеночной недос�
таточностью, распространенными ожогами, тяжелой
бактериальной инфекцией и пр. Дополнительным фа�
ктором риска у таких пациентов является примене�
ние системных ГКС.

Клинические проявления. Продолжительность
инкубационного периода не определена. У многих па�
циентов до появления клинических признаков инва�
зивного аспергиллеза выявляют поверхностную ко�
лонизацию Aspergillus spp. дыхательных путей и при�
даточных пазух носа.

При инвазивном аспергиллезе первичное пораже�
ние легких выявляют у 80–98% больных, придаточ�
ных пазух носа — у 2–10%. Aspergillus spp. ангиотроп�
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ны, способны проникать в сосуды и вызывать тромбоз,
что приводит к частой (15–40%) гематогенной диссе�
минации с поражением различных органов, например,
головного мозга (3–20%), кожи и подкожной клетчат�
ки, костей, щитовидной железы, печени, почек.

Клинические признаки инвазивного аспергиллеза
легких обычно неспецифичны. Рефрактерную к анти�
биотикам лихорадку отмечают лишь у половины
больных, типичные признаки ангиоинвазии, напри�
мер, кровохарканье или «плевральные» боли в груди,
еще реже. Поэтому заболевание обычно диагностиру�
ют поздно, нередко посмертно (рис. 1).

Острый инвазивный аспергиллезный риносинусит
составляет 2–10% всех случаев инвазивного аспер�
гиллеза. Ранние клинические признаки (повышение
температуры тела, односторонние боли в области по�
раженной придаточной пазухи, появление темного
отделяемого из носа) неспецифичны, их часто прини�
мают за проявления бактериальной инфекции. Быст�
рое прогрессирование процесса приводит к появле�
нию боли в области орбиты глаза, нарушению зрения,
конъюнктивиту и отеку век, разрушению твердого
и мягкого неба с появлением черных струпьев.
При поражении головного мозга развиваются голов�
ные боли, обмороки и нарушение сознания.

Гематогенная диссеминация — частое (15–40%) ос�
ложнение прогрессирующего аспергиллеза у больных
с тяжелой иммуносупрессией, при высокодозной тера�
пии ГКС и пр. (рис. 2). У таких пациентов гематоген�
ная диссеминация происходит очень быстро, при этом
могут поражаться буквально все органы и ткани (наи�
более часто головной мозг, кожа и подкожная клетчат�
ка, кости, кишечник и пр.). Летальность при диссеми�
нированном аспергиллезе достигает 60–90%.

Аспергиллез ЦНС характеризуется очень высокой
летальностью (60–99%), его нередко выявляют лишь
посмертно. Обычно поражение ЦНС возникает в ре�
зультате гематогенной диссеминации, а также рас�
пространения инфекции из придаточной пазухи или
орбиты. Частота поражения ЦНС зависит от степени
иммуносупрессии и у разных категорий больных

варьирует от 3 до 20%. Основными вариантами цере�
брального аспергиллеза являются абсцесс и кровоиз�
лияние в вещество головного мозга, менингит разви�
вается редко (рис. 3, 4). Клинические проявления (го�
ловная боль, головокружение, тошнота и рвота, очаго�
вые неврологические симптомы и нарушение созна�
ния) неспецифичны.

Прогноз. Летальность зависит от адекватности ле�
чения, распространенности или локализации аспер�
гиллеза, а также тяжести «фонового» заболевания
и выраженности иммуносупрессии. Без лечения ин�
вазивный аспергиллез практически всегда заканчива�
ется летальным исходом в течение 1–4 недель после
начала заболевания.

Прогностически неблагоприятным является не�
контролируемое основное заболевание, применение

ПЕРЕДОВАЯ

Вестник Санкт�Петербургской медицинской академии последипломного образования12

Рис. 1. Аспергиллез легкого, окраска гематоксилин�эози�
ном, ув. ×100

Рис. 3. Аспергиллез головного мозга, макроскопический вид

Рис. 2. Aspergillus в легочном сосуде, импрегнация
по Грокотту, ув. ×200



высоких доз ГКС перед выявлением аспергиллеза,
а также сохранение иммуносупрессии и нейтропении
после начала лечения.

Диагностика. Важнейшее условие успешного ле�
чения инвазивного аспергиллеза — ранняя диагно�
стика, которая нередко является трудной задачей. Ос�
новной метод выявления очагов поражения — КТ, се�
рологической диагностики — определение галакто�
маннана в бронхоальвеолярной лаважной жидкости
(БАЛ) и в сыворотке крови, микробиологического
подтверждения диагноза — микроскопия и посев рес�
пираторных субстратов.

Инвазивный аспергиллез часто диагностируют
поздно, нередко посмертно. Клинические и рентгено�
логические признаки заболевания неспецифичны.
При КТ легких симптом ореола отмечают менее чем
у четверти больных. Примерно у половины пациен�
тов выявляют очаги деструкции и полости в легких,
но специфичность этих признаков невелика.

Есть данные о диагностической эффективности вы�
явления галактоманнана методом Platelia Aspergillus,
Bio�Rad, хотя специфичность и чувствительность это�
го метода могут варьировать у разных категорий боль�
ных. Ложноположительные результаты теста Platelia
Aspergillus связывают с применением некоторых анти�
бактериальных препаратов (например, пиперацилли�
на/тазобактама), наличием галактоманнана в продук�
тах питания (крупа, макароны), а также перекрестны�
ми реакциями с экзоантигенами бактерий и других
микромицетов. У детей ложноположительные резуль�
таты теста Platelia Aspergillus отмечают чаще, чем
у взрослых. Ложноотрицательные результаты могут
быть связаны с профилактическим или эмпирическим
применением противогрибковых препаратов.

Характерным признаком инвазивного аспергилле�
за служит выявление при микроскопии мокроты,
БАЛ и биопсийного материала септированного мице�
лия, ветвящегося под углом 45°. Однако частота обна�
ружения Aspergillus spp. при микроскопии и посеве
БАЛ у больных с доказанным инвазивным аспергил�
лезом легких составляет около 50%, а проведение ин�
вазивных процедур у многих пациентов невозможно.

Поэтому отрицательный результат микологического
исследования мокроты и БАЛ не исключает наличия
у больного инвазивного аспергиллеза. Эффектив�
ность микроскопического исследования увеличивает�
ся после обработки респираторных субстратов каль�
кофлюором белым. Следует отметить, что даже при
диссеминированном аспергиллезе возбудитель очень
редко выделяют при посеве крови.

Методы диагностики
— КТ или рентгенография легких, придаточных

пазух;
— при наличии неврологической симптоматики —

КТ или МРТ головного мозга (или других органов
при выявлении симптомов диссеминации);

— определение галактоманнана в БАЛ, сыворотке
крови (Platelia Aspergillus, Bio�Rad);

— бронхоскопия, БАЛ, биопсия очагов поражения;
— микроскопия и посев БАЛ, мокроты, отделяемо�

го из носа, биопсийного материала.
Аспергиллез ЦНС необходимо исключить во всех

случаях появления необъясненной неврологической
симптоматики у больных с инвазивным аспергилле�
зом другой локализации.

Диагностическое значение высокого уровня фиб�
риногена (более 6,0 г/л) и прокальцитонина в сыво�
ротке крови не определено. Повышение уровня С�ре�
активного белка неспецифично.

Критерии диагностики. Диагноз устанавливают
при наличии факторов риска, радиологических при�
знаков инвазивного микоза легких в сочетании с вы�
явлением галактоманнана в БАЛ, сыворотке крови
или Aspergillus spp. при микроскопии, гистологичес�
ком исследовании и/или посеве материала из очагов
поражения, мокроты, БАЛ.

Инвазивный аспергиллез легких
— КТ, рентгенографические признаки инвазивно�

го микоза легких в сочетании с выявлением галакто�
маннана в БАЛ, сыворотке крови или Aspergillus spp.
при микроскопии, гистологическом исследовании
и/или посеве материала из очагов поражения, мокро�
ты и БАЛ.

Инвазивный аспергиллез придаточных пазух носа
— КТ, рентгенографические признаки инвазивно�

го микоза придаточных пазух носа в сочетании с вы�
явлением Aspergillus spp. при микроскопии, гистоло�
гическом исследовании и/или посеве отделяемого из
носа, аспирата из придаточных пазух.

Лечение инвазивного аспергиллеза легких включа�
ет антифунгальную терапию, устранение или сниже�
ние выраженности факторов риска и хирургическое
удаление пораженных тканей. При выявлении диаг�
ностических признаков инвазивного аспергиллеза ле�
чение должно быть начато незамедлительно.

Выбор противогрибкового препарата

Инвазивный аспергиллез
Препарат выбора:
— вориконазол в/в 6 мг/кг в 2 введения в 1�й день,

затем 4 мг/кг/сут в 2 введения или внутрь 800 мг в 2
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Рис. 4. Аспергиллез головного мозга, импрегнация
по Грокотту, ув. ×200



приема в 1�й день, затем 400 мг/сут в 2 приема (А);
у детей (2–12 лет): в/в 7 мг/кг 2 раза в сутки; внутрь:
0,2 г 2 раза в сутки.

Альтернативные препараты:
— каспофунгин в/в 70 мг в первый день, затем по

50 мг/сут (В);
— липидный комплекс амфотерицина В в/в

5 мг/кг/сут (В);
— позаконазол внутрь 800 мг/сут (В);
— амфотерицин В в/в 1–1,5 мг/кг/сут — при непе�

реносимости или недоступности других антимикоти�
ков (А).

Комбинированная терапия — при неэффективно�
сти стартовой терапии вориконазолом

— каспофунгин в сочетании с вориконазолом или
липидным комплексом амфотерицина В (С).

Препаратом выбора для лечения инвазивного ас�
пергиллеза является вориконазол, альтернативны�
ми — каспофунгин, липидный комплекс амфотерици�
на В и позаконазол.

Обычно начинают с в/в введения вориконазола,
при стабильном состоянии пациента возможно при�
менение таблетированной формы препарата. При ис�
пользовании вориконазола необходимо учитывать
возможность лекарственного взаимодействия. На�
пример, при назначении вориконазола следует отме�
нить рифампицин или другие индукторы ферментов
цитохрома Р450, поскольку в этих случаях терапевти�
ческая концентрация вориконазола в плазме и тканях
обычно не достигается.

Оценивать эффект антифунгальной терапии при
отсутствии быстрого ухудшения состояния следует
на 4–7 сутки. При неэффективности начального лече�
ния следует исключить другие микозы (зигомикоз),
резистентность Aspergillus spp., взаимодействия с дру�
гими ЛС, а также особенности фармакокинетики во�
риконазола (определение концентрации препарата
в сыворотке крови). В этих случаях назначают вори�
коназол, если его не применяли ранее, а также альтер�
нативные препараты (каспофунгин, липидный комп�
лекс амфотерицина В, позаконазол) или комбинации
антимикотиков с разными механизмами действия
(вориконазол и каспофунгин или липидный комп�
лекс амфотерицина В и каспофунгин).

Применение амфотерицина В ограничивают недос�
таточная эффективность, дозозависимая нефротокси�
чность и инфузионные реакции. Амфотерицин В на�
значают при непереносимости или недоступности
других антимикотиков. Для снижения нефротоксич�
ности применяют гидратацию физиологическим рас�
твором, восполнение дефицита калия и магния, а так�
же отмену других нефотоксичных препаратов. Совме�
стное применение лазикса и амфотерицина В повы�
шает нефротоксичность последнего. У больных с вы�
раженным нарушением функции почек применение
амфотерицина В не рекомендуют, однако при прове�
дении хронического гемодиализа амфотерицин В ис�
пользуют в обычной дозе — 1–1,5 мг/кг/сут.

Итраконазол (раствор для приема внутрь) назнача�
ют при стабилизации состояния больного после на�

чального применения вориконазола и др. В связи с ва�
риабельной биодоступностью итраконазол для лече�
ния аспергиллеза у больных в ОРИТ не применяют.

Антифунгальную терапию продолжают до исчез�
новения клинических признаков заболевания, эради�
кации возбудителя из очага инфекции, купирования
или стабилизации радиологических признаков, а так�
же завершения периода нейтропении. Средняя про�
должительность лечения до стабилизации состояния
больного составляет 20 дней, достижения полной ре�
миссии — 60 дней. Обычно антифунгальную терапию
продолжают не менее трех месяцев. Однако, у боль�
ных с сохраняющейся иммуносупрессией необходи�
мо более длительное лечение.

Устранение или снижение выраженности факторов
риска достигается успешным лечением основного за�
болевания, коррекцией нейтропении, а также отме�
ной или снижением дозы стероидов или иммуносуп�
рессоров и пр. Эффективность различных «иммуно�
модуляторов» в рандомизированных клинических
исследованиях (РКИ) не установлена.

Хирургическое лечение. Основным показанием для
хирургического лечения, лобэктомии или резекции по�
раженного участка легкого, является высокий риск ле�
гочного кровотечения (выраженное кровохарканье, рас�
положение очагов поражения вблизи крупных сосудов).

Криптококкоз
Криптококкоз — оппортунистический микоз, вы�

зываемый Cryptococcus spp., который возникает преи�
мущественно у больных с Т�клеточным иммунодефи�
цитом и обычно проявляется менингоэнцефалитом.
Частота криптококкоза в последние десятилетия зна�
чительно увеличилась в связи с пандемией ВИЧ�ин�
фекции.

Возбудитель С. neoformans, очень редко — С. albidus,
С. laurentii, а также C. gattii. С. neoformans, С. albidus
и С. laurentii распространены повсеместно, C. gattii —
в регионах с тропическим и субтрофическим климатом.

Характерной особенностью возбудителя крипто�
коккоза является наличие полисахаридной капсулы,
содержащей ингибиторы фагоцитоза, клеточного
и гуморального иммунитета.

C. neoformans чувствителен in vitro к амфотерицину
В, вориконазолу и флуцитозину, устойчив к каспо�
фунгину. В Санкт�Петербурге к флуконазолу чувст�
вительны 78% первичных изолятов C. neoformans,
при персистирующем течении заболевания — 34%.

Возможно развитие приобретенной резистентно�
сти C. neoformans к флуцитозину и флуконазолу.

Факторы риска: СПИД, длительное применение
ГКС и иммуносупрессоров, трансплантация органов
и тканей, некоторые гемобластозы (острый лимфоб�
ластный лейкоз, лимфома), декомпенсированный са�
харный диабет, печеночная и почечная недостаточ�
ность, саркоидоз, коллагенозы. У 5–15% больных
криптококкозом указанные факторы риска не выяв�
ляют. У женщин заболевание возникает реже, чем
у мужчин, у детей — реже, чем у взрослых.

Клинические проявления. Заражение обычно про�
исходит ингаляционным путем. После более или ме�
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нее длительного (от нескольких дней до нескольких
месяцев) инкубационного периода возникает пораже�
ние легких, затем гематогенная диссеминация с пора�
жением головного мозга и других органов. Крипто�
коккоз может протекать как острое, подострое или
хроническое заболевание. Клинические проявления
криптококкоза зависят от характера и выраженности
иммунодефицита. У больных СПИД наиболее часто
поражаются ЦНС, легкие, кожа и развиваются диссе�
минированные варианты инфекции с вовлечением
костей, почек, надпочечников и т.д. У других катего�
рий пациентов, как правило, выявляют криптококко�
вый менингоэнцефалит, диссеминированная инфек�
ция нехарактерна.

Криптококковый менингоэнцефалит развивается
у 70–90% больных (рис. 5, 6). Обычно клинические

признаки появляются постепенно, но при резко выра�
женном иммунодефиците, возможно острое начало
заболевания. Проявляется головной болью (75–90%),
тошнотой и рвотой (30–50%), фотофобией и наруше�
нием зрения (20–30%), очаговыми неврологическими
симптомами и нарушением психики и сознания

(10–30%). В отличие от бактериального менингита
типичные менингеальные симптомы нехарактерны,
их выявляют у 30–45% больных.

Характерным признаком криптококового менинго�
энцефалита является высокое внутричерепное давле�
ние. Например, у больных СПИД повышение давле�
ния спинномозговой жидкости (СМЖ) более
250 мм вод. ст. выявляют в 75% случаев. Высокое вну�
тричерепное давление является основной причиной
ранней летальности и сопровождается отеком зри�
тельного нерва, нарушением зрения, нарушением
слуха, сильной головной болью, нарушением созна�
ния и патологическими рефлексами.

Криптококкоз легких. Клинические проявления за�
висят от степени иммунодефицита и варьируют от
субклинического течения до острой дыхательной не�
достаточности и респираторного дистресс�синдрома
(рис. 7). Основными клиническими признаками ост�
рого криптококкоза легких являются фебрильная
температура тела (80–85%), кашель (60–70%), одыш�
ка (45–55%), снижение массы тела (40–50%), редко —
боли в грудной клетке и кровохарканье.

Диссеминированный криптококкоз с поражением
кожи, предстательной железы, органов зрения, кос�
тей, почек и других органов и систем возникает
у 10–20% больных.

Прогноз. Без лечения летальность при криптокок�
ковом менингоэнцефалите у больных СПИД достига�
ет 100%, в период начального лечения умирает
10–25% больных, еще 30–60% — в течение первых 12
месяцев лечения. Предикторами летального исхода
являются неконтролируемый СПИД, тяжелое нару�
шение сознания (ступор, кома) и высокое (выше
250 мм вод. ст.) давление СМЖ.

У ВИЧ�негативных больных летальность при кри�
птококозе составляет 30%. Прогностически неблаго�
приятные факторы: возраст более 60 лет, гематологи�
ческое новобразование, почечная или печеночная не�
достаточность, продолжение применения стероидов
и иммуносупрессоров.

Диагностика. Основным методом диагностики яв�
ляется выявление C. neoformans при микроскопии
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Рис. 5. Криптококковый менингоэнцефалит у больной
СПИД, макроскопический вид

Рис. 6. Криптококковый менингоэнцефалит у больной
СПИД, альциановый синий, ув. ×600

Рис. 7. Криптококкоз легких у больной СПИД, ув. ×1000



и посеве СМЖ, крови и других субстратов, а также оп�
ределение криптококкового антигена в СМЖ и крови.

Диагностическая чувствительность микроскопии
СМЖ с окраской тушью составляет 40–70%. На стан�
дартных средах колонии C. neoformans обычно выяв�
ляют через 3–10 дней. Диагностическая чувствитель�
ность посева СМЖ — 50–70%. В отличие от
Aspergillus spp. возбудитель криптококкоза не столь
широко распространен в окружающей среде, в отли�
чие от Candida spp. он не является естественным оби�
тателем организма человека. Поэтому выявление C.
neoformans в любом случае с высокой вероятностью
свидетельствует о наличии инфекции.

Определение криптококкового антигена в СМЖ
и сыворотке крови имеет большое значение в ранней
диагностике криптококкоза. Показатели специфично�
сти и чувствительности стандартных тестов для опре�
деления криптококкового антигена (Pastorex Crypto5
Plus, Bio5Rad) превышают 90%. Ложноположительные
результаты определения криптококкового антигена
встречаются редко, они возможны при злокачествен�
ном новообразовании, высоком титре ревматоидного
фактора в сыворотке крови, а также при инфекциях,
обусловленных Trichosporon spp., Capnocytophaga cani5
morsus и Stomatococcus mucilaginosis.

Люмбальная пункция с определением давления
СМЖ должна быть выполнена при любой локализа�
ции криптококковой инфекции, поскольку крипто�
кокковый менингоэнцефалит может протекать бес�
симптомно, а нормализация внутричерепного давле�
ния является важнейшим методом снижения ранней
летальности.

При КТ или МРТ головного мозга у 30–40% боль�
ных криптококковым менингоэнцефалитом выявля�
ют атрофию коркового слоя, у 15–25% — поражение
вещества головного мозга, у 10–20% — гидроцефа�
лию. МРТ — более эффективный метод диагностики
изменений ЦНС при криптококкозе, чем КТ.

Дифференциальную диагностику криптококково�
го менигоэнцефалита проводят с инфекцией, обусло�
вленной простейшими (Toxoplasma gondii), вирусами
(JCV, CMV, EBV, HSV, VZV) бактериями (S. pneumo5
niae, M. tuberculosis) и другими микромицетами
(Cladophialophora bantiana, Aspergillus spp. и пр.).

КТ легких — более эффективный метод диагности�
ки криптококкоза легких, чем рентгенография. Основ�
ными радиологическими признаками криптококкоза
легких являются интерстициальная инфильтрация
и лимфаденопатия, субплевральные очаги с нечетки�
ми контурами, шаровидные образования в субплев�
ральных отделах верхних долей и образование полос�
тей; одиночные или множественные округлые образо�
вания, реже — плеврит. У больных СПИД необходимо
исключить пневмонию, обусловленную Pneumocystis
jiroveci, Mycobacterium avium5intracellulare, у больных
без СПИД — Mycobacterium tuberculosis.

Методы диагностики:
— люмбальная пункция с определением давления

в СМЖ (при любом клиническом варианте крипто�
коккоза);

— клинический и биохимический анализы СМЖ;
— микроскопия СМЖ, других биологических

жидкостей, материала из очагов поражения (окраска
альциановым синим, тушевые препараты);

— посев СМЖ, крови, мочи, простатической жид�
кости, материала из очагов поражения;

— определение антигена C. neoformans в СМЖ
и крови тестом латекс�агглютинации (Crypto5Plus,
Bio5Rad);

— МРТ или КТ головного мозга, КТ или рентгено�
графия легких;

— выявление источника инфекции и очагов диссе�
минации, получение материала из очагов поражения.

Критерии диагностики:
Менингит — выявление C. neoformans при микро�

скопии или посеве СМЖ, или определение антигена
C. neoformans в СМЖ.

Пневмония — КТ или рентгенографические призна�
ки микоза легких в сочетании с выявлением C. neofor5
mans при микологическом исследовании мокроты,
БАЛ, биоптата из очага поражения или определение
антигена C. neoformans в крови.

Криптококкоз другой локализации — клинические,
рентгенологические (КТ, МРТ и пр.) признаки ло�
кальной инфекции в сочетании с выявлением C. neo5
formans при микологическом исследовании материа�
ла из очага поражения.

Лечение. Основными лечебными мероприятиями
являются антифунгальная терапия, коррекция внут�
ричерепного давления и купирование или снижение
выраженности факторов риска.

Выбор и продолжительность применения анти�
микотиков зависят от состояния больного и локали�
зации процесса, а также от фармакокинетики и фар�
макодинамики препарата. Амфотерицин В плохо
проходит через гематоэнцефалический барьер ГЭБ,
его клиническую эффективность при лечении крип�
тококкового менингита объясняют высокой концен�
трацией в воспаленных менингеальных оболочках,
а также фунгицидным действием. Флуцитозин хо�
рошо проходит через гематоэнцефалический барьер
(ГЭБ). Флуконазол и вориконазол хорошо прохо�
дят через ГЭБ, уровень флуконазола в СМЖ соста�
вляет 52–85% концентрации в плазме крови, вори�
коназола — около 50%. Кроме того, вориконазол со�
здает высокие концентрации в веществе головного
мозга.

Эффективность современных схем лечения крип�
тококкоза установлена в РКИ.

При криптококковом менингоэнцефалите в нача�
ле лечения назначают амфотерицин В в сочетании
с флуцитозином. У больных с высокой вероятно�
стью нефротоксичности амфотерицина В (реципи�
енты трансплантатов почки при необходимости при�
менения циклоспорина А и других нефротоксичных
медикаментов) вместо обычного амфотерицина В
применяют липидный комплекс амфотерицина В.
После стабилизации состояния больного, которое
обычно наступает через 2 недели, назначают флуко�
назол.
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Флуконазол в качестве начальной терапии исполь�
зуют только при невозможности применения стан�
дартного или липидного амфотерицина В, поскольку
при использовании флуконазола эрадикация возбу�
дителя из СМЖ наступает медленнее. В связи с этим,
в начале лечения используют высокие дозы флукона�
зола 800 мг/cут.

Вориконазол применяют при неэффективности
или токсичности других препаратов. При использова�
нии азольных препаратов следует учитывать возмож�
ность лекарственных взаимодействий, в том числе
снижения эффективности азолов на фоне примене�
ния рифампицина, а также повышение токсичности
некоторых антиретровирусных препаратов.

Антифунгальную терапию продолжают до стой�
кого купирования клинических признаков инфек�
ции, устранения или стабилизации радиологических
признаков, эрадикации возбудителя из СМЖ, крови
и очагов поражения, а также завершения периода
выраженной иммуносупрессии. Через 2 недели адек�
ватной антифунгальной терапии эрадикацию возбу�
дителя из СМЖ отмечают у 60% больных, через 10
недель — у 70%. Определение криптококкового ан�
тигена не является методом оценки эффективности
лечения в связи с его длительным персистированием
в СМЖ и сыворотке крови даже при успешом
лечении.

У больных СПИД антифунгальную терапию пре�
кращают только после эффективной в течение 3 меся�
цев АРТ (количество СD4+ Т�лимфоцитов в крови
более 100–200 кл/мкл). При последующей неэффек�
тивности антиретровирусной терапии (АРТ) приме�
нение антимикотиков следует возобновить. Продол�
жительность антифунгальной терапии у больных без
ВИЧ�инфекции зависит от выраженности заболева�
ния и степени иммуносупрессии и обычно составляет
от 3 до 12 месяцев.

При криптококковой пневмонии или неменинге�
альном криптококкозе другой локализации у гемоди�
намически нестабильных больных препаратом выбо�
ра является амфотерицин В, у стабильных пациен�
тов — флуконазол. Итраконазол или вориконазол
применяют при неэффективности или невозможно�
сти применения флуконазола.

Выбор противогрибкового препарата:
Менингоэнцефалит
Препараты выбора:
— амфотерицин в/в В 0,7–1,0 мг/кг/сут в течение

2 недель в сочетании с флуцитозином в дозе 25 мг/кг
массы тела 4 раза в сутки, после чего флуконазол в/в
или внутрь 800 мг в 1�й день, затем 400 мг/сут в тече�
ние не менее 10 недель (А).

Альтернативные препараты:
— флуконазол в/в или внутрь 800 мг/сут (В);
— вориконазол в/в 6 мг/кг в 2 введения в 1�й день,

затем 4 мг/кг в 2 введения или вориконазол внутрь
400 мг/сут в 2 приема (С);

— липидный комплекс амфотерицина В в/в
5 мг/кг/сут (С).

Пневмония; внелегочный, неменингеальный кри8
птококкоз

Препараты выбора:
— амфотерицин В в/в 0,6 мг/кг/сут (В);
— флуконазол в/в или внутрь 800 мг в 1�й день, за�

тем 400 мг/сут (В).
Альтернативные препараты:
— вориконазол в/в 6 мг/кг в 2 введения в 1�й день,

затем 4 мг/кг в 2 введения или вориконазол внутрь
400 мг/сут в 2 приема (С);

— итраконазол внутрь 400 мг/сут (С).
Коррекция внутричерепного давления — обязатель�

ное условие снижения ранней летальности и предот�
вращения инвалидизации пациентов. Больным с давле�
нием СМЖ более 250 мм вод. ст. проводят удаление
СМЖ до снижения давления менее 200 мм вод. ст., за�
тем — ежедневные пункции до стойкой нормализации
давления. При неэффективности этих мероприятий
и устойчиво повышенном давлении СМЖ проводят
дренаж, вентрикулоперитонеальное или вентрикулоат�
риальное шунтирование. Эффективность применения
ГКС, маннитола, диакарба у таких больных не доказана.
Больным с давлением СМЖ менее 250 мм вод. ст. про�
водят антифунгальную терапию с повторной спинно�
мозговой пункцией, определением давления и миколо�
гическим исследованием СМЖ через две недели.

Устранение или снижение выраженности факто�
ров риска, например, отмена или снижение дозы ГКС
и иммуносупрессоров, а также АРТ у больных СПИД
является необходимым условием успешного лечения
криптококкоза любой локализации. У ВИЧ�позитив�
ных больных с криптококковом менингоэнцефали�
том АРТ обычно начинают после стабилизации со�
стояния больного и достижения устойчивого эффекта
антифунгальной терапии.

Синдром воспалительной иммунореабилитации,
асептическая реакция на сохраняющиеся антигены
возбудителя, осложняет проведение АРТ или отмену
ятрогенной иммуносупрессии у перенесших крипто�
коккоз больных. Частота синдрома воспалительного
восстановления иммунитета при АРТ у ВИЧ�пози�
тивных больных криптококковым менингоэнцефали�
том достигает 15–30%, медиана появления признаков
синдрома после начала антиретровирусной тера�
пии — 30 дней.

Синдром воспалительной иммунореабилитации
при криптококком менингоэнцефалите обычно про�
является парадоксальным усилением клинических
признаков, повышением давления СМЖ, увеличени�
ем содержания в СМЖ лейкоцитов и белка при от�
сутствии C. neoformans. У некоторых больных лока�
лизация воспалительной реакции отличается от мес�
та первичной инфекции. Например, у больного ме�
нингоэнцефалитом возникают признаки пневмонии.

Для диагностики синдрома воспалительной имму�
нореабилитации необходимо исключить рецидив ин�
фекции, для лечения может потребоваться иммуносу�
прессия с применением ГКС, а также мероприятия по
снижению внутричерепного давления.
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О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

Введение. В соответствии с современным опреде�
лением состояние инсулинорезистентности (ИР) яв�
ляется отражением недостаточной силы инсулино�
вых сигналов в цепи внутриклеточных сигнальных
молекул, начиная от инсулиновых рецепторов вплоть
до финальных субстратов действия инсулина, вовле�
ченных в плейотропные метаболические и митоген�
ные реакции клеток [6]. Указанные клеточные изме�
нения в свою очередь влекут за собой развитие нару�
шения толерантности к глюкозе, дислипопротеиде�
мии, атеросклероза, эндотелиальной дисфункции
и артериальной гипертензии. В связи с этим особое
значение приобретает общепринятая концепция так
называемого синдрома ИР или «метаболического
синдрома», характеризующегося увеличением массы
висцерального жира, снижением чувствительности
периферических тканей к инсулину и гиперинсули�
немией, что вызывает развитие артериальной гипер�
тензии и нарушений углеводного, липидного, пури�
нового обменов [7].

В настоящее время сформировалось четкое мнение
о связи синдрома ИР с кардиоваскулярной патологи�

ей, однако результаты исследований последних лет
существенно расширяют понятие синдрома ИР. Так,
установлено сочетание ИР с поражением печени, эн�
дотелиальной дисфункцией, синдромом поликистоз�
ных яичников, повышением маркеров воспаления, на�
рушением в системе коагуляции. Выявлены корреля�
ции между нарушением липидного и углеводного об�
мена, обусловленных инсулинорезистентностью, и га�
строэнтерологическими заболеваниями — язвенной
болезнью, панкреатитом, неалкогольной жировой бо�
лезнью печени, гастроэзофагеальной рефлюксной бо�
лезнью, синдромом раздраженного кишечника. Уста�
навливаемые при этом патологические закономерно�
сти не зависят от нозологии и касаются общих для
всех этих заболеваний патологических процессов [8].

Традиционно при рассмотрении механизмов фор�
мирования синдрома ИР большое значение придается
печени — главному органу глюконеогенеза. При этом
печень является не только «колыбелью» метаболичес�
ких расстройств, но и мишенью этих нарушений, од�
ним из основных морфологических проявлений кото�
рых является избыточное отложение жира в гепатоци�

УДК 616.34/.36

РОЛЬ МИКРОБНО8ТКАНЕВОГО КОМПЛЕКСА КИШЕЧНИКА В РАЗВИТИИ
ХРОНИЧЕСКОГО СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ И СИНДРОМА

ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ У БОЛЬНЫХ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ
БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ

В.Б. Гриневич, Е.И. Сас, О.И. Ефимов, Н.Л. Денисов

Военно�медицинская академия им С.М.Кирова, Санкт�Петербург

THE ROLE OF GUT MICROBIAL8TISSUE COMPLEX IN DEVELOPMENT OF
CHRONIC SYSTEM INFLAMMATION AND INSULIN8RESISTANCE IN PATIENTS

WITH NON8ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE
V.B. Grinevich, E.I. Sas, O.I. Efimov, N.L. Denisov

Military�Medical Academy, St.�Petersburg, Russia

Целью данного исследования было изучить роль кишечной микрофлоры в развитии хроническо�
го системного воспаления и инсулинорезистентности у пациентов с неалкогольной жировой болез�
нью печени (НЖБП), а также оценить эффекты пребиотической коррекции у данной категории па�
циентов. Обследовано 96 пациентов, средний возраст 42,8±13,4 года. Установлено, что восстановле�
ние кишечного биоценоза путем введения в состав комплексной терапии НЖБП пребиотического
комплекса способствует не только нормализации показателей углеводного обмена, но и улучшению
морфологической картины заболевания в виде снижения степени стеатоза и гистологической актив�
ности в печени.

Ключевые слова: кишечная микрофлора, хроническое системное воспаление, инсулинорези�
стентность, неалкогольная жировая болезнь печени.

The aim of this study was to investigate the role of gut microbiota in development of a chronic system
inflammation and insulin�resistance in patients with non�alcoholic fatty liver disease (NAFLD), and to esti�
mate the effects of prebiotical therapy in the given category of patients. 96 patients were examined (mean
age 42,8±13,4 years). Obtained findings support the hypothesis that restoration of gut biocenosis enhances
insulin sensitivity, improves liver function, reduces steatosis and fibrosis in patients with NAFLD.

Key words: gut microbiota, chronic system inflammation, insulin�resistance, non�alcoholic fatty liver
disease.



тах. В последующем происходит изменение функцио�
нальной активности клеток печени и комплексная пе�
рестройка регуляции гомеостаза, способствующая
развитию патоморфологических изменений вначале
по типу дистрофии и крупнокапельного ожирения,
а в дальнейшем — воспаления и фиброза. [3].

С позиции современных концепций одним из ран�
них предвестников и признанным компонентом мета�
болического синдрома является зачастую случайно
выявляемая при ультразвуковом исследовании неал�
когольная жировая болезнь печени (НЖБП). Распро�
страненность НЖБП до сих пор точно не известна.
В европейских странах НЖБП диагностируют при�
близительно у 12% пациентов, которым проводят
биопсию печени в связи с повышенным уровнем
трансаминаз сыворотки крови. Закономерно, что
у тучных людей распространенность НЖБП выше
и составляет 19%, тогда как при нормальной массе те�
ла диагностируется только в 8,7% случаев [1].

Основной причиной развития НЖБП является по�
вышенное содержание в печени свободных жирных
кислот. В соответствии с последними представления�
ми о патогенезе данного заболевания выделяют два
этапа его развития. Первый этап — накопление липи�
дов (триглицеридов) в гепатоцитах, то есть формиро�
вание собственно стеатоза печени. Второй этап — раз�
витие воспаления и формирование собственно стеа�
тогепатита. Принято считать, что второй этап заболе�
вания является наиболее важным, поскольку факт
воспаления, его интенсивность и степень фиброза
ткани печени в большей степени определяют харак�
тер течения болезни и ее прогноз. При этом в настоя�
щее время основную роль в развитии стеатогепатита
отводят качественным и количественным нарушени�
ям состава микробиоты кишечника, которые рассмат�
риваются в качестве индуктора ФНО�α — стимули�
рованной воспалительной реакции.

В частности, недавно опубликованные данные сви�
детельствуют о том, что изменение (модификация)
состава микробиоты кишечника за счет подавления
патогенной и условно�патогенной микрофлоры улуч�
шает толерантность к пероральной нагрузке глюко�
зой и уменьшает стеатоз печени у мышей с наследст�
венной предрасположенностью к ИР. [10] Кроме то�
го, в этих же исследованиях отмечена корреляция ме�
жду уменьшением количества патогенных и услов�
но�патогенных бактерий в слепой кишке и снижени�
ем концентрации липополисахарида (ЛПС) в плазме
крови, а так же уменьшением экспрессии мРНК ки�
шечного шает толерантность к перораддчника по�
средством назначения норфлоксацина и ампицилина
ФНО�α [9]. Полученные данные свидетельствуют,
что микробиота кишечника является фактором, опре�
деляющим чувствительность организма к инсулину,
при этом улучшение чувствительности к инсулину
связано со снижением в плазме крови концентраций
ЛПС и продуцируемого кишечником провоспали�
тельного цитокина ФНО�α. [11].

Таким образом, присутствие отдельных бактерий
в кишечнике может обусловливать слабо выраженное

хроническое системное воспаление (ХСВ), которое
в свою очередь приводит к формированию ИР [5].
А развитие НЖБП можно рассматривать как обще�
биологическую реакцию на ХСВ, индуцированное
дисбиотическими нарушениями. Как правило, мета�
болические и воспалительные изменения протекают
одномоментно и клиническое разделение на стеатоз
и стеатогепатит носит лишь условный характер.

Благодаря детальному изучению роли отдельных
представителей биоценоза кишечника, а также меха�
низмов их совокупных эффектов на гомеостатичес�
кие процессы макроорганизма, в настоящее время не�
корректно рассматривать отдельно микрофлору ки�
шечника, слизистую оболочку с питающими ее сосу�
дами, лимфоидными фолликулами, межуточным ве�
ществом и вегетативной нервной системой — все пе�
речисленные компоненты являются элементами еди�
ной системы: микробно#тканевого комплекса ки#
шечника (МТКК) [2].

Результаты ряда экспериментальных исследований
поддерживают идею о том, что восстановление мик�
робно�тканевого комплекса кишечника может сопро�
вождаться улучшением гликемического контроля. Тем
не менее необходимо продолжать исследования для то�
го, чтобы доказать, что восстановление качественного
и количественного состава микробиоты кишечника
действительно является безопасным и эффективным
терапевтическим методом комплексного лечения на�
рушений толерантности к углеводам у человека [4].

Материалы и методы. В качестве базовых в иссле�
довании использованы следующие стационары
Санкт�Петербурга: клиника гастроэнтерологии Воен�
но�медицинской академии им. С.М.Кирова, гастроэн�
терологический центр 442 ОВКГ им. З.П. Соловьева,
гастроэнтерологическое отделение больницы Святой
Преподобномученицы Елизаветы. Выборка больных
НЖБП формировалась в результате их целенаправ�
ленного отбора и наблюдения.

В состав анализируемой выборки было включено
96 больных НЖБП, их средний возраст составил
42,8±13,4 года. Соотношение мужчин и женщин было
45,8% и 54,2% (44 и 52 человек, соответственно). Сред�
ний возраст мужчин составил 44,1±14,4 года, жен�
щин — 41,5±12,4 года. Для обеспечения генетической
однородности наблюдаемой группы в исследование
включали только европеоидов. НЖБП устанавливали
как диагноз исключения, при отсутствии у пациентов
других этиологических факторов поражения печени.

Всем пациентам в динамике было проведено комп�
лексное клиническое и лабораторно�инструменталь�
ное обследование, включавшее: оценку выраженности
клинических проявлений болевого абдоминального
и диспепсического синдромов с использованием
балльной визуально�аналоговой шкалы; определение
биохимических показателей крови (аспартатамино�
трансфераза, аланинаминотрансфераза, билирубин,
щелочная фосфатаза, γ�глутаминтранспептидаза, ами�
лаза, глюкоза, калий, церулоплазмин, медь, железо,
протромбин, α1�антитрипсин, гликозилированный ге�
моглобин, фруктозамин, С�пептид); а также уровней
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инсулина и глюкагона; фенотипирование липопротеи�
дов сыворотки крови; оценку иммунологических пока�
зателей (интерлейкин�1β, фактор некроза опухоли�a);
проведение перорального теста на толерантность
к глюкозе (ПТТГ) с определением уровня инсулина
натощак, в первый и второй час теста; показатели инсу�
линорезистентности, коэффициенты: QUICKI
(Quantitative Insulin Sensitivity Check Index)
=1/[log(I0)+log(G0), где I0 — базальное содержание
глюкозы в крови (мг/дл), G0 — базальное содержание
инсулина в крови (мМЕ/мл), HOMA�IR (модель
оценки гомеостаза для инсулинорезистентности) вы�
числяли по формуле: [инсулин натощак (мЕд/мл)
глюкоза натощак (ммоль/л)] / 22,5; ультразвуковое
исследование органов брюшной полости; оценку мик�
робного пейзажа кала; определение маркеров вирус�
ных гепатитов и выполнение ПЦР; осмотр нарколога
на предмет исключения склонности к употреблению
алкоголя; биопсию печени с последующим морфологи�
ческим исследованием биоптатов (по E. Brunt, 2000).

В соответствии с дизайном исследования пациенты
были разделены на две группы. Пациенты основной
группы, помимо стандартной терапии, получали пре�
биотический комплекс Эубикор внутрь по 2 пакетика
3 раза в день сроком 3 месяца. Группа сравнения по�
лучала только стандартную терапию препаратами ур�
содеоксихолевой кислоты. Из исследования исклю�
чалии пациентов с сахарным диабетом 2 типа.

Результаты и их обсуждение. Анализ результатов
оценки микробного пейзажа кала и в частности доли
представителей условно�патогенной и патогенной
микрофлоры показал, что у больных НЖБП в боль�
шом проценте случаев в диагностически значимом
титре выявлялись эшерихии с гемолизирующими
свойствами, стафилококки, дрожжеподобные грибы,
вейлонеллы, условно�патогенные энтеробактерии.

В подтверждение сопряженности нарушений угле�
водного обмена с изменениями состава кишечной ми�
крофлоры, у больных НЖБП было установлено, что
рост коэффициента HOMAIR наблюдался при повы�
шении концентрации гемолитической кишечной па�
лочки (r=0,60; p<0,05) и дрожжеподобных грибов
(r=0,62; p<0,05) в кишечном содержимом. Такой же
характер связи был выявлен между уровнем
HOMAIR и количеством стафилококков (r=0,82;
p<0,01) и клебсиелл (r=0,79; p<0,01).

С другой стороны, нарастание ИР сопровождалось
снижением количества облигатной микрофлоры ки�
шечника. В подтверждение этого выявлена обратная
связь между выраженностью ИР и содержанием би�
фидобактерий (r=�0,76; p=0,01). Кроме того, отмечена
обратная корреляционная связь между содержанием
клостридий и уровнем QUICKI (r=–0,60; p=0,05),
подтверждающая влияние клостридиальной флоры
на углеводный обмен.

Вероятнее всего, изменения МТКК у больных
НЖБП сопровождаются нарушением состояния рав�
новесного обмена пищевыми субстратами между раз�
личными микроорганизмами, кишечным эпителием
и пищевыми ингредиентами, а так же развитием ХСВ.

Выявленные закономерности свидетельствуют о том,
что достижение нормального состояния МТКК тесно
связано со снижением ИР периферических тканей.

Для изучения причинно�следственных связей, обу�
словливающих зависимость и вклад клинических, ла�
бораторных и инструментальных показателей у боль�
ных НЖБП в формирование морфологических при�
знаков НЖБП, был использован множественный рег�
рессионный анализ. Для этого с помощью корреляци�
онного анализа были отобраны переменные с высо�
ким уровнем достоверности (р<0,05), связанные со
значениями исследованных гистологических харак�
теристик. Далее посредством поочередного включе�
ния в модель наиболее значимых показателей были
сформированы группы факторов для построения мо�
делей множественной регрессии.

Уравнение множественной регрессии (I) для пока�
зателя «стадия стеатоза» (по Brunt, 2000) у больных
НЖБП имело следующий вид:

Y = –5,27–0,48Х1+0,2Х2–0,2Х3+0,05Х4+0,18Х5+0,25Х6 (I)
F=29,6 p→0

где: Y — степень стеатоза (1 — I ст., 2 — II ст., 3 — III ст.);
Х1 — уровень ЛПВП (ммоль/л); Х2 — индекс массы те�
ла (кг/м2); Х3 — степень дисбиотических нарушений;
Х4 — уровень инсулина на 1�й час ПТТГ (пкмоль/л);
Х5 — концентрация E. coli (гемолизирующие) в содер�
жимом толстой кишки (lgКОЕ/г); Х6 — повышенная
эхогенность печени по данным УЗИ (1 — нет, 2 — есть).

Как следует из уравнения I, прогрессирование сте�
атоза печени ассоциировалось с уменьшением уровня
ЛПВП, что было обусловлено как антиатерогенными
свойствами данной фракции липопротеидов, так и ра�
нее выявленной возможностью ЛПВП предупреж�
дать развитие ИР. Повышение степени стеатоза пече�
ни закономерно сочеталась со степенью дисбиотичес�
ких нарушений, как одного из основных патогенети�
ческих факторов НЖБП. Связь стеатоза печени
с уровнем инсулина на 1�й час ПТТГ отражала сопря�
женность патогенетических механизмов развития СГ
с формированием нарушений углеводного обмена.
Прямая корреляционная связь уровня гемолизирую�
щих эшерихий с ростом степени стеатоза указывала
на сопряженность изменений именно данного микро�
биологического эпитопа с отложением жира в печени.

Модель множественной регрессии (уравнение II)
для показателя «морфологическая активность заболе�
вания» (по Brunt, 2000) у больных НЖБП имела вид:

Y = –4,5+0,8Х1+0,29Х2+0,25Х3+0,21Х4+0,02Х5+0,02Х6–
–0,13Х7 (II) F=16,36 p→0

где: Y — степень морфологической активности в пече�
ни (1 — I ст., 2 — II ст., 3 — III ст.); Х1 — степень стеа�
тоза (по Brunt, 2000) по данным морфологического
исследования (1 — I степень, 2 — II степень, 3 — III
степень); Х2 — уровень АЛТ (ммоль/л); Х3 — индекс
HOMAIR; Х4 — уровень ТГ (ммоль/л); Х5 — инсулин
натощак (пкмоль/л); Х6 — индекс массы тела (кг/м2);
Х7 — концентрация бактероидов в содержимом тол�
стой кишки (lgКОЕ/г).
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Как следует из уравнения II, степень морфологиче�
ской активности в печени была пропорциональна жи�
ровой дистрофии гепатоцитов при гистологическом
исследовании биоптатов, что отражало возможность
самостоятельного прогрессирования жировых изме�
нений в печени до воспалительных. Наличие воспа�
лительной активности в печени закономерно сочета�
лось с увеличением активности аланинаминотранс�
феразы, а также с ростом HOMAIR, что указывает на
важную роль нарушений углеводного обмена в генезе
данного синдрома. Весьма примечательной явилась
прямая связь морфологической активности в печени
с уровнем триглицеридов, содержание которых, как
известно, наряду с жировым гепатозом, нарастает на
фоне формирования ИР и является ранним критери�
ем МС. Зависимость признака от индекса массы тела
пациента реализовалась посредством усугубления
степени стеатоза в печени при избыточной массе тела.
В то же время представляется важным наличие зави�
симости между изучаемым показателем и уровнем
инсулина натощак, что подтверждало прямую ассо�
циативность нарушений углеводного обмена с актив�
ностью воспалительных изменений в печени. Морфо�
логическая активность в печени имела обратную
связь с концентрацией бактероидов, как одного из фа�
кторов неспецифической иммунной защиты, препят�
ствующей формированию второго этапа НЖБП.

Как следует из табл. 1, результаты микробиологи�
ческого исследования кала показали, что добавление

пребиотической терапии в состав лечебного комплек�
са у пациентов с НЖБП способствует росту облигат�
ной микрофлоры кишечника (бифидум� и лактобак�
терии), типичной кишечной палочки, а также сниже�
нию содержания и элиминации клостридий, стафило�
кокков и грибов рода Candida по сравнению с боль�
ными II группы.

Необходимо отметить, что значимую высокую
связь с наличием дисбиотических изменений в обеих

исследуемых группах имел уровень IL�1β (r=0,51,
р<0,05) (рис. 1А). Он характеризовался достоверным
снижением (р<0,03) в I группе с 26,5±3,5 пг/мл до
14,2±2,8 пг/мл на фоне лечения, в то время как во II
группе отмечалась лишь тенденция к его снижению
с 25,4±3,4 пг/мл до 19,7±4,3 пг/мл (рис. 1). Уровень
ФНО�a изменялся в соответствии с динамикой состо�
яния кишечного микробиоценоза (рис. 1Б). Так в I
группе он уменьшался с 85,1±3,5 пг/мл до
32,5±5,5 пг/мл, в то время как во II — с 81,4±2,5 пг/мл
до 51,2±4,8 пг/мл.

Анализ динамики иммунологических показателей
в процессе лечения у пациентов обеих групп (табл. 2)
свидетельствует о повышении естественного защит�
ного барьера слизистой оболочки кишечника, что
проявляется в повышении уровня иммуноглобули�
нов класса A на фоне тенденции к уменьшению содер�
жания иммуноглобулинов классов M и G, а также
концентрации циркулирующих иммунных комплек�
сов. Изменение последнего показателя в группе боль�
ных, получавших в дополнение к стандартной преби�
отическую терапию, было статистически достовер�
ным (р=0,035).

Проведение ПТТГ позволило выявить снижение
уровня глюкозы крови в обеих группах натощак,
а также на первый час проведения теста, которое, од�
нако, носило более значимый характер в I группе.
При этом динамика изменения основных гормонов,
регулирующих углеводный обмен и отражающих фи�

зиологическую цену ответа организма больного
НЖБП на нагрузку углеводами, указывала на раннее
развитие инсулинорезистентности. Общей законо�
мерностью для обеих групп явилась динамика изме�
нения глюкагона, которая характеризовалась его не�
значительным ростом через 1 час проведения теста
при снижении уровня глюкозы. В то же время уро�
вень инсулина, как натощак, так и через 1 час прове�
дения теста в основной группе снижался, а в группе
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контроля имелась тенденция к его незначительному
росту на 1 час ПТТГ.

Таким образом, сочетанная динамика изменений
уровня глюкозы, инсулина и глюкагона в ПТТГ отра�
жала не только способность организма компенсиро�
вать углеводную нагрузку, но и демонстрировала чув�
ствительность периферических тканей к действию

инсулина. Изменения уровня глюкозы в период про�
ведения теста (Δ глюкозы) определяли ее динамику
в обеих группах после лечения, которая оказалась ме�
нее значимая во II группе. Изменения уровня инсули�
на носили прямо противоположный характер: в I
группе уровень инсулина на фоне лечения снижался,

а во II группе имелась тенденция к его росту, что сви�
детельствовало о восстановлении функции β�клеток
на фоне лечения (вариант экстенсивной адаптации).
Между тем соотношение ΔИнсулина/ΔГлюкозы, от�
ражающее физиологическую активность взаимодей�
ствия инсулина с рецепторным аппаратом, позволило
оценить состояние тканевой ИР (табл. 3).

Как следует из табл. 3, это соотношение в I группе
имело тенденцию к снижению с 4,06 до 3 (так называ�
емый вариант интенсивной адаптации), в то время
как в контрольной группе данный показатель возрас�
тал с 3,88 до 5,34. То есть, в I группе мы наблюдали не
только восстановление функции β�клеток, но и улуч�
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Рис. 1. Динамика содержания IL�1β (А) и ФНО�α (Б) в сыворотке крови у больных НЖБП в зависимости от вида
проводимой терапии
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шение эффективности действия инсулина на перифе�
рические ткани.

Следует отметить, что динамика изменения коэф�
фициентов HOMAIR и QUICKI, характеризующих
выраженность инсулинорезистентности, соответство�
вала изменениям соотношения «Δинсулина/Δглюко�
зы». Так, в I группе HOMAIR снижался с 4,6±0,4 до
3,8±0,2, в то время как в контрольной группе данный
коэффициент достоверно не изменялся — 4,3±0,4
и 4,2±0,2, соответственно.

Следующим, наиболее значительным, этапом ис�
следования явилась оценка гистологических характе�
ристик печени на фоне лечения (табл. 4).

Как следует из данных табл. 4, на фоне терапии
в обеих группах происходило снижение степени
стеатоза. Однако у пациентов I группы отмечалось
достоверное снижение частоты его 3 степени

(р<0,04). Более значимые изменения наблюдались
при анализе морфологической активности. Так, в I
группе происходило снижение морфологической
активности, которое характеризовалось исчезнове�
нием выраженного воспаления и достоверным уве�
личением пациентов с минимальной активностью
заболевания (р<0,02). Однонаправленные измене�
ния наблюдались на фоне стандартной терапии
в группе сравнения, однако они не носили достовер�
ный характер.

Заключение. Восстановление микробно�тканевого
комплекса кишечника путем введения пребиотичес�
кого комплекса в состав комплексной терапии
НЖБП способствует не только нормализации пока�
зателей углеводного обмена, но и улучшению морфо�
логической картины заболевания в виде снижения
степени стеатоза и гистологической активности в пе�
чени. В основе этих эффектов лежат уменьшение вы�
раженности хронического системного воспаления за
счет подавления патогенной и условно�патогенной
микрофлоры кишечника, снижение выраженности
инсулинорезистентности, а также реализация систем�
ного гомеостазирующего потенциала микробно�тка�
невого комплекса кишечника.
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Исследования последних лет позволили сформи�
ровать новую концепцию патогенеза атеросклероти�
ческого поражения сосудов и его финальной стадии —
атеротромбоза как иммуновоспалительного процесса
[1–3]. Важным компонентом этого процесса является
цитокиновая система. Активация цитокинового кас�
када играет важную роль в формировании атеромы,
дестабилизации атеросклеротической бляшки, атеро�
тромбозе, постишемической регенерации и ремодели�
ровании миокарда [1–4].

Роль цитокиновой системы в патогенезе острого
коронарного синдрома интенсивно изучается в пос�
ледние годы, однако значение большинства компо�
нентов этого звена воспаления изучено недостаточно.

Целью данного исследования было изучение ди�
намики содержания интерлейкина�8 в плазме крови
в различные сроки острого коронарного синдрома,
связи содержания ИЛ�8 с клиническим течением
и клинической формой данного синдрома.

Материалы и методы. Обследовано 156 больных
с острым коронарным синдромом. Критериями вклю�
чения в исследование были признаки острого коро�
нарного синдрома по определению ВНОК, приведен�
ные в национальных рекомендациях по диагностике
и лечению острого коронарного синдрома [5]. У 68
больных диагностирован ОИМ с подъемом сегмента
SТ, у 88 больных ОИМ без подъема сегмента SТ и не�
стабильная стенокардия.

В исследование не включались больные старше
75 лет, имевшие длительность болевого синдрома бо�
лее 48 часов от начала появления симптомов, перене�

сшие в течение одного месяца перед госпитализацией
или имевшие на момент госпитализации воспали�
тельные заболевания, имевшие хронические паренхи�
матозные заболевания печени или выраженную гепа�
томегалию, больные с выраженной левожелудочко�
вой недостаточностью в дебюте заболевания (III–IV
классы по классификации Killip, то есть признаки
развивающегося отека легких или кардиогенного шо�
ка), перенесшие сердечно�легочную реанимацию
в связи с остановкой сердца или электроимпульсную
терапию в связи с угрожающими жизни нарушения�
ми сердечного ритма в дебюте заболевания.

Интерлейкин�8 определяли мультиплексным мето�
дом в первые 24 часа, на 14�е сутки и через 6 месяцев
после развития ОКС на анализаторе «Bio�Plex»
(США). Помимо ИЛ�8, определяли широкий спектр
Th�1 и Th�2 цитокинов (не анализируются в данном
сообщении). Оценка клинического течения проводи�
лась в течение 12 месяцев от момента госпитализации
по комбинированной конечной точке исследования,
включавшей развитие ранней постинфарктной стено�
кардии, повторного ИМ, госпитализации в связи
с ОКС, развития сердечной недостаточности и смерти
от ИБС. На основании анализа клинического течения
были выделены группы больных с осложненным тече�
нием, у которых отмечалось достижение конечной точ�
ки исследования, и группа больных с неосложненным
течением. В группу с осложненным течением включе�
но 59 больных, с неосложненным — 97. Также анализи�
ровалось содержание и динамика ИЛ�6 у больных
с различными формами ОКС (ОКС ПSТ, ОКС БПSТ)
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В статье анализируются содержание и динамические изменения интерлейкина�8 в плазме пери�
ферической крови у больных острым коронарным синдромом в различные сроки заболевания. Вы�
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и динамика ИЛ�6 у больных, получавших терапию ста�
тинами (симвастатин в дозе 40 мг/сут или аторваста�
тин в дозе 80 мг/сут) с первого дня госпитализации
и у больных, не получавших статины в стационаре, вы�
деленных в соответствующие подгруппы.

Статистическая обработка: Все количественные
данные представлены как М±δ. Для оценки нормаль�
ности распределения данных использовали критерий
Колмогорова — Смирнова. При ненормальном распре�
делении данных они подвергались лог–трансформа�
ции. При сопоставлении количественных данных ис�
пользован t�критерий Стьюдента и модуль ANOVA для
повторных измерений. Для сравнения категориальных
данных использовался критерий χ2. Достоверным счи�
талось различие при значении р<0,05. Статистическая
обработка данных проводили с помощью программы
SPSS for Windows, 14 версии (SPSS Inc., США).

Результаты. У большинства включенных в исследо�
вание больных исходно отмечено значительное повы�
шение содержания ИЛ�8 в крови, среднее значение в це�
лом по всем больным ОКС составило 5,25±3,33 пкг/мл,
медиана составила 4,4 пкг/мл, верхний и нижний квар�
тили соответственно 6,8 и 3,2 пкг/мл. Отмечена значи�
тельная вариабельность значений ИЛ�8 в крови боль�
ных с различными формами ОКС, индивидуальные
значения варьировали от 0 до 29,3 пкг/мл. Через 14 су�
ток отмечено достоверное увеличение среднего значе�
ния ИЛ�8 по отношению к исходным данным до
7,00±3,92 пкг/мл (Р<0,001), медиана составила 6,8
пкг/мл, верхний и нижний квартили соответственно 8,6

и 4,4 пкг/мл, с разнонаправленной динамикой данного
показателя у отдельных больных и последующим зна�
чительным снижением через 6 месяцев до 3,13±1,47
пкг/мл, также статистически достоверное (Р<0,001),
по отношению к исходным данным и результатам опре�
деления на 14�е сутки. На этом этапе исследования ме�
диана для значений ИЛ�8 составила 3,2 пкг/мл, верхний
и нижний квартили соответственно 4,1 и 2,1 пкг/мл.

При сравнении подгрупп, включивших больных
с осложненным и неосложненным типом течения за�

болевания выявлены различия в динамике и уровне
ИЛ�8 (табл. 1).

Исходные средние значения ИЛ�8 были выше
в подгруппе больных с осложненным течением, соста�
вив соответственно 6,25±2,72 и 4,66±3,52 пкг/мл, раз�

личие достигало степени статистической достоверно�
сти, p<0,001. Через две недели среднее значение ИЛ�8
увеличилось в группе больных с неосложненным те�
чением до 5,88±4,70 пкг/мл, тогда как в группе боль�
ных с осложненным течением содержание ИЛ�8 по�
высилось более значительно, составив 8,42±4,22
пкг/мл. Различие между группами высоко достовер�
но, Р<0,001. Через 6 месяцев отмечено снижение со�
держания ИЛ�8 в обеих подгруппах, но уровень ИЛ�8
и на этом этапе был достоверно выше в подгруппе
больных с осложненным течением, составив соответ�
ственно 2,71±1,33 и 3,85±1,42 пкг/мл, p<0,001.

При анализе содержания и динамики ИЛ�8 у боль�
ных с различными формами острого коронарного син�
дрома также выявлены существенные различия в уров�
не ИЛ�8 у больных с крупноочаговым поражением ми�
окарда, имевшим исходно форму ОКС с подъемом сег�
мента SТ на ЭКГ, и у больных с ОКС без подъема сег�
мента SТ на ЭКГ, включавших больных с ОИМ без
подъема сегмента SТ и нестабильной стенокардией.
Исходные значения были значительно выше у боль�
ных с ОКС П SТ, составив в среднем соответственно
6,39±4,22 и 4,37±2,07 пкг/мл, Р<0,001 (табл. 2). Через
14 суток отмечено умеренное повышение средних зна�
чений содержания ИЛ�8 в плазме крови, как у больных

с ОКС БПSТ, так и у больных с ОКС ПSТ. По отноше�
нию к исходным данным уровень ИЛ�8 несколько бо�
лее значительно увеличился у больных с крупноочаго�
вым поражением миокарда, имевших исходно ОКС
ПСТ. Средние значения на этом этапе исследования
составили в этих подгруппах соответственно 5,64±2,86
и 8,87±4,39 пкг/мл, различие между группами больных
с различными формам ОКС на 14�е сутки было также
достоверным, Р<0,001. Через 6 месяцев отмечено сни�
жение содержания ИЛ�8 в указанных подгруппах
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больных до 2,98±1,46 и 3,35±1,45 пкг/мл соответствен�
но, значения были выше у больных с ОКС П SТ,
но различие между подгруппами на этом этапе не име�
ло статистической достоверности.

Исходный уровень ИЛ�8 не различался достоверно
в группах больных, получавших с первых суток гос�
питализации терапию статинами и не получавших
данную терапию (табл. 3).

Через 14 суток отмечено умеренное увеличение
средних значений ИЛ�8 в обеих группах, несколько
более значительно выраженное в подгруппе больных,
не получавших статины в стационаре, составив соот�
ветственно 6,72±4,53 пкг/мл и 7,28±3,22 пкг/мл,
но различие между группами к 14 суткам не было ста�
тистически достоверно, Р>0,05. Через 6 месяцев от�
мечено существенное снижение содержания ИЛ�8
в обеих группах, составив в среднем, соответственно,
2,60±1,11 пкг/мл и 3,63±1,59 пкг/мл, различие между
группами больных получавших и не получавших те�
рапию статинами на этом этапе исследования было
достоверно, Р<0,001.

При сопоставлении динамики содержания ИЛ�8 на
фоне различных режимов терапии статинами — сим�
вастатином в дозе 40 мг/сут и аторвастатином в дозе
80 мг/сут —статистически достоверного различия ме�
жду группами не выявлено (табл. 4). Исходные значе�

ния в подгруппах больных, получавших симвастатин
и аторвастатин не отличались достоверно, Р>0,05. Че�
рез 2 недели отмечено умеренное увеличение средних
значений ИЛ�8 в обеих подгруппах, несколько менее
выраженное в подгруппе больных, получавших атор�
вастатин в дозе 80 мг в сутки. Средние значения на
этом этапе исследования составили соответственно
6,94±4,80 пкг/мл в подгруппе симвастатина
и 6,25±3,95 пкг/мл в подгруппе аторвастатина, но раз�
личия между группами не достигали степени стати�
стической достоверности. Через 6 месяцев произошло
существенное снижение средних значений ИЛ�8
в обеих подгруппах, но различия между ними на этом
этапе также не были статистически достоверны.

Обсуждение. Нами отмечено значительное увели�
чение содержания ИЛ�8 в первые сутки у большинст�
ва больных, включенных в исследование. В течение
первых двух недель заболевания отмечена разнона�
правленная динамика ИЛ�8 у отдельных больных
с увеличением средних значений ИЛ�8 во всех обсле�
дованных группах к 14�м суткам заболевания. Увели�
чение содержания ИЛ�8 не было связано с клиничес�

ким течением заболевания и отмечалось у больных
как с осложненным, так и с неосложненным течением
ОКС, хотя более высокие средние значения отмечены
при осложненном течении. Увеличение ИЛ�8 в тече�
ние первых 14 суток ОКС отмечалось как у больных
крупноочаговым инфарктом миокарда, так и у боль�
ных ОИМ без подъема сегмента SТ и части больных
с нестабильной стенокардией, хотя у последних было
выражено в меньшей степени.

Полученные данные можно объяснить биологичес�
кими свойствами интерлейкина�8, известными из экс�
периментальных исследований. ИЛ�8 является провос�
палительным и проатерогенным цитокином, продуци�
руемым рядом клеток, вовлеченных в атерогенез —
клетками гладких мышц, эндотелия, моноцитами крови.
ИЛ�8 является хемокином — хемоаттрактантом, стиму�
лирующим миграцию моноцитов в субэндотелиальное
пространство — один из ключевых моментов в раннем

атерогенезе. Выделение ИЛ�8 и протеина�хемоаттрак�
танта моноцитов�1 (МСР�1) клетками эндотелия в от�
вет на ряд повреждающих стимулов является одним из
ведущих факторов, определяющих миграцию моноци�
тов в субэндотелиальное пространство с последующей
трансформацией моноцитов в макрофаги и «пенистые
клетки» — основной этап в формировании первой ста�
дии атеромы [1, 2, 6, 7]. Макрофаги в субэндотелиаль�
ном слое под действием окисленных форм ЛПНП так�
же образуют ИЛ�8, усиливая этот процесс. ИЛ�8 актив�
но экспрессируется макрофагами в атеросклеротичес�
кой бляшке, приводя к ее дестабилизации [2, 6, 8].

На различных экспериментальных моделях пока�
зано, что развитие атеросклеротического поражения

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Вестник Санкт�Петербургской медицинской академии последипломного образования 27



может быть замедлено блокированием генной экс�
прессии IL�8 и МСР�1 [8, 9].

Как установлено в ряде исследований, повышение
содержания ИЛ�8 в первые часы и сутки ОКС при
острой ишемии миокарда объясняется активным вы�
делением ИЛ�8 клетками эндотелия, гладкой муску�
латуры сосудов и моноцитами/макрофагами [10–12].
Стимуляция экспрессии ИЛ�8 у больных с крупно�
очаговым инфарктом миокарда может иметь иное
происхождение, что объясняет увеличение среднего
уровня ИЛ�8 к 14 суткам заболевания в этой подгруп�
пе больных. Это может быть обусловлено активной
ролью ИЛ�8 как одного из основных хемотаксических
регуляторов иммунного воспаления в некротической
зоне при остром инфаркте миокарда. Одним из веду�
щих компонентов этого воспаления является приток
нейтрофилов и моноцитов в зону поражения. Ин�
фильтрация миокарда нейтрофилами регулируется
через сложную цепь взаимодействий, включающую
селектины и интегрины. Нейтрофилы в зоне инфарк�
та миокарда оказывают мощное цитотоксическое дей�
ствие, выделяя протеолитические ферменты, очищая
зону некроза и соединяясь посредством межклеточ�
ных молекул адгезии (ICAM�1) с миоцитами. Основ�
ными стимуляторами данного процесса являются фа�
ктор С5а комплемента, ИЛ�8 и МСР�1 [13, 14].

Привлеченные в зону некроза моноциты трансфор�
мируются в макрофаги и тучные клетки, которые так�
же продуцируют целый ряд цитокинов и ростовых
факторов, необходимых для пролиферации фиброб�
ластов и реваскуляризации — основных компонентов
ремоделирования, формирования рубца и регенера�
ции миокарда после некроза [14, 15].

В последнее время установлена важная роль ИЛ�8
в процессе неоангиогенеза при инфаркте миокарда.
Ангиогенез является решающим фактором в зажив�
лении пораженного миокарда и зависит от сложного
взаимодействия между внеклеточным матриксом, эн�
дотелиальными клетками и ангиостимулирующими
и ангиостатическими факторами. При инфаркте мио�
карда отмечается выделение мощных факторов анги�
огенеза, в том числе ИЛ�8, с самых ранних стадий это�
го процесса. Показано, что сосудистый эндотелиаль�
ный фактор роста (VEGF), фактор роста фибробла�
стов (FGF) и ИЛ�8 очень быстро индуцируются
в ишемизированном миокарде [9, 13, 15].

Таким образом, исходное повышение уровня ИЛ�8
в нашем исследовании объясняется активным выделе�
нием ИЛ�8 и ряда других провоспалительных цитоки�
нов (ИЛ�6, TNF�α) клетками эндотелия, гладкой мус�
кулатуры сосудов и моноцитами/макрофагами при
острой ишемии. Активация ИЛ�8 у значительной час�
ти больных в последующие две недели от развития
острого инфаркта миокарда преимущественно обусло�
влена его хемотакcической ролью как одного из веду�
щих факторов регуляции иммуновоспалительного от�
вета при ишемии и некрозе миокарда, стимулятора
процессов регенерации и неоангиогенеза в поражен�
ном миокарде. Увеличение содержания ИЛ�8 к 14 сут�
кам ОКС у части больных с нестабильной стенокарди�

ей может объясняться продукцией ИЛ�8 активиро�
ванными макрофагами в зоне нестабильной атеромы,
повторными эпизодами ишемического и гемодинами�
ческого стресса. Через 6 месяцев отмечено значитель�
ное снижение содержания ИЛ�8 в плазме крови во
всех изученных группах. Это объясняется естествен�
ным ходом заболевания, завершением процесса фор�
мирования рубца в миокарде и снижением активности
воспалительного процесса в зоне поражения. Отмече�
но более низкое среднее значение ИЛ�8 в группе боль�
ных, получавших статины, по сравнению с группой не
получавших статины в стационаре, без существенного
различия между подгруппами аторвастатина и симва�
статина. Это объясняется иммуномодулирующим эф�
фектом статинов, отмеченным в нескольких исследо�
ваниях. В частности, Т.Waehre с соавторами выявили
снижение экспрессии ИЛ�8 у больных ОКС через 6
месяцев терапии статинами, не отметив достоверного
различия между группами больных, получавших 80 мг
аторвастатина и 20 мг симвастатина [16].

Выводы:
1) В первые 14 суток острого коронарного синдро�

ма отмечено значительное повышение содержания
ИЛ�8 в плазме крови с разнонаправленной динами�
кой у отдельных больных и увеличением средних зна�
чений ИЛ�8 к 14 суткам заболевания с последующим
значительным снижением уровня ИЛ�8 к 6�му меся�
цу от развития ОКС.

2) Более высокие значения содержания ИЛ�8
в остром периоде заболевания отмечены у больных
с обширным некротическим поражением миокарда
и в группе больных с осложненным течением ОКС.

3) Раннее назначение статинов приводит к сниже�
нию уровня ИЛ�8 в плазме крови, статистически дос�
товерное различие между группами отмечено на 6�м
месяце терапии.
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Введение. После 40 лет у людей наблюдается сниже�
ние пула плюрипотентных стволовых клеток [1], явля�
ющихся универсальным механизмом регенерации. Воз�
растное снижение количества плюрипотентных стволо�
вых клеток нарушает процессы обновления тканей [2].
Системность происходящих у лиц старших возрастных
групп изменений подтверждается развитием атрофии
и фиброзных изменений во всех тканях и органах,
включая ткани эндокринных органов. В частности,
у мужчин отмечается атрофия яичек, проявляющаяся
в развитии фиброза базальной мембраны канальцев,
уменьшении количества клеток Лейдига и в других из�
менениях. Атрофия развивается и в других эндокрин�
ных органах, например, уменьшаются размеры гипофи�
за [3]. Примерно одинаковая скорость снижения чис�
ленности пула плюрипотентных стволовых клеток
с возрастом определяет одинаковую интенсивность на�
копления соединительнотканных компонентов в боль�
шинстве тканей у людей старших возрастных групп: по�
сле 40 лет она составляет в среднем 1% в год (на приме�
ре склерозирования нефронов стареющей почки) [4].
Представленным значениям соответствует скорость
снижения уровня общего тестостерона у мужчин стар�
ших возрастных групп, составляющая по данным
И.И. Дедова и С.Ю. Калинченко [3] 0,4–2,8% в год.

Снижение продукции тестостерона приводит к по�
явлению так называемого частичного возрастного ан�

дрогенного дефицита, в англоязычной литературе —
partial androgen deficiency of aging men (PADAM) [5].
В то же время высокие компенсаторные возможности
центральной нервной системы обеспечивают сохра�
нение стереотипных реакций его структур. Так, не�
смотря на уменьшение размеров и функциональных
возможностей гипофиза [3], у мужчин старших воз�
растных групп с PADAM после орхиэктомии по пово�
ду рака предстательной железы повышение эстрона
приводит к относительному увеличению образования
соматотропного гормона [6]. Аналогичное повыше�
ние образования соматотропного гормона наблюдает�
ся в известной пробе с эстрогенами [7].

PADAM способствует развитию инсулинорези�
стентности [6, 8]. Ответно развивающаяся гиперглике�
мия вызывает рост уровня инсулина. Инсулин и сни�
жение чувствительности гипоталамических центров
к торможению глюкозой стимулируют выделение со�
матолиберина и кортиколиберина,нейронами гипота�
ламуса в воротную систему гипофиза подавляют ин�
крецию соматостатина. Соматолиберин стимулирует
инкрецию контринсулярного гормона — СТГ [7].

Увеличение стимуляции образования соматотроп�
ного гормона, а также снижение амплитуды его им�
пульсной инкреции при PADAM сопровождается по�
вышением митотической активности (несмотря на сни�
жение абсолютных значений соматотропного гормона
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у мужчин старших возрастных групп по сравнению
с молодым возрастом). Соответственно, назначение им
с заместительной целью препаратов соматотропного
гормона, обладающих выраженным митогенным эффе�
ктом, будет дополнительно стимулировать митотичес�
кую активность, повышая риск канцерогенеза.

Для восполнения недостаточности продукции тес�
тостерона формируется целый комплекс компенса�
торно�приспособительных реакций, затрагивающих
как эндокринный, так и паракринный, аутокринный
уровни [6].

Особенности аденогипофизарной регуляции при
частичном возрастном андрогенном дефиците. Вви�
ду взаимозависимости нейрогуморальных регулятор�
ных процессов возрастное снижение продукции тесто�
стерона отражается на всей гипоталамо�гипофизар�
ной регуляции. Нарушение регуляторных механизмов
при PADAM — частный случай компенсаторного отве�
та структур ЦНС и эндокринных желез, характерный
для гипопродукции одного или нескольких гормонов.

Пониженный уровень тестостерона стимулирует
не только инкрецию ЛГ, но и инкрецию гонадолибе�
рина [7] и (вторично) инкрецию ФСГ. У некоторых
больных с частичным возрастным андрогенным де�
фицитом уровни ЛГ и ФСГ, несмотря на низкий уро�
вень тестостерона, не превышают нормальных значе�
ний. При PADAM наблюдается повышение активно�
сти 5α�редуктазы и ароматазы и, соответственно, по�
вышение уровней 5α�дигидротестостерона и 17β�эст�
радиола [6, 9]. Тестостерон и 5α�дигидротестостерон
связываются с одним и тем же рецептором. Аффин�
ность связывания андрогенного рецептора выше для
5α�дигидротестостерона, чем для тестостерона [7].
Повышенные уровни 5α�дигидротестостерона и 17β�
эстрадиола подавляют по принципу отрицательной
обратной связи инкрецию ЛГ, ФСГ и гонадолибери�
на. Выраженное увеличение уровней ЛГ и ФСГ на�
блюдается при значительном снижении уровня тесто�
стерона и, соответственно, существенном снижении
уровней 5α�дигидротестостерона и 17β�эстрадиола
(например, после орхиэктомии) [6].

Увеличение активности 5α�редуктазы и ароматазы
при PADAM направлено на компенсацию недостаточ�
ности митогенного действия тестостерона [6, 9, 10].
Соответственно, увеличение доли 5α�дигидротесто�
стерона уменьшает выраженность других компенса�
торных реакций, развивающихся при возрастном сни�
жении продукции тестостерона, в частности, увеличе�
ние продукции клеточных ростовых факторов (про�
моторных факторов канцерогенеза). Данное заключе�
ние подтверждается результатами активного наблю�
дения больных раком предстательной железы, попро�
должительность жизни которых была прямо пропор�
циональна содержанию 5α�дигидротестостерона
в плазме крови [11]. Однако в полной мере заменить
тестостерон 5α�дигидротестостерон не может. 5α�ди�
гидротестостерон, в отличие от тестостерона, образу�
ется в тоническом режиме, его продукция не соответ�
ствует импульсному образованию ЛГ [6]. Восстанов�
ление уровня тестостерона до физиологических зна�

чений приводит к снижению активности 5α�редукта�
зы и ароматазы [9, 10].

При повышенном уровне тестостерона увеличение
активности 5α�редуктазы и ароматазы, по�видимому,
также носит компенсаторный характер, так как основ�
ным путем уменьшения содержания тестостерона яв�
ляется повышение интенсивности его метаболизма
[12]. В данном случае одними из промежуточных про�
дуктов оказываются 5α�дигидротестостерон и 17β�эс�
традиол, повышение уровней которых будет указы�
вать на избыточность назначенной дозы препарата те�
стостерона.

Дополнительно подавляющим действием на обра�
зование ЛГ и ФСГ может обладать ряд пептидов
(IGF�1, эпидермальный фактор роста) и гормонов
(кортикостероиды), выполняющих роль эстромеди�
нов — посредников эффекта эстрадиола [13, 14]. Ре�
цепторы кортикостероидов гомологичны отдельным
участкам рецепторов эстрогенов. Они могут превра�
щаться в формы, активирующие как кортикостероид�
чувствительные, так и эстрогенчувствительные эле�
менты генома [15]. Кортиколиберин, образование ко�
торого увеличивается при PADAM, вызывает выброс
АКТГ, который усиливает инкрецию другого конт�
ринсулярного гормона — кортизола — в коре надпоче�
чников. Формируется порочный круг.

Уровни данных факторов повышаются при умень�
шении продукции тестостерона [6]. Снижению ЛГ
и ФСГ по механизму отрицательной обратной связи
может способствовать внегонадная продукция тесто�
стерона [16].

При снижении уровня тестостерона наблюдается
повышение уровня пролактина [6]. Увеличение про�
дукции 17β�эстрадиола вызывает снижение содержа�
ния пролактинингибирующего фактора — дофами�
на — в гипоталамусе. Таким образом, эстрогены ока�
зывают прямое активирующее влияние на инкрецию
гипофизом пролактина [7, 17, 18]. Увеличение про�
дукции глюкокортикоидов подавляет образование
дофамина и уменьшает его тормозное действие на
синтез пролактина [7].

Внегонадная продукция тестостерона у мужчин
с частичным возрастным андрогенным дефицитом.
У лиц старших возрастных групп для восполнения
недостаточности митогенного действия тестостерона
формируется целый комплекс компенсаторно�при�
способительных реакций, направленных как на уве�
личение инкреции различных митогенных факторов,
так и на повышение продукции самого тестостерона
[6, 16]. Увеличение продукции тестостерона достига�
ется не только за счёт гипофизарной стимуляции кле�
ток Лейдига, но и посредством синтеза тестостерона
другими тканями, для которых в нормальных услови�
ях такая функция не характерна. Внегонадный синтез
стероидных гормонов обусловлен гормональными
и аутокринно�паракринными факторами, обладаю�
щими митогенной активностью [19, 20].

Каждая из эукариотических клеток, за небольшим
исключением, является носителем всей генетической
информации индивида. В то время как геном всех кле�
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ток в организме практически идентичен, их протеом
и метаболом во многом определяются внешними
и внутренними физиологическими факторами. Вовле�
чение клеток в компенсаторные реакции способно мо�
дулировать их метаболом, что подтверждается прояв�
лением гормональной активности значительного чис�
ла неэндокринных клеток. Потенциально гормональ�
ной активностью может обладать любая клетка орга�
низма. Так, при PADAM наблюдается внегонадная
продукция тестостерона [16], аналоги гипофизарных
гормонов могут вырабатываться клетками раковой
опухоли предстательной железы [21, 22], внегонадная
продукция эстрогенов осуществляется жировой и не�
которыми другими видами тканей у женщин [20] в пе�
риод менопаузы, ренин синтезируется миоцитами
стенки приносящей артериолы, трансформированны�
ми в эпителиоидные клетки, и мезангиоцитами стенки
приносящей артериолы почки при выраженной и дли�
тельной ишемии её тканей [4] и другие примеры.

Гормональная активность тканей по своей природе
не являющихся эндокринными или нейроэндокрин�
ными, обусловлена или недостаточностью соответст�
вующего эндокринного фактора, например, внегонад�
ная продукция андрогенов у мужчин при PADAM
[16] и эстрогенов у женщин в период менопаузы, или
участием образующегося гормона в цепи компенса�
торно�приспособительных реакций. Примером пос�
леднего служит синтез пролактина тканью раковой
опухоли предстательной железы [21], приводящий
к повышению ароматазной активности [17] и к увели�
чению количества рецепторов к ЛГ [3].

По�видимому, ситуационное проявление компен�
саторной гормональной активности большинством
клеток и тканей (в том числе опухолевыми) форми�
рует диффузную эндокринную систему (APUD�сис�
тема) [16].

Наибольшая выраженность внегонадной продукции
тестостерона у мужчин в период андропаузы наблюда�
ется при значительном увеличении митотической ак�
тивности клеток, достигая максимальных значений
при их злокачественной трансформации [16]. Злокаче�
ственное перерождение клеток представляет собой
наиболее выраженную форму проявления компенса�
торных изменений при развитии PADAM. Данный эф�
фект, по�видимому, определяет одно из патофизиоло�
гических значений развития раковой опухоли.

Внегонадная продукция тестостерона направлена
на восполнение частичного возрастного андрогенного
дефицита. У некоторых больных с PADAM, несмотря
на то, что они относятся к старшим возрастным груп�
пам, внегонадная продукция тестостерона позволяет
поддерживать уровень общего тестостерона в преде�
лах нормального референтного интервала. В отдель�
ных случаях уровень общего тестостерона у данных
лиц может значительно превышать верхнюю границу
нормы. Внегонадная продукция тестостерона затруд�
няет диагностику PADAM, поскольку применяемые
в настоящее время тест�системы не способны отли�
чить тестостерон, образованный яичками, от тесто�
стерона, образованного другими тканями.

Компенсаторная инкреция гормонов неэндокрин�
ными клетками и тканями является нерегулируемой
[4, 7, 18] и неадекватной. Признаки недостаточности
тестостероновой регуляции, выявляемые у больных
раком предстательной железы, в виде атрофии её анд�
рогенозависимых тканей и экспрессии AR в них [16]
подтверждают данное заключение. У таких больных,
как правило, наблюдается повышение 5α�дигидроте�
стостерона и 17β�эстрадиола, а также глобулина, свя�
зывающего половые гормоны, у них выявляется
уменьшение содержания свободного тестостерона
и амплитуды ритма инкреции общего тестостерона.

Эндокринные ткани обладают полным набором
уникальных ферментов для синтеза соответствующих
гормонов. Так, ряд пептидных гормонов гипофизарно�
го происхождения имеют олигосахаридные цепи с вы�
соким содержанием маннозы, заканчивающиеся как
сиаловой кислотой, так и сульфатом. Аналогичные
гормоны негипофизарного происхождения при обра�
зовании которых не участвуют трансферазы гипофиза
имеют на конце олигосахаридных цепей только сиало�
вую кислоту. Биологическая активность в большей
степени определяется скоростью выведения гормона
из крови, чем его количественными показателями. Пе�
птидные гормоны с олигосахаридными цепями, закан�
чивающимися сульфатом, обладают более коротким
периодом полураспада, что позволяет им обеспечи�
вать физиологический импульсный режим регуляции
и поддерживать необходимую чувствительность их
рецепторов. Формы гормонов, несущие главным обра�
зом сиаловую кислоту или свободную маннозу, имеют
больший период полураспада. Данная особенность не
даёт им возможности в полной мере обеспечить регу�
ляторный процесс; биологическая активность данных
изоформ гормонов значительно ниже [23]. Нарушение
защиты концевых углеводных остатков целого ряда
химических структур с появлением на их поверхности
свободной маннозы [24] характерно для людей стар�
ших возрастных групп [8].

Назначение заместительной терапии препаратами
тестостерона способствует обратному развитию вы�
шеописанных компенсаторно�приспособительных
реакций, включая повышенное образование клеточ�
ных ростовых факторов, являющихся промоторными
факторами канцерогенеза, и уменьшению экстраго�
надной продукции тестостерона. Данный вывод под�
тверждается результатами десятилетнего использова�
ния препарата тестостерона ундеканоата [25], пока�
завшими отсутствие значимого увеличения суммар�
ного уровня тестостерона после начала андрогеноза�
местительной терапии.

Влияние частичного возрастного андрогенного
дефицита на импульсный режим инкреции некото8
рых гормонов. Нервная и эндокринная системы
функционируют координированно, поддерживая по�
стоянство внутренней среды организма. При очевид�
ном различии механизмов передачи информации, об�
щим для обеих систем является высвобождение хи�
мических веществ в качестве средств коммуникации
между клетками. Эндокринная система является про�
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должением центральной нервной системы. Нейроин�
креторные клетки гипоталамуса сочетают в себе свой�
ства обеих систем: они получают информацию от вы�
шележащих отделов ЦНС через синаптическую пере�
дачу и в то же время синтезируют гормоны, которые
транспортируются с током аксоплазмы вниз по аксо�
ну в гипофиз. Сенсорный стимул преобразуется в ин�
крецию гормона; такое преобразование носит назва�
ние нейроэндокринного ответа [26].

Передача информации в ЦНС осуществляется
с помощью частотно�импульсного кодирования,
при котором используется как частота передачи нерв�
ных импульсов, так и количество нервных импульсов
в «сформированных пакетах» [27]. Одним из первых
методы анализа, используемые в кибернетике, приме�
нил для оценки функции гипофиза J. Furth [28]. Регу�
ляция ритма инкреции гормонов гипоталамуса осу�
ществляется супрахиазматическим ядром среднего
мозга [18]. Супрахиазматическое ядро служит не
только пейсмекером ритмов, но и является одним из
важнейших центров интеграции мозга. В супрахиаз�
матическом ядре присутствуют аксоны афферентных
нейронов, расположенных более чем в 20 отделах
мозга [29].

Система регуляции ритмов включает три компо�
нента: нейроны�пейсмекеры, афферентное звено ре�
гуляции, адаптирующее работу пейсмекера, и эффе�
рентное звено, передающее команду пейсмекера на
функциональную мишень [30].

Информативность передаваемого биологического
сигнала зависит не только от уровня гормона, но и от
частоты его выбросов. Зависимость соотношения об�
разования уровней ЛГ и ФСГ от частоты выбросов
гонадотропин�рилизинг гормона подтверждает дан�
ное заключение [7]. Пульсовой ритм образования
гормонов с позиций кибернетики относится к «дис�
кретным сообщениям», которые способны передавать
значительно больший объем информации в отличие
от «непрерывных сообщений», имеющих характер не�
прерывно изменяющейся величины [27].

Информация ЦНС, передаваемая в виде нервных
импульсов, следующих друг за другом с определен�
ной частотой, объединенных в «пакеты», трансфор�
мируется в пульсовой ритм образования гормонов
[31]. Способность нейронов супрахиазматического
ядра (в отличие от нейронов других отделов мозга,
обладающих эндогенным ритмом) преобразовывать
серию ритмов в одиночные импульсы [32], позволяет
реализовать эту возможность.

Инкреция большинства гормонов аденогипофиза
имеет импульсный характер, который сообразуется
с коротким периодом их распада. В отличие от других
гормонов передней доли гипофиза пролактин образу�
ется в тоническом режиме [7]. Данный вид инкреции
представляет собой «непрерывное сообщение» и, со�
ответственно, обладает меньшей информативностью.
Режим инкреции пролактина обусловлен регуляцией
дофамином (ДА), также образующимся в тоническом
режиме [18]. Пролактин является филогенетически
более древним гормоном, режим его инкреции менее

совершенен по сравнению с другими гормонами аде�
ногипофиза, обладающими импульсным режимом
инкреции. Соответственно объем информации, пере�
даваемый посредством инкреции пролактина, значи�
тельно уступает аналогичному показателю большин�
ства других гормонов, появившихся на более поздних
этапах эволюции [31, 33].

Выброс гонадотропин�рилизинг гормона гипотала�
мусом, гормонов аденогипофиза (кроме пролактина)
происходит в среднем каждые 90 минут с наиболь�
шим пиком в утренние часы. Инкреция тестостерона
также носит импульсный характер: выброс гормона,
соответственно, происходит в среднем каждые 90 ми�
нут. В норме амплитуда колебаний инкреции ЛГ,
ФСГ и общего тестостерона достигает двух и более
раз (минимальное значение уровня гормона отлича�
ется от максимального на 100% и более) [7]. Наиболь�
шая продукция тестостерона наблюдается в 6–8 часов
с последующим понижением к вечеру (20–22 ч) [3].

Развитие PADAM сопровождается нарушением
импульсного режима инкреции гормонов аденогипо�
физа. У пожилых мужчин наблюдаются уменьшение
амплитуды пиков и повышение частоты выброса ЛГ,
а также аналогичные нарушения импульсной инкре�
ции тестостерона [3]. Данные изменения приводят
к ограничению и извращению передаваемой инфор�
мации, регулирующей целый ряд физиологических
процессов, включая дифференцировку клеток [31,
33]. Так, стимулятором синтеза IGF�I в клетках Сер�
толи является ЛГ. IGF�I усиливает экспрессию реце�
пторов ЛГ на клетках Лейдига и тем самым активиру�
ет стероидогенез. Тормозное влияние на образование
трансформирующих факторов роста в клетках Серто�
ли оказывает ФСГ. Трансформирующие факторы ро�
ста подавляют стероидогенез в клетках Лейдига [7].
В связи с этим частота ритма образования гонадотро�
пин�рилизинг гормона, определяющая соотношение
ЛГ и ФСГ [7], оказывает непосредственное влияние
на уровни клеточных факторов роста и, соответствен�
но, на пролиферацию клеток [31, 33].

При возрастном снижении продукции тестостеро�
на нарушается согласование центрального и перифе�
рического звеньев гипоталамо�гипофизарно�гонад�
ной системы. При возрастных изменениях яичек
(уменьшение количества клеток Лейдига) у пациен�
тов с PADAM импульсная инкреция гонадотропин�
рилизинг гормона и ЛГ не сопровождается адекват�
ной импульсной инкрецией тестостерона. ЦНС вос�
принимает данное состояние как усугубление андро�
генного дефицита. По механизму отрицательной об�
ратной связи компенсаторно увеличиваются уровни
гонадотропин�рилизинг гормона, ЛГ и ФСГ [7]. Не�
смотря на ответное увеличение уровня тестостерона,
режим его инкреции становится нефизиологическим,
постепенно принимая тонический вид.

Ответ клеток Лейдига в тоническом режиме на им�
пульсное образование гонадотропин�рилизинг гормо�
на и ЛГ у больных с PADAM сопровождается посте�
пенным переходом в тонический режим инкреции
гормонов гипофиза и гипоталамуса.
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По�видимому, снижение импульсной инкреции ги�
поталамо�гипофизарных гормонов дополнительно
обусловлено подавлением активности нейронов�
пейсмекеров супрахиазматического ядра вследствие
перехода в тонический режим образования гормонов
периферических эндокринных органов (тестостеро�
на) и, соответственно, изменения характера аффе�
рентного сигнала, поступающего по механизму отри�
цательной обратной связи.

Длительное и непрерывное (в тоническом режиме)
воздействие гонадотропин�рилизинг гормона приво�
дит к десенситизации его рецепторов на гонадотроп�
ных клетках и к подавлению инкреции ЛГ, ФСГ, не�
смотря на дефицит тестостерона [7, 34]. Так, у некото�
рых больных с PADAM уровни ЛГ и ФСГ не превыша�
ют нормального референтного интервала. На данном
эффекте основано применение аналогов гонадотро�
пин�рилизинг гормона, оказывающих угнетающее дей�
ствие на гонадотропные клетки гипофиза и клетки
Лейдига [7]. Подавление импульсной инкреции гона�
дотропин�рилизинг гормона, в свою очередь, отражает�
ся на соотношении ЛГ и ФСГ, образовании клеточных
ростовых факторов. Формируется порочный круг.

Существенное влияние на регуляцию нейронов�
пейсмекеров оказывает мелатонин в сочетании с из�
менением экспрессии его рецепторов в супрахиазма�
тическом ядре [30].

Повышенный уровень пролактина, наблюдаемый
при PADAM [6], ведет к подавлению импульсной ин�
креции гонадотропин�рилизинг гормона и, соответст�
венно, пульсового ритма продукции ЛГ, ФСГ и тесто�
стерона, а также к нарушению импульсной инкреции
СТГ [7].

На регуляцию ритмов супрахиазматического ядра
оказывает влияние кортизол, что подтверждается вы�
сокой концентрацией рецепторов кортикостероидов
в супрахиазматическом ядре [35]. Любое отклонение
продукции кортизола от нормы: значительное сниже�
ние его продукции (при адреналэктомии) [36] или по�
вышение уровня кортизола в сочетании со снижени�
ем амплитуды его импульсной инкреции (при
PADAM) оказывает подавляющее действие на нейро�
ны�пейсмекеры супрахиазматического ядра.

Инсулинорезистентность, сопутствующая PADAM
[6], приводит к истощению β�клеток и нарушению
импульсной инкреции инсулина [7]. У больных
с PADAM отмечается значительно более низкая амп�
литуда колебаний уровня инсулина [33].

Передача гормонального сигнала, регулирующего
митотическую активность, осуществляется через G�бе�
лок. G�белок в активированной форме стимулирует че�
рез аденилатциклазу синтез циклического АМФ из
АТФ и через гуанилатциклазу синтез циклического
ГМФ из ГТФ, которые запускают каскадный механизм
активирования внутриклеточных белков. Фундамен�
тальным механизмом реализации биологического эф�
фекта «вторичных» мессенджеров внутри клетки явля�
ется процесс фосфорилирования�дефосфорилирова�
ния. Фосфорилирование представляет собой важней�
шую посттрансляционную модификацию белковых мо�

лекул активирующую или ингибирующую их фермен�
тативную активность. Дефосфорилирование приводит
к инактивации фермента и возврату в исходное состоя�
ние с прерыванием передачи митотического сигнала.
Гормональная регуляция митотической активности
нормоцитов имеет дискретный, импульсный характер.
Изменение импульсного образования гормонов на то�
нический режим инкреции нарушает наступление фи�
зиологически необходимой фазы дефосфорилирова�
ния. Сигнальная цепь, проводящая митогенный сигнал,
переходит в постоянно активное состояние («эффект
нажатого звонка»). Клетка находится в режиме посто�
янной митотической активности. На активность адени�
латциклазы и гуанилатциклазы дополнительно оказы�
вают активирующее влияние йоны Ca++, свободные ра�
дикалы — продукты перекисного окисления липидов
[37, 38]. Уровни последних повышаются при возрас�
тном снижении продукции тестостерона [6, 8].

Таким образом, физиологический ритм инкреции
гормонов способствует выполнению нейроэндокрин�
ной системой своей основной функции — интеграции
в единый организм различных биологических про�
цессов, протекающих на молекулярном, клеточном,
тканевом, органном и системном уровнях. Возрастное
снижение продукции периферических гормонов
(в частности PADAM) приводит к утрате (наруше�
нию) импульсного ритма и установлению тоническо�
го режима инкреции целого ряда гормонов, повыше�
нию митотической активности.

Диагностика частичного возрастного андрогенного
дефицита. Снижение продукции общего тестостерона
у мужчин после 40 лет происходит в среднем на
0,4–2,8 % в год. Чаще наблюдается снижение уровня
свободного тестостерона (на 1,2–2,5% в год), которое
может начинаться с 30–35 лет. В возрасте 80 лет сред�
ний уровень общего тестостерона уменьшается на 40%
от соответствующего показателя в 25 лет, а свободно�
го — на 60%. Поэтому можно говорить о частичном, а не
об абсолютном дефиците андрогенов. Более интенсив�
ное снижение уровня свободного тестостерона опреде�
ляет высокую диагностическую значимость данного
показателя [3] (Дедов И.И., Калинченко С.Ю., 2006).

Внегонадная продукция тестостерона, направлен�
ная на компенсацию PADAM, усложняет его диагно�
стику [16]. При увеличении или уменьшении уровня
тестостерона в плазме крови по механизму отрица�
тельной обратной связи соответственно изменяется
уровень ЛГ. Аналогично уровень тиреотропного гор�
мона используется в диагностике эутиреоидного со�
стояния и оценке эффективности проведения замес�
тительной терапии [39].

Тестостерон ингибирует продукцию глобулина, свя�
зывающего половые гормоны (ГСПГ) печенью. Паде�
ние уровня тестостерона приводит к увеличению уров�
ня ГСПГ в плазме [3], аналогичный эффект наблюда�
ется при повышении образования эстрогенов [7]. Пос�
ле 40 лет у каждого мужчины уровень ГСПГ увеличи�
вается на 1,3% в год [40]. В результате количество тес�
тостерона, доступного для клеток�мишеней (свободно�
го и связанного с альбумином), ещё больше снижается.
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При этом содержание общего тестостерона в сыворот�
ке крови может оставаться близким к норме [7].

5α�дигидротестостерон, 17β�эстрадиол, общий тес�
тостерон, свободный тестостерон, глобулин, связыва�
ющий половые гормоны, ЛГ, ФСГ представляют со�
бой единую взаимозависимую систему. Возрастное
снижение инкреции тестостерона затрагивает все зве�
нья этой системы. Данные показатели и оценка ритма
инкреции части из них объективно отражают
PADAM. Они могут использоваться как в первичной
диагностике частичного возрастного андрогенного
дефицита, так и в оценке эффективности андрогено�
заместительной терапии.

Для диагностики нарушения ритма инкреции
уровни гормонов целесообразно определять в пяти
пробах сыворотки крови, взятой с интервалом в 20
минут [31] — в промежуток времени, охватывающий
весь средний период импульсной инкреции [7].

Снижение уровней общего и свободного тестостеро�
на, повышение уровней 5α�дигидротестостерона, 17β�
эстрадиола, глобулина, связывающего половые гормо�
ны, ЛГ и ФСГ, снижение амплитуды ритма инкреции
ЛГ, ФСГ и общего тестостерона свидетельствуют о не�
достаточности тестостерона. Напротив, нормализация
данных показателей указывает на адекватность прово�
димой андрогенозаместительной терапии [31].

Способы коррекции частичного возрастного анд�
рогенного дефицита. Обратное развитие описанных
изменений наблюдается при проведении у мужчин
старших возрастных групп с PADAM андрогенозаме�
стительной терапии. Восстановление физиологичес�
кого режима инкреции тестостерона является одним
из основных критериев адекватности проведения ан�
дрогенозаместительной терапии. Суточная доза тес�
тостерона, попадающая в плазму крови при проведе�
нии андрогенозаместительной терапии у больных
с PADAM, не должна превышать среднесуточную
продукцию тестостерона у мужчин, которая по дан�
ным ряда авторов [7, 41] составляет 5–7 мг/сут. На�
значение большей суточной дозы препарата приведёт
к подавлению собственной продукции тестостерона
с утратой ритма инкреции; восстановление регуля�
ции, осуществляемой посредством тестостерона, не
наступит. Терапия частичного возрастного андроген�
ного дефицита должна быть направлена на устране�
ние дисбаланса гормональной системы, развившегося
вследствие снижения образования тестостерона пе�
риферическим эндокринным органом � яичками.

Выявление, лечение и мониторирование частично�
го возрастного андрогенного дефицита, а также его
дифференциальная диагностика с другими формами
гипогонадизма отражены в рекомендациях ISA,
ISSAM, EAU, EAA и ASA (2008). Для исключения ра�
ка предстательной железы всем больным показано
предварительное пальцевое и ультразвуковое рек�
тальное исследование предстательной железы, опре�
деление уровня PSA и, при необходимости, проведе�
ние биопсии предстательной железы.

Снижение продукции тестостерона у мужчин после
40 лет обусловлено не только морфологическими необ�

ратимыми изменениями яичек, но и функциональными
нарушениями. Так для поддержания нормального
уровня тестостерона организм вынужден использовать
весь оставшийся потенциал клеток Лейдига за счёт уве�
личения продукции ЛГ гипофизом [42]. Длительное,
в течение многих лет, функционирование оставшихся
клеток Лейдига на пределе возможностей неизбежно
ведет к снижению их функции [43]. Изменения клеток
Лейдига под влиянием длительной гиперстимуляции
ЛГ могут быть в значительной степени обратимыми.
Примером может служить временный характер сниже�
ния функции яичек у мужчин с бесплодием после тера�
пии гонадотропными препаратами [44].

Восстановлению обратимых изменений клеток
Лейдига могут способствовать ряд лекарственных
средств (никотинамид, цитохром С, витамин Е, милд�
ронат и др.), часть из которых является кофермента�
ми реакций биологического окисления в клетках че�
ловека и животных [45]. Применение этих препара�
тов способствует увеличению доли собственного фи�
зиологического образования тестостерона гонадами
в дополнение к экзогенному введению гормона.

Экзогенное введение тестостерона больным
с PADAM вызывает снижение уровней гормональных
и аутокринно�паракринных факторов, стимулирующих
как гонадный, так и внегонадный синтез стероидных
гормонов. Снижение уровня данных факторов приво�
дит к обратному развитию компенсаторно�приспособи�
тельных реакций, направленных на гиперстимуляцию
продукции тестостерона. Поэтому назначение замести�
тельных доз препаратов тестостерона, соответствующих
возрастному снижению продукции гормона, может не
сопровождаться значимым увеличением уровня общего
тестостерона, что подтверждается данными десятилет�
него использования тестостерона ундеканоата [25].

Большое значение имеет индивидуальный подбор
дозы препарата тестостерона, попадающего в плазму
крови. Превышение, назначаемой дозы препарата, ве�
личины возрастного снижения продукции тестосте�
рона, будет приводить к подавлению собственного об�
разования гормона и к утрате его ритма импульсной
инкреции. В таком виде андрогенозаместительная те�
рапия перестанет выполнять свою главную задачу —
восстановление регуляции, осуществляемой посред�
ством тестостерона.

При расчете суточной дозы тестостерона, попадаю�
щей в плазму крови при проведении андрогенозаме�
стительной терапии у больных с PADAM необходимо
учитывать среднесуточную продукцию тестостерона
у мужчин: 5–7 мг/сут (по�видимому, значение 7 мг/сут
в большей степени соответствует среднестатистичес�
кому значению) [7, 41]. Также необходимо учитывать
возрастную динамику его убывания после 35–40 лет
в среднем на 1% в год для общего тестостерона [2].

Оптимальная андрогенозаместительная терапия
должна максимально приближать создаваемый уро�
вень экзогенного тестостерона к его физиологичес�
ким суточным колебаниям с максимальным уровнем
в ранние утренние часы и последующим постепенным
снижением в течение суток.
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Для дермальных гелевых препаратов тестостерона,
принимая во внимание потерю при всасывании (около
90%), оптимальная доза, по�видимому, может быть рас�
считана, исходя из возраста пациента с поправкой на его
антропометрические данные. Так для мужчины 50 лет
(при 1% убывании инкреции гормона после 40 лет) ве�
роятное снижение продукции тестостерона составит
10%, абсолютный показатель (при образовании 7 мг/сут
тестостерона в сутки в норме) составит 0,7 мг/сут. Та�
ким образом, среднестатистический мужчина в 50 лет
нуждается в замещении 0,7 мг тестостерона в сутки.
Учитывая 90% потерю препарата при всасывании, паци�
ент нуждается в нанесении 0,7 мл 1% дермального геля
тестостерона в сутки. Оптимальной областью нанесе�
ния геля является область живота ввиду его первичного
депонирования в жировой клетчатке. По�видимому,
учитывая снижение интенсивности большинства био�
логических процессов у человека с возрастом, опти�
мальным уровнем тестостерона после начала андроген�
заместительной терапии можно считать содержание
гормона, немногим превышающее его нижнее нормаль�
ное значение в крови (12 нмоль/л). В последующем по
мере прогрессирования снижения продукции тестосте�
рона требуется постепенное увеличение дозы препарата
тестостерона (примерно на 1% в год).

Принимая во внимание наибольшую потребность
в тестостероне в утренние часы, наносить гель необ�
ходимо также в утренние часы. Аналогично можно
рассчитать дозу инъекционного препарата�депо (но
без поправки на потерю при всасывании, которой не
происходит).

До появления специальных дозаторов суточную
дозу дермального геля можно отмерить с использова�
нием двух шприцев — 10 мл и 1 мл (2 мл), со�
единённых резиновым переходником. Гель через
тыльную часть вводят в большой шприц, а затем из
него через резиновый переходник в необходимом ко�
личестве набирают в малый шприц. Из последнего
пациент необходимую суточную дозу геля утром на�
носит на кожу живота.

Нормализация уровней ЛГ и других гормональных
и аутокринно�паракринных факторов при проведе�
нии андрогенозаместительной терапии создаёт опти�
мальные условия для функционирования клеток
Лейдига. При этом не наблюдается ни их истощения
вследствие гиперстимуляции, ни снижения функции
за счет гипостимуляции. Ввиду неизбежного нараста�
ния необратимых изменений в яичках с увеличением
возраста больные с PADAM нуждаются в постоянном
мониторинге и, при необходимости, — в увеличении
дозы препарата тестостерона.

Таким образом, заместительная терапия препарата�
ми тестостерона при частичном возрастном андроген�
ном дефиците способствует уменьшению уровней 5a�
дегидротестостерона, 17b�эстрадиола, ряда клеточных
ростовых факторов, восстановлению нейрогумораль�
ной регуляции в системе гонады�гипофиз�гипоталамус.
Андрогенозаместительная терапия может применяться
для уменьшения риска развития как доброкачествен�
ной гиперплазии, так и рака предстательной железы,

а также может способствовать профилактике таких за�
болеваний и патологических состояний как сахарный
диабет II типа, ожирение, атеросклероз, остеопороз, ат�
рофические изменения кожи, снижение сексуальной
активности, психоэмоциональные и вегетативные на�
рушения [6, 9, 46, 47]. Заместительная терапия должна
проводиться непрерывно, её прекращение или назначе�
ние отдельными курсами приведет к возобновлению
вышеописанных патологических процессов.
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Введение: Легочная артериальная гипертензия раз�
вивается у значительной части больных с ХОБЛ в хо�
де прогрессирования болезни, что приводит к увеличе�
нию частоты осложненного течения заболевания и ле�
тальности [1] В прошлое десятилетие было оспорено
традиционное представление о гипоксемии и эмфизе�
ме как основных причинах вызывающих легочную ар�
териальную гипертензию у больных ХОБЛ [2]. Дейст�
вительно, структурные и функциональные изменения
в легочных артериях были выявлены у пациентов без
гипоксемии в начальных стадиях болезни [3]. У боль�
ных с легкой и умеренной степенью тяжести ХОБЛ ги�
стопатологические исследования [4] показали воспа�
лительные инфильтраты в стенке легочных артерий.
Кроме того, экспериментальные данные позволили
предположить, что некоторые воспалительные белки
играют важную роль в физиологии и регулировании

давления в легочной артерии (СДЛА) [5]. Впоследст�
вии концепция хронического воспаления как одного из
ключевых факторов, вовлеченных в изменения малого
круга кровообращения, быда подтверждена [6].

У больных ХОБЛ, помимо наличия хронического
местного воспаления в бронхах и легочной паренхиме,
имеются признаки системного воспаления, проявляю�
щиеся в повышении уровня С�реактивного белка
(СРБ), фактора некроза опухоли (ФНО�α) и интерлей�
кина�6 (IL�6) в крови [7]. Но потенциальная роль сис�
темного воспаления в патогенезе легочной артериаль�
ной гипертензии, вторичной по отношению к ХОБЛ,
до конца не установлена (7). В то же время, связь меж�
ду уровнем циркулирующих ФНО�α, СРБ, IL�6
и СДЛА была установлена у пациентов с другими пато�
логическими состояниями — при первичной легочной
артериальной гипертензии, хронической тромбоэмбо�
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) — системное нарушение, которое связано
с увеличением уровня воспалительных белков в большом круге кровообращения.

Проведено исследование степени системного воспаления, характеризуемое уровнем циркулиру�
ющих С�реактивного белка (СРБ), фактора некроза опухоли (ФНО�α) и интерлейкина 6 (IL�6)
у больных ХОБЛ с легочной артериальной гипертензией и без нее.

Выявленное у больных с ХОБЛ увеличение систолического давления в легочной артерии (СДЛА)
связано с более высокими уровнями СРБ и ФНО�α. Это может указывать на патогенетическую роль
системного воспаления в патогенезе легочной артериальной гипертензии у больных ХОБЛ.

Ключевые слова: ХОБЛ, СРБ, ФНО�α, IL�6, легочная артериальная гипертензия, системное вос�
паление.

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is associated with extrapulmonary effects, including
systemic inflammation which is connected with increase in inflammatory markers in the systemic circulation.

To estimate changes of the systemic inflammation we analyzed the blood for circulating level of C�reac�
tive protein (CRP), the tumor necrosis factor�α (TNF�α) and interleukin 6 (IL�6) in patients COPD
with a pulmonary arterial hypertension and without it.

In the group of patients with COPD, who had pulmonary hypertension, compared with the group of
patients, with normal pulmonary artery pressure was significantly higher levels of CRP and TNF�α. These
finding provide further support for pathogenetic role of a system inflammation in development of pul�
monary hypertension in patients with COPD.

Key words: COPD, CRP, TNF�α, IL�6, pulmonary arterial hypertension, systemic inflammation.



лической болезни, коллагенозах. В настоящее время
прогностическая значимость определения уровня СРБ
оценивается в многофокусном исследовании у больных
с легочной артериальной гипертензией [8]. Если конце�
пция взаимоотношения между уровнями системных
воспалительных агентов и СДЛА применима к пациен�
там с ХОБЛ, можно ожидать их более высокий цирку�
лирующий уровень у больных с легочной артериальной
гипертензией по сравнению с больными без нее.

Цель исследования. Целью исследования была
оценка степени системного воспаления отраженного

в уровнях циркулирующих СРБ, ФНО�α и IL�6 у па�
циентов страдающих ХОБЛ с легочной артериальной
гипертензией и без нее.

Материалы и методы исследования. 43 пациента
с диагнозом ХОБЛ обследованы стационарно на базе
пульмонологического отдела ВЦЭРМ им. А.М. Ни�
кифорова МЧС России.

Критериями исключения из исследования были ды�
хательные нарушения при рецидивирующих тромбо�
эмболиях легочной артерии, систолической или диа�
столической дисфункции левого желудочка, раке лег�
кого, системных аутоиммунных заболеваниях, тяже�
лой эндокринной, печеночной и почечной патологии.

Скоростные и объемные показатели функции лег�
ких определяли методом бодиплетизмографии с по�
мощью аппарата Master Screen Body фирмы Jaeger.

Давление в легочной артерии (систолическое) оце�
нивали эхокардиографически (VIVID 7 DE).

Измерение уровней CРБ, ФНО�α и IL�6 проводили
у всех пациентов в день исследования функции внеш�
него дыхания и определения давления в легочной ар�
терии. ФНО�α и IL�6 определяли методом ИФА с ис�
пользованием наборов ООО «Цитокин» СПб.

По уровню давления в легочной артерии пациенты
были разделены на 2 группы:

1�я группа состояла из больных с систолическим
давлением равным и выше 35 мм рт. ст., 2�я группа
с систолическим давлением менее 35 мм рт. ст.

Для оценки связи между показателями использова�
ны коэффициенты линейной корреляции Пирсона (r).
Достоверность различий и корреляционных связей счи�
тали установленной при р<0,05. Статистический анализ
проведен с использованием пакета программ MS Office,
MS Excel, Statistica for Window XP (Version 6.0).

Результаты исследования. Нами обследованы 43
пациента (41 мужчина и 2 женщины) с ХОБЛ, сред�
ний возраст 56,0±10,5; длительность курения соста�
вида 28,4±23,1 пачек/лет. Ни один из пациентов не
имел профессиональных вредностей. Легочная арте�
риальная гипертензия выявлена у 19 пациентов
(СДЛА 47,7±14,7 мм рт. ст.) и отсутствовала у 24
(СДЛА 22,1±5,8 мм рт. ст.). По демографическим дан�
ным и индексу массы тела различий между пациента�
ми с легочной артериальной гипертензией и без нее
не было (табл. 1).

Также не было выявлено различий между этими
двумя группами при исследовании функции внешне�
го дыхания (табл. 2).

У больных с легочной артериальной гипертензией
и без нее статистически (табл. 2) не было выявлено раз�
личий между объемом форсированного выдоха за 1 сек.
(ОФВ1) и форсированной жизненной емкостью легких
(ФЖЕЛ) (p = 0,052 и p = 0,054 соответственно). Анализ
газов крови (табл. 2) показал значительное снижение
PaO2 у больных с легочной артериальной гипертензией
по сравнению с больными без нее (p=0,011).

У больных с ХОБЛ без легочной артериальной ги�
пертензии (n=24) левожелудочковая фракция изгна�
ния была равна 58,3±8,9%, при этом в анамнезе у 12
пациентов имелась клинически подтвержденная ише�
мическая болезнь сердца. В качестве базисной тера�
пии все пациенты использовали ингаляционные
бронхолитические средства, 14 из этих больных при�
меняли β2 агонисты, 17 больных — антихолинергиче�
ские средства и 9 больных ингаляционные кортико�
стероиды. Длительная оксигенотерапия на дому при�
менялась двумя пациентами.

У больных ХОБЛ с легочной артериальной гипер�
тензией (n=19) левожелудочковая фракция изгнания
была равна 59,3±8,3%, 11 пациентов страдали сопут�
ствующей ишемической болезнью сердца. В качестве
патогенетической терапии 11 больных ХОБЛ с легоч�
ной артериальной гипертензией применяли ингаля�
ционные β2 агонисты, 14 пациентов использовали ан�
тихолинергические средства, 5 — топические корти�
костероиды. Длительная оксигенотерапия на дому
применялась тремя пациентами.

Анализ результатов исследования СРБ, ФНО�α
и IL�6 у больных ХОБЛ с легочной артериальной ги�
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пертензии и без нее показал, что уровни CРБ
и ФНО�α были значительно выше у больных с легоч�
ной артериальной гипертензией по сравнению с боль�
ными без легочной артериальной гипертензии. Пока�
затель СРБ у больных с легочной артериальной ги�
пертензией в среднем равнялся 3,6 мг/л по сравнению
с больными без легочной артериальной гипертен�
зии — 1,8 мг/л, p=0,034; ФНО�α в соответственно
4,2 пг/мл по сравнению с 3,1 пг/мл, (p=0,042).
При этом не было выявлено различий между двумя
этими группами по уровню IL�6 (соответственно
10,4 пг/мл и 10,5 пг/мл, p=0,651).

Наблюдалась определенная линейная взаимосвязь
между уровнем СРБ и СДЛА в группе всех обследо�
ванных больных ХОБЛ (r=0,337; p=0,027). Значи�
тельной взаимосвязи между уровнем ФНО�α или
IL�6 и СДЛА не было выявлено (табл. 3).

Обсуждение. Результаты проведенного исследова�
ния указывают на потенциальное значение системно�
го воспаления у больных с ХОБЛ, имеющих легочную
артериальную гипертензию. Наши данные показали,
что больные ХОБЛ с легочной артериальной гипер�
тензией имеют повышенный уровень СРБ и ФНО�α
по сравнению с больными имеющими нормальный
уровень СДЛА. Известно, что уровень воспалитель�
ных биологически активных веществ повышен при
многих заболеваниях, сопровождающихся легочной
артериальной гипертензией, таких как первичная ле�
гочная артериальная гипертензия, тромбоэмболичес�
кая болезнь и заболевания соединительной ткани (7).
Наши данные позволяют предположить, что систем�
ное воспаление может быть связано с легочной арте�
риальной гипертензией у больных с ХОБЛ. В про�
шлое десятилетие доминировала концепция, что ос�

новным фактором формирования легочной артери�
альной гипертензии у пациентов с ХОБЛ является ги�
поксемия, но она была оспорена тем фактом, что стру�
ктурные и функциональные изменения в легочных ар�
териях были также выявлены у пациентов без гипок�
семии в начальных стадиях ХОБЛ [3]. Это позволило
предположить [1], что воспаление может быть одним
из ключевых механизмов, вовлеченных в ремоделиро�
вание легочных сосудов. Действительно, воспалитель�
ные инфильтраты были выявлены в стенках легочных
артерий у больных на ранних стадиях ХОБЛ [4]. Не�
однократно сообщалось, что оксидативный стресс, вы�
званный табачным дымом, приводит к местному по�
вышению синтеза провоспалительных цитокинов [9].
Кроме того, местные воспалительные процессы в лег�
ких и системное воспаление являются одной из клю�
чевых особенностей ХОБЛ [7]. Однако потенциаль�

ная роль системного воспаления в малом кругу крово�
обращения у больных ХОБЛ изучена недостаточно.
Многие данные указывает на то, что уровень циркули�
рующего СРБ является независимым фактором риска
для сердечно�сосудистых болезней, включая систем�
ную артериальную гипертензию [1]. Имеются предпо�
ложения, что СРБ может оказывать модулирующее
действие на эндотелиальные клетки. У человека CPБ
уменьшает эндотелиальную экспрессию синтеза окси�
да азота и увеличивает продукцию эндотелина�1.
У больных со значимой системной артериальной ги�
пертензией уровень СРБ коррелирует с микроальбу�
минурией, которая является следствием эндотелиаль�
ной дисфункции в почках. Предполагается, что СРБ
может внести вклад в эндотелиальную дисфункцию
и привести к сосудистой модернизации и увеличению
сосудистого сопротивления в большом круге кровооб�
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ращения. Однако остается вопрос, может ли СРБ вы�
звать подобные патологические процессы в системе
легочного кровообращения. У больных с болезнью Го�
ше уровень СРБ отражает наличие легочной артери�
альной гипертензии [1].

ФНО�α является провоспалительным цитокином
с мощным модулирующим воздействием на малый
круг кровообращения. В экспериментальных иссле�
дованиях показано, что ФНО�α увеличивает легоч�
ную сосудистую реактивность [1], уменьшает продук�
цию простациклина в гладких мышечных клетках ле�
гочной артерии и увеличивает активность фактора
активации тромбоцитов, участвующего в легочной
вазоконстрикции при эмфиземе. Экспериментальные
данные указывают на важную роль ФНО�α в легоч�
ной сосудистой физиологии. Однако клинические ис�
следования, посвященные потенциальной связи меж�
ду ФНО�α и малым кругом кровообращения, дают
противоречивые результаты. Повышенный уровень
ФНО�α были доказан у больных с легочной артери�
альной гипертензией, вызванной хронической тром�
боэмболической болезнью. В то же время в других ис�
следованиях не выявлено корреляции между уровнем
ФНО�α и легочным сосудистым сопротивлением
у таких пациентов. Полученные нами данные показа�
ли более высокий средний уровень ФНО�α у боль�
ных ХОБЛ с легочной артериальной гипертензией по
сравнению с больными без неё.

IL�6 был исследован нами потому, что он осущест�
вляет передачу сигналов для экспрессии СРБ пече�
нью и является независимым фактором риска форми�
рования сердечно�сосудистых заболеваний [13]. Не�
которые исследования указывают на потенциальную
роль IL�6 в формировании тяжелой первичной легоч�
ной гипертензии и легочной артериальной гипертен�
зии, связанной с болезнями соединительной ткани.
Однако литературных данных посвященных потен�
циальной роли IL�6 в легочной вторичной артериаль�
ной гипертензии при ХОБЛ мы не нашли. По нашим
данным, уровень IL�6 не различался у больных ХОБЛ
с легочной артериальной гипертензией и без нее.
По литературным данным. [14] средний уровень IL�
6 у больных с ХОБЛ был намного ниже, чем у боль�
ных с первичной легочной гипертензией (средний
уровень IL�6 равен 66,0±2,0 пг/мл).

Возникает несколько вопросов к результатам на�
шего исследования:

а) является ли увеличение уровня СРБ и ФНО�α
одним из факторов повышения СДЛА или легочная
гипертензия увеличивает уровень циркулирующих
СРБ и ФНО�α,

б) мы не можем исключить возможность того, что
отношение между СРБ, ФНО�α и СДЛА — интерес�
ный, но только сопутствующий признак. Хотя множе�
ство экспериментальных исследований свидетельст�
вуют о важной роли воспалительных факторов в фи�
зиологии малого круга кровообращения.

Вопрос о том, могла ли гипоксемия повлиять на
уровень СРБ и ФНО�α, остается неясным . В то же
время в работе [14], авторы показали, что искусствен�

ная гипоксемия, которой в течение 3 дней подверга�
лись здоровые лица, не сопровождалась изменением
уровня СРБ и ФНО�α, но отчетливо приводила к по�
вышению уровня IL�6. Нами не выявлено различий
в распространенности выраженной гиперинфляции
между пациентами с легочной артериальной гипер�
тензией и без нее. Необходимо учесть, что наше ис�
следование основано только на величине систоличес�
кого давления в легочной артерии и не учитывает
других показателей гемодинамики малого круга кро�
вообращения. Кроме того, однократное исследование
маркеров воспаления, возможно, не отражает их соот�
ношение с величиной легочной гипертензии в тече�
ние длительного времени. Проведенное нами иссле�
дование не дает полной информации о связи между
системным воспалением и СДЛА, что позволяет тра�
ктовать наши результаты как гипотезу.

Заключение. Результаты исследования выявили
факт возможной взаимосвязи увеличения СДЛА
у больных с ХОБЛ с более высоким серологическим
уровнем СРБ и ФНО�α, что не исключает возмож�
ность патогенетической роли системного воспаления
в патогенезе легочной артериальной гипертензии при
этом заболевании В связи с чем для подтверждения
данной гипотезы необходимы дальнейшие исследова�
ния в этом направлении.
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Инфекционный эндокардит (ИЭ) представляет со�
бой одну из важных проблем современной клиничес�
кой медицины. В последние годы отмечено значи�
тельное увеличение частоты этого заболевания среди
лиц в возрасте до 30 лет, использующих внутривен�
ное введение наркотиков [1, 4, 5, 8].

Целью исследования являлось выявление особен�
ностей клинического течения ИЭ у ВИЧ�инфициро�
ванных наркозависмых лиц с сопутствующим хрони�
ческим гепатитом С и микстгепатитом С и В, а также
анализ результатов консервативной терапии в этой
группе пациентов.

Материал и методы. За период 1996–2008 гг. на ба�
зе терапевтического отделения Александровской
больницы Санкт�Петербурга было проведено обсле�
дование 110 наркозависимых больных ИЭ, из них 67
мужчин и 43 женщины, средний возраст которых со�
ставил 24±3,2 года. ВИЧ�инфекция на ранних стади�
ях была выявлена у 92 пациентов (83,6%). Хроничес�
кий гепатит С был диагностирован у 46 больных
(41,8%). У большинства пациентов данной группы
наблюдалось латентное течение хронического гепати�
та в отсутствие клинико�лабораторных признаков ак�
тивности заболевания. Среди ВИЧ�инфицированных
больных ИЭ 77 человек (83,7%) относились к группе
носительства ВИЧ. Стадия персистирующей генера�

лизованной лимфаденопатии была выявлена в 16,3%
наблюдений (15 больных).

Инфекционный эндокардит диагностировали
с применением системы критериев Duke [10]. В рабо�
те использованы клинические, лабораторные и инст�
рументальные методы исследования. У всех больных
выполнена трансторакальная эхокардиография с доп�
плеровским исследованием на аппарате Logic 400
General Electric (USA).

Диагноз ИЭ оценивали как достоверный при нали�
чии двух главных критериев: выделение типичного
возбудителя при посеве крови больного и определение
ЭхоКГ�признаков поражения эндокарда — подвижных
вегетаций на клапанах сердца, абсцессов клапанного
кольца, внутрисердечных фистул и др., в сочетании
с тремя или пятью вспомогательными критериями,
к которым относились сосудистые осложнения (эмбо�
лии в системе большого и малого круга кровообраще�
ния, септические инфаркты легких и др.), иммунопато�
логические синдромы (гломерулонефрит, геморраги�
ческий васкулит, узелки Ослера и др.), а также феб�
рильная лихорадка, гепатоспленомегалия и другие
проявления системной инфекции. По результатам
проведенных бактериологических исследований
у большинства наркозависимых больных возбудите�
лем ИЭ являлся золотистый стафилококк, который
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Обследовано 110 наркозависимых больных инфекционным эндокардитом (ИЭ), из них 67 муж�
чин и 43 женщины. В обследованной группе больных 92 человека (83,6%) были ВИЧ�инфицирован�
ными. Хронический гепатит С выявлен у 46 (42,8%), микст�гепатит С и В — у 8 больных (7,3%). Ос�
новные особенности ИЭ у наркозависимых лиц: малосимптомное клиническое течение поражения
сердца, высокая частота развития септической ТЭЛА (67,3%), адекватный ответ на комплексную
консервативную терапию у большинства больных (69,2%). Госпитальная летальность составила
35,5% (39 чел.). Основной причиной летальных исходов являлась септикопиемия, вызванная золо�
тистым стафилококком.

Ключевые слова: инфекционный эндокардит, инъекционные наркоманы, клиническое течение
A total of 110 drug abusers patients with infective endocarditis, of whom 67 men and 43 women. In the

studied group of patients infected with HIV were 92 persons (83,6%). Chronic hepatitis C was diagnosed
in 46 patients (42,8%), mixed�hepatitis C and B — in 8 patients (7,3%). The main features of IE in drug
addicts are few symptoms clinical course of heart disease, high incidence of septic pulmonary embolism —
67,3%, an adequate response to the complex conservative therapy in most patients (69,2%). Hospital mor�
tality was 35,5% (39 people). The main cause of deaths was pyosepticemia caused by S. aureus

Key words: infective endocarditis, drug abusers, clinical course.



был выделен в монокультуре у 79 человек (71,8%). На�
ряду с этим у 8 больных данной группы (7,3%) этиоло�
гическим фактором ИЭ был эпидермальный стафило�
кокк, а в 3,6% наблюдений (4 чел.) — энтерококк.

Результаты и обсуждение. Инфекционный эндо�
кардит у наркозависимых лиц характеризовался ост�
рым течением и полисиндромностью. Причиной гос�
питализации большинства больных являлись острые
осложнения основного заболевания. Значительная
часть пациентов поступила в реанимационное отделе�
ние стационара с клиникой одно� или двухсторонней
многофокусной пневмонии, причиной которой явля�
лась септическая тромбоэмболия ветвей легочной ар�
терии (72,8% больных). Основные клинические син�
дромы, послужившие причиной госпитализации нар�
козависимых больных, представлены в табл. 1.

На амбулаторном этапе наличие лихорадки феб�
рильного типа расценивалось как проявление «остро�
го сепсиса» и служило второй по частоте причиной
поступления больных в стационар.

Вторичная нефропатия с развитием острой почеч�
ной недостаточности (ОПН) послужила поводом для
госпитализации у 7 больных, причем в большинстве
случаевданное осложнение ошибочно трактовалось
как обострение хронического гломеруло� или пиело�
нефрита, а также мочекаменной болезни.

Острые тромбофлебиты периферических вен, со�
провождавшиеся лихорадкой и болевым синдромом,
были причиной поступления больных в стационар
в 5,5% наблюдений. Относительно редкими причина�
ми госпитализации были артриты суставов нижних
конечностей, а также осложнения ИЭ, связанные
с эрозивно�язвенным поражением желудочно�кишеч�
ного тракта (2,7% и 0,9% соответственно).

Клиническая картина заболевания складывалась
из ряда синдромов и симптомов, обусловленных тече�
нием генерализованной инфекции, наряду с клиниче�
скими проявлениями поражения сердца и наличием
осложнений тромбоэмболического характера. В боль�
шинстве наблюдений состояние больных при поступ�
лении в стационар оценивалось как тяжелое или
средней тяжести.

Инфекционно�токсический синдром (ИТС) на�
блюдался в 100% случаев у больных данной группы.
К числу проявлений этого синдрома относились об�
щая слабость, лихорадка гектического типа, потли�

вость, артралгии и миалгии, снижение массы тела.
Степень тяжести ИТС в этой группе была различна —
от умеренно выраженных клинических проявлений
интоксикации до крайне тяжелого общего состояния.
Острое течение ИЭ сопровождалось развитием ряда
синдромов, представленных в табл. 2.

По данным ЭхоКГ�исследования, образование под�
вижных вегетаций на створках клапанов сердца сопро�
вождалось развитием недостаточности клапанов I–III
степени с формированием потоков регургитации [5, 6,
8]. Вместе с тем у значительного числа больных с изо�
лированным поражением ТК не наблюдалось тяжелых
нарушений центральной гемодинамики. В данной груп�
пе отмечено умеренное расширение полостей правого
предсердия и правого желудочка, при этом средние по�
казатели фракции выброса левого желудочка остава�

лись в пределах нормы и составляли 61,82±4,24%. Раз�
витие острой сердечной недостаточности с дилатацией
полостей сердца и снижением фракции выброса до 40%
и ниже было выявлено у 34 больных (30,9%) в связи
с присоединением острого миокардита или на фоне со�
четанного поражения правых и левых камер сердца.

Тромбоэмболический синдром являлся одним из
самых частых осложнений ИЭ у наркозависимых лиц
[4, 10]. Из обследованных больных с изолированным
поражением ТК остро развившаяся тромбоэмболия
легочной артерии (ТЭЛА) наблюдалась у 63 человек
(69,2%) и служила основной причиной госпитализа�
ции. В группе наркозависимых больных с сочетанны�
ми поражениями клапанов частота легочной эмболии
составила 57,9% (11 чел.). Клинические проявления
ТЭЛА на догоспитальном этапе характеризовались
появлением острой боли в грудной клетке, резкой ин�
спираторной одышкой и артериальной гипотензией.
Больные поступали в реанимационное отделение ста�
ционара с клинической картиной одно� или двухсто�
ронней инфаркт�пневмонии, которая сопровождалась
дыхательной недостаточностью II–III степени, сину�
совой тахикардией с частотой до 140–160 ударов в 1
минуту, изменениями на ЭКГ по типу острого легоч�
ного сердца. Характерная картина легочной эмболии
в виде появления признаков QIII SI на ЭКГ, а также
подъема сегмента ST в правых грудных отведениях, Р�
pulmonale наблюдалась лишь у 8 больных (12,7%)
с изолированным поражением ТК и у 3 человек
(27,3%) с сочетанным поражением клапанов сердца.
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У части больных (13,2%) формировался острый ре�
спираторный дистресс�синдром (ОРДС), который со�
провождался прогрессирующей дыхательной недос�
таточностью, гипоксемией со снижением РаО2 до
55 мм рт. ст., рентгенологическими признаками отека
легких. Определялись нарастающий метаболический
ацидоз (рН ≤7,1), гипокапния. Этим больным, наряду
с другими мерами, направленными на поддержание
системы гомеостаза, осуществлялась искусственная
вентиляция легких (ИВЛ).

В ходе клинического наблюдения у 29 больных
(26,4%) были выявлены рецидивы септической ТЭЛА.
Рецидивы легочной эмболии развивались на фоне про�
водимой комплексной терапии ИЭ и характеризова�
лись появлением новых очагов инфильтрации в легких
с последующим формированием множественных дест�
рукций легочной ткани.

Рецидивирующее течение септической ТЭЛА
у больных ИЭ с поражением ТК нередко приводило
к формированию абсцессов легочной ткани. В ряде
случаев наблюдался прорыв абсцесса в плевральную
полость с последующим развитием пневмоторакса
и экссудативного гнойного плеврита. У наркозависи�
мых больных с сочетанным поражением клапанов
сердца наряду с легочной эмболией формировались
эмбологенные инфаркты почек, селезенки, а также
тромбоэмболии церебральных и коронарных сосудов
с летальным исходом.

Одним из основных синдромов в клинике ИЭ у нар�
козависимых лиц являлась вторичная нефропатия.

Острое течение ИЭ сопровождалось инфекцион�
но�токсической нефропатией в 79,1% наблюдений
у больных с изолированным поражением ТК,
и в 68,4% — сочетанным поражением клапанов серд�
ца. Мочевой синдром характеризовался умеренной
протеинурией (до 0,5 г/сут) и лейкоцитурией. В об�
следуемой группе больных в большинстве наблюде�
ний определялась положительная динамика инфек�

ционно�токсической нефропатии на фоне комплекс�
ной терапии ИЭ.

Острая почечная недостаточность являлась причи�
ной госпитализации наркозависимых больных ИЭ
в 6,4% наблюдений.

По нашим данным, основной причиной формиро�
вания ОПН в обследованной группе больных являл�
ся острый ДВС�синдром (78% больных), осложнив�
ший течение ИЭ, вызванного золотистым стафило�
кокком. В большинстве наблюдений ОПН имела об�
ратимый характер. Вместе с тем, в двух случаях (1,8%
наблюдений) наблюдалось развитие острого гломеру�
лонефрита с развитием ОПН и летальным исходом.

Клиническое течение ИЭ у лиц с наркотической
зависимостью сопровождалось развитием острого
ДВС�синдрома в 69,1% (76 чел.). Острый ДВС�син�
дром характеризовался тромбоцитопенией, а также
изменениями показателей коагулограммы, свиде�
тельствующими о состоянии гиперкоагуляции
у большинства больных (59,1%). Вместе с тем гипо�
фибриногенемия в сочетании с разнонаправленными
сдвигами в коагулограмме, а также положительные
паракоагуляционные тесты определялись у 30% боль�
ных. Состояние гипокоагуляции наряду с положи�
тельными паракоагуляционными тестами и повыше�
нием уровня растворимого фибрин�мономерного
комплекса (РФМК) определялись у 12 больных
(10,9%). Распределение больных в зависимости от со�
стояния системы гемостаза приведено на рисунке.

Состояние гиперкоагуляции формировалось у нар�
козависимых больных ИЭ на фоне эпизодов ТЭЛА
и нередко сопровождалось множественными перифе�
рическими венозными тромбозами подключичной,
яремной вены, вен верхних и нижних конечностей.
Состояние гипокоагуляции наблюдалось в терми�
нальной стадии острого ИЭ у больных со стафило�
кокковой септицемией и полиорганной недостаточ�
ностью.
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Изменения кожи в виде геморрагической сыпи, обра�
зования узелков Ослера, конъюнктивальных геморрагий
наблюдались у 5 наркозависимых больных ИЭ (4,5%).

Результаты и обсуждение. Положительные ре�
зультаты консервативной терапии получены у 63
больных (69,2%) с изолированным поражением
ТК. На фоне комплексного лечения ИЭ у большинст�
ва больных отмечен регресс инфильтративных изме�
нений в легких, уменьшение одышки, интоксикации,
снижение температуры тела до субфебрильной.

По данным эхокардиографического исследования,
выполненного после завершения курса терапии ИЭ,
в данной группе больных определялось уменьшение
размеров вегетаций на створках ТК, сокращение раз�
меров правых камер сердца, снижение систолическо�
го давления в легочной артерии. Исходом ИЭ в груп�
пе больных с поражением правых камер сердца явля�
лась недостаточность трикуспидального клапана I–II
степени с умеренным увеличением размеров правых
камер сердца. В результате перенесенного ИЭ форми�
рование правожелудочковой недостаточности со зна�
чительным расширением правых камер сердца и про�
явлениями застоя в большом круге кровообращения
наблюдалось лишь у одной больной (1,1%) с изолиро�
ванным поражением ТК.

В группе наркозависимых больных ИЭ с сочетан�
ным поражением правых и левых камер сердца кли�
ническое улучшение на фоне консервативной тера�
пии имело место у 10 пациентов (52,6%). Вместе с тем
у 9 наблюдалось прогрессирование сердечной недос�
таточности с летальным исходом.

У 16 наркозависимых больных ИЭ (14,5%) была
выявлена резистентность к проводимой терапии, ко�
торая характеризовалась нарастанием интоксикации,
фебрильной лихорадкой, прогрессирующей анемией,
а также повторными высевами из крови возбудителя
ИЭ — золотистого стафилококка.

Хирургические методы лечения ИЭ в данной груп�
пе пациентов не применялись в связи с отказом от
оперативного лечения.

В группе наркозависимых больных госпитальная
летальность составила 35,5% (39 чел.). Основными
причинами смерти являлись септикопиемия с разви�
тием полиорганной недостаточности — 28,2% (11 чел.),
острая левожелудочковая недостаточность, развивша�
яся у больных с поражением левых камер сердца и со�
четанными клапанными поражениями, а также в связи
с присоединением острого диффузного миокардита
(35,9%). Острая почечная недостаточность (ОПН) по�
служила причиной смерти у 9 больных.

Исходом перенесенного ИЭ у большинства нарко�
зависимых больных являлась недостаточность трех�
створчатого клапана I–II степени без клинически
значимых проявлений правожелудочковой недоста�
точности.

Известно, что острое течение ИЭ сопровождается
изменениями реологических показателей крови. Ак�
тивация системы свертывания крови обнаружена
у большинства больных ИЭ, возбудителем его являл�
ся золотистый стафилококк [4]. По данным W. Aird
(2003), на фоне острого стафилококкового сепсиса
в 50% случаев наблюдалось развитие ДВС�синдрома,
который характеризовался повышением уровня
D�димера, снижением содержания циркулирующего
протеина С, тромбогеморрагическими осложне�
ниями [6].

По данным литературы, развитие правожелудочко�
вой сердечной недостаточности не относится к числу
частых осложнений ИЭ у больных с изолированным
поражением ТК. Частота формирования синдрома
острой правожелудочковой недостаточности колеб�
лется от 4 до 20% из общего числа наркозависимых
больных ИЭ [8, 11].

Согласно клиническим данным, а также результа�
там посмертного морфологического исследования
ВИЧ�инфекция на ранних стадиях и хронический ге�
патит С с минимальной и умеренной воспалительной
активностью не относятся к числу факторов, опреде�
ляющих исход ИЭ в группе наркозависимых пациен�
тов. Вместе с тем считается доказанным, что в отда�
ленном периоде у ВИЧ�инфицированных больных
с хроническим гепатитом С одной из ведущих причин
смерти является тяжелое поражение печени в связи
с более быстрыми темпами прогрессирования ХГС
у ВИЧ�серопозитивных больных [8, 10, 11].

Выводы
1. У большинства наркозависимых больных ИЭ на�

блюдается малосимптомное клиническое течение по�
ражения сердца с преимущественным вовлечением
трехстворчатого клапана и формированием недоста�
точности трикуспидального клапана I–II степени.
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Рисунок. Показатели системы гемостаза у наркозависи�
мых больных ИЭ

Примечание: РФМК — растворимый фибрин�мономер�
ный комплекс.
Группа 1 — состояние гиперкоагуляции + тромбоцитопения
+ повышение уровня РФМК + положительные паракоагу�
ляционные тесты.
Группа 2 — разнонаправленные сдвиги в коагулограмме +
положительные паракоагуляционные тесты + гипофибри�
ногенемия.
Группа 3 — состояние гипокоагуляции + повышение уровня
РФМК + положительные паракоагуляционные тесты.



2. Основным этиологическим фактором ИЭ у нар�
козависимых лиц являлся золотистый стафило�
кокк — 71,8%.

3. К наиболее частым осложнениям ИЭ в обследо�
ванной группе относится септическая тромбоэмболия
ветвей легочной артерии с развитием множественных
очагов инфильтрации в легких (67,3%).

4. Адекватный ответ на комплексную консерватив�
ную терапию отмечен у большинства больных (69,2%).

5. Госпитальная летальность наркозависимых
больных ИЭ составила 35,5% и в большинстве наблю�
дений обусловлена септикопиемией, вызванной золо�
тистым стафилококком.

6. Сопутствующие ВИЧ�инфекция на ранних ста�
диях, а также хронический гепатит С с минимальной
и умеренно выраженной воспалительной активно�
стью не играют существенной роли в танатогенезе
у наркозависимых больных ИЭ.
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Введение. Сексуальные переживания имеют боль�
шое значение для развития человека и упрочения его
связи с другим человеком. Именно эта связь во мно�
гом питает представление о смысле жизни. Полороле�
вое поведение позволяет реализоваться человеку как
представителю пола во взаимоотношениях с другими
людьми, что отражает степень личностной зрелости
и социальной адаптированности индивидуума. Вместе
с тем несформированность, дисгармоничность поло�
ролевого поведения или иные его особенности могут
служить предпосылкой как внутреннего психологиче�
ского конфликта, сопровождаемого хроническим
стрессом, так и внешними конфликтными отношения�
ми с окружающими людьми. Связанные с этим проб�
лемы социально�психологической дезадаптации тре�
буют медико�психологического внимания и адекват�
ного психотерапевтического вмешательства. Данные
обстоятельства предполагают необходимость анализа
полоролевого поведения и его роли в механизмах раз�
вития психосоматических заболеваний, психических
расстройств, сексуальных дисфункций, а также для
понимания поведения человека в болезни и возникно�
вения дисгармоний межличностных отношений.

Методологические основания. Для решения по�
ставленной задачи необходимо уточнение методоло�
гического подхода при изучении полоролевого пове�
дения и анализ его структуры. Как показывает прак�
тика, структурный анализ полоролевого поведения
способствует выработке адекватной психотерапевти�
ческой тактики, направленной на его коррекцию.

Рассмотрение полоролевого поведения может дать
положительный результат при условии применения
«ансамблевого» метода, представляющего диалекти�
ческое единство таких подходов как системного и ис�
торического. Поэтому полоролевое поведение, кото�
рое является интегративным по сути, не может иссле�
доваться односторонне методами присущими только
биологии или только социологии — совокупность ме�
тодов должна быть адекватной природе полоролевого
поведения. Мы разделяем озабоченность, выражен�
ную К. Имелинским [1], тем, что в социологической
литературе, посвященной гендерным исследованиям,
имеется антимедицинская направленность, которая
напоминает бытовавшие в свое время антипсихиатри�
ческие настроения, утратившие на сегодняшний день
свою звучность, в связи с методологической необос�
нованностью и антимедицинской направленностью.

Современный взгляд на полоролевое поведение не�
разрывно связан с историей развития понятий о мас�
кулинности и фемининности, о половых различиях
и с их современными интерпретациями. Существова�
ние крайних точек зрения, которые, с одной стороны,
абсолютизируют половые различия, а, с другой сторо�
ны, недооценивают их, сопряжено с тем, что переоце�
ниваются биологические или социальные факторы
развития. Преодоление противопоставления биоло�
гического и социального, понимание их диалектичес�
кого единства образуют методологическую основу
клинико�психологического и социально�психологи�
ческого подхода к анализу полоролевого поведения.
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Приведены методологические основания, в т.ч. концепция уровневой организации полоролевого
поведения, позволяющие с современных позиций развивать представление о полоролевом конфли�
кте. Клинический анализ демонстрирует неоднородность полоролевого конфликта, которая являет�
ся следствием неконгруэнтности межуровневых соотношений полоролевого поведения. Полороле�
вой конфликт анализируется как проявление психосексуального диатеза.
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The sex role conflict as the aspect of psychosexual sphere of the person is surveyed in connection with

the significance for development of psychosomatic, sex, mental disorders, for originating of disharmony of
a partner relationships. The methodological basis, including concept of the level organization of sex role
behaviour, allow from modern positions to develop notion about sex role conflict. There is drew a conclu�
sion about a formation of the sex role conflict as a result of interaction behavioural and identification com�
positions. The clinical analysis demonstrates a heterogeneity of the sex role conflict, which is a conse�
quence of incongruence of the level’s interrelations of the sex role behavioural. Hypothesis of gender role
conflict as the form of psychosexual diathesis is presented.
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Такая позиция согласуется с мнением В.А. Геодакяна
[2], утверждающего, что без понимания биологичес�
ких, эволюционных ролей мужского и женского пола
нельзя правильно определить их социальные роли.

Данные основания позволяют считать, что форми�
рование и видоизменение половой роли и полоролево�
го поведения в филогенезе происходит в процессе со�
циальных, культурально опосредованных, взаимоот�
ношений людей, в основе которых лежат модулиро�
ванные половыми различиями функции продолжения
рода и разделение труда, а также выходящие за преде�
лы прокреации установки личности, связанные с раз�
нообразными мотивами сексуальных отношений.

Для правильной клинической оценки полоролево�
го поведения и прогноза его динамики в процессе
психотерапевтического воздействия недостаточно
рассматривать его как аморфное образование. Исходя
из современного понимания индивидуальности чело�
века как системы многомерных и многоуровневых
связей, которые охватывают все совокупности усло�
вий и устойчивых факторов индивидуального разви�
тия человека [3], была предложена и обоснована кон�
цепция уровневой организации поведения человека
как представителя пола [4–6]. Новые представления
о структурной организации полоролевого поведения,
отражающие его уровневый характер, в которых зало�
жено понимание биосоциальной сути человека, суще�
ственно обогащают клинический анализ индивиду�
альных историй. В рамках концептуальной модели
условно выделяется 3 уровня:

— маскулинность и фемининность составляют ба�
зисное образование, обозначаемое как М�Ф�измере�
ние;

— уровень полоролевого поведения, характеризуе�
мый «автоматизированностью» проявлений;

— установочно�приспособительное полоролевое
поведение.

«Специальная теория индивидуальности челове�
ка» [7], а также принципы стилевой организации пси�
хической деятельности и поведения [8, 9], андрогене�
тическая теория [10], в которой очерчены врожден�
ные программы «мужского» поведения, позволили
определить суть и место в иерархии индивидуально�
сти человека такого измерения как маскулинность�
фемининность.

Пользуясь положениями «специальной» теории,
маскулинность�фемининность нами рассматривается
как важный компонент функциональной структуры
психики, наделенный как спецификой, так и опреде�
ленным уровнем системного обобщения содержа�
тельных и динамических свойств.

Первый уровень организации поведения человека
как представителя пола — М�Ф�измерение — есть ус�
тойчивая совокупность характеристик (сенсомотор�
ных, когнитивных, эмоциональных), включающая
в себя необходимый набор стилевых параметров
данной подструктуры психики. Стилевые свойства
действуют как механизмы сопряжения формаль�
но�динамических и содержательных свойств индиви�
дуальности.

Системное обобщение (по В.М. Русалову [7]) про�
грамм «мужского» поведения и образование устойчи�
вых совокупностей отмеченных характеристик поро�
ждает эмергентное качество — поведенческий стиль,
который в качестве одной из детерминант включается
в формирование поведенческих стратегий человека
как представителя пола, воплощаемых в процессе он�
то� и социогенеза в полоролевом поведении. Изна�
чальная социальность и активность человеческого
индивида как субъекта не учитываются теориями по�
ловой социализации, исповедующими принципы «от
социального к индивидуальному» от внешнего к вну�
треннему [11, 12]. Не только общество влияет на че�
ловека, предлагая культурально и исторически сло�
жившийся полоролевой репертуар поведения,
но и человек — на общество, обнаруживая и форми�
руя индивидуальный рисунок поведения как предста�
вителя пола. С этих позиций формирование полоро�
левого поведения следует рассматривать как процесс
творческой активности индивидуума во взаимоотно�
шениях с социумом, который со стороны индивидуу�
ма питается врожденной готовностью к его реализа�
ции. Все это позволяет рассматривать М�Ф�измере�
ние как важную структуру психики, включенную
в процесс формирования и развития психосексуаль�
ной активности человека.

Итак, М�Ф�измерение представляет собой функ�
циональную структуру психики, в рамках которой
обобщаются динамические и приобретаемые содер�
жательные характеристики врожденных программ
поведения человека как представителя пола; выражая
изначально активную роль субъекта, М�Ф�измерение
влияет нa диапазон формирующегося на его основе
полоролевого поведения и на устойчивость индиви�
дуума по отношению к факторам риска, имеющим из�
бирательность к отношениям человека как предста�
вителя пола.

Второй уровень организации поведения человека
как представителя пола — уровень полоролевого по�
ведения, характеризуемый автоматизированностью
проявлений, выделен и обозначен согласно модели
формирования поведенческих актов человека, разра�
ботанных А.Р. Лурия [13], представлений Л.С. Выгот�
ского [14] о сохранении прежнего опыта в форме по�
веденческих стереотипов и облегчающего приспособ�
ление к окружающему миру, а также теории автома�
тизированного процесса поведения других авторов.

Этот уровень подразумевает поведение, в наиболь�
шей степени вытекающее из врожденных его про�
грамм и отвечающее структурированности сознания
человека как представителя пола. Данный уровень
полоролевого поведения является структурным ком�
понентом любых форм поведения, присущих челове�
ку и воспринимается как наиболее естественный для
индивидуума.

Третий уровень — уровень приспособительного по�
лоролевого поведения. Данный уровень отражает по�
лоролевое поведение, которое является результатом
индивидуально�личностной подстройки к неповтори�
мым условиям взаимодействия с другими людьми,
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а также обусловливается экстремальными для кон�
кретного человека обстоятельствами существования.
Последнее рассматривается как один из путей совла�
дания (копинга) со стрессовыми ситуациями.
На уровне приспособительного полоролевого поведе�
ния происходит как изменение интенсивности прису�
щих индивидууму атрибутов поведения, так и выявле�
ние несвойственных ему, но потенциально возможных
форм полоролевого поведения в индивидуальном
спектре, заданном М�Ф�измерением. Большую роль
в реализации данного уровня поведения играет уста�
новка.

Модель уровневой организации поведения человека
как представителя пола позволяет непротиворечиво
рассматривать общую закономерность возрастного
формирования и ситуативную динамику полоролевого
поведения, в которых взаимодействуют природное
и социальное начала. В онто� и социогенезе данный вид
поведения претерпевает смену механизмов своей реа�
лизации. Это означает, что общая закономерность заме�
щения и поглощения биологического, а, следовательно,
и тесно связанного с ним природно�психического каче�
ственно более высоким социально�психическим отчет�
ливо проявляется в онтогенезе человека [15] и справед�
лива для формирования полоролевого поведения.

Декларируя биопсихосоциальное единство челове�
ка, психология исследует преимущественно сознание,
поэтому такое измерение как маскулинность�феми�
нинность остается в некоем идеальном пространстве,
лишенном носителя, наделенного индивидуальными
конституциональными качествами. Не случайно
Н.П. Дубинин и Ю.Г. Шевченко [16] отмечают, что
с рождения «организм и среда начинают взаимодей�
ствовать по качественно новому гоминидному типу».
Современные исследования подтверждают данный
вывод [17–19].

В реализации сложноорганизованного поведения
человека как представителя пола процесс половой ау�
тоидентификации является тем «нервом», который
обеспечивает обратную связь в системе, нацеленной
на конечный результат. Поэтому система «поведе�
ние — половая аутоидентификация» играет ведущую
роль в половой социализации. Существующие теории
половой социализации отделяют поведение и иденти�
фикацию, определяя их в одних случаях как первич�
ное, в других случаях как вторичное явление. Пред�
ставляет интерес иная тенденция, в которой делается
попытка максимально связать поведение и идентифи�
кацию. Предполагается, что в процессе половой соци�
ализации поведение и аутоидентификация изначаль�
но составляют два неразрывных процесса. На первых
этапах, во внутриутробных условиях, их взаимодей�
ствие описывается в понятиях теории физиологичес�
ких функциональных систем П.К. Анохина, [20]. Та�
кой подход возможен при условии признания непре�
рывности аутоидентификации. Мы предполагаем
правомерным рассматривать ранние сенсорно�двига�
тельные «эмоциональные» реакции организма, появ�
ляющиеся в пренатальном периоде, как проявление
ранней «протопатической» аутоидентификации.

U. Neisser [21] обозначает ее как экологическую са�
мость, которая перцептивно дифференцируется от
среды. Усложнение психической деятельности и фор�
мирование сознания выводит идентификационный
процесс на психологический уровень. Причем более
поздние уровни и соответственно формы идентифи�
кации будут включать в себя предшествующие уров�
ни, в том числе протопатический (или экологичес�
кий). Однако лишь формирующееся сознание и ста�
новление психологического уровня идентификации
позволяет говорить о возможности начала идентифи�
кации человека как представителя пола. Активное
взаимодействие субъекта со средой предполагает, что
половая идентификация начинает формироваться на
почве уже имеющихся алгоритмов относительно про�
стых форм поведения. Ко времени, когда можно гово�
рить о признаках половой идентификации, уже суще�
ствует определенное отношение индивидуума к среде
и к себе, а поведение, определяемое М�Ф� измерени�
ем, обладая непрерывностью и преемственностью, яв�
ляется одним из аспектов половой идентификации.

Сложность реальности несопоставима с любыми
моделями, однако, предложенная структура полоро�
левого поведения, упрощая явления, вместе с тем рас�
ширяет понимание и возможность использования
этих явлений. В существующих схемах дифференци�
ации пола [22, 23] М�Ф�измерение восполняет связь,
которая должна существовать между физикальными
и социально�психологическими детерминантами по�
ла и полоролевого поведения, создавая функциональ�
ный мостик между ними. Место М�Ф�измерения
в предложенной модели организации поведения че�
ловека как представителя пола определяет и объясня�
ет роль природных факторов в формировании поло�
ролевого поведения. Развиваемая концепция, опира�
ясь на современные научные данные, строится с пози�
ций изначальной активности формирующегося субъ�
екта по освоению полоролевой культуры человечест�
ва. Узловые моменты формирования человека как
представителя пола приведены на рисунке 1 [6].

Необходимость уточнения некоторых понятий вы�
звана развитием научной методологии, в результате
чего те же термины наполняются иным содержанием.
На этом же основании не простым оказывается воп�
рос о соответствии терминологии, описывающей по�
ловую роль и полоролевое поведение, в отечествен�
ной и зарубежной литературе. Непосредственно
с данной проблемой приходится сталкиваться в ана�
литических обзорах, которые посвящаются глобаль�
ным и разнообразным теоретическим проблемам по�
ла и вместе с тем теряют свою информативность из�за
нечеткости смыслов обильно используемых терми�
нов. Поэтому далее делается попытка уточнить неко�
торые понятия, используемые в статье.

Половая роль — это совокупность социокульту�
ральных атрибутов, которые служат субъекту для
формирования своего поведения как представителя
пола, обеспечивающего адаптацию в социуме.

Данное определение, акцентируя внимание на ак�
тивной роли субъекта по освоению половой роли, от�
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личается от тех, которые опирались на концепцию «от
социального к индивидуальному», и ограничивались
утверждением того, что индивид должен усвоить и со�
ответствовать модели половой роли, чтобы его при�
знавали представителем того или другого пола. В дей�
ствительности «внутреннее», на которое действует
«внешнее» выступает не только в виде «условий» (по
С.Л. Рубинштейну [24]), но и в виде факторов, причин
индивидуального поведения (по В.М. Русалову [7]).

Понятие полоролевой стереотип можно рассматри�
вать двояко: с точки зрения индивидуального поведе�
ния и с позиций стереотипов массового сознания.
В первом случае полоролевой стереотип — это наибо�
лее характерный и устойчивый стиль полоролевого
поведения человека, соответствующий, согласно
предложенной концепции организации полоролевого
поведения, уровню «автоматизированного» полоро�
левого поведения. Его можно обозначить как стерео�
тип индивидуального полоролевого поведения.
Во втором случае полоролевой стереотип — это доми�
нирующая в тех или иных слоях общества система по�
ловых ролей, взаимосвязанная со стереотипами мас�
сового сознания, которые отражаются на индивиду�
альных представлениях о реальных и идеальных по�
ловых ролях. Например, известное истории резкое со�
циально�экономическое расслоение общества, под�
крепляемое субкультуральными особенностями его
представителей (высшие слои общества и «низы»),
порождало разительные различия в феноменологии
полоролевых стереотипов в различных сословиях, ко�
торые видоизменялись и сглаживались в процессе де�
мократизации общественной жизни. Данные стерео�
типы представляют собой социокультуральные сте�
реотипы полоролевого поведения.

Необходимо различать понятия половая роль и по5
лоролевое поведение, которые соотносятся как вирту�
альная модель и ее живое воплощение. Полоролевое
поведение это способ бытия человека как представи�
теля пола. Оно имеет значение как социально�психо�
логический код, обеспечивающий процесс коммуни�

кации и как знаковая характеристика, включенная
в психологический процесс половой идентификации.
Собственное полоролевое поведение является пред�
метом оценивания и сопоставления с идеальной мо�
делью полоролевого поведения, с существующими
социокультуральными стереотипами полоролевого
поведения, а также с полоролевым поведением лиц,
с которыми индивидуум вступает в общение. Такое
сопоставление происходит в рамках непрерывного
процесса половой идентификации. В то же время по�
лоролевое поведение, подчиняясь общим закономер�
ностям реализации поведенческих актов, развивается
на основе природных предпосылок, которые вопло�
щаются в такой функциональной системе психики
как М�Ф�измерение. В силу сложной системной орга�
низации стиль полоролевого поведения сохраняет
индивидуальную неповторимость.

Приобретая значение и наполняясь неповторимым
индивидуальным смыслом, переживание своего суще�
ствования как представителя пола или связанных
с этим событий наиболее отчетливо проявляется
в критические возрастные периоды (пубертатный, ин�
волюционный) и в периоды социально�психологичес�
ких перемен, связанные с реализацией установок че�
ловека как представителя пола (влюбленности и уха�
живание, вступление в брак и брачные отношения, де�
торождение и др.). Кризисное переживание этих эта�
пов создает предпосылки для дезадаптации и нервно�
психической декомпенсации. Недооценка рассматри�
ваемых факторов может существенно ослабить реаби�
литационные усилия при широком круге заболеваний.

Структура полоролевого конфликта. Традицион�
но полоролевой конфликт рассматривается как пере�
живание реального или мнимого несоответствия сво�
его полоролевого поведения референтным полороле�
вым образцам. При этом не учитывается значение са�
мого полоролевого поведения, а конфликт рассматри�
вается как проблема половой идентичности. Вместе
с тем, чаще такой вариант имеет место при неуспеш�
ной реализации ожиданий, релевантных не только
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психосексуальной сфере, но и установкам личности
в целом. Это означает, что переживание полоролевого
несоответствия вызывается неэффективностью пове�
дения по достижению тех или иных целей, стоящих
перед личностью, поведения, в котором полоролевым
качествам придается решающее значение.

Предложенная модель уровневой организации по�
лоролевого поведения позволяет по�новому подойти
к анализу полоролевого конфликта.

Если рассматривать психологический конфликт,
оставляя в стороне поведение, то в этом случае искус�
ственно нарушается системное единство психической
жизни человека и возникают существенные противо�
речия во взаимоотношениях между категориями. Это
связано с неоднородностью, противоречивостью соци�
ально�психических проявлений человека, в том числе
как представителя пола, которые имеют структурную
организацию и неравномерную степень развития. По�
этому анализ полоролевого конфликта целесообразно
проводить, сопоставляя его поведенческую и иденти�
фикационную составляющие. Кроме того необходимо
учитывать социальный и социально�психологический
контекст, а именно, то, что как мужчины, так и женщи�
ны в своих оценках отдают приоритет маскулинным
качествам. Характеристика конфликта зависит от то�
го, в каком периоде формирования полоролевого по�
ведения начали действовать факторы деформирую�
щие его, а также насколько комплексными и продол�
жительными были эти воздействия. Эти факторы мо�
жно разделить на внешние и внутренние. Среди пер�
вых наиболее значимые последствия имеют процессы
обучения и научения в семье, а также возможность
и качество общения в среде сверстников. Внутренние
факторы системно обобщаются в базисных предпо�
сылках полоролевого поведения, то есть в М�Ф�изме�
рении, а также определяются состоянием психики.
Так, например, рано начавшееся психическое заболе�
вание может серьезно сказаться на полоролевом пове�
дении, оставляя его несформированным. В иных слу�
чаях, когда психическое заболевание манифестирует
в более зрелом возрасте, для преморбидного развития
пациентов характерены признаки психосексуального
диатеза, который, в частности, проявляется несогласо�
ванностью полоролевого поведения с половой иденти�
чностью, что само по себе является источником и од�
новременно показателем полоролевого конфликта.

Психосексуальный диатез рассматривается как яв�
ление, в основе которого лежит конституциональная
готовность к нарушению адаптации индивидуума
в плане психосексуального функционирования и ее
реализация.

Психосексуальный диатез характеризуется че�
тырьмя специфическими признаками: 1) дисгармони�
ей психосексуального развития в форме парциальной
задержки или ускорения темпов психосексуального
созревания; 2) нарушением последовательности раз�
вития, проявляющимся выпадением фаз и стадий
психосексуального развития; 3) диссоциацией тех
или иных векторов психосексуального развития;
4) дефицитарностью психосексуальных проявлений.

При оценке сексуального здоровья (его психосек�
суальной составляющей) можно рассматривать в ка�
честве признаков диатеза такие проявления, как ак�
центуации М�Ф� измереня, простые и сложные асин�
хронии психосексуального развития, несогласован�
ность полоролевого поведения и половой идентично�
сти, некоторые сексуальные предпочтения, «асексу�
альность». С одной стороны, эти состояния нельзя от�
нести к болезни, с другой стороны, они с клинической
точки зрения занимают различные места в простран�
стве нормы — в том числе ее крайние варианты [25].

Психосексуальный диатез при определенных усло�
виях во взаимодействии с факторами личности и фа�
кторами, определяющими степень психического здо�
ровья, может приводить к сексуальным дисгармони�
ям, к парафилиям, будет принимать участие в патоге�
незе психосоматических и психических [26–30] забо�
леваний.

Исходя из представлений о структурной организа�
ции полоролевого поведения, можно выделить 2 ва�
рианта формирования полоролевого конфликта, обу�
словленных неконгруэнтностью структурных уров�
ней полоролевого поведения:

1) базисного уровня полоролевого поведения
(М�Ф�измерения) и уровня «автоматизированного»
полоролевого поведения;

2) уровня «автоматизированного» полоролевого
поведения и уровня установочно�приспособительно�
го полоролевого поведения.

Для первого варианта, предпосылки которого скла�
дываются до сформированности «автоматизирован�
ного» полоролевого поведения, имеют значение уста�
новки, вырабатываемые у ребенка (их соответствие
или диссоциированность с М�Ф�измерением) — ак�
центы на ценностях маскулинности или фемининно�
сти, стереотип системы полоролевого поведения в ро�
дительской семье; возможность общения со сверстни�
ками и характер взаимоотношения с ними. Возникно�
вение полоролевого конфликта по второму варианту,
когда «автоматизированное» полоролевое поведение
уже сформировано, происходит в результате измене�
ния жизненной ситуации, которая требует трансфор�
мации полоролевого поведения для сохранения ба�
ланса межличностных отношений.

Примером полоролевого конфликта первого вари�
анта может служить следующая схема его развития.
Молодой человек воспитывался в семье, в которой де�
спотически доминировал отец, мать занимала уни�
женное положение. Отец, воспитывая сына, настойчи�
во внушал ценность мужских качеств и презрение
к женским. Требовал от мальчика проявления «муж�
ского» поведения. Вместе с тем ребенок отличался
скрытой фемининной акцентуацией М�Ф�измерения
и ему приходилось гиперкомпенсироваться в поведе�
нии, чтобы заслужить одобрение отца. «Автоматизи�
рованный» уровень полоролевого поведения форми�
ровался с включением механизмов гиперкомпенса�
ции, что не способствовало его конгруентности с бази�
сным уровнем полоролевого поведения, М�Ф�измере�
нием. Сложившийся со временем стиль поведения от�
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личался неустойчивостью проявлений: поведение не�
сущее отпечаток гиперкомпенсации с проявлениями
силы, грубости по отношению к женщине и, вызываю�
щее межличностные конфликты, сменяется срывами
и разочарованиями. Данный вид полоролевого пове�
дения приводит к дисгармоничным взаимоотношени�
ям с лицами противоположного пола. Адаптационные
механизмы установочно�приспособительного уровня
не срабатывают в силу сложившегося стиля поведе�
ния и глубоко интроецированной установки на гипер�
маскулинные ценности. В результате взаимоотноше�
ния с лицами противоположного пола у молодого че�
ловека не закрепляются, не углубляются и повторно
распадаются. Именно с вопросом о невозможности со�
здать устойчивые взаимоотношения с женщинами мо�
лодой человек обратился к нам. До проведения психо�
терапии осознания полоролевого конфликта в таких
случаях обычно нет. Этот пример демонстрирует так�
же относительную пластичность поведенческих стру�
ктур. Возможность гиперкомпенсаторного поведения
при скрытой кроссполовой акцентуации М�Ф�изме�
рения была бы менее вероятна при явной акцентуации
М�Ф�измерения. В последнем случае развитие могло
пойти другим путем с проявлением иных психологи�
ческих защит и поведенческих механизмов.

Для иллюстрации развития полоролевого конфлик�
та по второму варианту рассмотрим следующую ситуа�
цию. Факт психического заболевания одного из супру�
гов или партнеров имеет существенные последствия
для их отношений. В этом случае полоролевой кон�
фликт возникает у пациента в связи с психиатрической
стигматизацией и с изменением поведенческих, дея�
тельностных характеристик, вызванных заболеванием.

Например, женщины с диагнозом шизофреничес�
кого спектра, у которых согласовано полоролевое по�
ведение с половой идентичностью, не ожидают изме�
нений в отношениях с супругом из�за психиатричес�
кой этикетки. Ухудшение супружеских отношений
из�за стигматизации прогнозируют пациентки, у кото�
рых несогласовано полоролевое поведение с половой
идентичностью [28]. Полоролевой конфликт возника�
ет на почве изменения, как правило, ослабления ее ро�
левой позиции в семье. Последнее сопровождается
у женщин с маскулинной акцентуацией полоролевого
поведения вторичной стигматизацией, стигматизаци�
ей «наделения» фемининными качествами, что поро�
ждает психологический конфликт. В данном случае
полоролевой конфликт и переживания, связанные
с ним, вызваны необходимостью перестраивать поло�
ролевое поведение по причинам, лежащим за предела�
ми психосексуальной сферы. Такой конфликт поддер�
живается преимущественно по двум механизмам:

1) вынужденно феминизированное полоролевое
поведение противоречит половой идентичности (оно
противоречит системе ценностей, негативно влияет
на самооценку, меняет структуру межличностных от�
ношений супругов);

2) в рамках поведенческого компонента возрастает
адаптационное напряжение по поддержанию устано�
вочно�приспособительного феминизированного по�

лоролевого поведения, которое не соответствует сло�
жившемуся «автоматизированному» полоролевому
поведению более маскулинного характера (меняется
поведенческий стереотип, а также стиль поведения
и его направленность). Данный механизм показывает
возможность развития полоролевого конфликта
в связи с неконгруентностью структурных уровней
полоролевого поведения.

Таким образом, причиной рассогласования между
полоролевым поведением и релевантными ему уста�
новками могут быть диспозиции личности, по отноше�
нию к которым регулируемое поведение выступает не
в качестве самоцели, а в качестве средства, инструмен�
та. При недостаточности резервов совладания это мо�
жет приводить к дезадаптации в форме полоролевого
конфликта. Это означает, что акцентуации М�Ф� изме�
рения и полоролевого поведения, межуровневая рассо�
гласованность полоролевого поведения являются при�
знаками психосексуального диатеза который может
реализоваться в форме полоролевого конфликта.

Значение разработки проблемы психосексуального
диатеза заключается не только в раскрытии факторов
влияющих на бытие человека как представителя по�
ла, но и в оценке данного явления как повышающего
уязвимость при психических и психосоматических
заболеваниях.

В связи со сложностью структуры полоролевого
конфликта и разнообразием механизмов его развития
интегративная психотерапия служит универсальным
методом при коррекции рассматриваемых проблем.
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Введение. Главный комплекс гистосовместимости
играет значимую роль в наличии генетической пред�
расположенности к развитию аутоиммунных заболе�
ваний печени (АИЗП). В настоящее время в мировой
литературе широко изучены и описаны наиболее ха�
рактерные ассоциации HLA�антигенов I и II класса
с данной группой заболеваний преимущественно для
европейской и североамериканской популяций. Вы�
явление некоторых аллелей является дополнитель�
ным критерием диагностики АИЗП, особенно ауто�
иммунного гепатита (АИГ). Для российской популя�
ции, к сожалению, таких данных нет.

Целью нашего исследования явилось изучение ча�
стоты встречаемости HLA�антигенов I и II класса
у пациентов с АИЗП, проживающих в Северо�Запад�
ном регионе России.

Материалы и методы. Были обследованы 54 боль�
ных с АИЗП, из них 18 — с аутоиммунным гепатитом

1 типа (АИГ), 22 — с первичным билиарным циррозом
(ПБЦ), 14 — с перекрестным синдромом АИГ и ПБЦ
(АИГ/ПБЦ). Диагноз АИЗП устанавливали на осно�
вании данных анамнеза, лабораторных и морфологи�
ческих исследований. Группа контроля соответствова�
ла популяционной выборке и составила 100 человек.

У всех обследуемых проводилось HLA�типирова�
ние I и II класса. HLA�антигены I класса определяли
в стандартном двухступенчатом микролимфоцитото�
ксическом тесте по Terasaki (лимфоциты из перифе�
рической крови выделяли по методу Boyum). Резуль�
таты реакции учитывали по количеству погибших
прокрашенных лимфоцитов. Гены HLA II класса
(DRB1, DQA1, DQB1) типировали путем обратной
дот�блот гибридизации продукта полимеразной цеп�
ной реакции (ПЦР) с панелью аллель�специфичес�
ких олигонуклеотидных зондов, фиксированных на
мембране. Применение нерадиоактивной метки (био�
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Предрасположенность индивидуума к развитию аутоиммунных заболеваний печени генетически
детерминирована HLA�комплексом и выявление определенных его аллелей используется в качест�
ве дополнительных диагностических критериев. HLA�типирование I и II класса проведено у 54
больных, из них 18 — с аутоиммунным гепатитом 1 типа (АИГ), 22 — с первичным билиарным цир�
розом (ПБЦ), 14 — с перекрестным синдромом АИГ/ПБЦ. Группа контроля (100 человек) соответ�
ствовала популяционной выборке. Выявлено достоверное повышение частоты встречаемости следу�
ющих аллелей: при АИГ — А24(9), В27, DRB1*04, DQA1*0301, DQB1*0201 и 0302, гаплотипа
DRB1*03�DQA1*0501�DQB1*0201; при ПБЦ — А30(19), DRB1*08 и 16(2), DQA1*0301 и 0401,
DQB1*0302; при АИГ/ПБЦ — В35, DRB1*14(6), DQA1*0301, DQB1*0603. Также обнаружена про�
тективная роль DRB1*11(5) в развитии ПБЦ. Результаты следует учитывать при диагностике забо�
леваний в данном регионе.
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Genetic susceptibility to autoimmune liver diseases is associated with HLA and determination some of its
alleles is useful as the additional diagnostic criteria. HLA genotyping for class I and II was done in 54 patients
(18 with autoimmune hepatitis type 1 (AIH), 22 with primary biliary cirrhosis (PBC), 14 with overlap syn�
drome of AIH and PBC)) and 100 healthy controls. It was found significant increasing of such alleles fre�
quency as А24(9), В27, DRB1*04, DQA1*0301, DQB1*0201 и 0302, haplotype DRB1*03�DQA1*0501�
DQB1*0201 — for AIH; А30(19), DRB1*08 and 16(2), DQA1*0301 and 0401, DQB1*0302 — for PBC;
В35, DRB1*14(6), DQA1*0301, DQB1*0603 — for AIH/PBC. Also protective role of DRB1*11(5) was
revealed for PBC. These results should be considered in AIH and PBC diagnosis in that region.

Key words: HLA genes, genetic susceptibility, autoimmune hepatitis, primary biliary cirrhosis, autoim�
mune liver diseases.



тин) и хромогенного субстрата (3,3’, 5,5’�тетраметил�
бензидин) позволило детектировать результаты гиб�
ридизации в ходе цветной ферментативной реакции.
Данный метод обеспечил «низкоразрешающее» типи�
рование HLA�DRB1 гена с точностью до «групповых
специфичностей», или «групп аллелей», а также ти�
пирование генов HLA�DQA1, DQB1 на уровне «высо�
кого разрешения» (с точностью до аллелей).

Для оценки выраженности взаимосвязи между ан�
тигеном или гаплотипом и заболеванием определяли
частоту их встречаемости, а также показатель относи�
тельного риска (RR), рассчитанный по формуле
Haldane — Woolf. Статистическую обработку резуль�
татов проводили методом χ�квадрат.

Результаты и их обсуждение. Согласно данным се�
вероамериканских [1–3] и европейских источников [4,
5] среди HLA�антигенов I класса наиболее характерно
наличие ассоциативной связи с антигеном В8 при АИГ
и АИГ/ПБЦ, особенно в виде гаплотипа А1�В8.
При этом при ПБЦ не отмечена взаимосвязь с HLA�
антигенами I класса.

Согласно нашим данным о распределении HLA�ан�
тигенов I класса (табл. 1), А1 и В8 встречались с час�

тотой, сопоставимой с группой контроля, а увеличе�
ние частоты гаплотипа А1�В8 при АИГ и АИГ/ПБЦ

по сравнению с контролем было недостоверно значи�
мым. При перекрестном синдроме носительство дан�
ных антигенов наблюдалось только в форме гаплоти�
па А1�В8. Обнаруженное нами достоверное увеличе�
ние частоты антигена А24(9) при АИГ в сравнении
с группой контроля (0,5000 против 0,1200, р<0,01)
в литературе нам не встречалось. Среди больных
ПБЦ и АИГ/ПБЦ частота выявления А24(9) сопос�
тавима с показателями контрольной группы. Также
отмечено выраженное увеличение частоты встречае�
мости антигена А30(19) при ПБЦ по сравнению с по�
пуляционным контролем (0,1818 против 0,0400,
RR=5,22, р<0,05).

При исследовании антигенов HLA�B выявлено, что
В27 встречался достоверно чаще при АИГ по сравне�
нию с группой контроля (0,2778 против 0,0800,
р<0,05). Полученные данные аналогичны выявлен�
ным в индийской популяции [6]. Частота В27 также
увеличивалась при АИГ/ПБЦ (0,2143 против
0,0800 в популяции), в то время как у больных с ПБЦ
этот антиген обнаружен не был. Кроме того, при пере�
крестном синдроме достоверно чаще встречался В35
(0,5000 против 0,19000 в группе контроля, р<0,05).

Принимая во внимание ведущую роль HLA�анти�
генов II класса в формировании генетической пред�
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расположенности, наибольший интерес представляло
изучение частоты встречаемости аллелей и групп ал�
лелей локусов DR и DQ. Распределение групп алле�
лей HLA�DRB1 представлено в табл. 2.

Следует отметить, что у жителей Северной Амери�
ки и ряда стран Европы среди групп аллелей HLA�
DRB1 при всех АИЗП, особенно при АИГ, характер�
но носительство DR3 и DR4 [1, 4, 7]. При этом, напри�
мер, в Италии [5] наблюдается преобладание DR3,
особенно при АИГ, а в Центральной Америке и Япо�
нии — DR4 [1, 4, 8]. Частота выявления нами
DRB1*03 у больных АИГ была сопоставима с попу�
ляционной выборкой, а при ПБЦ и перекрестном
синдроме даже меньшей. При этом носительство
DRB1*04 достоверно чаще отмечалось только при
АИГ (0,4400 по сравнению с контролем 0,1600,
RR=4,15, р<0,025).

При ПБЦ нами обнаружена взаимосвязь с DRB1*08
и DRB1*16(2) (в обоих случаях частота встречаемости
составила 0,2273, а у здоровых 0,0400 и 0,0300 соответ�
ственно (р<0,01). Полученные результаты согласуют�
ся с данными зарубежных исследователей [1, 4]. Кроме
того, при этой нозологии выявлена достоверно значи�
мая отрицательная ассоциация с группой аллелей
DRB1*11(5) (частота 0,0453 против 0,2700 в группе
контроля, р<0,05), что подтверждается данными
Р. Invernizzi и соавт. [9]. Интересно, что P.Muratori
и соавт. [5] отмечали протективную роль DRB1*11(5)
с развитием АИГ.

При АИГ/ПБЦ обращает на себя внимание не
только достоверное увеличение частоты DRB1*14(6)
(0,1429 против 0,0100 в группе контроля, р<0,05),
но и наиболее высокий уровень RR (13,27).

При анализе распределения аллелей локусов
DQA1 и DQB1 (таблица 3) установлено, что аллель
DQA1*0301 достоверно чаще выявлялась во всех
группах АИЗП. Наиболее высокая частота встречае�
мости данной аллели была при АИГ (0,5000 по срав�
нению с популяционным контролем 0,0900, р<0,001,
RR=9,63). При ПБЦ и АИГ/ПБЦ она составила

0,2727 (р<0,05) и 0,3571 (р<0,025) соответственно.
Хотелось бы отметить, что для других популяций не
описано наличие ассоциации данной аллели с разви�
тием АИЗП.

Согласно зарубежным источникам, при АИГ хара�
ктерно наличие взаимосвязи с аллелями DQA1*0501
и DQВ1*0201, особенно при их сочетании [1, 4]. В на�
шем исследовании аллель DQB1*0201 достоверно ча�
ще выявлялась при моноварианте АИГ, обеспечивая
риск развития заболевания 5,16 по сравнению с груп�
пой контроля, а DQA1*0501 встречалась незначи�
тельно чаще, чем в популяции. Однако гаплотип
DRB1*03�DQA1*0501�DQB1*0201 определялся дос�
товерно чаще (р<0,025) при АИГ (0,3889 по сравне�
нию с контролем 0,0900, RR=6,28).

Помимо этого у больных ПБЦ достоверно чаще вы�
являлась аллель DQA1*0401 по сравнению со здоро�
выми (0,2273 и 0,0600 соответственно, р<0,05), что сов�
падает с данными, приводимыми У. Лейшнером [4].

Частота DQB1*0301 была резко повышена как при
ПБЦ, так и при АИГ по сравнению с контролем (соот�
ветственно 0,2778 и 0,3182 против 0,4000, р<0,01).
Кроме того, отмечается выраженная ассоциативная
связь аллели DQB1*0603 с АИГ/ПБЦ (RR=11,94).

Таким образом, все обследованные группы имеют
значительные генетические отличия. Нами выявлен
ряд ассоциаций с HLA�антигенами, не описанными для
других популяций. Так, наряду с хорошо известными
для АИГ антигенами (В27, DRB1*04, гаплотипом
DRB1*03�DQA1*0501�DQB1*0201) нами выявлено до�
стоверное увеличение частоты встречаемости А24(9),
DQA1*0301, DQB1*0302. При ПБЦ, помимо широко
изученных групп аллелей (DRB1*08, DR16(2), отмече�
но повышение частоты А30(19), DQA1*0301 и *0401,
DQB1*0302. Также выявлено, что DR11(5) играет про�
тективную роль для данного заболевания.
При АИГ/ПБЦ наблюдалось увеличение частоты В35,
DR14(6), DQA1*0301, DQB1*0603, не описанное ранее.

Заключение. Больные с аутоиммунными заболева�
ниями печени, проживающие в Северо�Западном ре�
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гионе, имеют определенные отличия в HLA�маркерах
I и II класса от описанных в мировой литературе, что
следует учитывать при использовании их в качестве
дополнительных диагностических критериев АИГ
и ПБЦ в Северо�Западном регионе России.
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Известно, что слизистые оболочки являются не
только местом постоянного контакта с микроорганиз�
мами и продуктами их жизнедеятельности, но и наи�
важнейшей частью внутриэпителиальной иммунной
системы, в которой представлены все необходимые
участники врожденного и адаптивного иммунитета
[1–4]. Более десяти лет мы проводим изучение мест�
ного иммунитета по показателям локального синтеза
цитокинов при вагинитах и при различных видах па�
тологии полости рта [5–7]. Целью настоящего иссле�
дования было изучение реакции местного иммуните�
та (синтез различных растворимых факторов)
при хронических воспалительных процессах различ�
ной локализации и этиологии, а также оценка влия�
ния местной иммунотерапии препаратом гепон на эти
процессы.

Материалы и методы. Обследованы 22 пациентки
с хроническим рецидивирующим кандидозным вульво�

вагинитом (ХРКВ) в возрасте 23–45 лет (средний воз�
раст 29,9±9,3 года) с длительностью заболевания от 6
месяцев до 12 лет и частотой рецидивов от 4 до 12 в год.
Диагноз был установлен на основании анамнестичес�
ких, клинических и лабораторных данных в соответст�
вии с методическими рекомендациями [8]. У 68% боль�
ных ХРКВ выявлены гормональные дисфункции, фо�
новая генитальная и у 52% — экстрагенитальная пато�
логия. В 32% случаев причин рецидива ХРКВ устано�
вить не удавалось. В контрольную группу были вклю�
чены 18 практически здоровых женщин аналогичного
возраста, не имевших гинекологической, эндокринной
и выраженной соматической патологии. Больные были
обследованы в фазе обострения, до и после лечения. Ле�
чение проводили системным антимикотиком флукона�
золом (по 150 мг сутки, двукратно, с интервалом 72 ча�
са). После антимикотического лечения дополнительно
применяли иммуномодулятор гепон 0,002 г («Имма�
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Сопоставлен локальный синтез про� и противовоспалительных цитокинов, компонентов системы
комплемента, антимикробных пептидов и микробиоценоз у женщин с хроническим рецидивирую�
щим кандидозным вульвовагинитом и у подростков с хроническим гастродуоденитом и кариесом.
При хроническом рецидивирующем кандидозном вульвовагините увеличивалась продукция анти�
микробных пептидов, но были выявлены локальный дисбаланс про� и противовоспалительных ци�
токинов и дефект синтеза TGF�β. При кариесе у подростков с хроническим гастродуоденитом уве�
личение в полости рта количества и видов условно�патогенных микроорганизмов клинически не со�
провождалось воспалительной реакцией при высоком образовании HNP 1�3, LL�37 и IL�8. Локаль�
ный иммуномодулятор гепон улучшал клиническое состояние больных и активировал местную за�
щиту слизистых оболочек женской половой сферы и ротовой полости. 

Ключевые слова: слизистая оболочка, местный иммунитет, цитокины, хроническое воспаление.
The local synthesis of pro� and antiinflammatory cytokines, components of the complement system,

antimicrobial peptides and microbiocaenosis in women with chronic recurrent vulvovaginal candidiasis
and in adolescents with chronic gastroduodenitis and dental caries have been compared. The production
of antimicrobial peptides in chronic recurrent vulvovaginal candidiasis was increased and local imbalance
of pro� and antiinflammatory cytokines with TGF�β synthesis defect were obtaned. The increase of the
number and species of opportunistic organisms in oral cavity of adolescents with caries and chronic gas�
troduodenitis with a high education HNP 1�3, LL�37 and IL�8 were not accompanied by clinical inflam�
matory reaction. The local immunomodulator Gepon improved the clinical condition of patients and acti�
vated the local defense of the woman genital tract mucosa and oral cavity

Key words: mucosa, local immunity, cytokines, chronic inflammation.



фарма», Россия) согласно рекомендациям производи�
теля (3 орошения влагалища 0,04% раствором с интер�
валом в три дня). До и через месяц после лечения про�
водили микробиологический анализ, орошением влага�
лища 5 мл стерильного физиологического раствора со�
бирали вагинальные смывы. Образцы центрифугиро�
вали, надосадочную жидкость отбирали и заморажива�
ли при температуре –20° С до выполнения иммуноло�
гического исследования.

Для сравнения были проведены исследования ло�
кального иммунитета у 130 подростков с хроническим
гастродуоденитом (ХГД) и кариесом зубов разной сте�
пени интенсивности без явных воспалительные про�
цессов слизистой оболочки полости рта (основная
группа). Все пациенты были без системных иммуноде�
фицитов и не получали в последний месяц антимик�
робной, иммунодепрессивной, иммуномодулирующей
и кислотоингибирующей терапии, а также лечения на
брекет�системе. Контрольную группу составили 30
здоровых подростков того же возраста (12–15 лет).
В обеих группах после осмотра стоматологом забира�
ли для исследования ротовую жидкость из зубодесне�
вой борозды. Затем полость рта пациентов основной
группы обрабатывали гепоном в рекомендуемой дозе
1 мг в 5 мл физиологического раствора за 1 час до зав�
трака через 2–3 дня троекратно. Через 21 день матери�
ал забирали повторно. Во всех пробах ротовой жидко�
сти проводили микробиологический анализ с парал�
лельным исследованием антилизоцимной активности
микробиоты [9]. До проведения иммунологического
исследования пробы замораживали.

В собранных биосубстратах методом твердофазно�
го иммуноферментного анализа определяли уровни
различных цитокинов: интерферона гамма (IFN�γ),
интерлейкинов IL�1β, IL�4, IL�8 и IL�10, С5а�компо�

нента комплемента (ООО «Цитокин», Россия), тран�
сформирующего фактора роста (TGF�β) (Bender
Medsystems, Австрия), антимикробных пептидов: де�
фензинов HNP 1–3 и кателицидина LL�37 (Hycult
Byotechnology, Дания).

Полученные результаты статистически обрабаты�
вали с помощью программной системы STATISTICA
for Windows (версия 6.0) с использованием критерия
достоверности Стьюдента (t), различия считали дос�
товерными при p<0,05

Результаты и обсуждение. При оценке контроль�
ных групп, как в вагинальных смывах здоровых жен�
щин, так и в ротовой жидкости здоровых подростков
выявлены соизмеримые уровни LL�37, HNP 1–3 и IL�
8 (р>0,05) (рис. 1 А, С, рис. 2). В вагинальных смывах
здоровых женщин зарегистрированы умеренные
уровни С5а, провоспалительных цитокинов IL�1β
и IFN�γ, противовоспалительного IL�10 и значитель�
ные количества TGF�β, вырабатываемого Т�регуля�
торными клетками (Т рег) (рис. 1 А, В, С).

При обострении ХРКВ в вагинальных смывах дос�
товерно (р<0,05) повышались уровни IL�1β, IL�8
и HNP1�3, отмечена выраженная тенденция к увели�
чению содержания С5а и LL�37, мало изменялся уро�
вень IL�10 и достоверно снижался синтез TGF�β
(р<0,05) (рис. 1 А, В, С). Следовательно, при обостре�
нии хронического воспаления слизистой оболочки
влагалища имеется дисбаланс синтеза про� и проти�
вовоспалительных цитокинов и антимикробных пеп�
тидов по сравнению со здоровыми женщинами

По окончании антимикотического лечения у 89%
пациенток исчезали субъективные и объективные
признаки заболевания. У 8% были обнаружены С.
albicans и C. glabrata c низкой степенью колонизации
при умеренной бактериальной нагрузке. При этом на�
блюдали тенденцию к усилению синтеза IFN�γ
и IL�10 и снижению уровня LL�37 и С5а. Достоверно
снизились уровни IL�1β, IL�8 и HNP1�3 (р<0,05). Вы�
работка TGF�β мало отличалась от таковой в период
обострения и была достоверно ниже, чем в контроле

(р<0,05) (рис. 1 а, б, в). Следовательно, дисбаланс ме�
жду про� и противовоспалительными механизмами
после этиотропного лечения сохранялся. 

При повторном обследовании пациенток с ХРКВ
через 21 день после этиотропной терапии сохранялся
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Рис. 1. Изменения показателей местной иммунореактивности у женщин с ХРКВ: а — факторы микробицидности; б —
провоспалительные цитокины; в — противовоспалительные цитокины. I — контроль, II — до стандартного лечения, III —

после стандартного лечения, IV — до лечения гепоном, V — после лечения гепоном.
Примечания: *— достоверное отличие значений у больных ХРКВ от контроля (р<0,05); ** — достоверное различие между значениями

у больных ХРКВ до и после стандартной терапии (р<0,05); *** — достоверное различие между значениями у больных ХРКВ до и после

терапии гепоном (р<0,05).



низкий уровень синтеза TGF�β (р<0,05 по сравнению
с контролем) и имелась тенденция к снижению IFN�γ
и IL�10 (рис. 1, А, В, С). После лечения гепоном у этих
больных достоверно увеличился синтез IFN�γ и IL�8
по сравнению с данными до лечения (р<0,05), не из�
менился синтез TGF�β и уровень LL�37, снизилось
содержание HNP1�3 (р<0,05), наметилась тенденция
к увеличению IL�10 и С5а. Следовательно, дисбаланс
между про� и противовоспалительными факторами,
как и после стандартного лечения сохранялся, хотя
имел другие проявления. Наиболее существенным
отклонением на всех сроках обследования больных
ХРКВ было снижение синтеза TGF�β. Тем не менее,
у пациенток, получавших гепон, период ремиссии уд�
линялся в 2–3 раза и достигал 1,5 лет.

Поскольку у подростков с кариозной болезнью
клинически мягкие ткани не имели признаков воспа�
ления, нами были исследованы только такие гумо�
ральные факторы врожденного иммунитета как
LL�37, HNP1�3 и один из наиболее значимых цитоки�
нов, характеризующий хронический воспалительный
процесс — IL�8.

Установлено, что уровень HNP1�3 не различался
у подростков с кариесом и здоровых (р>0,05), а при
декомпенсированной форме кариеса имелась тенден�
ция и повышению уровня LL�37, источником которо�
го, помимо нейтрофильных гранулоцитов, могут быть
клетки сквамозного эпителия ротовой полости, субпо�
пуляции лимфоцитов и макрофагов [10]. При обеих
формах кариеса в ротовой жидкости определяли дос�
товерное увеличение содержания провоспалительно�
го цитокина и хемоаттрактанта IL�8 (р<0,05) (рис. 2).

У подростков с кариесом изменилась структура
биоценоза ротовой полости: увеличилось наличие S.
aureus (43,7%) при компенсированной и 58,4% при де�
компенсированной форме, у 13,5% с компенсирован�
ной и 18,4% с декомпенсированной формой был обна�
ружен S. haemolyticus. Уменьшилось доминирование
Streptocoсcus (у 51,2% и 46,4% соответственно), за счет
снижения S. salivarius, а также лактобактерий, но уве�
личилось выделение S. mutans, в доминирующую
группу микроорганизмов перешли дрожжеподобные
грибы рода Candida и семейство Enterobacteriacae.

Выделены достаточно патогенные микроорганизмы
кишечной группы E. сoli, K. ozаene, E. faecalis. Измене�
ния микробиоценоза были сходными при обеих фор�
мах кариеса, но более выражены при декомпенсиро�
ванной, и сопровождались нарастанием антилизо�
цимной активности микробиоты (рис. 3). При этом
самой высокой антилизоцимной активностью облада�
ли штаммы S. аureus и грибов рода Candida.

После монотерапии гепоном у больных с кариесом
ослабла выраженность клинических симптомов ХГД
и изменился состав микробиоты полости рта: увели�
чилось количество нормобионтов, уменьшилось ко�
личество условно�патогенных микроорганизмов, ис�
чезла несвойственная данному биотопу кишечная ми�
крофлора (рис. 4). Одновременно снизилась антили�
зоцимная активность у всех микроорганизмов, выде�
ленных из ротовой полости (таблица). Параллельно
резко возрос уровень кателицидина LL�37 (р<0,01),
умеренно повысился уровень дефензинов, достовер�
но снизилось содержание IL�8 (р<0,05) (рис. 5). Та�
ким образом, применение гепона у подростков с ХГД
и кариесом зубов улучшало клиническое состояние,
активность противомикробной защиты и структуру
микробиоценоза ротовой полости при снижении син�
теза провоспалительного цитокина IL�8.

Известно, что в слизистых оболочках любой лока�
лизации, несмотря на различия в строении, имеются
все необходимые участники иммунного ответа, и под�
держивается баланс между микробиотой и локаль�
ным иммунным ответом без развития патологическо�
го воспалительного процесса [1, 4, 7, 11]. В этом про�
цессе участвуют, прежде всего, эпителиальные клет�
ки, которые экспрессируют различные, в том числе
и паттерн�распознающие рецепторы [11]. Эпители�
альные клетки способны оказывать непосредствен�
ный микробицидный, например, кандидацидный эф�
фект, презентировать антигены и регулировать функ�
ции внутриэпителиальных лимфоцитов, постоянно
вырабатывая в невысоких концентрациях разнооб�
разные цитокины, хемокины и антимикробные пеп�
тиды [1, 4, 12]. Среди внутриэпителиальных лимфо�
цитов постоянно присутствуют gdТ лимфоциты и ин�
дуцируются адаптивные Трег клетки [11], продуци�
рующие IL�10 и TGF�β, которые подавляют актив�
ность иммуноцитов и воспаление. Эпителиоциты, ма�
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Рис. 2. Иммунологические показатели у детей с кариесом

Рис. 3. Показатели антилизоцимной активности S. aureus
в зависимости от степени интенсивности кариеса



крофаги и дендритные клетки, в норме постоянно вы�
рабатывают компоненты системы комплемента, акти�
вирующие фагоцитоз микроорганизмов и/или их не�
посредственный лизис [4]. Нейтрофильные фагоци�
ты, всегда присутствующие в некотором количестве
в экскретах и внутри эпителия, также оказывают ми�
кробицидный эффект, выделяя антимикробные пеп�
тиды (дефензины, кателицидины) и другие бактери�
цидные вещества [10, 11]. Следовательно, внутриэпи�

телиальная иммунная система клеток слизистой обо�
лочки способна поддерживать определенный баланс
между про� и противовоспалительными факторами
с микробиотой без развития патологического воспа�
ления. Предполагается, что этот местный баланс дол�
жен изменяться при инфицировании и воспалении.

В настоящем исследовании мы провели сравнение
локального синтеза антимикробных пептидов, про�
и противовоспалительных цитокинов, компонентов
системы комплемента и микробиоценоза у женщин
с ХРКВ и у подростков с ХГД и кариесом без явных
воспалительных процессов в слизистой оболочке по�
лости рта. В последней группе мы предполагали боль�
шее воздействие на местную иммунореактивность об�
ширной микробиоты полости рта, влияние воспали�

тельных процессов в других отделах ЖКТ и другой
гормональный фон. Однако оказалось, что клетки здо�
ровой слизистой оболочки обеих локализаций выраба�
тывают HNP1–3, LL�37 и IL�8, чем, по�видимому, под�
держивают микробиоту в состоянии толерантности без
развития клинически значимого воспаления, несмотря
на различия в составе и количестве микроорганизмов.

У больных ХГД с кариесом в зависимости от тяже�
сти усиливалось образование LL�37 и хемоаттрактанта
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Рис. 4. Изменение состава микрофлоры полости рта у детей с декомпенсированной формой кариеса до и после
проведенного лечения (в % от исходного уровня)

Рис. 5. Изменение иммунологических показателей
слизистой оболочки полости рта (в % относительно

исходного уровня)
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IL�8. Это характерно и для обострения хронического
воспаления слизистой оболочки влагалища, хотя
у женщин значительно возросло содержание HNP1�3.
По�видимому, при кариесе слизистая оболочка полос�
ти рта способна достаточно активно сопротивляться
повышенному содержанию и измененному составу ми�
кробиоты, ее усиленной агрессии. Об этом свидетель�
ствует возросшая антилизоцимная активность микро�
организмов на фоне повышения уровней LL�37 и IL�8
(см. рис. 3, 4), вырабатываемых клетками врожденной
защиты. Тем не менее, выявленные изменения позво�
ляют считать данную ситуацию пороговой в отноше�
нии возможности развития воспаления слизистой обо�
лочки у пациентов с декомпенсированной формой ка�
риеса. Однако уровень HNP1–3 в ротовой жидкости
у здоровых и больных с кариесом не различается, не�
смотря на различия в микробиоте. По�видимому, ней�
трофильные гранулоциты слизистой оболочки полос�
ти рта, контактирующие со значительным и часто из�
меняющимся биоценозом, постоянно выделяют де�
фензины в большем количестве. Клетки слизистой
оболочки влагалища усиливают образование антимик�
робных пептидов при обострении воспаления, когда
увеличивается число и меняется спектр микробиоты.

При обострении ХРКВ значительно возрастает син�
тез провоспалительных цитокинов, хемоаттрактанта
С5а и снижается содержание противовоспалительного
TGF�β без увеличения уровня IFN�γ (см. рис. 1 а, б, в),
что свидетельствует об отсутствии активации ответа
Т�хелперов 1 типа, который считается защитным при
инфицировании грибами рода Candida [4, 11]. Эти из�
менения могут замедлять элиминацию условно�пато�
генных микроорганизмов, реализацию воспаления
и поддерживать хроническое течение заболевания.

Лечение гепоном по�разному влияет на местную
иммунореактивность слизистой оболочки полости
рта и влагалища. У подростков с ХГД и кариесом ак�
тивация клеток внутриэпителиальной иммунной сис�
темы гепоном привела к усилению синтеза антимик�
робных пептидов, особенно LL�37, которые, вероят�
нее всего, и оказали основное противомикробное дей�
ствие (см. рис. 5). Наше предположение подтвержда�
ется снижением уровня IL�8 и наличием обратной
корреляции между уровнями IL�8 и LL�37. Изначаль�
но повышенное содержание IL�8 у этих больных мог�
ло способствовать привлечению и бактерицидному
эффекту нейтрофильных гранулоцитов, достаточно�
му для предотвращения патогенного эффекта изме�
нившегося микробиоценоза. Одновременное сниже�
ние антилизоцимной активности у всех микрорганиз�
мов, выделенных из ротовой полости, также указыва�
ет на активацию механизмов противомикробной
и противогрибковой защиты (см. таблицу). Эти ре�
зультаты подтверждаются улучшением клинического
состояния подростков, что в целом свидетельствует
об эффективности гепона при санации хронического
очага инфекции в ротовой полости.

У женщин с ХРКВ после применения гепона уси�
ливался синтез IL�8 и С5а�компонента комплемента,
что может свидетельствовать об активации бактери�

цидной функции клеток слизистой оболочки влагали�
ща и обеспечивать снижение клинической симптома�
тики в условиях слабой индукции TGF�β, действую�
щего противовоспалительно. Известно, что гепон вли�
яет и на другие клетки врожденного иммунитета [13].
За счет этого пролонгируется его иммунологический
и клинический эффект. Достоверно повышался син�
тез IFN�γ, что указывает на активацию защитного от
грибов ответа с преобладанием Т�хелперов 1 типа. Все
это, возможно, способствовало удлинению периода
ремиссии до 1,5 лет у пациенток, получавших гепон.
Однако синтез TGF�β остался сниженным, это мы рас�
цениваем как один из важных признаков местного ди�
сбаланса регуляторных цитокинов, обусловливающих
развитие хронического воспаления влагалища.

Выводы
1. Слизистые оболочки различной локализации

(женские половые пути и ротовая полость) у здоровых
людей вне зависимости от присутствующей микробио�
ты синтезируют значительные количества антимик�
робных пептидов дефензинов HNP 1–3, умеренные —
кателицидина LL�37, а также хемоаттрактанта IL�8.

2. При хроническом рецидивирующем кандидоз�
ном вульвовагините имеют место локальный дисба�
ланс цитокинов со снижением синтеза противовоспа�
лительного TGF�β и увеличение образования анти�
микробных пептидов клетками внутриэпителиальной
иммунной системы

3. При отсутствии выраженной воспалительной ре�
акции у подростков с хроническим гастродуоденитом
и кариесом в слизистой оболочке полости рта выявле�
но увеличение количества и видов условно�патоген�
ных микроорганизмов, обладающих повышенной ан�
тилизоцимной активностью, при высоком образова�
нии дефензинов HNP 1�3, кателицидина LL�37 и IL�8.

4. Иммуномодулятор гепон улучшает клиническое
состояние больных, активирует местную защиту сли�
зистых оболочек женской половой сферы и ротовой
полости и может быть использован в лечении этих за�
болеваний.
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Активация цитокинового звена воспаления играет
важную роль в дестабилизации атеросклеротической
бляшки, атеротромбозе, постишемической регенера�
ции и ремоделировании миокарда [1–4]. Данные о ро�
ли Th�2 цитокинов в патогенезе острого коронарного
синдрома немногочисленны и противоречивы.

Целью данного исследования было изучение ди�
намики содержания интерлейкина�10 в плазме крови
в различные сроки острого коронарного синдрома,
связь с клиническим течением и клинической фор�
мой данного синдрома.

Материал и методы. Обследовано 156 больных
с острым коронарным синдромом. Критериями вклю�
чения в исследование были признаки острого коро�
нарного синдрома по определению ВНОК, приведен�
ные в национальных рекомендациях по диагностике
и лечению острого коронарного синдрома [5]. У 68
больных диагностирован ОИМ с подъемом сегмента
SТ, у 88 больных — ОИМ без подъема сегмента SТ
и нестабильная стенокардия.

В исследование не включались больные старше
75 лет, имевшие длительность болевого синдрома бо�
лее 48 часов от начала появления симптомов, перене�
сшие в течение месяца перед госпитализацией или
имевшие на момент госпитализации какие�либо вос�
палительные заболевания, имевшие хронические па�
ренхиматозные заболевания печени или выраженную
гепатомегалию, больные с выраженной левожелудоч�
ковой недостаточностью в дебюте заболевания
(III–IV классы по классификации Killip, т.е. призна�
ки развивающегося отека легких или кардиогенного

шока), перенесшие сердечно�легочную реанимацию
в связи с остановкой сердца или электроимпульсную
терапию в связи с угрожающими жизни нарушения�
ми сердечного ритма в дебюте заболевания.

Интерлейкин�10 определялся мультиплексным
методом в первые 24 часа, на 14�е сутки заболевания
и через 6 месяцев после развития ОКС на анализато�
ре «Bio�Plex» (США). Помимо ИЛ�10, определялся
широкий спектр Th�1 и Th�2 цитокинов (не анализи�
руются в данном сообщении). Оценка клинического
течения проводилась в течение 12 месяцев от момен�
та госпитализации по комбинированной конечной то�
чке исследования, включавшей развитие ранней пост�
инфарктной стенокардии, повторного ИМ, госпита�
лизации в связи с ОКС, развития сердечной недоста�
точности и смерти от ИБС. На основании анализа
клинического течения были выделены группы боль�
ных с осложненным течением, у которых отмечалось
достижение конечной точки исследования, и группа
больных с неосложненным течением. В группу боль�
ных с осложненным течением было включено 59
больных, с неосложненным — 97 больных. Также ана�
лизировались содержание и динамика ИЛ�6 у боль�
ных с различными формами ОКС (ОКС ПSТ, ОКС
БПSТ) и динамика ИЛ�6 у больных, получавших те�
рапию статинами (симвастатин в дозе 40 мг/сут или
аторвастатин в дозе мг/сут) с первого дня госпитали�
зации и у больных, не получавших статины в стацио�
наре, выделенных в соответствующие подгруппы.

Статистическая обработка: все количественные дан�
ные представлены как М±δ. Для оценки нормальности
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ферической крови у больных c острым коронарным синдромом в различные сроки заболевания. Вы�
явлено повышение содержания данного цитокина в остром периоде ОКС, наиболее отчетливо выра�
женное при инфаркте миокарда с подъемом сегмента ST на ЭКГ и при осложненном течении забо�
левания. Через 6 месяцев отмечено значительное снижение уровня ИЛ�10 по отношению к острой
фазе заболевания, достоверно более высокая средняя концентрация ИЛ�10 отмечена в группе боль�
ных, получавших терапию статинами с первых суток заболевания

Ключевые слова: острый коронарный синдром, атеротромбоз, воспаление.
The article highlights the dynamic changes of interleukin�10 concentration in blood plasma in broad

spectrum of patients with acute coronary syndrome. The study revealed the highest level of IL�10 in the
first two weeks of ACS in patients with massive acute myocardial infarction. After 6 month follow�up peri�
od the blood levels of IL�10 declined in all groups of patients, less significantly in those receiving statin
therapy.

Key words: acute coronary syndrome, atherothrombosis, inflammation.



распределения данных использовался критерий Кол�
могорова — Смирнова. При ненормальном распределе�
нии данных они подвергались лог�трансформации.
При сопоставлении количественных данных использо�
вался t�критерий Стьюдента и модуль ANOVA для по�
вторных измерений. Для сравнения категориальных
данных использовался критерий χ2. Достоверным счи�
талось различие при значении р<0,05. Статистическая
обработка данных проводилась с помощью программы
SPSS for Windows, 14 версии (SPSS Inc., США).

Результаты. У большинства включенных в иссле�
дование больных исходно отмечено повышение со�
держания ИЛ�10 в плазме крови, среднее значение по
всем больным ОКС, включенным в исследование со�
ставило 1,33±1,30 пкг/мл.

Отмечена значительная вариабельность значений
ИЛ�10 в крови больных с различными формами
ОКС, индивидуальные значения варьировали от 0 до
6,14 пкг/мл.

Через 14 суток отмечено умеренное, но достовер�
ное увеличение среднего значения ИЛ�10 до
1,46±1,28 пкг/мл (Р<0,01), с разнонаправленной ди�
намикой данного показателя у отдельных больных.

Через 6 месяцев отмечено снижение среднего зна�
чения до 0,86±1,47 пкг/мл, также статистически дос�
товерное (Р<0,001) по отношению к исходным дан�
ным и результатам определения на 14�е сутки.

При анализе содержания и динамики ИЛ�10 у боль�
ных с различными формами острого коронарного син�
дрома выявлены существенные различия в уровне
ИЛ�10 у больных с крупноочаговым поражением мио�
карда, имевшим исходно форму ОКС с подъемом сег�
мента SТ на ЭКГ и у больных с ОКС без подъема сег�
мента SТ на ЭКГ, включавших больных с ОИМ без
подъема сегмента SТ и нестабильной стенокардией.

Исходные значения были значительно выше
у больных с ОКС ПSТ, составив в среднем соответст�
венно 1,69±1,62 и 1,05±0,91 пкг/мл, p<0,001 (табл. 1).
Через 14 суток отмечено умеренное повышение сред�
них значений содержания ИЛ�10 в плазме крови как
у больных с ОКС БПSТ, так и у больных с ОКС ПSТ

Средние значения на этом этапе исследования соста�
вили в этих подгруппах соответственно 1,17±0,74
и 1,84±`1,68 пкг/мл, различие между подгруппами на
14�е сутки было достоверным, p<0,001. Через 6 меся�
цев отмечено снижение содержания ИЛ�10 в указан�
ных подгруппах больных до 0,81±`0,56 и 0,91±0,92
пкг/мл соответственно, различие между подгруппами
сохраняло статистическую достоверность, p<0,01.

При сравнении подгрупп больных, объединивших
всех больных с осложненным и неосложненным ти�
пом течения заболевания выявлены различия в дина�
мике и уровне ИЛ�10 (табл. 2). Исходные средние зна�
чения ИЛ�10 были выше в группе больных с ослож�
ненным течением, составив соответственно 1,56±1,45
и 1,19±1,19 пкг/мл, различие было существенным,
но не достигало степени статистической достоверно�
сти, p<0,05. Через две недели среднее значение ИЛ�10
увеличилось в группе больных с неосложненным тече�
нием до 1,29±1,05 пкг/мл, тогда как в группе больных
с осложненным течением содержание ИЛ�10 повыси�
лось более значительно, составив 1,75±1,56 пкг/мл.
Различие между группами достоверно, p<0,001. Через
6 месяцев отмечено снижение содержания ИЛ�
10 в обеих подгруппах, различия между группами на
этом этапе не были достоверны.

Исходный уровень ИЛ�10 был практически иден�
тичным в группах больных получавших раннюю тера�

пию статинами и стандартную терапию, составив со�
ответственно 1,34±1,28 и 1,33±1,34 пкг/мл, p>0,05
(табл. 3).

Через 14 суток отмечено умеренное увеличение
средних значений ИЛ�10 в обеих группах, составив
соответственно 1,44±1,24 пкг/мл и 1,48±1,32 пкг/мл,
различие между группами к 14 суткам не было стати�
стически достоверно. Через 6 месяцев отмечено сни�
жение содержания ИЛ�10 в обеих группах, составив
в среднем соответственно 1,14±0,86 пкг/мл в группе,
получавших статины и 0,56±1,59 пкг/мл в группе
больных, получавших стандартную терапию, разли�
чие между группами на этом этапе исследования бы�
ло достоверно, Р<0,001.
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При сопоставлении динамики содержания ИЛ�10
на фоне различных режимов терапии статинами� сим�
вастатином в дозе 40 мг/сут и аторвастатином в дозе
80 мг/сут статистически достоверного отличия меж�
ду подгруппами не выявлено. Исходные значения
в подгруппах больных, получавших симвастатин
и аторвастатин не отличались достоверно (табл. 4).
Через 2 недели отмечено умеренное увеличение сред�
них значений ИЛ�10 в обеих подгруппах, несколько
более значительно выраженное в подгруппе больных,
получавших аторвастатин в дозе 80 мг/сут, средние
значения на этом этапе исследования составили соот�
ветственно 1,38±1,33 пкг/мл в группе симвастатина
и 1,58±1,03 пкг/мл в группе аторвастатина, но разли�
чия между группами не достигали степени статисти�
ческой достоверности. Через 6 месяцев произошло
снижение средних значений ИЛ�10 в обеих подгруп�
пах, различия между ними на этом этапе также не бы�
ли статистически достоверны.

Обсуждение. Нами отмечено умеренное повыше�
ние содержания ИЛ�10 при поступлении больных
в стационар с последующим увеличением среднего
содержания ИЛ�10 во всех наблюдаемых группах к 14
суткам заболевания. Отмечены более высокие сред�
ние уровни ИЛ�10 при осложненном течении заболе�
вания по сравнению с неосложненным вариантом
и при ОКС ПSТ по сравнению с ОКС БПSТ, т.е.
у больных с обширным некротическим поражением
миокарда по сравнению с больными нестабильной
стенокардией и ОИМ без подъема SТ на ЭКГ.

Данная динамика ИЛ�10 может быть объяснена фи�
зиологической ролью данного цитокина. ИЛ�10 изве�
стен как плеотропный цитокин, один из основных ре�
гуляторов активности воспалительного процесса
с преимущественно антивоспалительными и антиате�
рогенными свойствами. Основными источниками
продукции ИЛ�10 являются Тh�2 лимфоциты и акти�
вированные эндотоксином моноциты. ИЛ�10 действу�
ет на ряд клеток, основной мишенью данного цитоки�
на являются макрофаги и моноциты. Он ингибирует
продукцию этими клетками ряда провоспалительных

цитокинов (IL�1β, IL�6, IL�8, TNF�α) подавляя актив�
ность воспалительного ответа [6–9]. Предполагается,
что этот механизм реализуется через ингибирование
ядерного фактора транскрипции NF�κВ [9, 10].

Антиатерогенные свойства ИЛ�10 выявлены в ряде
экспериментальных исследований. Дефицитные по ге�
ну ИЛ�10 животные демонстрировали более быстрое
и обширное сосудистое поражение при эксперимен�
тальном моделировании атеросклероза, дефект гена
ИЛ�10 увеличивал уровень ЛПНП, частоту тромбоза
и процент нестабильных атеросклеротических бляшек.
Напротив, стимуляция экспрессии генов ИЛ�10 замед�
ляла развитие сосудистых поражений [9, 11–13 ].

При экспериментальном инфаркте ИЛ�10 экспрес�
сировался в миокарде с 5�го часа после реперфузии, до�
стигая максимальных значений к 5 суткам от развития
ИМ [14, 15]. Исследования последних лет показали,
что ИЛ�10 играет активную роль в регуляции постин�
фактного ремоделирования миокарда, в том числе по�

средством влияния на активность металлопротеиназ
и их тканевых ингибиторов [8, 15, 16]. Дефицит гена
ИЛ�10 при экспериментальном инфаркте миокарда
приводил к более выраженной воспалительной реак�
ции, сопровождавшейся более значительной лейкоци�
тарной инфильтрацией миокарда, более высоким уров�
нем экспрессии TNF�α и межклеточных молекул адге�
зии ICAM�1. Показано, что ИЛ�10 подавляет актив�
ность тканевого фактора, основного триггера тромбоза
при ОКС, замедляет апоптоз макрофагов и моноцитов
[14, 15, 17]. При анализе опубликованных к настояще�
му времени данных о содержании, клиническом и про�
гностическом значении ИЛ�10 в плазме крови при
ОКС необходимо отметить, что эти данные очень огра�
ничены и противоречивы. В более ранних исследова�
ниях сообщалось о благоприятном клиническом тече�
нии острого коронарного синдрома у больных с повы�
шенным содержанием ИЛ�10 в плазме крови. Авторы
предлагали считать повышение ИЛ�10 положитель�
ным прогностическим критерием в течении ИБС
и сделали вывод о решающем значении баланса про�
и антивоспалительных цитокинов в плазме крови для
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прогноза ОКС. Однако последующие исследования
поставили под сомнение полученные ранее результа�
ты. В частности, недавно опубликованы результаты
изучения широкого спектра цитокинов у 3489 больных
ОКС, включенных в крупное многоцентровое исследо�
вание FRISK�II [20]. Это наиболее значительное по
объему исследование по изучению роли ИЛ�10 при
ОКС, выполненное к настоящему времени. Авторы не
отметили связи между повышением содержания ИЛ�
10 в плазме крови и последующим благоприятным те�
чением заболевания. Напротив, повышение ИЛ�10
в данном исследовании сочеталось с плохим прогно�
зом и большим риском повторных сердечно�сосуди�
стых событий и внезапной смерти. Повышение ИЛ�10
сочеталось также с повышенной активностью ряда
провоспалительных цитокинов и С�реактивного белка.
При дополнительном регрессионном анализе с учетом
других факторов риска (уровень ИЛ�6, СРБ) интер�
лейкин�10 не являлся статистически достоверным фа�
ктором прогноза. Авторы данного исследования под�
вергли сомнению высказанное ранее предположение
о значимости баланса про� и антивоспалительных ци�
токинов для прогноза клинического течения ИБС.

Эти данные подтверждаются недавно опублико�
ванными результатами другой исследовательской
группы. E. Profumo с соавторами опубликовали дан�
ные об активности Th�1 и Th�2 интерлейкинов у боль�
ных с различной степенью атеросклеротического по�
ражения сонных артерий. Активность ИЛ�10 была
выше у больных с наиболее выраженным поражением
и резким стенозом сосудов, что сочеталось с повы�
шенной активностью ряда провоспалительных цито�
кинов в этой группе больных [21].

Это согласуется с полученными нами данными.
Мы не отметили положительной связи между содер�
жанием ИЛ�10 в плазме крови и клиническим тече�
нием заболевания. Содержание ИЛ�10 повышалось
к 14 суткам как у больных с неосложненным, так и ос�
ложненным течением острого коронарного синдрома,
у последних отмечены более высокие средние значе�
ния данного цитокина. Статистический анализ с ис�
пользованием логистической регрессии не выявил
достоверной связи между динамикой ИЛ�10 и после�
дующим клиническим течением заболевания.

Таким образом, выявленная нами активация ИЛ�10
в первые две недели острого коронарного синдрома
может быть объяснена указанными выше плеотроп�
ными физиологическими свойствами данного цитоки�
на. Увеличение продукции ИЛ�10 является частью
иммуновоспалительного ответа, подавляющей избы�
точную секрецию ряда провоспалительных факторов
и ограничивающей интенсивность воспаления в мио�
карде в раннем постинфарктном периоде. Через 6 ме�
сяцев наблюдения нами отмечено снижение значений
ИЛ�10 у большинства больных к среднему уровню,
близкому к значениям у здоровых лиц. Уровень ИЛ�
10 при этом был достоверно выше у больных, получав�
ших статины. Эти различия были достоверны через 6
месяцев от развития ОКС, что может свидетельство�
вать об отчетливом иммуномодулирующем эффекте

статинов на этом этапе исследования. Это может быть
объяснено антивоспалительным и иммуномодулиру�
ющим эффектом препаратов этого класса, отмечен�
ным в ряде исследований [22, 23].
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Представлены результаты клинико�лабораторного обследования больных ИБС с метаболическим
синдромом. У пациентов с ИБС и метаболическим синдромом в отличие от больных ИБС без мета�
болического синдрома выявлены высокие уровни инсулина в плазме крови и в эритроцитах, которые
под влиянием физической нагрузки продолжали нарастать, и снижение содержания тестостерона.

Ключевые слова: метаболический синдром, гиперинсулинемия, внутриэритроцитарный инсу�
лин, гипотестостеронемия

The results of clinical and laboratory investigation in patients with CHD and metabolic syndrome are
presented. High levels of insulin in blood plasma and erythrocytes revealed in patients with CHD and
metabolic syndrome, in comparison with CHD patients without metabolic syndrome, and they are
increase after physical exercise, versus testosterone which decreased.

Key words: Metabolic syndrome, hyperinsulinemia, intra�erythrocyte insulin hypotestosteronemia.
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Введение. Важной проблемой клиники внутренних
болезней сегодня остается метаболический синдром.
Его распространенность в России среди лиц в возрасте
30–69 лет составляет 20% [1]. Относительная инсули�
новая недостаточность и гиперинсулинемия, лежащая
в основе метаболического синдрома, играет ведущую
роль в развитии дислипидемии, формировании артери�
альной гипертензии (АГ), ожирения, а вероятность ран�
него развития ишемической болезни сердца (ИБС) воз�
растает в 8 раз по сравнению с контролем [6]. В ряде ис�
следований показано, что ИБС у больных с метаболиче�
ский синдром протекает более агрессивно, чаще разви�
ваются инфаркт миокарда (ИМ) и хроническая сердеч�
ная недостаточность (ХСН) [3, 8]. Наряду с этим,
при метаболическом синдроме нередко встречается ги�
потестостеронемия, которая также способствует про�
грессированию ИБС [3, 10, 11, 13]. Установлено, что те�
стостерон благоприятно влияет на липидный и углевод�
ный обмен, а также на сократительную способность ми�
окарда и снижение периферического сопротивления [9].

Остаются неясными механизмы транспорта инсу�
лина и его взаимосвязи с гормонами гипофиз�гонад�
ной, гипофиз�тиреоидной систем, влияние гиперинсу�
линемии на показатели гемодинамики, уровни липи�
дов в сыворотке крови и клиническое течение ИБС.

В связи с этим представлялось важным изучение
взаимосвязи между уровнями инсулина в плазме кро�
ви и в эритроцитах у больных ИБС с метаболическим
синдромом, а также между содержанием инсулина
в эритроцитах и клиническими проявлениями ИБС,
так как не только гиперинсулинемия, но и высокий
уровень инсулина в эритроцитах могут неблагопри�
ятно влиять на течение ИБС.

Не менее важно изучение влияния физической на�
грузки на уровни инсулина в плазме крови и депони�
рование инсулина в эритроцитах у больных ИБС
с метаболическим синдромом. Остается открытым
вопрос о взаимосвязи уровней инсулина в эритроци�
тах и содержания лютеинизирующего гормона (ЛГ),
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) и тесто�
стерона в сыворотке крови.

Приведенные данные свидетельствуют о необходи�
мости продолжения изучения механизмов гормо�
нальной регуляции у мужчин с ИБС, метаболичес�
ким синдромом, а также с их сочетанием.

Материалы и методы исследования. В исследова�
ние включены 98 мужчин. Группу контроля состави�
ли 20 здоровых мужчин сопоставимого возраста.
ИБС диагностировали с использованием функцио�
нальных нагрузочных проб, холтеровского монитори�
рования ЭКГ и АД, эхокардиографии.

Больные ИБС были разделены на две группы.
В первую группу включены 41 больной ИБС с мета�
болическим синдромом, во вторую — 28 больных
ИБС без метаболического синдрома. Группу сравне�
ния составили 29 больных с метаболическим синдро�
мом без ИБС. Средний возраст больных с сочетанием
ИБС и метаболического синдрома составил 54,7±5,8
года, больных ИБС — 55,6±4,7 года, больных с мета�
болическим синдромом — 51,0±7,05, контрольной
группы — 52,1±2,9 года.

Критериями исключения из исследования были:
нестабильная стенокардия, кардиомиопатия, пороки
сердца, сахарный диабет 1 типа, инфекционные и не�
опластические процессы, а также длительность ин�
тервала QT более 440 мс.



Наиболее частыми сопутствующими заболевания�
ми были дегенеративно�дистрофические поражения
позвоночника, хронический бронхит. Большинство
обследованных (61%) курили около 20 сигарет в день
на протяжении 5 и более лет.

Фактический материал был сведен в формализо�
ванную историю болезни, в которой количественные
признаки представлены в абсолютных значениях, ка�
чественные кодированы с использованием бинарного
кода, а в случаях трехбалльной оценки: 0 — отсутст�
вие проявлений, 1 — минимальная выраженность
признака, 2 — умеренная выраженность признака, 3 —
максимальная степень проявлений признака.

В работе использована модифицированная М.Ryan
(1975) система градаций желудочковой экстрасисто�
лии по B.Lown и M.Wolf (1971), основанная на дан�
ных суточного мониторирования ЭКГ.

Степень ожирения определяли с использованием
индекса массы тела (ИМТ), который в норме составля�
ет 18,5–24,5 кг/м2 [4]. Распределение пациентов в за�
висимости от степени артериальной гипертензии про�
ведено на основании классификации ВНОК (2000 г.).
Выраженность ХСН (ее функциональный класс) оце�
нивали по классификации Нью�Йоркской ассоциации
сердца (NYHА, 1994). Проводили 6�минутный тест
ходьбы по горизонтальной поверхности. Диагноз мета�
болического синдрома устанавливали на основе крите�
риев Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ)
1998 г. и АТР (Adult Treatment Panel) III 2001 г.

Тредмил�тест выполняли на ЭКГ�комплексе для
нагрузочных проб «Геолинк Эрго» (Москва). Тест
проводили согласно стандартному протоколу Брюса
с регистрацией ЭКГ в 12 стандартных отведениях при
ступенеобразном непрерывном повышении мощно�
сти нагрузки.

Мониторирование ЭКГ и АД проводили с помо�
щью прибора «Кардиотехника�4000 АД» в течение не
менее 24 часов. Регистрировали три модифицирован�
ных отведения ЭКГ: V4, Y, V6, АД измеряли каждые
15 мин в течение дня и каждые 30 мин ночью. Анали�
зировали данные с помощью программы, поставляе�
мой с кардиомонитором.

Эхокардиографическое исследование выполнено
на аппарате «Logiq 500» («General Electric») по стан�
дартной методике. На основании определения толщи�
ны задней стенки левого желудочка (ЛЖ) и межже�
лудочковой перегородки, систолического и диастоли�
ческого размеров левого желудочка рассчитывали ве�
личину масса миокарда по формуле Devereux (1977).

Для исследования липидного спектра крови опре�
деляли уровни общего холестерина, холестерина
ЛПВП, холестерина ЛПНП, холестерина ЛПОНП
и рассчитывали коэффициент атерогенности.

Уровни инсулина и С�пептида в плазме крови оп�
ределяли радиоиммунным методом с помощью набо�
ров «Insulin RIA DSL 1600, USA»; «C�peptide of
insulin RIA DSL 7000, USA». За нормальный уровень
инсулина в плазме крови принимали величины в ди�
апазоне от 2,0 до 25,0 мкМЕ/мл, а С�пептида — от 0,1
до 1,27 нмоль/мл. Содержание инсулина в эритроци�

тах исследовали по модифицированному методу
W. Hildebrandt.

Уровни ФСГ, ЛГ, и тестостерона определяли с по�
мощью наборов «Гонадотропин ИФА�ФСГ», «Гона�
дотропин ИФА�ЛГ», «Стероид ИФА�тестостерон
01». Нормальные значения ФСГ составляли от 1,0 до
11,8 мМЕ/мл, ЛГ — от 0,8 до 8,4 мМЕ/мл, тестостеро�
на — от 12,1 до 38,3 нмоль/л.

Статистическую обработку результатов проводили
методами параметрического и непараметрического
анализа. Выполняли традиционное вычисление пока�
зателей описательной статистики, включающее коли�
чество наблюдений (n), среднее арифметическое (М)
и среднюю ошибку среднего арифметического (m).

Математическая обработка результатов осуществ�
лена на персональном компьютере IBM РС/АТ c ис�
пользованием статистического пакета Statistica
Software Inc. Все переменные были проверены на под�
чинение нормальному закону распределения. Разли�
чия считали достоверными при р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение. Среди
больных с сочетанием ИБС и метаболического син�
дрома преобладали лица с ожирением I и II степени
(39% и 22% соответственно), больных с ожирением
III степени не было. Нормальная масса тела выявлена
лишь у 2 пациентов. Средний ИМТ в группе с сочета�
нием ИБС и метаболического синдрома составил
31,05±3,89 кг/м2 и достоверно отличался от показате�
лей в группе больных с ИБС (26,57±2,99 кг/м2,
р<0,05) и в контрольной группе (21,84±1,33 кг/м2,
р<0,05). Существенных различий в показателях
ИМТ у больных с сочетанием ИБС и метаболическо�
го синдрома и больных с метаболическим синдромом
не выявлено (30,13±4,28 кг/м2, р≥0,05).

В группе с сочетанием ИБС и метаболического
синдрома преобладали больные с абдоминальным ти�
пом ожирения. Окружность талии составила
106,02±7,56 см, окружность бедра — 57,87±3,73 см.
В этой группе индекс «отношение окружности талии
к окружности бедер» (ОТОБ) был достоверно выше,
чем в контрольной группе (t=15,74, р<0,05) и у боль�
ных с ИБС (t=4,71, р<0,05). В группе больных с ИБС
средний показатель ОТОБ находился на верхней гра�
нице нормы, но был достоверно выше, чем в группе
контроля (t=7,68, р<0,05).

Средние уровни глюкозы периферической крови на�
тощак у больных с сочетанием ИБС и метаболического
синдрома составили 6,94±1,61 ммоль/л, а в группе с ме�
таболическим синдромом — 5,9±0,5 ммоль/л, что дос�
товерно выше, чем в группе больных с ИБС — 4,6±0,48
ммоль/л и в контрольной группе — 4,6±0,42 ммоль/л
(р<0,05). У 6 (15%) больных с сочетанием ИБС с мета�
болическим синдромом наблюдалась гипергликемия
натощак, у 28 (68%) — сахарный диабет 2 типа. Среди
пациентов с метаболическим синдромом гиперглике�
мия натощак выявлена у 45%, а сахарный диабет 2 ти�
па — у 16 (55%). У больных с ИБС и у лиц контрольной
группы нарушения углеводного обмена не выявлены.

Уровень ЛПВП во всех группах больных был ни�
же, чем в группе контроля (1,26±0,14 ммоль/л). Наи�
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более низкие уровни ЛПВП наблюдались у мужчин
с сочетанием ИБС и метаболического синдрома
(0,90±0,14 ммоль/л). Уровни общего холестерина, хо�
лестерина ЛПНП, ЛПОНП и триглицеридов во всех
обследованных группах были статистически досто�
верно выше, чем у лиц контрольной группы (табл. 1).

Артериальная гипертензия выявлена у большинст�
ва больных с сочетанием ИБС и метаболического
синдрома (табл. 2), 2 степень АГ была диагностирова�

на у 19 (46%), а 3 степень — у 14 (34%) обследован�
ных. Постоянно принимали гипотензивные средства
лишь 29% больных.

В группе больных ИБС индекс времени систоличе�
ского АД находился в пределах нормы (8,5±7,81%),

а в группе с сочетанием ИБС и метаболического син�
дрома и с метаболическим синдромом был достовер�
но выше — 28,3±14,76% и 56±14,76% соответственно
(р<0,05). Максимальные значения индекса времени
диастолического АД выявлены в группе больных с со�
четанием ИБС и метаболического синдрома
(23±13,17%) и в группе с метаболическим синдромом
(14,6±9,54%), тогда как у больных ИБС он находился
в пределах нормы (7,07±6,92%).

В группе с сочетанием ИБС и метаболического
синдрома выявлена наибольшая доля пациентов с не
снижающимся систолическим АД ночью (табл. 3).

Микроальбуминурия выявлена у 20 (49%) боль�
ных с сочетанием ИБС и метаболического синдрома,
у 7 (25%) — с ИБС, и 11 — (38%) с метаболическим
синдромом.

У 33 (81%) пациентов с сочетанием ИБС и метабо�
лического синдрома выявлена гипертрофия левого

желудочка, эксцентрическая гипертрофия имелась
у 17 (41%), а концентрическая — у 24 пациентов
(59%) (рис. 1). Масса миокарда ЛЖ у них составила
в среднем 320,0±34,0 г, а индекс массы миокарда
(ИММ) ЛЖ — 143,6±14,17 г/м2. Данные показатели

статистически достоверно выше, чем у больных ИБС,
у обследованных с метаболическим синдромом
и в контрольной группе (р≤0,05).

Средний размер левого предсердия (ЛП) у боль�
ных с сочетанием ИБС и метаболического синдрома
составил 42,8±6,1 мм, что достоверно больше, чем
у больных ИБС (41,6±2,03 мм), лиц с метаболичес�
ким синдромом (39,8±2,9 мм) и в контроле
(37,5±1,31 мм).
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В группе больных с сочетанием ИБС и метаболиче�
ского синдрома преобладали пациенты со стенокар�
дией напряжения III ФК (23 человека), инфаркт ми�
окарда (ИМ) перенесли 26 человек (64%) из них 4
(10%) — трансмуральный ИМ, тогда как в группе
ИБС без метаболического синдрома лишь 12 (42%)
больных перенесли ИМ, трансмуральный ИМ — 5
(18%) пациентов. В группе с сочетанием ИБС и мета�
болического синдрома чаще выявлялась безболевая
ишемия миокарда (34%) и ишемия ночью (27%).

Несмотря на то, что длительность ишемии в тече�
ние суток существенно не различалась в группах с со�
четанием ИБС и метаболического синдрома
(15,15±2,25 мин) и ИБС (14,18±2,79 мин), суммарный
интеграл ишемии был больше у больных ИБС с мета�
болическим синдромом (674,41±120,36 мм×мин), чем
у пациентов с ИБС (547,35±97,47 мм×мин) (р<0,05).

У больных с сочетанием ИБС и метаболического син�
дрома отмечено более значимое увеличение (р<0,05) ко�
личества наджелудочковых экстрасистол (424,3±237,9),
чем у больных с ИБС (245,1±108,9), с метаболическим
синдромом (292,4±192,1) и у лиц контрольной группы
(102,8±28,1). Количество желудочковых экстрасистол
(ЖЭ) в течение суток было больше у больных с сочета�
нием ИБС и метаболического синдрома (158,6±100,3),
чем в группе с метаболическим синдромом (45,4±26,1)
и в группе контроля (5,3±3,01) (р≤0,05).

Максимальные значения уровней инсулина в плаз�
ме крови натощак (45,16±6,62 мкМЕ/мл) были выяв�
лены в группе больных с сочетанием ИБС и метаболи�
ческого синдрома. Они были достоверно выше, чем
у пациентов с метаболическим синдромом (31,89±6,97
мкМЕ/мл), с ИБС (12,20±2,48 мкМЕ/мл) (р<0,05).

В группе больных с сочетанием ИБС и метаболиче�
ского синдрома более высокие уровни инсулина
в плазме крови натощак наблюдались у лиц старшего
возраста (r=0,37), а также у больных с низким уров�
нем тестостерона (r=–0,67). Гиперинсулинемия со�
провождалась более высоким суммарным интегралом
ишемии (r=0,44) и функциональным классом (ФК)
сердечной недостаточности (r=0,50).

Высокие уровни инсулина в эритроцитах отмечены
у больных с сочетанием ИБС и метаболического син�
дрома (36,9±10,08 мкМЕ/мл) и у пациентов с метабо�
лическим синдромом (36,15±9,73 мкМЕ/мл), стати�
стически значимых различий между этими группами

выявить не удалось (р>0,05). Обращает внимание, тот
факт, что у больных ИБС и лиц контрольной группы
содержание инсулина в эритроцитах было существен�
но ниже (соответственно 9,59±2,21 мкМЕ/мл,
6,07±0,87 мкМЕ/мл), чем при сочетании ИБС с мета�
болическим синдромом.

При анализе взаимосвязей между уровнем инсули�
на в эритроцитах с рядом клинико�лабораторных по�
казателей у больных с сочетанием ИБС и метаболи�
ческого синдрома удалось выявить ряд корреляцион�
ных связей (рис. 2)

Под влиянием физической нагрузки (ФН) наблюдал�
ся существенный прирост продукции С�пептида в крови
у пациентов с метаболический синдром (табл. 4).

У больных с сочетанием ИБС и метаболического
синдрома и у лиц с метаболическим синдромом физи�
ческая нагрузка вызывала повышение уровня инсу�
лина в крови (табл. 5).

В группе больных с сочетанием ИБС и метаболиче�
ского синдрома с высокими уровнями инсулина
в плазме крови после физической нагрузки выявлен
более высокий ФК стенокардии напряжения
(r=0,40), а также более значимые суммарные интегра�
лы ишемии (r=0,48) и низкие показатели фракции
выброса ЛЖ (r=–0,48).

Изменения уровня инсулина в эритроцитах в груп�
пах обследованных лиц после ФН были аналогичны
изменениям в плазме крови (табл. 6).

В группе больных с сочетанием ИБС и метаболиче�
ского синдрома нам удалось выявить ряд корреляци�
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Рис. 1. Распределение обследованных по геометрии миокарда левого желудочка

Рис. 2. Корреляционные связи между уровнем инсулина
в эритроцитах с некоторыми клинико�лабораторными по�

казателями у больных с сочетанием ИБС и метаболическо�
го синдрома. ИММ — индекс массы миокарда; ФК СН —

функциональный класс сердечной недостаточности;
ЛПВП — липопротеиды высокой плотности



онных связей между уровнями инсулина в эритроци�
тах и некоторыми клинико�лабораторными показате�
лями после физической нагрузки (рис. 3).

Таким образом, у больных с сочетанием ИБС и ме�
таболического синдрома и у лиц с метаболическим
синдромом выявлены более высокие уровни инсулина
в плазме крови и в эритроцитах, чем у пациентов
с ИБС и в контрольной группе. В ответ на физическую
нагрузку у больных с сочетанием ИБС и метаболичес�
кого синдрома и у лиц с метаболическим синдромом
отмечено повышение уровней инсулина и С�пептида
в плазме, а также инсулина в эритроцитах.

В группе больных с сочетанием ИБС и метаболиче�
ского синдрома и у больных ИБС уровень тестостеро�
на в плазме крови до физической нагрузки находился

в пределах нормы, но ниже, чем в контрольной груп�
пе (р<0,05), а у 56% больных с сочетанием ИБС и ме�
таболического синдрома наблюдались низкие уровни
тестостерона (рис. 4).

После физической нагрузки у больных с сочетани�
ем ИБС и метаболического синдрома и у больных
с ИБС отмечено снижение уровня тестостерона в кро�
ви соответственно с 12,1±4,34 по 10,6±3,96 нмоль/л
и с 13,9±5,43 по 11,9±5,54 нмоль/л (р<0,05). В конт�
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Рис. 3. Взаимосвязи между уровнями инсулина в эритроцитах и клинико�лабораторными показателями у больных с со�
четанием ИБС и метаболического синдрома после физической нагрузки; ОТОБ — индекс окружности талии к окружно�

сти бедер; ЖЭ — желудочковые экстрасистолы; ИММ ЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка



рольной группе в ответ на физическую нагрузку со�
держание тестостерона в крови увеличилось
с 19,7±4,94 до 21,8±5,33 нмоль/л (р<0,05).

В группе больных с сочетанием ИБС и метаболиче�
ского синдрома выявлены корреляционные связи ме�
жду уровнем тестостерона в сыворотке крови и куре�
нием, толщиной задней стенки ЛЖ, систолического
АД ночью (рис. 5).

Средние уровни ЛГ и ФСГ во всех обследованных
группах находились в пределах нормы, при этом фи�
зическая нагрузка существенно не влияла на содер�
жание гормонов. Уровни ТТГ, Т4 в сыворотке крови
во всех обследованных группах также находились
в пределах нормы, после физической нагрузки у па�
циентов с сочетанием ИБС и метаболического син�
дрома уровень ТТГ в плазме крови повысился
с 1,56±0,69 ММЕ/л до 1,76±1,09 ММЕ/л (р<0,05).

Выводы
1. У мужчин с метаболическим синдромом наблю�

дается более неблагоприятное течение ИБС, чем
у больных без метаболического синдрома, это харак�
теризуется наличием высоких функциональных клас�
сов стенокардии напряжения, тяжелой степени серде�
чной недостаточности, а также более частым, чем
у пациентов с ИБС, развитием инфаркта миокарда.
Кроме того, выявлены патологический суточный про�
филь АД, концентрическая гипертрофия миокарда,
ожирение абдоминального типа, дислипидемия с низ�
ким уровнем холестерина ЛПВП.

2. Уровни инсулина, С�пептида в плазме крови,
а также содержание инсулина в эритроцитах у боль�
ных с сочетанием ИБС и метаболического синдрома

существенно выше, чем у больных ИБС. Субмакси�
мальная физическая нагрузка приводит к повышению
уровней инсулина, С�пептида в сыворотке крови и ин�
сулина в эритроцитах на фоне снижения содержания
тестостерона у пациентов с метаболическим синдро�
мом. У больных с ИБС без метаболического синдрома
и в контрольной группе на фоне физической нагрузки
наблюдалось снижение уровня инсулина, С�пептида
в сыворотке крови и инсулина в эритроцитах, а также
повышение содержания тестостерона.

3. Содержание инсулина в эритроцитах после фи�
зической нагрузки положительно коррелирует с сум�
марным интегралом ишемии миокарда, функцио�
нальными классами сердечной недостаточности, ин�
дексом массы миокарда левого желудочка, количест�
вом желудочковых экстрасистол и отношением окру�
жности талии к окружности бедер у больных с сочета�
нием ИБС и метаболическим синдромом и может
быть использовано как показатель неблагоприятного
течения ИБС.
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Здания любого назначения (жилые, производст�
венные, административные и др.) с момента ввода
в эксплуатацию подвергаются разрушающему воз�
действию атмосферных, химических, физических
и биологических факторов. Биологическое влияние
во многих случаях становится ведущим в спонтанном
разрушении сооружений. Оно реализуется жизнедея�
тельностью микробов (бактерии, грибы, водоросли)
и некоторых макроорганизмов (самосевные травы,
кустарники, деревья и животные). Нарушения гидро�
изоляции строительных конструкций приводят к по�
вышенному увлажнению строительных материалов
и помещений зданий. Увлажнение несущих конст�
рукций и отделочных материалов может происходить
несколькими путями: в виде атмосферных осадков че�
рез поврежденную кровлю здания, через нарушенный
гидроизолирующий слой от фундамента здания,
а также в результате аварий в системах водных ком�
муникаций самого строения: водопровода, канализа�
ции, отопительной системы. Во всех перечисленных
случаях с водой в строительные материалы и помеще�
ния зданий проникают почвенные микробы�биодест�
рукторы и питательные вещества для них [1, 2]. Толь�
ко микромицеты�биодеструкторы исчисляются де�
сятками наименований. Повышенное увлажнение

зданий в сочетании с комнатной температурой соз�
даёт благоприятную среду не только для персистен�
ции микромицетов, но и для их активного размноже�
ния. Грибы образуют колонии на поверхности и в тол�
ще материалов стен, пола и потолков, на конденсатах
в каналах вентиляции и кондиционирования.

В природе микроорганизмы, в том числе грибы,
участвуют в минерализации органических веществ
и круговороте углерода, азота, фосфора, серы, водоро�
да. Большинство бактерий развивается в условиях рН
7,3–7,5, а грибы в диапазоне 6,0–6,5. Сдвиг среды
в кислую сторону под влиянием грибов приводит
к химической трансформации некоторых строитель�
ных материалов. Так, цемент превращается в гипс, за�
нимающий в 5–6 раз больший объем, чем исходный
продукт. Образование гипса в бетонном массиве при�
водит к разрыву строительных конструкций и разру�
шению целых сооружений. Естественно напрашива�
ется вывод, что самое необходимое условие защиты
сооружений от биоразрушения — недопущение воды
в строительные конструкции, то есть их гидроизоля�
ция на путях возможного увлажнения от кровли,
фундамента и внутренних водных коммуникаций.

Сами микроорганизмы�биодеструкторы могут ока�
заться патогенными, условно� патогенными, а также
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Город — антропогенная среда обитания человека — пребывает в перманентном развитии. В город�
ской экосистеме, наряду со строительством сооружений, спонтанно возникают элементы разруше�
ния, в частности, процессы биодеструкции. Микроскопические грибы�биодеструкторы не только
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A city — induced human habitat — is in constant development. In the urban ecosystem, along with the
construction of plants occur spontaneously elements of destruction, including biological degradation
processes. Fungi�biodestructors not only destroyed buildings, but also adversely affect human health. One
such impact — mycogenous allergies, including bronchial asthma. Research into the causes of biodestruc�
tion of buildings and epidemiology of mycogenous allergies helps to diagnose, appropriately prevent and
treat diseases related fungi, capable of building materials.
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токсигенными или аллергенными для обитателей
зданий.

Мы намеренно говорим о микромицетах как глав�
ных реальных возбудителях заболеваний, связанных
с контаминацией помещений микробами�биодеструк�
торами. По сравнению с ними роль бактерий, вирусов
и других биодеструкторов незначительна. Перманент�
ная селекция термофильных грибов в условиях города
приводит к тому, что в помещениях, где современный
городской человек проводит не менее 80% своего вре�
мени, персистируют и размножаются преимуществен�
но грибы, для которых антропогенная экосистема че�
ловека по температуре, влажности и другим парамет�
рам оказывается наиболее комфортной [3].

Самые частые возбудители инвазивных микозов
в условиях влияния биодеструкторов — грибы рода
Aspergillus. Другие виды плесневых грибов вызывают
инфекционные микозы реже. Но если они встречают�
ся, то представляют существенную трудность для ди�
агностики по причине неподготовленности лаборато�
рий в большинстве лечебных учреждений к миколо�
гическим исследованиям. Род Aspergillus насчитыва�
ет более 150 видов, возбудители аспергиллёза: A.
fumigatus (до 90%), а также A. niger, A. flavus, A. nidu�
lans, A. terreus и другие (менее часто). К факторам па�
тогенности Aspergillus spp. относятся способность
к росту при 37 °С, ферменты (протеазы, фосфолипа�
зы), токсины (афлатоксин, фумагиллин и пр.) и инги�
биторы функций компонентов иммунной системы,
например, нарушающий функции макрофагов и ней�
трофилов глиотоксин [4]. Аспергиллёз может проте�
кать в виде инфекционного микогенного поражения
верхних и нижних дыхательных путей и микогенной
аллергии. Инвазивный аспергиллёз (ИА) развивает�
ся на фоне иммунодефицита у больных групп высоко�
го риска, чаще всего в условиях стационарного лече�
ния. Органы дыхания — основная мишень мицели�
альных грибов.

В отличие от инвазивных микозов, микогенная ал�
лергия возникает у здоровых жителей города при ин�
тактном иммунитете в условиях быта или производ�
ственной деятельности, преимущественно у лиц с по�
вышенным реагированием на генетически чужерод�
ные для организма вещества антигенной природы,
к ним относятся и компоненты грибковой клетки.

Антропогенное превышение естественного порога
микробной, в том числе грибковой, толерантности
способствует непредсказуемому расширению вероят�
ности микогенной патологии. В странах Европы
и Американских континентов от 50 до 80% больных
бронхиальной астмой (БА) положительно реагируют
на пробы с антигенами (АГ) плесневых грибов. Это
означает, что грибы у этих больных основная или од�
на из совокупности причин заболевания. В Санкт�Пе�
тербурге, по данным микологического исследования,
42% детей, страдающих хроническим бронхитом
и БА, проживает на первых этажах зданий с призна�
ками биоповреждения [5].

По данным Бюллетеня бельгийской коллекции ми�
кроорганизмов [6], в разных регионах от 5 до 50% че�

ловеческой популяции страдают аллергической зави�
симостью от АГ плесневых грибов. Первые места в го�
родских условиях занимают роды Cladosporium,
Penicillium, Aspergillus, широко распространенные на
территории России и сопредельных стран. Опублико�
вано множество данных о росте преобладания в почве
и воздухе городов микроскопических грибов по срав�
нению с другими микроорганизмами. Это связано
с загрязнением почвы производственными и бытовы�
ми органическими отходами, а также недостаточной
очистки городов от опадающей листвы деревьев.

Во всем мире растет заболеваемость аллергозами,
в том числе БА [7]. Не является ли причиной этого ро�
ста биологическое загрязнение городской среды?
До сих пор дома в городах строятся без надежной за�
щиты от биоповреждения, без гарантии от затопления
собственными внутренними водами. Следовательно,
до 20% жителей городов — лиц с атопическим реагиро�
ванием на АГ — потенциальные больные аллергозами.

Микогенная респираторная аллергия. Аллергиче�
ский микогенный ринит проявляется затруднением
носового дыхания, выделением серозного, слизистого
секрета из носа, приступами чихания, ощущением
инородного тела в полости носа. Риноскопия выявля�
ет бледность и отечность слизистой оболочки средней
носовой раковины. При цитологическом анализе от�
деляемого из носа определяются эозинофилы, в ран�
ней стадии процесса — базофилы. Если в процесс во�
влекаются слизистые оболочки глотки, появляются
жалобы на болезненные ощущения при глотании (ал�
лергический назофарингит). Процесс может захваты�
вать область гортани (аллергический ларингит) с оте�
ком голосовых связок, что проявляется сухим, «лаю�
щим» кашлем, осиплостью голоса, в тяжелых случаях
развивается стеноз гортани («ложный круп»). Такие
состояния чаще развиваются у детей, склонных к экс�
судативным реакциям.

Аллергический микогенный трахеит и трахеоброн�
хит проявляются приступообразным сухим навязчи�
вым кашлем. Аускультативно определяется жесткое
дыхание, сухие хрипы.

Микогенная бронхиальная астма. Возможны не�
сколько вариантов микогенной БА.

1. Атопическая БА
— бытовая БА, ее причины: домашняя пыль, споры

плесневых грибов;
— экологически обусловленная микогенная БА

возникает в районах расположения заводов по произ�
водству генетически чужеродных для человека про�
дуктов — гаптенов или готовых антигенов для их жи�
телей; в таких условиях возможны массовые вспыш�
ки аллергозов среди детей и взрослых;

— профессионально обусловленнная БА у сотруд�
ников гидролизного производства, птицефабрик
и животноводческих хозяйств;

2. Инфекционно�зависимая БА
— микогенная БА с интрапульмональной локали�

зацией очага инфекции;
— микогенная БА с экстрапульмональной локали�

зацией очага инфекции.
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3. Обособленные нозологические формы микоген�
ных респираторных аллергозов:

— аллергический бронхолегочный аспергиллез;
— экзогенный аллергический альвеолит, заболева�

ние преимущественно сельских жителей, в последние
годы встречается реже, чем в прошлом.

Атопическая БА развивается при попадании спор
плесневых грибов или мелкодисперсных продуктов
микробиологических производств извне. Основной
клинический признак астмы — приступ удушья с за�
труднением выдоха, возникающий в результате спаз�
ма гладкой мускулатуры бронхов и нарушения брон�
хиальной проводимости. Развитию приступа предше�
ствуют продромальные симптомы: заложенность но�
са, секреция, чихание, часто мучительный коклюше�
подобный кашель. Приступ астмы почти всегда на�
ступает вечером или ночью. В тяжелых случаях
вследствие длительного бронхоспазма развивается
картина «немого» легкого, возникают ателектатичес�
кие и эмфизематозные участки легкого, нарастает ды�
хательная недостаточность.

При длительном контакте с клетками и спорами
грибов в организме образуются преципитирующие
антитела класса IgG, они связывают поступающие АГ
в иммунные комплексы, в межальвеолярных перего�
родках развивается интенсивный аллергический про�
цесс III типа. Доказано, что грибы Aspergillus,
Candida и другие могут активизировать комплемент
по альтернативному пути, и, следовательно, вызывать
воспалительный процесс.

Бытовая микогенная БА возникает в условиях об�
разования колоний плесневых грибов в жилищах
и системе вентиляции. При этом воздух помещений
загрязняется спорами плесневых грибов, составляю�
щих часть неседиментирующей пыли. По нашему
опыту, опасность сенсибилизации спорами плесне�
вых грибов возникает при степенях загрязнения воз�
духа, превышающих 500 колониеобразующих единиц
(КОЕ) грибов, то есть спор, в 1 м3 воздуха. Именно
этот уровень — 500 КОЕ в 1 м3 воздуха — рекомендо�
ван ВОЗ для жилых помещений [7]. По нашим на�
блюдениям опасность развития микогенной аллергии
формируется в следующих условиях [2]. Видимые
перманентно существующие колонии плесени в квар�
тире всегда представляют угрозу создания опасных
для здоровья уровней контаминации воздуха поме�
щения, они служат источником грибкового загрязне�
ния воздуха. Другими источниками загрязнения воз�
духа могут оказаться залитый водой подвал, строй�
площадка, соседнее здание в состоянии ремонта или
расположенный в непосредственной близости от жи�
лья мусоросборник (городская помойка).

Примером экологически обусловленной микоген�
ной БА может служить массовая заболеваемость рес�
пираторными аллергозами в районах микробиологи�
ческого синтеза для получения кормовых добавок из
непищевого сырья. В семидесятые – восьмидесятые
годы ХХ века в СССР было налажено крупнотоннаж�
ное производство кормового продукта — паприна,
по сути своей дрожжевой биомассы не патогенного

для человека штамма Candida maltoza. Готовый про�
дукт — дрожжевая масса — высушивался до порошко�
образного состояния, при этом часть порошка попада�
ла в воздух жилых районов и сенсибилизировала на�
селение. Только закрытие крупнотоннажного произ�
водства кормовых дрожжей на всей территории
СССР привело к ликвидации вспышек массовой БА.

Инфекционно�зависимая микогенная БА протека�
ет в двух вариантах: интрапульмональная (источник
сенсибилизации — в органах дыхания) и экстрапуль�
мональная (источник сенсибилизации — за предела�
ми легких, например, дисбиоз толстой кишки с повы�
шенной пролиферацией грибов рода Candida).

В диагностике микогенной бронхиальной астмы
большое значение приобретает выяснение этиологии
и эпидемиологии болезни.

Клинические признаки микогенных аллергозов не�
специфичны. И в патогенезе микогенной БА нет та�
ких механизмов, которые требовали бы иного, чем
при других вариантах БА, патогенетического лече�
ния. Поэтому больной микогенной БА может дли�
тельное время получать стандартную терапию, осно�
ву которой составляют ингаляционные глюкокорти�
костероиды. Вместе с тем, установление микогенного
компонента в патогенезе астмы может помочь врачу
принять действенные меры, направленные на устра�
нение микотического аллергена. Только правильно
собранный анамнез может явиться поводом для реко�
мендации о микологическом обследовании квартиры.

Рост плесени на стенах и других поверхностях квар�
тиры после протечек или в результате поступления вла�
ги из подвалов или водных коммуникаций (водоснаб�
жение, отопление или канализация) должны послу�
жить мотивом микологического обследования кварти�
ры и самого пациента. Обнаружение повышенного ко�
личества спор грибов в воздухе жилых помещений про�
диктует вполне определенные действия для устранения
источника загрязнения квартиры. С другой стороны,
микологическое обследование пациента и обнаружение
у него микогенной сенсибилизации должно быть от�
правным моментом для поисков источника аллергена,
то есть, прежде всего, обследования места жительства.
Следовательно, к микогенной аллергии всегда нужно
относиться как к инфекционному заболеванию, только
источником аллергена может быть в одних случаях
внешний, в других внутренний очаг инфекции.

В диагностике БА, кроме данных анамнеза и кли�
нической картины болезни, имеет значение определе�
ние функции внешнего дыхания, общий анализ крови
с определением количества эозинофилов, рентгено�
логическое исследование легких [8]. Учитывая часто�
ту микогенного варианта БА, необходимы микроско�
пия и посев мокроты или бронхоальвеолярных смы�
вов на специальные среды для выявления грибкового
компонента, определение общего IgE в сыворотке
крови, исследования с АГ микромицетов для выявле�
ния специфических IgE и IgG. И АГ, и АТ могут дли�
тельно циркулировать в крови даже после успешного
окончания лечения. В таких случаях нужно просле�
живать их динамику, снижение их уровня при после�
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довательном исследовании укажет на ожидаемый эф�
фект терапии [9, 10].

Критериями диагноза, таким образом, должно быть
сочетание типичной клиники БА и положительных
проб с АГ грибов. Идеально для диагноза микогенной
аллергии установление источника аллергена. Обна�
ружение самих возбудителей при микроскопии био�
материалов, полученных от больного или в посевах не
обязательно для диагностики атопических форм ми�
когенной аллергии. Их выявление подтверждает ди�
агноз, а отсутствие не служит основанием для его ис�
ключения.

У взрослых и детей старших возрастов могут быть
проведены и кожные пробы с аллергенами грибов,
предпочтительно укольным методом, однако они не
обязательны, если диагноз доказан другими приема�
ми. Детям до 5 лет проведение аллергических кожных
проб противопоказано.

Аллергический бронхолёгочный аспергиллез
(АБЛА) выделен в самостоятельную клиническую
форму хронического специфического микогенного
воспаления бронхов с развитием реакции гиперчувст�
вительности I и 3 типов при колонизации дыхатель�
ных путей Aspergillus spp. [11].

Способствуют заболеванию врожденная предрас�
положенность к атопическим реакциям, загрязнение
воздуха спорами мицелиальных грибов. У больных
АБЛА происходит снижение количества и активности
специфических Th2–, СD4+� клеток крови. В течение
заболевания в бронхах образуются мукоидные проб�
ки, содержащие плесневые грибы и сопровождающие�
ся формированием проксимальных бронхоэктазов
и эозинофилыных инфильтратов в лёгких. В поздние
стадии заболевания развивается фиброз лёгких.

Основной клинический признак АБЛА: постоян�
ный или приступообразный бронхообструктивный
синдром, являющийся поводом для постановки диаг�
ноза БА, с которым больной может наблюдаться и ле�
читься длительное время; картина дополняется миг�
рирующими инфильтратами в лёгких, болями в груд�
ной клетке. При кашле выделяется мокрота с корич�
невыми включениями и слизистыми пробками, со�
держащими элементы грибов.

По поводу бронхоспазма больным назначают глю�
кокортикостероиды (ГКС), приводящие к ремиссии
заболевания, однако по мере лечения развивается ре�
зистентность к стероидам, начинается новое обостре�
ние на фоне кортикостероидной зависимости. Посте�
пенно в сроки до 10–11 лет развивается фиброз
лёгких и недостаточность функции внешнего дыха�
ния. С учетом этой особенности — зависимости тече�
ния болезни от применения стероидной терапии —
принято выделять пять стадий заболевания: I — ост�
рая, II — ремиссия на фоне применения стероидов,
III — обострение, IV — глюкокортикостероидозависи�
мая астма и V — фиброз. У больных АБЛА без приме�
нения ГКС не отмечается такой периодичности, ухуд�
шение состояния происходит постепенно по мере
прогрессирования структурных и функциональных
изменений легких и бронхов.

Диагностика АБЛА строится на данных аллерго�
микологического обследования. Характер и выражен�
ность признаков АБЛА зависят от стадии процесса.
В ранние стадии АБЛА выявляются двусторонние
инфильтраты, исчезающие после применения систем�
ных стероидов, признаки хронического перибронхи�
ального воспаления и мукоидных пробок (симптом
кольца). В поздние стадии — двусторонние прокси�
мальные, чаще верхнедолевые бронхоэктазы, призна�
ки фиброза и утолщения плевры, выявляемые мето�
дом КТ. На ранних стадиях АБЛА находят признаки
бронхиальной обструкции, а по мере прогрессирова�
ния болезни — сочетание обструктивных и рестрик�
тивных нарушений.

Методами микроскопии и посева мокроты можно
выделить Aspergillus spp., что подтверждает микотиче�
скую колонизацию бронхов. Эозинофилия более
0,4×109/л характерна для первой стадии и обострения
болезни. Во время ремиссии и на стадии фиброза коли�
чество эозинофилов может становиться нормальным.

При АБЛА значительно повышается, особенно на
ранних стадиях, ещё до клинических проявлений
и при обострениях, уровень общего IgE в сыворотке
крови — более 1000 мкг/л. Во время ремиссии на
поздних стадиях количество общего IgЕ в сыворотке
крови снижается, хотя остается выше нормальных по�
казателей. Специфические IgE и IgG к Aspergillus spp.
выявляют в начале или при обострении заболевания.
Кожная проба с антигеном грибов рода Aspergillus от�
личается высокой диагностической чувствительно�
стью, но низкой специфичностью. Кроме того, сама
проба может вызвать обострение АБЛА. Помимо
применения перечисленных диагностических мето�
дов, необходимо микологическое обследование жи�
лых и больничных помещений.

Критерии диагностики АБЛА:
— бронхообструктивный синдром;
— мигрирующие инфильтраты на рентгенограмме

или компьютерной томограмме легких;
— проксимальные бронхоэктазы;
— увеличение абсолютного количества эозинофи�

лов в периферической крови (более 0,4×109/л);
— увеличение концентрации общего IgE в сыворот�

ке крови более 1000 мкг/л;
— выявление специфических IgЕ и IgG к Asper�

gillus spp. в сыворотке крови;
— положительная кожная проба с антигеном

Aspergillus spp.
— выделение Aspergillus spp. из мокроты и бронхо�

альвеолярного смыва.
Для постановки диагноза АБЛА необходимо не ме�

нее 6 из представленных критериев диагностики. В то
же время, достаточно убедительны для постановки ди�
агноза и начала лечения и 4 критерия: бронхообструк�
тивный синдром, мигрирующие инфильтраты
в лёгких, высокая эозинофилия и положительная одна
из серологических проб с АГ мицелиальных грибов.

Лечение микогенной аллергии в атопическом вари�
анте проводится общепринятыми методами, рекомен�
дованными современными международными соглаше�
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ниями. Предпочтительно назначение стероидов в инга�
ляционной форме, дозирование проводится по обще�
принятым методам лечения бронхиальной астмы.

Решающее значение в лечении микогенной аллер�
гии имеет выявление источника сенсибилизации и его
устранение. Это помогает не только продлить ремис�
сию, но во многих случаях может способствовать прак�
тическому излечению от болезни. Устранение внешне�
го источника сенсибилизации, например, ремонт дома
или переселение в другое жилище, быстро приводит
к элиминации аллергена из организма. Сложности мо�
жет представить эндогенный очаг сенсибилизации.
Помочь больному в этом случае может только лечение
современными противогрибковыми средствами сис�
темного действия. При повышенной пролиферации
грибов рода Candida в толстой кишке следует провести
лечение дисбиоза, с применением, кроме пробиотиков,
противогрибковых препаратов «просветного» дейст�
вия, в частности нистатина или натамицина. При дру�
гих локализациях инфекции этого недостаточно, пото�
му что эти препараты не всасываются в органах пище�
варения. Препарат выбора лечения кандидоза внутрен�
них органов, в том числе бронхов или легких — флуко�
назол. Мицелиальные, в том числе плесневые, грибы
к флуконазолу не чувствительны. Реальный выбор
препарата для лечения висцеральных микозов, вы�
званных мицелиальными грибами, невелик — это ам�
фотерицин�В, итраконазол, вориконазол, каспофун�
гин, позаконазол. Их назначают в дозах, указанных
в формулярах по лечению микотической инфекции.
Все виды противомикробной терапии при микогенной
аллергии применяют только после купирования брон�
хоспастического синдрома на фоне продолжения сте�
роидной терапии. Несоблюдение этого правила может
повлечь за собой утяжеление синдрома бронхиальной
обструкции, особенно при АБЛА, по причине массово�
го поступления АГ грибов, освободившегося в резуль�
тате лизиса клеток антимикотиками, в ткани больного.

И врач, и больной должны знать, что связь аллер�
гического заболевания, вызванного микроскопичес�
кими грибами, с процессами биодеструкции здания,
подтверждённая судебно�медицинской экспертизой,
даёт основание для возмещения больному в судебном

порядке материального, физического и морального
ущерба за счёт виновного в создании условий для ро�
ста плесневых грибов в жилых или производствен�
ных помещениях.
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Мегалобластные анемии — группа наследственных
и приобретенных анемий, связанных с нарушением
синтеза ДНК. Важнейшим признаком этих анемий яв�
ляется мегалобластный эритропоэз в костном мозге:
эритроидные клетки имеют больший, чем в норме, раз�
мер, нежную структуру ядерного хроматина и диссо�
циацию созревания ядра и цитоплазмы. В перифериче�
ской крови выявляются макроциты и мегалоциты.

Основные причины мегалобластных анемий пред�
ставлены в таблице.

Макроцитоз может наблюдаться не только при ме�
галобластном, но и при нормобластном типе кроветво�
рения: а) при усилении эритропоэза (постгеморраги�
ческие и гемолитические анемии); б) в случае увели�

чения площади мембраны эритроцитов (заболевания
печени, после спленэктомии); в) при рефрактерных
анемиях (вариант миелодиспластического синдрома);
г) в других ситуациях (алкоголизм, гипотиреоз).

В128ДЕФИЦИТНАЯ АНЕМИЯ

Первое клиническое описание заболевания сделал
в 1849 году T. Addison. Термин «пернициозная» (злока�
чественная) анемия предложил в 1872 году A.Biermer,
поскольку во всех случаях наступал летальный исход.

В 1934 году G. Minot и W. Murphy были удостоены Но�
белевской премии за открытие способа излечения этого
заболевания с помощью печеночной диеты (одновре�
менно с ними Нобелевскую премию получил G. Wipple
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за лечение аналогичной диетой постгеморрагической
анемии). Позднее было установлено, что причиной пер�
нициозной анемии является дефицит витамина В12,
и заболевание получило современное название.

В среднем в популяции частота впервые выявленной
В12�дефицитной анемии составляет 10–20 случаев на
100 тыс. населения в год. С возрастом заболеваемость
возрастает: у людей старше 60 лет дефицит витамина В12
обнаруживается в 2%, старше 70 лет — в 6–7% случаев.
В этой связи в ряде стран у пожилых лиц уровень вита�
мина В12 определяют при диспансеризации. Крайне ред�
ко В12�дефицитная анемия наследуется по аутосомно�ре�
цессивному типу и манифестирует в детском возрасте.

Обмен витамина В12 в организме. В отличие от
других витаминов группы В, витамин В12 не синтези�
руется растениями, но продуцируется многими бакте�
риями. Часть кобаламинов синтезируется в толстой
кишке у животных. У человека кобаламины содер�
жатся в толстой кишке, но не абсорбируются. В этой
связи источником поступления в организм витамина
В12 являются только продукты животного происхож�
дения (мясо, субпродукты, яйца, сыр, молоко). Еже�
дневно человек получает с пищей 5–15 мкг витамина
В12, запасы которого составляют 3–5 мг (поэтому де�
фицит проявляется только через 4–6 лет после пре�
кращения его поступления). После высвобождения
в желудке кобаламин связывается с внутренним фак�
тором (гликопротеином, который секретируется па�
риетальными клетками желудка). Комплекс «вита�
мин В12�внутренний фактор» контактирует со специ�
альными рецепторами для внутреннего фактора
в слизистой оболочке подвздошной кишки, после че�
го распадается. Витамин В12 проникает через стенку
кишки в кровь, где связывается с транскобаламином
II, передающим витамин В12 в костный мозг (для эри�
тропоэза) и печень (основное депо витамина В12).

В организме имеются два кофермента витамина
В12: метилкобаламин (необходим для нормального
развития кроветворных и эпителиальных клеток)
и дезоксикобаламин (участвует в метаболизме жир�
ных кислот). В этой связи при дефиците витамина
развиваются нарушения гемопоэза, атрофия слизи�
стой оболочки желудочно�кишечного тракта и демие�
линизация нервных волокон.

Этиология и патогенез. Главная причина дефицита
витамина В12 — нарушение его всасывания вследствие:

— снижения секреции внутреннего фактора (атро�
фический гастрит, резекция желудка, гастрэктомия,
аутоантитела к париетальным клеткам и внутреннему
фактору);

— заболеваний тонкой кишки (энтерит, резекция,
дивертикулез, лимфома, спру);

— конкурентного поглощение витамина В12 при
инвазии широким лентецом (дифиллоботриоз), дис�
бактериозе (при синдроме слепой петли, стриктурах
тонкой кишки);

— неадекватного поступления с пищей (вегетари�
анство);

— приема ряда медикаментов (колхицин, аминоса�
лициловая кислота, хлористый кальций);

— нарушения синтеза и структуры транскобала�
мина II.

В 90% случаев В12�дефицитная анемия развивает�
ся при тяжелом атрофическом гастрите. К снижению
секреции внутреннего фактора приводят также гаст�
рэктомия или резекция двух третей желудка (при
этом одновременно возможно развитие железодефи�
цитной анемии). У 20–30% пациентов в патогенезе
имеют значение генетические факторы. Это подтвер�
ждается достоверно более частым обнаружением ан�
тител к париетальным клеткам желудка и внутренне�
му фактору у больных, родственники которых страда�
ли В12�дефицитной анемией. Установлено также, что
В12�дефицитная анемия несколько чаще встречается
у лиц с А (II) группой крови и голубоглазых блонди�
нов. В этой связи отмечается увеличение частоты за�
болевания в странах Северной Европы.

Изредка встречаются врожденные формы заболе�
вания, обусловленные дефицитом внутреннего фак�
тора, мальабсорбцией витамина В12, дефицитом тран�
скобаламина II. Для лечения всех наследственных
форм заболевания также используется витамин В12.

Клиническая картина. Классическая картина В12�
дефицитной анемией включает три основных синдро�
ма: анемический, поражение желудочно�кишечного
тракта и нервной системы. Заболевание развивается
в возрасте 50–60 лет, причем от появления первых
симптомов до постановки диагноза проходит около
одного года. Выделяют три степени заболевания: лег�
кую (гемоглобин ниже нормы, но выше 90 г/л), сред�
нюю (гемоглобин от 70 до 90 г/л) и тяжелую (гемо�
глобин ниже 70 г/л).

Наиболее часто у пациентов возникают жалобы,
обусловленные анемией (общая слабость, утомляе�
мость, сонливость). Патология желудочно�кишечного
тракта может проявляться снижением аппетита и мас�
сы тела, неприятными ощущениями или болями в по�
лости рта или языке («ошпаренный язык»). У 20%
больных возникают симметричные парестезии в ниж�
них и/или верхних конечностях, в более тяжелых слу�
чаях — фуникулярный миелоз, обусловленный демие�
линизацией задних и боковых столбов спинного мозга
(нарушения походки, расстройства мочеиспускания,
нарушения зрения). Может возникать субфебрилитет,
при нейтропении — инфекционные осложнения.

Из анамнеза важно выяснить наличие гастрэктомии,
резекции желудка, заболеваний тонкой кишки или его
резекции, дифиллоботриоза, злокачественных новооб�
разований, характер принимаемых медикаментов.

При объективном обследовании выявляются блед�
ность кожи с лимонным оттенком, иногда — субикте�
ричность склер и желтушность кожи. Несмотря на
тромбоцитопению, геморрагический синдром отмеча�
ется крайне редко, поскольку функция тромбоцитов
не нарушена. У 20–25% больных наблюдается глоссит
(участки воспаления, атрофия сосочков, реже — «ла�
кированный» язык). В ряде случаев отмечается незна�
чительная спленомегалия, обусловленная вторичным
гемолизом (обычно лишь при инструментальном об�
следовании). При исследовании сердечно�сосудистой
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системы могут выявляться тахикардия, ослабление I
тона, систолический шум на верхушке сердца. При по�
ражении нервной системы обнаруживается повыше�
ние или снижение рефлексов, положительная проба
Ромберга, симптом Бабинского. Ментальные наруше�
ния варьируют от легкой раздражительности до де�
менции и психотических расстройств.

Классическая картина В12�дефицитной анемии
в настоящее время наблюдается редко. Более чем
в 90% случаев заболевание характеризуется только
анемическим синдромом.

Данные лабораторных и инструментальных
исследований

Клинический анализ крови. Выявляется гиперхром�
ная анемия (уровень эритроцитов снижен в большей
степени, чем гемоглобина). Гиперхромия проявляется
повышением среднего содержания гемоглобина в эри�
троцитах (MCH) более 35 пг (пикограммов) или цве�
тового показателя более 1,1. Отмечается также увели�
чение среднего объема эритроцита (MCV) свыше 100
фемтолитров (фл), нередко — более 120 фл. При соче�
тании В12�дефицитной и железодефицитной анемии
MCV может оставаться в пределах нормы. При про�
смотре мазка крови выявляются макроцитоз, мегало�
цитоз, анизоцитоз и пойкилоцитоз. Нередко в перифе�
рической крови отмечаются единичные нормоциты
и мегалобласты, полихромазия. Количество ретикуло�
цитов снижено, реже нормально. Через 5–8 дней лече�
ния витамином В12 развивается ретикулоцитарный
криз — увеличение количества ретикулоцитов до
200–300‰ более, что подтверждает диагноз. Количе�
ство лейкоцитов обычно несколько снижено. В типич�
ных случаях выявляется сдвиг в лейкоцитарной фор�
муле «вправо» (гигантские сегментоядерные нейтро�
филы с гиперсегментированными ядрами, имеющими
6 и более сегментов). У некоторых больных снижено
количество тромбоцитов, но функция их сохранена.

Миелограмма. Цитологическое исследование аспи�
рата костного мозга — важнейший метод диагностики
В12�дефицитной анемии. В миелограмме при нор�
мальном или повышенном количестве миелокарио�
цитов отмечается выраженная гиперплазия эритро�
идного ростка и мегалобластный тип кроветворения.
Резко уменьшено число оксифильных форм мегалоб�
ластов («синий костный мозг»), обнаруживаются по�
лисегментированные и гигантские клетки нейтро�
фильного ряда. Лейкоэритробластическое соотноше�
ние составляет 1:1 и менее. В ряде случаев уменьша�
ется количество мегакариоцитов, обнаруживаются
гигантские многолопастные мегакариоциты с нару�
шением отщепления тромбоцитов.

Исследование миелограммы информативно только
до лечения витамином В12. В аспирате костного моз�
га, полученного даже после одной инъекции витами�
на В12, исчезают мегалобласты, а мегалобластный тип
кроветворения сменяется нормобластным. В то же
время сохраняются качественные изменения клеток
нейтрофильного ряда, что помогает поставить пра�
вильный диагноз.

Биохимическое исследование. Основной лаборатор�
ный признак заболевания — снижение содержания
витамина В12 в сыворотке и/или повышение уровня
метилмалонового альдегида в сыворотке крови
и в моче (в настоящее время во многих странах это
считается достаточным для диагностики). Уровень
ферритина нормален или несколько повышен (при
сочетании с железодефицитной анемией нередко сни�
жен). Возможна умеренная гипербилирубинемия за
счет свободного билирубина.

Исследование кала необходимо для исключения ин�
вазии широким лентецом.

Инструментальные исследования. Основную роль
играет фиброгастроскопия (подтверждение атрофи�
ческого гастрита, исключение опухоли желудка).

Больным В12�дефицитной анемией показана кон�
сультация невролога для исключения поражения нер�
вной системы (фуникулярный миелоз).

Диагноз и дифференциальный диагноз. В12�дефи�
цитная анемия не всегда диагностируется своевремен�
но. Основная причина ошибок заключается в том, что
часто до уточнения вида анемии врачи назначают ком�
бинированное лечение (препараты железа, поливита�
мины, содержащие фолиевую кислоту, витамин В12),
основываясь только на показателях периферической
крови. Затруднения возможны также при сочетании
В12�дефицитной и железодефицитной анемии.

Прежде всего, необходимо дифференцировать В12�
дефицитную анемию с другими анемиями. Нередко
больным ошибочно ставится диагноз гемолитической
анемии в связи с гемолитическим синдромом и повы�
шением содержания билирубина, что может быть обу�
словлено длительно существующим заболеванием
и предшествующей патологией печени. Вероятность
ошибки увеличивается, если исследование перифери�
ческой крови проводится на фоне лечения витамином
В12 или поливитаминами, содержащими фолиевую
кислоту. Правильной диагностике помогает оценка
качественных изменений эритроцитов и нейтрофилов
в препаратах периферической крови и костного мозга.

В ряде случаев при В12�дефицитной анемии отмеча�
ется выраженная лейкопения (до 1,5×109/л) и тромбо�
цитопения (до 40–50×109/л), что заставляет предпола�
гать апластическую анемию. Цитологическое и гисто�
логическое исследование костного мозга, динамика ге�
мограммы (нормализация количества лейкоцитов
и тромбоцитов через 7–10 дней лечения витамином
В12) позволяют поставить правильный диагноз.

Характерные для В12�дефицитной анемии измене�
ния периферической крови (панцитопения, макроци�
тоз) и костного мозга (мегалобластный эритропоэз)
могут встречаться при остром эритроидном лейкозе
и миелодиспластических синдромах. Диагностике по�
могает комплексная оценка показателей гемограммы
и миелограммы, при необходимости используют дан�
ные иммунофенотипирования, цитогенетических
и молекулярно�генетических исследований.

Лечение. Для профилактики дефицита витамина В12
следует включать в рацион достаточное количество жи�
вотной пищи (мясо, субпродукты, сыр, яйца, молоко).
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При развитии В12�дефицитной анемии необходимо на�
значение витамина В12. При инвазии широким лентецом
дополнительно следует провести дегельминтизацию.

В настоящее время для лечения используются два
препарата: гидроксикобаламин и цианокобаламин.
Витамин В12 может назначаться внутрь в очень боль�
ших дозах (5–10 мг) в течение 4–6 недель, однако зна�
чительно удобнее парентеральное назначение препа�
рата, которое используется повсеместно. В России
применяется цианокобаламин в дозе 400–500 мкг
1 раз/сут в течение 4–6 недель. При фуникулярном
миелозе ежедневная доза увеличивается до 1000 мкг.

При адекватной терапии отчетливое улучшение са�
мочувствия и нормализация картины костного мозга
наступает через 2–3 дня, ретикулоцитарный криз —
через 4–8 дней, нормализация уровня гемоглобина,
эритроцитов и MCV — через 25–30 дней. Лечение ви�
тамином В12 устраняет парестезии (не ранее, чем че�
рез 4–6 месяцев), однако развившийся фуникуляр�
ный миелоз до конца не регрессирует.

К побочным эффектам при лечении цианокобала�
мином относится гипокалиемия, она может способст�
вовать развитию нарушений сердечного ритма, осо�
бенно у пожилых больных с заболеваниями сердеч�
но�сосудистой системы. Во всех случаях В12�дефи�
цитной анемии использование оксикобаламина или
цианокобаламина должно привести к быстрой и стой�
кой ремиссии заболевания. Неэффективность тера�
пии свидетельствует о неправильном диагнозе.

Трансфузии эритроцитарной массы больным с тяже�
лой В12�дефицитной анемией проводят только по жиз�
ненным показаниям (гемодинамические нарушения).

После достижения ремиссии с целью вторичной
профилактики больные должны пожизненно получать
витамин В12 (400–500 мкг один раз в месяц или курса�
ми по 5–10 инъекций 400–500 мкг 2–3 раза в год).

К наиболее серьезным отдаленным осложнениям от�
носятся злокачественные опухоли желудка: частота раз�
вития рака желудка у больных В12�дефицитной анеми�
ей в 3–5 раз выше, чем в популяции. Кроме того,
при В12�дефицитной анемии повышен риск колорек�
тального рака и карциноидных опухолей тонкой кишки.

ФОЛИЕВОДЕФИЦИТНЫЕ АНЕМИИ

Первое описание этого вида анемии сделал
L. Wills в 1931 г. Название «фолиевая кислота» обу�
словлено тем, что впервые она была получена из ли�
стьев (folium) шпината. Фолиеводефицитные анемии
встречаются реже В12�дефицитных, статистические
данные о ее распространенности отсутствуют.

Обмен фолиевой кислоты. Фолаты синтезируются
высшими растениями и микроорганизмами. Абсорб�
ция фолатов происходит в тощей кишке, а основным
депо является печень. Коэнзимы фолиевой кислоты
(прежде всего тетрагидрофолиевая кислота) необхо�
димы для синтеза пуринов и пиримидина, образова�
ния метионина. Запасы фолиевой кислоты в организ�
ме человека составляют 10–12 мг, ежедневная по�
требность — 0,1 мг. В отличие от витамина В12, исто�
щение запасов фолатов наступает уже через несколь�

ко недель после прекращения поступления. Организм
человека получает фолаты только с пищей (мясо, суб�
продукты, свежие овощи и фрукты). В этой связи по�
вышенный риск развития фолиеводефицитной ане�
мии имеют бедные слои городского населения. Кроме
того, потребность в фолатах резко возрастает при бе�
ременности, быстром росте ребенка.

Выделяют количественный и качественный дефицит
фолиевой кислоты. Количественный дефицит обуслов�
лен ее недостаточным поступлением или повышенной
потребностью. Качественный дефицит развивается при
невозможности образования активных метаболитов
фолиевой кислоты. В ряде случаев (глютеновая энтеро�
патия, спру) может наблюдаться комбинированный де�
фицит фолиевой кислоты и витамина В12.

Этиология и патогенез. Основные причины дефи�
цита фолиевой кислоты:

— недостаточное поступление с пищей или ее не�
правильное приготовление (фолиевая кислота, в от�
личие от витамина В12, разрушается при хранении,
воздействии света, приготовлении и обработке пище�
вых продуктов);

— нарушение всасывания (глютеновая энтеропа�
тия, энтериты, спру, алкоголизм, прием антиконвуль�
сантов);

— повышенный расход (беременность, быстрый
рост, наследственные гемолитические анемии);

— нарушение обмена фолиевой кислоты при цир�
розе печени, инфекциях, новообразованиях, приеме
медикаментов (метотрексат, триметоприм).

Нередко наблюдается сочетание нескольких фак�
торов, которые способствуют развитию дефицита фо�
латов (неполноценное питание и беременность; та�
лассемия, беременность и инфекция мочевыводящих
путей и др.).

Клиническая картина. Наиболее часто больные
жалуются на снижение аппетита, общую слабость,
мышечные боли. Возможно повышение температуры
тела до субфебрильной. У ряда больных отмечаются
синдром мальабсорбции и диарея.

В анамнезе часто отмечаются алкоголизм, беремен�
ность, гемолитическая анемия, прием определенных
медикаментов, поражение тонкой кишки, синдром
слепой петли. Фолиеводефицитная анемия утяжеля�
ет течение психических заболеваний (эпилепсии, ши�
зофрении). Возможны осложнения в период беремен�
ности и родов (выкидыши, кровотечения, отслойка
плаценты, недоношенность, мертворождение и др.).

При обследовании отмечаются бледность кожных
покровов и видимых слизистых оболочек, иктерич�
ность склер, возможны умеренные отеки, увеличение
печени. Развитие глоссита и атрофического гастрита
нехарактерно. В некоторых случаях, особенно у по�
жилых, выявляются психические изменения вплоть
до деменции. Характерная для фуникулярного мие�
лоза неврологическая симптоматика отсутствует.

Данные лабораторных и инструментальных ис8
следований. Клинический анализ крови. Изменения
идентичны таковым при дефиците витамина В12,
но степень их выраженности обычно меньше. Ретику�
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лоцитарный криз развивается через 5–8 дней лечения
фолиевой кислотой.

Миелограмма — мегалобластный тип кроветворения.
Определение концентрации фолиевой кислоты в сы�

воротке и эритроцитах в большинстве стран считается
достаточным критерием для диагностики фолиеводе�
фицитной анемии. Параллельно необходимо опреде�
лять концентрацию витамина В12, которая при отсутст�
вии комбинированного дефицита витамина В12 и фоли�
евой кислоты должна быть в пределах или выше нормы.

При дефиците фолиевой кислоты следует иметь
в виду возможность наследственной гипергомоцисте�
инемии (мутация гена MTHFR, кодирующего фер�
мент метилентатрагидрофолатредуктазу).

Дифференциальный диагноз проводят с другими
заболеваниями, которые сопровождаются панцитопе�
нией и гемолитическим синдромом (миелодиспла�
стические синдромы, гемолитические анемии, острый
эритроидный лейкоз, цирроз печени, макроцитоз на
фоне лечения цитостатическими препаратами).

Важно провести дифференциальный диагноз меж�
ду В12�дефицитной и фолиеводефицитной анемией
(эти заболевания могут сочетаться). При фолиеводе�
фицитной анемии в анамнезе чаще отмечается алко�
голизм, плохое питание, не развиваются глоссит, ат�
рофический гастрит и фуникулярный миелоз. Пра�
вильному диагнозу способствует исследование содер�
жания витамина В12 и фолиевой кислоты.

Лечение. Для профилактики фолиеводефицитной
анемии рекомендуются продукты с высоким содержа�
нием фолатов (свежие овощи и фрукты). Профилак�
тическое назначение фолиевой кислоты показано бе�
ременным, лечении противосудорожными средства�

ми и антагонистами фолиевой кислоты, при наследст�
венных гемолитических анемиях и гипергомоцистеи�
немии (в последних двух случаях — практически по�
стоянно). При целиакии необходим перевод на аглю�
теновую диету.

Основным препаратом для лечения фолиеводефи�
цитной анемии является фолиевая кислота, которую
назначают в дозе 5–15 мг/сут в течение 3–4 месяцев.
У многих пациентов вскоре после начала терапии мо�
жет возникнуть дефицит железа, о чем свидетельст�
вует снижение MCV ниже 80 фл и уровня ферритина.
В этих случаях дополнительно назначаются препара�
ты железа внутрь. При нарушении всасывания разви�
вается дефицит кальция и витамина D, нуждающийся
в коррекции.
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Используемые сокращения:

ВЖК — внутрижелудочковые кровоизлияния
ВПШ — вентрикулоперитонеальное шунтирование
ВСШ — вентрикулосубгалеальное шунтирование
ВЧД — внутричерепное давление
МВП — многократные вентрикулярные пункции
МЛП — многократные люмбальные пункции
НВД — наружное вентрикулярное дренирование
ОНМТ — очень низкая масса тела
ПГ — прогрессирующая гидроцефалия
ППГГ — прогрессирующая постгеморрагическая

гидроцефалия
ПР — подкожные резервуары
ЦСЖ — цереброспинальная жидкость
ЭНМТ — экстремально низкая масса тела

Общая характеристика проблемы. Появление но�
вого контингента пациентов требует поиска техноло�
гий максимально соответствующих его особенностям.
К такому новому контингенту относятся новорож�
денные с очень низкой массой тела (ОНМТ) и экстре�
мально низкой массой тела (ЭНМТ) [1, 2]. Глубоко
недоношенные новорожденные составляют группу
высокого риска по развитию внутрижелудочковых
кровоизлияний (ВЖК). Грозным осложнением ВЖК
является прогрессирующая постгеморрагическая ги�
дроцефалия (ППГГ), которая в подавляющем боль�
шинстве случаев требует имплантации вентрикуло�
перитонеального шунта (ВПШ) [3]. 

В общей популяции гидроцефалия встречается у 1
из 500 детей, а среди недоношенных новорожден�
ных — почти у половины [4].

УДК 616.831.38�008.811.1�053.32

ВЕНТРИКУЛОСУБГАЛЕАЛЬНОЕ ШУНТИРОВАНИЕ В ЛЕЧЕНИИ
ПРОГРЕССИРУЮЩЕЙ ПОСТГЕМОРРАГИЧЕСКОЙ ГИДРОЦЕФАЛИИ

У ГЛУБОКО НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ
Часть 1

А.С. Иова, Ю.А. Гармашов, Е.Ю. Крюков, Д.А. Иова

Санкт�Петербургская медицинская академия последипломного образования Росздрава,
Научно�исследовательский детский ортопедический институт им. Г.И. Турнера, Россия

VENTRICULOSUBGALEAL SHUNTING IN TREATMENT OF PROGRESSING
POSTHEMORRHAGIC HYDROCEPHALY AT PRETERM INFANTS

Part 1
A. Iova, Y. Garmashov, E. Krukov, D. Iova

St�Petersburg Medical Academy of Postgraduate Studies, Russia
St�Petersburg Turner Scientific and Research Institute for Children’s Orthopedics, Russia

© А.С. Иова, Ю.А. Гармашов, Е.Ю. Крюков, Д.А. Иова. 2010 г.

Работа посвящена анализу перспектив вентрикулосубгалеального шунтирования (ВСШ) в лече�
нии прогрессирующей постгеморрагической гидроцефалии (ППГГ) у недоношенных новорожден�
ных с внутрижелудочковыми кровоизлияниями (ВЖК). Представлены различные методики ВСШ,
обсуждаются их преимущества и недостатки. Показано, что у новорожденных с низкой и экстре�
мально низкой массой тела при рождении с ВЖК и ППГГ наиболее перспективным методом вре�
менного дренирования цереброспинальной жидкости является ВСШ резервуар�катетером.
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томы, временное дренирование внутричерепных полостей.

Work is devoted the analysis of prospects of ventriculosubgaleal shuntings (VSS) in treatment of a pro�
gressing posthemorrhagic hydrocephaly at preterm infants. Various techniques of the VSS are presented,
their advantages and disadvantages are discussed. It is shown that at newborns with low and extremely
low mass of a body at a birth the most perspective is application of technology of the ventriculosubgaleal
shuntings by a reservoir�catheter.
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Последние достижения перинатальной медицины,
в том числе широкое использование сурфактантов, по�
зволило снизить частоту тяжелых форм ВЖК среди не�
доношенных новорожденных с 50% до 38% [5, 6]. Одна�
ко в последние годы в США наметился ежегодный рост
этого вида патологии в связи с выхаживанием новоро�
жденных с ОНМТ и ЭНМТ при рождении [7].

ППГГ возникает как следствие обтурации клеточ�
ными элементами крови и ее свертками ликворопро�
водящих путей, арахноидальных ворсин сагиттально�
го синуса и пахионовых грануляций, ответственных
за резорбцию цереброспинальной жидкости (ЦСЖ)
[8]. Коррекция ППГГ на возможно более раннем эта�
пе приводит не только к сохранению условно жизне�
способных нейронов, но и улучшает функцию всех
жизненно важных органов и систем младенца. В этих
условиях особое значение приобретает лечебное воз�
действие в остром периоде кровоизлияния, при неса�
нированной ЦСЖ, когда выполнение стандартного
ВПШ невозможно, а налицо выраженное прогресси�
рование гидроцефального синдрома.

В большинстве случаев надежная стабилизация
ППГГ возникает только после ВПШ, но его проведе�
ние на самых ранних этапах ППГГ связано с риском
окклюзии шунта нелизированными внутрижелудочко�
выми свертками крови, некрозом очень тонкой кожи
над резервуаром и тяжелым общим состоянием ново�
рожденных с ОНМТ и ЭНМТ. Оптимальным являет�
ся проведение ВПШ после санации ЦСЖ и «доращи�
вания» глубоко недоношенного новорожденного. По�
скольку консервативная терапия в большинстве случа�
ев ППГГ неэффективна, на этапе до ВПШ необходимо
использовать методы временного отведения
ЦСЖ. Для этого обычно применяются многократные
люмбальные пункции (МЛП), многократные вентри�
кулярные пункции (МВП) или наружное вентрику�
лярное дренирование (НВД). Такая тактика вполне
оправдана у доношенных новорожденных и, несмотря
на ряд существенных недостатков, успешно применя�
ется большинством нейрохирургов на протяжении
многих лет [9, 10, 8, 11]. Основными недостатками при�
веденных методов временного дренирования ЦСЖ яв�
ляются: а) потери жидкости, белков и электролитов,
требующие возмещения; б) травматичность много�
кратных пункций; в) возрастающий риск инфекции по
мере удлинения сроков временного дренирования.
Кроме этого, наличие НВД значительно осложняет
уход за новорожденным и проведение ранней реабили�
тации [12]. У глубоко недоношенных новорожденных
с ОНМТ или ЭНМТ эти недостатки приобретают ре�
шающее значение. Период санации ликвора и «дора�
щивания» такого новорожденного растягивается на
1,5–2 мес. За то время, пока нельзя ставить ВПШ, раз�
виваются грубые, часто необратимые изменения го�
ловного мозга, которые критически ухудшают качест�
во жизни ребенка. Имплантация ВПШ в таких случа�
ях больше направлена на сохранение жизни младенца,
но уже мало влияет на повышение ее качества.

Появление этого наиболее тяжелого контингента
новорожденных поставило нейрохирургов перед ди�

леммой: либо отказаться от хирургического лечения
ВЖК с ППГГ у новорожденных с ОНМТ и ЭНМТ,
либо искать более щадящие и адаптированные к дан�
ному контингенту технологии.

Такая технология должна обеспечивать:
а) исключение многократных ВП или ЛП;
б) дренирование в течение 2–3 мес;
в) максимальный комфорт при уходе за новорож�

денным и проведении ранних реабилитационных ме�
роприятий;

г) минимизацию потери жидкости, белков и элект�
ролитов;

д) сокращение времени нахождения в стационаре.
Значительное повышение числа недоношенных но�

ворожденных и продолжающийся ежегодный его
рост даже в высокоразвитых странах делает эту проб�
лему в последнее время особенно актуальной [7].

Перечисленные факты привели к тому, что нейрохи�
рурги вновь обратились к, казалось бы, уже забытому
методу — вентрикулосубгалеальному шунтированию
(ВСШ). С теоретической точки зрения он наиболее по�
лно соответствует приведенным выше требованиям
к временному дренированию ЦСЖ у новорожденных
с ОНМТ и ЭНМТ. Именно это объясняет ренессанс
ВСШ в неонатальной нейрохирургии. В настоящее
время эта технология наиболее широко используется
в неонатальных центрах США и Канады [13].

В России ВСШ применяется лишь в единичных
центрах и отношение к ней среди нейрохирургов ко�
леблется от неоправданно широкого применения до
полного отрицания. Последней точки зрения придер�
живаются нейрохирурги, непосредственно не работа�
ющие в неонатальных центрах, где концентрируются
глубоко недоношенные новорожденные, а также на
основании печальных результатов у коллег, не имев�
ших достаточного опыта или не соблюдавших основ�
ные принципы работы с субгалеальными дренажами
у новорожденных.

Цель настоящей работы — на основании анализа
литературных данных и собственного 15�летнего
опыта оценить перспективы ВСШ�шунтирования
в лечении тяжелых форм ВЖК с ППГГ у новорож�
денных с ОНМТ и ЭНМТ.

Обоснование перспектив вентрикулосубгалеально�
го шунтирования. На основании специального обзора
литературы, опубликованного в 2001 г., Whitelaw [14]
пришел к заключению, что «ранние повторные пунк�
ционные приемы эвакуации ЦСЖ (ЛП и ВП) не мо�
гут быть рекомендованы для новорождённых из�за
опасности развития постгеморрагической гидроцефа�
лии», потому что при этом не было никакого статисти�
чески значимого уменьшения потребности в имплан�
тации ВПШ, смертности и инвалидности по сравне�
нию с консервативным лечением. Более того, увели�
чивался риск инфекции. В том же году в другом обзо�
ре Whitelaw et al. [15] показали, что лечение ацетазо�
ламидом или фуросемидом не было эффективно при
ППГГ и не могло быть рекомендовано.

Первоначальный оптимизм, связанный с внутриже�
лудочковым фибринолизисом сменился разочарова�
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нием [16, 17]. В 2007 г. опубликована работа Whitelaw
с соавт., в которой показано отсутствие достоверного
улучшения результатов при внутрижелудочковом
введении стрептокиназы новорожденным с ВЖК по
сравнению с контрольными группами. Не оправдала
надежд и технология DRIFT, сочетающая в себе дре�
нирование и ирригацию желудочков головного мозга
с фибринолитической терапией. С февраля 2003 г.
по апрель 2006 г. в 4 перинатальных центрах Велико�
британии, Польши и Норвегии было проведено рандо�
мизированное исследование 70 недоношенных ново�
рожденных 24–34 недель гестационного возраста
с ВЖК и ППГГ. Сравнили результаты технологии
ДРИФТ и повторных люмбальных пункций. В группе
ДРИФТ неблагоприятные исходы были у 15 (44%): 2
умерли и 13 переведены на ВПШ. При традиционной
тактике — неблагоприятные исходы — у 18 детей
(50%): 5 умерли и 13 имплантированы ВПШ. У 12
(35%) из 34 с ДРИФТ развилось повторное ВЖК по
сравнению с 3 (8%) из 36 детей, получавших серийные
люмбальные пункции. Анализ этого материала позво�
лил авторам утверждать, что фибринолитическая те�
рапия не имеет существенных преимуществ перед тра�
диционной терапией в отношении частоты ВПШ и ле�
тальных исходов. В настоящее время она не может
быть рекомендована для повседневной медицинской
практики [11, 18].

Сегодня большое внимание уделяется применению
подкожных резервуаров (ПР) для дренирования же�
лудочков головного мозга. Их использование для вре�
менного раннего лечения ППГГ хорошо описано
и применяется с 1980�х годов [19, 20]. Процедура тех�
нически относительно проста и основана на повтор�
ных чрескожных пункциях резервуара с выведением
ЦСЖ. Частота пункций и объем выводимой ЦСЖ оп�
ределяется чаще всего по клиническим признакам.
У технологии ПР есть некоторые явные преимущест�
ва по отношению к другим методам периодического
отведения ЦСЖ. При повторных поясничных пунк�
циях можно выводить лишь небольшие объемы ЦСЖ,
а чрезродничковые вентрикулярные пункции чреваты
риском повреждения паренхимы и сосудов по ходу
пункционных траекторий. Самые опасные осложне�
ния ПР (до 22 %) — ликворея из области пункций, ин�
фекция и повреждения кожи над резервуаром (из�за
натяжения кожи над выпуклым и достаточно боль�
шим резервуаром или в результате многократных
пункций на ограниченном участке кожи в области ре�
зервуара) [21–23]. Повторные удаления ЦСЖ из ре�
зервуара, как полагают авторы, способствует нормали�
зации ликвородинамики и позволяет в некоторых слу�
чаях избежать постоянного шунтирования (ВПШ).
Это может быть достигнуто за счет формирования ар�
тифициальных путей оттока ЦСЖ, а также выведения
продуктов распада крови. Частота независимости этих
пациентов от ВПШ недостаточно изучена. По данным
некоторых авторов, она достигает 20–30%, хотя оцен�
ка зависит от многих факторов [24, 22, 23].

Чешские авторы Horinek D. et al. [25] обобщили све�
дения о недостатках традиционных методов лечения

ППГГ у новорожденных. Повторные ЛП часто связаны
с высоким риском инфекции и недостаточностью ко�
личества выводимой ЦСЖ. НВД более эффективен по
объему выводимой ЦСЖ. Подкожные резервуары поз�
воляют выводить достаточные объемы ЦСЖ, но это
сопровождается значительным колебанием ВЧД. Вну�
трижелудочковая фибринолитическая терапия — мно�
гообещающий метод лечения постгеморрагической ги�
дроцефалии, однако он требует набора большого коли�
чества исследований для его оценки.

Наиболее распространена следующая тактика.
Для обеспечения санации ЦСЖ применяется НВД
с помощью длинноканальных систем. После санации
ЦСЖ имплантируется ВПШ (возможно, более эффе�
ктивными являются шунты с программируемым кла�
паном). В случае окклюзионной ППГГ возможно
применение эндоскопических операций [10, 13].

Способ вентрикулосубгалеального шунтирования.
Впервые на возможность использования субгалеаль�
ного пространства в качестве временного вместилища,
способного «всасывать» ЦСЖ указывал von Mikulicz
в 1893 году. Он использовал для дренирования золо�
тую трубку, а Schramm (1899) рекомендовал кетгут.
Затем технология ВСШ была забыта на многие годы.

В новейшей истории нейрохирургии первые упоми�
нания о субгалеальном шунте не связаны с ВЖК у но�
ворожденных. В 1977 году G.E. Perret и C.J. Graf опуб�
ликовали данные об успешном применении в универ�
ситете штата Айова субгалеального шунтирования
у 173 пациентов с субдуральными скоплениями [26].

В 1983 году М.Н. Savitz и S.S. Katz описали 12 по�
страдавших с КТ признаками тяжелого ушиба голов�
ного мозга, отека и дислокации, которым авторы им�
плантировали ВСШ для непрерывного дренирования
желудочков с их декомпрессией и отведения геморра�
гической ЦСЖ. Три пациента с двусторонним фикси�
рованным мидриазом и арефлексией умерли в течение
72 часов. У девяти пациентов с триадой Кушинга (бра�
дикардия, брадипноэ и артериальная гипертензия) со�
стояние улучшилось не сразу и им через одну неделю
катетер удалили. Восемь из них выписаны домой пос�
ле длительного периода реабилитации. Никаких осло�
жнений, связанных с ВCШ, авторы не отмечали [27].

S. Constantini et al. (1986) наблюдали 4�летнюю де�
вочку с ВПШ, у которой в правой половине головы
было огромное подкожное скопление жидкости. Ни�
каких неврологических нарушений не отмечалось,
а по данным КТ обнаружены нормальные размеры же�
лудочков. Скопление ЦСЖ возникло в связи с разъе�
динением элементов шунта, и субапоневротическое
пространство служило резервуаром для ЦСЖ. Автор
констатировал, что спонтанное формирование субга�
леальной полости (кармана) для ЦСЖ может привес�
ти к длительной компенсации гидроцефалии [28].

Первыми ВСШ у недоношенных новорожденных
с ППГГ применили S. Rahman et al., которые опубли�
ковали свои данные в 1995 году. Анализируя матери�
ал детской клиники Little Rock (USA) авторы показа�
ли, что среди недоношенных младенцев, родившихся
с весом меньше 1500 г, ВЖК встречались у 45%,
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а у 40% из них развивалась ППГГ. Применение тради�
ционных технологий не давало желаемых результа�
тов. Поэтому авторы для временного отведения ЦСЖ
у младенцев с весом менее 1500 г, которые плохо пе�
реносят имплантацию ВПШ, применили ВСШ. Этот
шунт мог быть преобразован в ВПШ, когда младенец
набирал достаточный вес. Авторы сообщили о 15 мла�
денцах с ВСШ и очень хорошим временным отведе�
нием ЦСЖ без каких�либо осложнений. Кроме того,
трем из этих 15 пациентов не потребовалось никакое
дальнейшее лечение. Авторы сделали вывод, что
ВСШ является безопасным и эффективным методом
лечения недоношенных младенцев с ППГГ [29].

F. Sklar et al. (1992) для ВСШ формировали карман
хирургическим путем и помещали в него дистальный
конец вентрикулярного катетера. Авторы применили
эту технологию у 62 недоношенных новорожденных
с ВЖК и гидроцефалией. У 80% новорожденных на
фоне ВСШ уменьшились желудочки, а 10% стали не�
зависимыми от ВПШ. Однако у 10% отмечены ин�
фекционные шунтовые осложнения [30].

Канадские нейрохирурги P. Steinbok,
D.D. Cochrane (1994) сообщили о случае использова�
ния ВСШ для временного лечения гидроцефалии
у ребенка с многократными рецидивами инфекции
ВПШ, связанными с экземой на шее. ВСШ функцио�
нировал в течение 2 мес., затем после излечения экзе�
мы ребенку осуществлена имплантация ВПШ. Это
еще раз наглядно продемонстрировало потенциаль�
ные возможности субгалеального пространства в от�
ношении резорбции ЦСЖ [31]. 

Бельгийские нейрохирурги (Van Calenbergh F. et
al.,1996) применили временное ВСШ при опухолях
мозжечка у детей. Это позволило в течение несколь�
ких дней улучшить состояние ребенка и провести не�
обходимые обследования без наружного дренажа. Не
было никаких осложнений, связанных с процедурой.
ВСШ был извлечен после удаления опухоли [32].

S. Constantini, H. Elran (1996) считают, что при тя�
желых формах ВЖК (3 и 4 степени) возможна прехо�
дящая обструкция свертками крови проводящих пу�
тей и абсорбирующих зон для ЦСЖ. В этих случаях
эффективным методом лечения у недоношенных но�
ворожденных может быть ВСШ [33].

Средняя длительность функционирования шунта
от 2 до 7 лет, но при ППГГ повышается риск его дис�
функции [34–36]. Основной смысл применения мето�
дов временного отведения ЦСЖ — это подготовить
ЦСЖ для отсроченной имплантации ВПШ в услови�
ях минимального риска его дисфункции. Более того,
у небольшой части пациентов на этапе временного
дренирования восстанавливаются собственные пути
оттока ликвора, и пациенты не нуждаются в установ�
ке постоянного шунта (ВПШ).

M.H. Savitz et al. (New York, США, 2000) обобщили
свой 20�летний опыт применения ВСШ для отведе�
ния ЦСЖ и обеспечения временного ее всасывания
в субгалеальном пространстве у 81 пациента (22 — ги�
пертензивная гидроцефалия, 52 — острая черепно�
мозговая травма и 7 — хроническая субдуральная ге�

матома). В 22 случаях проводился мониторинг ВЧД,
показавший, что ВСШ обеспечивало эффективное
кратковременное его снижение. Авторы утверждают,
что ВСШ является простым методом для временного
закрытого дренажа ЦСЖ, который позволяет избе�
жать осложнений наружного дренирования [37–39].

B.B. Fulmer et al. (2000, США) опубликовали дан�
ные нейрохирургического отделения детской больни�
цы университета Бирмингем в штате Алабама. Авто�
рами в период с 1993 по 1997 годы имплантировано
37 ВСШ 32 новорождённым. Показания к операции:
невозможность применения ВПШ по состоянию
ЦСЖ или брюшной полости. Вентрикулярный кате�
тер с помощью прямоугольного переходника присое�
диняли к отрезанной части перитонеального катетера
со щелевидным клапаном (длина этой части — 3 см).
Отток ЦСЖ осуществлялся в специально сформиро�
ванный хирургическим путем субгалеальный карман.
Причины гидроцефалии: ВЖК у 20 недоношенных
новорождённых, менингит/вентрикулит — у 6, ВЖК
и инфекция — у 2 и другие причины у — 4. Средний
возраст новорожденного к моменту имплантации
ВСШ составил 37,2 недели (33,1 недели в группе
ВЖК), а средний вес — 2227 г (1724 г в группе ВЖК).
Средняя длительность адекватного функционирова�
ния шунтов (до дисфункции) составила 35,1 дней.
Осложнения: 1 ликворея после снятия швов, 1 — ми�
грация катетера в желудочек, что потребовало его
удаления, 1 ребенок умер сразу после ревизии
ВСШ. Инфекционных осложнений шунта не было.
Вывод авторов: ВСШ — это простое, эффективное,
и относительно безопасное средство выжидающей та�
ктики при гидроцефалии, позволяющее избежать на�
ружного дренажа и частых пункций в группе сомати�
чески нестабильных младенцев, пока ЦСЖ и брюш�
ная полость не станут готовыми к ВПШ [40].

R.S. Tubbs et al. (2003, США) подчеркивают целе�
сообразность использования ВСШ для временного
дренирования нормальной ЦСЖ. Авторы ретроспек�
тивно рассмотрели все случаи ВСШ, проведенного
в детской больнице Бирмингема (Алабама, США)
с 1993 года у недоношенных новорожденных
с ППГГ. Средняя длительность адекватного функци�
онирования ВСШ составила 37,4 дня. В дальнейшем
развивается «сморщивание» («залипание») субгале�
ального кармана и, если еще не санирована ЦСЖ, не�
обходимо проведение ревизии ВСШ. Под общим нар�
козам вновь рассекали кожу и восстанавливали пода�
поневротический карман. В случаях первой и второй
ревизии длительность адекватного функционирова�
ния сокращалась и составляла соответственно 32,4
и 19,6 дней. Таким образом, у большинства пациентов
ВСШ обеспечивал возможность временного отведе�
ния ЦСЖ на период более 2,5 месяцев (даже в случае
дисфункции шунта). Этот период обычно достаточен
для подготовки ребенка к ВПШ [41]. В том же году
в другой работе (Tubbs R.S. et al., 2003), показан хоро�
ший эффект применения ВСШ для временного дре�
нирования ЦСЖ не только при ППГГ, но и при злока�
чественных опухолях головного мозга, внутрижелу�
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дочковых абсцессах, длительно незаживающих ранах
на теле, хронических субдуральных гигромах и ме�
нингитах. По мнению авторов, наиболее перспектив�
ной является ВСШ в тех случаях, когда необходимо
достаточно длительное время для подготовки брюш�
ной полости к ВПШ (например, при быстро прогрес�
сирующей гидроцефалии у новорожденных с некро�
тическим энтероколитом или патологией брюшной
стенки — эмбриональной грыжей) [42].

Спустя два года эти же авторы опубликовали рабо�
ту, имеющую очень большое практическое значение
и специально посвященную анализу осложнений
ВСШ у новорожденных и детей [43]. Проанализирова�
ны все осложнения, возникшие у 170 детей, опериро�
ванных авторами в течение последних 6 лет. Большин�
ство пациентов — недоношенные младенцы
с ППГГ. Намного реже ВСШ применялось для подго�
товки брюшной полости к ВПШ. Кроме того. были де�
ти со злокачественными опухолями головного мозга,
внутрижелудочковыми абсцессами, хроническими ра�
нами туловища, хроническими субдуральными гигро�
мами и менингитом. Осложнения при ВСГ�шунтиро�
вании включали: инфекцию (5,9%), внутричерепное
кровотечение (1,1%) и ликворею (4,7%). Авторы счита�
ют, что преимущества ВСГ�шунта значительно переве�
шивают его недостатки, последние могут быть значи�
тельно уменьшены при правильном отборе пациентов
для этой процедуры. Таким образом, осложнения при
ВСШ по крайней мере не выше, чем при других прие�
мах отведения ЦСЖ, традиционных в нейрохирургии.

B. Willis et al. (2005, США) отмечают спорность воз�
можностей традиционных методов лечения в ранней
стабилизации ППГГ у недоношенных младенцев, по�
скольку этим младенцам необходимо обеспечить дли�
тельное временное отведение жидкости, пока они не
наберут достаточный вес, а содержание крови и белка
в ЦСЖ не достигнет разумно низких показателей для
имплантации ВПШ. Обсуждаются преимущества
и недостатки различных доступных вариантов вре�
менного дренирования. ВСШ рассматривается как
наиболее физиологическое и менее инвазивное сред�
ство достижения этой цели. Выполнено ВСШ у 6 не�
доношенных новорожденных, чтобы оценить их эффе�
ктивность и осложнения. У всех 6 пациентов прекра�
тилось прогрессирование гидроцефалии по клиничес�
ким данным и результатам визуализации. ВПШ избе�
жал 1 пациент (16,6%). Однако у 4 (66,6%) младенцев
развилась инфекция (1 во время функционирования
ВСШ, 3 сразу после его преобразования в ВПШ). Все
инфекции были вызваны разновидностями стафило�
кокка. Авторы считают, что ВСШ является эффектив�
ным методом временного дренирования ликвора, од�
нако этот метод связан с высоким риском инфициро�
вания. Возможное объяснение — скопление ЦСЖ сра�
зу под очень тонкой кожей, что сопровождается мик�
робным обсеменением флорой кожи. Поэтому авторы
рекомендуют менять вентрикулярный катетер при
имплантации ВПШ. В дальнейшем сами авторы от
этого метода отказались в связи с очень высокой час�
тотой инфекционных осложнений [44].

Не меньшее практическое значение имеет работа
C.S. Karas et al. (2007, США). Авторами были рассмо�
трены все случаи ВСШ при ППГГ у новорожденных
в детской больнице Колумбуса. Цель работы — срав�
нить результаты лечения в двух группах детей. В пер�
вой группе установка ВСШ осуществлялась в опера�
ционной, а во второй — в отделении интенсивной те�
рапии новорожденных. Всего оперировано 17 младен�
цев в течение 4 лет. Авторы не обнаружили никаких
различий в длительности процедуры, интраопераци�
онных или послеоперационных рисках инфекции.
Интересно, что средняя продолжительность адекват�
ной работы шунта, имплантированного в палате ин�
тенсивной терапии, составила 73 дня, а в операцион�
ной — 43 дня. Вывод авторов — размещение ВСШ яв�
ляется безопасным и эффективным временным сред�
ством лечения ППГГ и может выполняться в услови�
ях палаты интенсивной терапии новорожденных [45].

A. Hansasuta, A. Boongird (2007, Таиланд) поддер�
живают простую и эффективную технологию ВСШ
для временного дренирования ЦСЖ при ППГГ у но�
ворожденных и предлагают использовать вентрику�
лосубгалеальный катетер с дистальным щелевидным
клапаном [46].

R. Kariyattil et al. (2008, Индия) анализируют ре�
зультаты лечения с помощью ВСШ 21 ребенка за 4�
летний период. У всех пациентов была доказана ин�
фекция (по анализу ЦСЖ). Дисфункция ВСШ с ре�
имплантацией была у 5 детей (23,8%). У 17 (80,9%)
детей в дальнейшем ВСШ был преобразован
в ВПШ. Из остальных 4 у 1 обошлось без дальнейших
процедур, 2 умерли из�за внечерепных проблем и од�
ному не проводили дальнейшее лечение из�за тяже�
лого неврологического состояния. Отмечено два ос�
ложнения (ликворея и миграция шунта). Вывод авто�
ров: ВСШ является простым и эффективным спосо�
бом лечения инфекционной гидроцефалии [47].

B. Willis et al. (2009, США) провели анализ резуль�
татов хирургического лечения ППГГ у 32 недоношен�
ных новорожденных, оперированных в период с 1990
по 2006 гг. Средний гестационный возраст составил
27±3,3 недель, средний вес при рождении —
1192±660 г. Временное размещение подкожного резер�
вуара было выполнено у 15 пациентов (1 группа), а 17
сразу имплантирован ВПШ (2 группа). У 2 пациентов
1 группы для стабилизации гидроцефалии оказалось
достаточным пункции резервуара, а 29 пациентам вто�
рым этапом имплантирован ВПШ. Средний период
наблюдения — 37,3 месяцев. Новорождённые, которым
сразу установили ВПШ, были изначально значительно
старше (p=0,02) и более полновесными (p=0,04). Реви�
зия проведена у 14 пациентов: 42% в группе с предва�
рительной имплантацией резервуара и 53% — при пер�
вичном ВПШ. Инфекция шунта отмечена у 3 пациен�
тов (10,3%), 2 пациента умерли от проблем, связанных
с недоношенностью. Заключение авторов: недоношен�
ные новорождённые с низкой массой тела подлежат
временному дренированию с последующей установкой
ВПШ, что позволяет уменьшить количество ревизий
шунта. Оптимальна для временного дренирования
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имплантация временных подкожных резервуаров с их
повторными пункциями [48].

D. Shooman et al. (2009, Великобритания) предста�
вили обзор литературных данных с 1966 г. до августа
2008 г. о лечении ППГГ и шунтозависимости. Учиты�
вались в основном рандомизированные исследова�
ния. Данные литературы подтверждают, что пояснич�
ные пункции, мочегонные препараты и внутрижелу�
дочковая фибринолитическая терапия могут вести
к серьезным осложнениям и не снижают зависимости
от шунта, частоту летальных исходов и инвалидиза�
ции. Подкожные резервуары и наружные дренажи не
были проверены в рандомизированных контролируе�
мых исследованиях, но могут быть полезны как вре�
менная мера. Технология ДРИФТ (дренаж, иррига�
ция и фибринолитическая терапия) как способ удале�
ния крови, продуктов ее распада и стабилизации гид�
роцефалии и достижения шунтонезависимости, отно�
сится к инвазивной и пока экспериментальной тера�
пии. ВСШ признан более физиологичным и менее
инвазивным по сравнению с наружным дренажом,
но имеющим высокую степень инфекционных ослож�
нений. Проведение субгалеального дренирования по�
казано до тех пор, пока новорожденные не наберут
адекватный вес, в ЦСЖ не исчезнет кровь и не сни�
зится содержание белка, что позволит имплантиро�
вать постоянный шунт. На основании литературных
данных авторы заключают, что ВСШ является эффе�
ктивным методом временного дренирования ЦСЖ
при ППГГ у новорожденных. Однако этот метод свя�
зан с риском инфекции. Авторы делают заключение,
что для того, чтобы этот метод стал стандартом, необ�
ходимо продолжать исследования [12].

J.C. Wellons et al. (2009, США) представили данные
о многоцентровом ретроспективном исследовании,
проведенном в 4 ведущих детских клиниках США
и Канады для уточнения необходимости импланта�
ции постоянного ВПШ и риска инфекции при двух
наиболее распространенных методах временного от�
ведения ЦСЖ у новорожденных с ВЖК: ВСШ и им�
плантации ПР для повторных пункций. По общему
протоколу работа выполнена в детской больнице Ала�
бамы в Бирмингеме, главном детском медицинском
центре в Солт�Лейк Сити, детской больнице Техаса
в Хьюстоне и больнице для детей в Торонто. Сроки
лечения 2001–2006 годы, тяжесть ВЖК — 3 и 4 сте�
пень, вес пациентов при рождении менее 1500 г. Изу�
чали длительность временного дренирования, часто�
ту инфицирования на этапе временного дренирова�
ния и в течение 6 месяцев после установки
ВПШ. У 31 (86%) из 36 пациентов с ВСШ и 61 (69%)
из 88 пациентов с подкожными резервуарами в даль�
нейшем были установлены ВПШ (p=0,05). Инфекция
на этапе временного дренирования наблюдалась
у больных этих двух групп соответственно в 14%
и 13% (p=0,83). Инфицирование в течение 6 месяцев
после установки ВПШ — в 16% и 12% (p=0,65). У де�
тей, которым ставили ВПШ без предварительного
временного дренирования в течение 6 месяцев инфек�
ция развивалась в 5% случаев, а после предваритель�

ного дренирования — в 13 % (p=0,45). Из этой работы
следует, что в США и Канаде основными методами
временного дренирования ЦСЖ при ППГГ у недоно�
шенных новорожденных являются имплантация под�
кожных резервуаров и ВСШ. Преимуществами ВСШ
являются отсутствие необходимости многократных
пункций резервуара, связанных с риском инфекции;
наличие закрытой системы, при которой не возникает
неконтролируемой потери жидкости и электролитов,
требующих их замещения; теоретическое представле�
ние о том, что мягкое обратное давление из кармана
может быть пусковым моментом для нормализации
абсорбирующих возможностей и восстановления пу�
тей ликворооттока; возможность более ранней выпи�
ски, поскольку нет необходимости повторной пунк�
ции резервуара и коррекции электролитных потерь.

D.D. Limbrick et al. (2010, США) также отмечают,
что в настоящее время при ППГГ у новорожденных
наиболее перспективны два вида временного отведе�
ния ЦСЖ: подкожные резервуары и ВСШ. Однако
данные относительно риска и пользы этих процедур
противоречивы. Проведен 10�летний ретроспектив�
ный обзор судьбы 325 недоношенных младенцев, ко�
торых госпитализировали в отделение интенсивной
терапии для новорожденных детской больницы Сент�
Луиса с ВЖК III–IV степени (по L. Papile, 1978). Вы�
явлен ежегодный рост тяжелых ВЖК и потребности
в проведении временного отведения ЦСЖ. У 95
(29,2%) из 325 младенцев осуществлено временное
дренирование ЦСЖ (65 — подкожные резервуары
и 30 ВСШ). В последующем ВПШ потребовалось
у 72,6% детей, которым было осуществлено временное
отведение ЦСЖ (69 из 95 младенцев): 75,4% — после
подкожных резервуаров и 66,7% — после ВСШ. Не
было статистически значимого различия между этими
двумя группами по риску развития инфекции, частоте
ревизий, последующей инфекции ВПШ, частоты ре�
визий ВПШ и летальности. Таким образом, в отличие
от опубликованных ранее данных, авторы не обнару�
жили существенной разницы в лечении с применени�
ем подкожных резервуаров и ВСШ. Подчеркивается
необходимость дальнейших исследований [7].

В России ВСШ при ВЖК у новорожденных стало
применяться в неонатальном центре Санкт�Петер�
бурга с 1996 года. Первая работа была опубликована
в 1999 году, в ней приведены сведения о 10 новорож�
денных [51]. В последующей серии работ оценены
ранние и отдаленные результаты лечения [52–65].
На основании полученных материалов неврологи
этого центра выполнили две кандидатские диссерта�
ции [60, 61]. В течение 15 лет ВСШ имплантирован
322 новорожденным, обобщенные результаты пред�
ставлены в таблице.

И.В. Панкратова [60] сравнила ранние результаты
лечения 211 новорожденных с тяжелыми ВЖК
и ППГГ, которым применялись традиционные методы
лечения и ВСШ в период с 1995 по 2003 годы. Приме�
нение ВСШ позволило снизить летальность с 59% до
25%, в 25% избежать ВПШ. Отмечено, что у большин�
ства пациентов, у которых не удалось избежать ВПШ
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после субгалеального дренирования, имплантация
ВПШ проводилась при незначительной гидроцефа�
лии, то есть обеспечивался «органосохраняющий» эф�
фект на этапе подготовки младенца к постоянному
шунтированию. Неудовлетворительный ранний нев�
рологический результат удалось снизить с 37% до 24%.

О.В. Потешкина [61] обобщила ранние и отдален�
ные результаты лечения 164 новорожденных с ВЖК
3–4 степени и ППГГ. У 100 применялся ВСШ, а 64
(контрольная группа) проведена традиционная тера�
пия (ЛП, ВП, НВД). В группе новорожденных
с ВСШ летальность составила 30% (основная причи�
на — тяжесть соматической патологии). Среди вы�
живших пациентов были получены следующие ре�
зультаты: хорошие — 24%, удовлетворительные —
42%, неудовлетворительные — 34%. Имплантация
ВПШ в этой группе потребовалась в 68,6%. Осложне�
ния: у 5 (7,1%) дисфункция дренажа с реимплантаци�
ей, у 1 (1,4%) — повторное ВЖК, у 3 (4,3%) — несосто�
ятельность швов с ликвореей и инфицированием
шунта. У 80% к выписке из стационара желудочки
имели нормальные размеры или были незначительно
расширены. В этой группе отмечено улучшение ре�
зультатов лечения с увеличением длительности ка�
тамнеза (доля хороших результатов выросла
с 24% в раннем периоде до 31% в отдаленном).
По сравнению с контрольной группой летальность
снизилась на 20%, а количество хороших результатов
в отдаленном периоде увеличилось на 12,6%.

В дальнейшем были начаты совместные исследова�
ния с неонатальными центрами Ульяновска [66–69]
и Екатеринбурга [70–71].

В Иркутске ВСШ был установлен 7 недоношен�
ным новорожденным и после дренирования в течение
1,5–2 месяцев удалось добиться санации ЦСЖ, стой�
кой стабилизации состояния младенца и импланти�
ровать ВПШ (Ларионов С.Н. с соавт., 2002).

Большое значение имеют данные, приведенные
О.Г. Семенковым с соавт. (2009), указывающие на то,
что применение ВСШ в лечении тяжелых форм ВЖК
(по сравнению с традиционными технологиями) поз�
воляет снизить стоимость лечения одного младенца
в среднем на 54% (с 10 5464±11 911,7 руб.
до 59 365±12 21,3 руб.) В расчетах не учтена стои�
мость амортизации помещения и аппаратуры [69].

Д.Ю. Зиненко c соавт. начали широко применять
ВСШ в Москве, считая, что эта технология более эф�
фективна у недоношенных новорожденных по сравне�
нию с наружным вентрикулярным дренированием [9].

Подводя итог приведенным данным, следует при�
знать, что ВСШ является эффективным и малоинва�
зивным способом временного длительного дрениро�
вания ЦСЖ при ППГГ у недоношенных новорожден�
ных и, наряду с имплантацией подкожных резервуа�
ров, относится к наиболее перспективным у данного
контингента пациентов. Применять или не приме�
нять этот метод — зависит от традиций конкретной
клиники и опыта конкретного нейрохирурга.

Таким образом, в настоящее время акцент переме�
щается с вопроса «можно ли применять ВСШ?»

на вопрос «как модернизировать технологию
ВСШ?». Модернизация предполагает снижение ин�
вазивности, сокращение сроков госпитализации, со�
кращение осложнений, повышение доступности
и снижение стоимости при проведении ВСШ.

В таблице приведены общие сведения о научно�пра�
ктических группах, имеющих наибольший опыт при�
менения ВСШ, а также главные особенности получен�
ных ими данных. Из таблицы видно, что наибольшим
клиническим опытом в отношении применения ВСШ
при ППГГ у новорожденных обладают неонатальные
центры детской больницы № 1 Санкт�Петербурга (Ио�
ва А.С. с соавт.) [55–59] и детской больницы Бирмин�
гема (Алабама, США) (Tubbs R.S. et al.) [41–43].
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Введение. На сегодня в мировой медицинской лите�
ратуре представлено огромное количество данных по
побочным эффектам терапии нестероидными противо�
воспалительными препаратами (НПВП), прежде все�
го — по токсическому влиянию этой группы лекарст�
венных средств на желудочно�кишечный тракт (ЖКТ).
Известно, что НПВП�индуцированное эрозивно�язвен�
ное повреждение может быть локализовано практичес�
ки в любом отделе пищеварительной трубки. Однако
наиболее частым предметом дискуссии традиционно
является НПВП�индуцированное повреждение слизи�
стой гастродуоденальной зоны. Приверженность тра�
дициям доходит до того, что в сознании большинства
коллег понятия «НПВП�индуцированное повреждение
пищеварительного тракта» и «НПВП�гастропатия» яв�
ляются абсолютно синонимичными. Тем не менее, ток�
сическое воздействие НПВП на тонкую кишку
(НПВП�индуцированная энтеропатия), несмотря на
относительно редкое обсуждение в литературе, встре�
чается значительно чаще, чем принято считать.

По данным A. Lanas, поражения гастродуоденаль�
ной зоны встречаются примерно в 5 раз чаще, чем по�
ражение тонкой и толстой кишки. При этом леталь�
ность от НПВП�индуцированных желудочно�кишеч�

ных осложнений практически одинакова при локали�
зации патологического процесса как в гастродуоде�
нальной зоне, так и в нижних отделах ЖКТ [1].
По данным I. Bjarnason, количество побочных эффек�
тов от НПВП в дистальных отделах кишечника мо�
жет даже превышать таковое в гастродуоденальной
зоне [2]. M. Langman сообщает, что основная причина
интестинальных перфораций или кровотечений была
связана именно с приемом нестероидных препаратов
[3]. A. Morris при изучении историй болезни 46 паци�
ентов с ревматоидным артритом, принимающих
НПВП, отметил, что в 41% случаев имела место желе�
зодефицитная анемия с характерной картиной гипе�
ремии и изъязвлений при энтероскопии [4].
W. Kessler провел ретроспективное исследование рас�
пространенности хирургических осложнений со сто�
роны тонкой кишки, вызванных приемом НПВП.
Вдвое чаще язвы локализовались в подвздошной
кишке, чем в тощей, причем в 50% случаев было выяв�
лено распространенное поражение тонкой кишки.
Осложнения, связанные с нестероидными язвами,
в 50% проявлялись кровотечением, в 33% — перфора�
цией и в 17% случаев — кишечной обструкцией [5].
Также, известно, что у пациентов, принимающих
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Терапия нестероидными противовоспалительными препаратами (НПВП), оказывающими селек�
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гибиторами протонной помпы (ИПП) приводит практически к одинаковым последствиям со сторо�
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НПВП длительное время, развиваются воспалитель�
ные изменения в тонкой кишке на фоне анемии и ги�
поальбуминемии, которые могут сохраняться в тече�
ние 16 месяцев после отмены препарата [6, 7]. В це�
лом эти исследования показали, что тонкая кишка до�
статочно часто является зоной хронической кровопо�
тери у больных, принимающих НПВП.

Открытие двух изоформ циклооксигеназы побудило
многих исследователей искать возможность для изби�
рательного подавления активности ЦОГ�2 при мини�
мальном влиянии на ЦОГ�1. Однако поскольку
НПВП�индуцированное повреждение слизистой обо�
лочки тонкой кишки связано не только с ингибирова�
нием простагландинов, вначале не было определенной
ясности, насколько селективное подавление активно�
сти ЦОГ�2 способно уменьшить явления НПВП�энте�
ропатии. Обнадеживающими явились результаты экс�
периментальных и клинических исследований, в кото�
рых было показано, что селективные ингибиторы ЦОГ�
2 не проявляют таких гастротоксических свойств, как
традиционные НПВП. В 1999 году группа исследовате�
лей во главе с I. Bjarnason опубликовала обзор экспери�
ментальных исследований, в котором сравнивались
влияние селективных и неселективных ингибиторов
ЦОГ на интенсивность и темпы кишечной проницаемо�
сти, а также суммарная площадь повреждений эпите�
лия тонкой кишки при применении индометацина, ди�
клофенака, мелоксикама и целекоксиба в эквивалент�
ных дозах. При сопоставлении результатов клиничес�
ких испытаний целекоксиба с данными литературы
о частоте гастроэнтерологических побочных эффектов,
возникающих на фоне лечения стандартными НПВП,
оказалось, что применение целекоксиба позволяет при�
мерно в 8 раз снизить частоту поражения ЖКТ. По дан�
ным J. Goldstein, при сравнительной оценке влияния на
слизистую оболочку тонкой кишки неселективных
НПВП (напроксен), принимаемых совместно с омепра�
золом и монотерапией целебрексом, было показано 9�
кратное уменьшение подобных повреждений [8].

НПВП�индуцированная энтеропатия с точки зре�
ния эпидемиологии и своих последствий представля�
ет собой клинически значимый патологический про�
цесс. Понимание серьезности данной проблемы тре�
бует, с одной стороны, контроля за возникновением
и течением патологического процесса в тонкой кишке
на фоне приема НПВП и позволяет, с другой сторо�
ны, представлять и проводить мероприятия по целе�
направленной и патогенетически обоснованной про�
филактике НПВП�индуцированной энтеропатии.

Существующие в настоящее время подходы к сни�
жению риска осложнений со стороны верхних отде�
лов желудочно�кишечного тракта, ассоциированных
с применением НПВП, рекомендуют использовать
неселективные НПВП в сочетании с ингибиторами
протонной помпы (ИПП) или циклооксигеназа�2 се�
лективные НПВП в виде монотерапии [9–11]. Одна�
ко данные, основанные на предшествующих работах
[12–15], предполагают, что обе стратегии снижают
риск осложнений со стороны верхних отделов ЖКТ,
но в этих работах не было оценен риск развития изме�

нений в нижних отделах ЖКТ. Применение НПВП
связано с повреждением тонкой кишки и ободочного
отдела толстой кишки [12, 16–18], что может прояв�
ляться кровотечением, образованием язв, скрытой
кровопотерей или развитием анемии. Данные факты
позволяют предположить, что применение ЦОГ�2 се�
лективных НПВП (целекоксиб) ассоциировано
с меньшим риском повреждения слизистой оболочки
тонкой кишки по сравнению с неселективными
НПВП в сочетании с ИПП [19–20]. Так как повреж�
дения тонкой и ободочного отдела толстой кишки не
является кислотозависимым, можно предположить,
что риск клинических осложнений со стороны ЖКТ
в целом, ассоциированных с приемом целекоксиба,
будет ниже по сравнению с изменениями, связанны�
ми с приемом диклофенака в сочетании с омепразо�
лом. Чтобы подтвердить это предположение, необхо�
димы результаты сравнительного влияния терапии
целекоксибом и комбинации неселективных НПВП
в сочетании с ИПП на риск развития желудочно�ки�
шечных осложнений на протяжении всего ЖКТ.

Исследование CONDOR. В 2010 году были предста�
влены результаты сравнительного исследования влия�
ния терапии целекоксибом и комбинации диклофенака
с омепразолом у пациентов с остеоартрозом и ревмато�
идным артритом на риск развития желудочно�кишеч�
ных осложнений — исследование CONDOR (Celecoxib
versus Omeprazol aNd Diclofenac in patients with
Osteoarthritis and Rheumathoid arthritis. Прим. ред.)
[21]. Данное исследование было проведено в 32 странах
на клинических базах 196 исследовательских центров.
В исследование были включены пациенты с клиничес�
ким диагнозом остеоартроз или ревматоидный артрит,
кому был показан регулярный прием НПВП в течение
не менее 6 месяцев. В исследование были включены па�
циенты в возрасте от 18 до 60 лет, с указанием на нали�
чие в анамнезе гастродуоденальных язв и кровотечений
или без них. Тест на Helicobacter pylori на момент скри�
нинга у этих пациентов был отрицательным. Из иссле�
дования исключались пациенты, принимавшие анти�
тромбоцитарные или антикоагулянтные препараты,
страдающие ишемической болезнью сердца, сердечной
недостаточностью, облитерирующими заболеваниями
периферических артерий, то есть пациенты, имеющие
сердечно�сосудистые риски.

Пациенты, включенные в исследование (4484 па�
циента), были рандомизированы в группы лечения
в соотношении 1:1 — группа пациентов, которые по�
лучали целекоксиб в дозе 200 мг два раза в день
(2238) и группа пациентов (2246), получавших дик�
лофенак медленного высвобождения в дозе 75 мг два
раза в день плюс омепразол 20 мг один раз в день в те�
чение 6 месяцев. Исследование и наблюдение за па�
циентами продолжалось в течение всего периода ле�
чения, равного 6 месяцам. В рамках дизайна исследо�
вания пациентам были назначены фиксированные
сроки наблюдения, во время которых проводилось
физикальное обследование, оценивалось соблюдение
режима приема исследуемого препарата, применение
сопутствующих препаратов, безопасность, опреде�
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лялся показатель общей оценки артрита пациентом,
уровень гемоглобина и гематокрита, биохимические

маркеры. Безопасность оценивали на основании дан�
ных физикального осмотра, лабораторных исследова�
ний, с помощью регистрации нежелательных явле�
ний. Ввиду отсутствия критериев, оценивающих из�
менения как верхних, так и нижних отделов ЖКТ,
в нашем исследовании в качестве стандартной основы
был применен сложный критерий оценки клинически
значимых изменений ЖКТ в целом, включавший
клинически значимые изменений в верхних или ниж�
них отделах ЖКT. Этот критерий был разработан для
оценки нескольких потенциальных исходов, значи�
мых для клинической практики, начиная с прекраще�
ния лечения вследствие предполагаемой скрытой
кровопотери, до госпитализации в стационар в связи
с жизнеугрожающими осложнениями.

Результаты исследования. За время наблюдения
в группах терапии было установлено 253 случая раз�
вития желудочно�кишечных осложнений (71 в груп�
пе целекоксиба и 182 в группе диклофенак + омепра�
зол). Из них 20 клинически значимых желудочно�ки�
шечных осложнений в группе пациентов, получавших
целекоксиб и 81 — у пациентов, принимавших дикло�
фенак + омепразол. Доля пациентов, которые достиг�
ли первичного критерия эффективности в течение 6
месяцев терапии, составила 0,9% (0,5–1,3) в группе
целекоксиба и 3,8% (2,9–4,3) в группе диклофенак +
омепразол (p<0,0001). Коэффициент риска составил
4,3 (2,6–7,0) в пользу препарата целекоксиб, то есть
риск развития клинически значимых желудочно�ки�
шечных осложнений в группе пациентов, получавших
целекоксиб, был в 4 раза ниже, чем у пациентов, при�
нимавших диклофенак + омепразол. Основные пока�

затели изменений со стороны ЖКТ представлены
в таблице.

В группе пациентов, принимавших целекоксиб, бы�
ло отмечено 15 случаев значимого снижения гемогло�
бина, тогда как в группе терапии диклофенаком + оме�
празолом — у 77 пациентов было выявлено снижение
уровня гемоглобина. Из 92 пациентов, у которых от�
мечено снижение уровня гемоглобина на 20 г/л или
более, при выявленных или не выявленных поражени�
ях, у 50 пациентов отмечена концентрация гемоглоби�
на ниже 115 г/л, из них, у 5 пациентов (10%) из груп�
пы терапии группы целекоксибом и 45 пациентов
(90%) — группа лечения диклофенак + омепразол.

У 63 пациентов выявлены изменения, которые бы�
ли расценены как клинически значимая анемия пред�
полагаемого желудочно�кишечного происхождения,
включая скрытую кровопотерю из тонкой кишки.
Из них у 56 пациентов (89%) была выполнена гастро�
скопия, у 27 пациентов (43%) — колоноскопия, у 7 па�
циентов (11%) не было проведено ни одно из исследо�
ваний; таким образом, сохраняется вероятность, что
источником кровотечения была тонкая кишка.

152 случая вероятных желудочно�кишечных осло�
жнений были расценены как не достигшие первично�
го критерия, из них в 51 случае в группе лечения це�
лекоксибом отмечены 18 (35%) случаев — анемия
вследствие нежелудочно�кишечных причин и 33
(65%) не соответствовали заранее определенным кри�
териям, 101 случай — в группе терапии диклофенак +
омепразол 26 (26%) случаев — анемия вследствие не�
желудочно�кишечных причин и 75 (74%) не соответ�
ствовали заранее определенным критериям.

В группе пациентов, получавших терапию целекок�
сибом, отмечено достоверно меньше случаев возник�
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новения симптоматических язв (25 пациентов, 1%),
по сравнению с группой лечения диклофенак + омеп�
разол (92 пациента, 5%) (p<0,0001).

На момент окончания исследования число пациен�
тов с абдоминальными симптомами умеренной и тя�
желой степенью в группе терапии целекоксибом со�
ставило 336 (16%), в группе диклофенак + омепра�
зол — 384 пациента (19%) (p=0,03). В течение иссле�
дования 114 пациентов (6%) в группе целекоксиба
и 167 пациентов (8%) в группе диклофенак + омепра�
зол были исключены из исследования вследствие раз�
вития желудочно�кишечных осложнений (p=0,0006).

Обсуждение. В данной популяции пациентов с ос�
теоартрозом и ревматоидным артритом, которые не
получали антитромбоцитарные или антикоагулянт�
ные препараты, частота клинически значимых желу�
дочно�кишечных осложнений была в 4 раза выше
в группе пациентов, принимавших диклофенак + оме�
празол по сравнению с группой лечения целекокси�
бом. Отмечены существенные различия в отношении
вероятности клинически значимой кровопотери из
ЖКТ, в особенности, частота язв или эрозий в верх�
них отделах ЖКТ, ассоциированных со снижением
гемоглобина, была значительно выше в группе дикло�
фенак + омепразол по сравнению с группой пациен�
тов, принимавших целекоксиб.

Снижение уровня гемоглобина, в отсутствие уста�
новленных поражений, отмечено в 5 раз чаще у паци�
ентов, принимавших диклофенак + омепразол по
сравнению с теми, кто принимал целекоксиб. Сниже�
ние уровня гемоглобина — это важная, однако редко
признаваемая находка, поскольку скрытая кровопоте�
ря редко оценивается в исследованиях. В отличие от
явного кровотечения, скрытая кровопотеря из ЖКТ
не обязательно приводит к госпитализации, как в на�
шем исследовании. Тем не менее, нельзя недооцени�
вать значимость выраженного снижения гемоглобина,
поскольку в клинической практике эта находка часто
обусловливает дальнейшее обследование и прежде�
временное прекращение лечения. Результаты эпиде�
миологических исследований подтверждают, что даже
незначительное снижение гемоглобина (на нижней
границе нормы или несколько ниже нее) связано с по�
вышением риска заболеваемости, плохих функцио�
нальных исходов, госпитализации и смертности.

Терапия препаратом целекоксиб было ассоцииро�
вана с более низкой частотой возникновения абдоми�
нальных симптомов и преждевременного исключе�
ния пациентов из исследования, вследствие развития
желудочно�кишечных осложнений по сравнению
с лечением диклофенаком в сочетании с омепразо�
лом. Это небольшие, но значимые различия противо�
речат результатам недавно проведенного метаанализа
[22], которые заставили предположить, что комплекс�
ная терапия неселективными НПВП + ИПП лучше
переносится по сравнению с монотерапией ЦОГ�2 се�
лективными НПВП.

Результаты исследования CONDOR представляют
глобальную значимость для всего медицинского со�
общества. Во�первых, проведено прямое строгое срав�

нение двух распространенных стратегий снижения
НПВП�ассоциированного риска. Во�вторых, в отли�
чие от предшествующих исследований исходов желу�
дочно�кишечных кровотечений, которые были сосре�
доточены только на проявлениях, возникающих
в верхних отделах ЖКТ, в данном исследовании был
применен сложный критерий оценки, охватывающий
многие желудочно�кишечные осложнения, начиная
с прекращения лечения вследствие снижения гемо�
глобина до госпитализации вследствие осложнений.
В�третьих, результаты исследования будут иметь
влияние на клиническую практику, так как они де�
монстрируют клиническую важность снижения гемо�
глобина, ассоциированного с использованием НПВП,
даже если у пациента нет, явных клинических при�
знаков заболевания ЖКТ. Полученные в ходе иссле�
дования CONDOR результаты должны способство�
вать пересмотру рекомендаций по лечению пациен�
тов с остеоартрозом и ревматоидным артритом.

ЦОГ�2�селективные НПВП были разработаны
с целью обеспечить противовоспалительное лечение;
предотвратить ингибирование ЦОГ�1 и недостаток
фермента в кишечнике поддерживающего целост�
ность слизистой. Несколько крупных исследований
[23–25] продемонстрировали меньшую частоту обра�
зования язв в верхних отделах ЖКТ и осложнений
у пациентов, которые применяют эти препараты,
по сравнению с неселективными НПВП. Хотя ИПП
эффективно подавляют образование язв в верхних от�
делах желудочно�кишечного тракта [12, 14], исследо�
вание CONDOR, путем прямого сравнения стратегий
снижения желудочно�кишечного риска, представило
новые данные о влиянии двух лечебных подходов на
желудочно�кишечный тракт.

Кроме того, результаты исследования CONDOR по�
зволяют считать препаратом выбора для лечения паци�
ентов с хроническими заболеваниями, требующими
длительного приема НПВП именно целекоксиб. При�
нимая во внимание высокую частоту НПВП�индуци�
рованных эрозивно�язвенных поражений пищевари�
тельного тракта, осложненных кровотечением, трудно�
сти диагностики и бесперспективность лечения паци�
ентов с данной патологией, а также малую эффектив�
ность в этой ситуации традиционных противоязвен�
ных препаратов, именно целекоксиб является тем
единственным средством, которое способно предот�
вратить зачастую фатальные осложнения терапии
НПВП, и тем самым сохранить жизнь больному.
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23–24 сентября текущего года в Санкт�Петербурге
прошла очередная, юбилейная X Северо�Западная
научно�практическая конференция по ревматологии,
основной задачей которой было ознакомить широкую
медицинскую общественность с основными достиже�
ниями современной ревматологии и привлечь внима�
ние всех заинтересованных лиц в реализации круга
проблем, касающихся наиболее распространённых
социально�значимых заболеваний, включающих об�
менно�дистрофические и аутоиммунные поражения
суставов, остеопороз и др. В работе конференции при�
няли участие ведущие специалисты не только Севе�
ро�Западного региона, но и представители ревматоло�
гической службы других областей России.

Оргкомитет предоставил возможность участникам
конференции выбрать наиболее предпочтительную
для них тематику с пленарных заседаний, симпозиу�
мов и секций — вопросы диагностики и лечения рев�
матических заболеваний, кардиохирургическую по�
мощь при ревматической болезни сердца, реконстру�
ктивные операции в ортопедии, проблемы детской
ревматологии, инновационные технологии в лечении
ревматических заболеваний и др.

По материалам конференции издан сборник науч�
ных трудов, отдельные из которых, мы приводим
в настоящем обзоре.

Большое число опубликованных работ посвящено
инновационным технологиям в диагностике и лечении
системных аутоиммунных заболеваний. В разделе, по�
свящённом лучевым методам диагностики болезней
суставов, основное внимание уделено компьютерной
томографии (КТ) и магнитно�резонансной томогра�
фии (МРТ). Эффективность этих методов ранее была

отмечена при целом ряде заболеваний, включающих
ранний ревматоидный артрит, анкилозирующий спон�
дилит, подагру и др. В исследовании, проведенном
А.К. Карпенко, И.В. Румянцевой и М.М. Орловой,
в группе больных с воспалительными изменениями
крестцово�подвздошных сочленений (КПС), МРТ вы�
полнена с внутривенным контрастированием. При со�
поставлении данных рентгенографии и МРТ у пациен�
тов с сочетанным поражением тазобедренных суставов
и КПС показано, что рентгенография выявляет такие
изменения в 34,6% случаев, тогда как МРТ — в 93,6%.
Таким образом, МРТ с внутривенным контрастирова�
нием является чувствительным методом диагностики
сакроилеитов и может широко использоваться в прак�
тической работе специализированных ЛПУ.

Диагностика тонких хрящевых повреждений (1 и 2
степени) до сих пор остаётся сложной задачей, поэтому
для улучшения выявления таких повреждений
А.К. Карпенко и К.В. Раймуев предложили использо�
вать методику МРТ с Т2� и Т1� картированием сустав�
ного хряща (МРТ�артрография). При проведении дан�
ного исследования контрастность между суставным
гиалиновым хрящом и жидкостью в суставе увеличи�
вается путем внутрисуставного введения контрастного
вещества (МРКС). Контрастирование внутрисустав�
ной синовиальной жидкости с использованием мето�
дов прямой и непрямой контрастной артрографии
в настоящее время вошло в практику для дифференци�
альной диагностики патологии суставов. МРТ�артро�
графические исследование по сравнению с другими
средствами получения изображений особенно инфор�
мативно в определении тяжести изменений гиалино�
вого хряща. Указанная методика позволяет идентифи�
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цировать свободные тела в суставной щели, опреде�
лять границы синовиальной складки и выявлять хря�
щевые дефекты плечевого, локтевого, тазобедренного,
коленного, голеностопного и лучезапястного суставов.
Контрастная МР�артрография в отличие от рентгенов�
ской компьютерной томографии позволяет выявлять
свободные тела, которые чаще всего образуются в ко�
ленном и локтевом суставах. Эти образования могут
быть следствием остеоартрита, остеохондроза или ос�
теохондроматоза. Они не кальцинируются и не осси�
фицируются (поэтому их трудно определить рентгено�
логически), но вызывают появление таких симптомов,
таких как боль и ограничение подвижности, а также ве�
дут к возникновению остеоартроза. Контрастная МР�
артрография при выявлении нестабильной костно�
хрящевой патологии имеет чувствительность и специ�
фичность 85% и 93% соответственно. Известно, что
компрессионная прочность хряща определяется моле�
кулами гликозаминогликана (протеогликана) во вне�
клеточном матриксе. Эти биомолекулы благодаря из�
бытку карбоксильных и сульфатных групп заряжены
отрицательно. При потере хрящевым матриксом гли�
козаминогликанов происходит снижение механичес�
кой жесткости хряща, приводя к нарушению функцио�
нальной способности сустава. Современные техноло�
гии позволяют оценивать объём гликозаминогликана
в хрящевой ткани с помощью методики отсроченного
усиления гадолинием (Gd�DTPA) после внутривенно�
го введения рентгеноконтрастного средства. Благодаря
отрицательному заряду Gd�DTPA после внутривенно�
го ведения и проникновения посредством простой
диффузии в полость сустава он накапливается в тех
участках хрящевой ткани, где концентрация гликоза�
миногликанов относительно низка, но Gd�DTPA нака�
пливается в меньшем количестве в тех областях, где
уровень гликозаминогликанов достаточно большой.
Следовательно по степени накопления гадолиния на
Т1 можно судить о концентрации гликозаминоглика�
нов в ткани. На основании полученных данных автора�
ми предложен показатель (индекс) изменения релак�
сирующих свойств сустава после введения Gd�DTPA
Т1Gd, из которого следует, что чем больше величина
Т1Gd, тем выше уровень гликозаминогликана.

Существенные трудности возникают у клинициста
при диагностике так называемых недифференциро�
ванных артритов, значительная часть которых отно�
сится к ревматоидному артриту (РА). Стандартные
критерии его диагностики, особенно на ранних эта�
пах, остаются низко информативными, что диктует
необходимость поиска новых маркеров аутоиммун�
ных заболеваний суставов.

Высокоспецифичными лабораторными маркерами
РА являются аутоантитела, среди которых ревматоид�
ный фактор и антитела к циклическому цитруллини�
рованному пептиду включены в число его диагности�
ческих критериев (EULAR/ACR, 2010). В исследова�
нии А.Л. Маслянского, М.К. Некрасовой, С.В. Лапина
дана оценка диагностической чувствительности и спе�
цифичности аутоантител к антигену RA�33 в группе
больных с верифицированным диагнозом РА. При об�

следовании большой группы больных РА, 51% кото�
рых составили больные ранним (РРА) и 49% — дли�
тельно текущим РА (ПРА), серопозитивными по РФ
оказалось 62,8% больных, по АЦЦП — 76,9%. При этом
у всех пациентов отмечалась II–III степень лаборатор�
ной активности заболевания. Группа сравнения была
представлена больными с остеоартрозом (ОА), псори�
атическим артритом (ПсА), анкилозирующим спонди�
литом (АС), подагрой и системной красной волчанкой
(СКВ). Наряду со стандартным клинико�лаборатор�
ным обследованием всем пациентам был определен
уровень анти RA�33 методом ИФА. Диагностически
значимые титры анти RA�33 были выявлены у 37,7%
больных РА, среди больных РРА — у 43,6%
и 32,7% у больных ПРА. Среди серонегативных по РФ
больных РА анти RA�33 встречались в 34,1%, среди се�
ронегативных по АЦЦП — в 42,3%, среди серонегатив�
ных по РФ и АЦЦП — в 42,1%. В группе сравнения ан�
ти RA�33 обнаружены у 9% больных, в основном у па�
циентов с СКВ. Диагностическая чувствительность те�
ста составила 37,7% при специфичности 93% (77% по
отношению к группе сравнения).

Таким образом, антиRA�33 аутоантитела с одина�
ковой частотой обнаруживаются у больных ранним
и длительно текущим РА, что повышает их диагно�
стическую ценность в дебюте заболевания. Выявле�
ние антиRA�33 аутоантител у больных, серонегатив�
ных по РФ и антитела к циклическому цитруллини�
рованному пептиду (АЦЦП) позволяет рекомендо�
вать их использование в качестве дополнительного
маркера серонегативных вариантов заболевания.

В работе О.Ю. Барышевой показано, что при таких
системных болезнях соединительной ткани как РА
и СКВ, имеет место более интенсивный апоптоз лим�
фоцитов периферической крови по сравнению с апо�
птозом у здоровых доноров. При этом степень акти�
визации апоптоза коррелирует с показателями актив�
ности заболеваний. Повышенная продукция ФНО�α,
ИЛ�2, ИЛ�6, sFas�L при данных заболеваниях стиму�
лирует активность апоптоза периферических лимфо�
цитов. У больных «ранним» РА активность апоптоза
периферических лимфоцитов снижена и не зависит
от давности СКВ. Однако она повышена у больных
СКВ с наличием люпус�нефрита в сравнении с боль�
ными без поражения почек.

Известно, что метотрексат, циклофосфамид и ме�
тилпреднизолон активируют in vitro апоптоз перифе�
рических лимфоцитов, поэтому изучение активности
апоптоза может быть важным элементом оценки эффе�
ктивности назначаемой базисной терапии у больных
иммуновоспалительными заболеваниями. Согласно
полученным данным, снижение исходной активности
апоптоза периферических лимфоцитов является фак�
тором риска недостаточного ответа на терапию боль�
ных РА и СКВ, а также фактором риска развития вол�
чаночного нефрита. Определение активности апоптоза
лимфоцитов может быть использовано также для
оценки активности РА и СКВ в дополнение к традици�
онным клинико�лабораторным данным. Наличие ис�
ходно сниженной активности апоптоза лимфоцитов
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при РА, как и высокая степень активности заболева�
ния, наряду с повышением уровня ФНО�α и ИЛ�6 яв�
ляются показанием к интенсификации терапии. Сог�
ласно полученным авторами данным, при исходно сни�
женной активности апоптоза лимфоцитов у болных
РА препаратом выбора является метотрексат. Наличие
исходно сниженной активности апоптоза при СКВ, так
же как и высокая степень активности заболевания с по�
вышением уровня ФНО�α и наличием волчаночного
нефрита, является показанием для более активной им�
муносупрессивной терапии. В этом случае предпочти�
тельно использовать комбинацию глюкокортикостеро�
идов (ГКС) и цитостатических иммунодепрессантов.

При изучении (С.В. Долгих, В.И. Мазуров) клини�
ческого течения системных некротизирующих васку�
литов (СНВ) были выделены 2 группы: I группа — 31
больной с АНЦА�ассоциированными системными ва�
скулитами (22 случая микроскопического полианги�
ита, 4 случая гранулематоза Вегенера и 5 — с синдро�
мом Черджа — Стросс). В 74% случаев больные I
группы были серопозитивными по антинейтрофиль�
ным цитоплазматическим антителам (АНЦА): в 5
случаях — к протеиназе�3 и в 18 случаях к миелоперо�
ксидазе. В группу сравнения (II группа) вошли 22
больных с узелковым полиартериитом (серонегати�
ные по АНЦА). Больные I и II группы получали мето�
трексат 10–15 мг в неделю, по показаниям — предни�
золон 5–10 мг в сутки. Контрольную группу (III) со�
ставили 20 человек без аутоиммунной патологии.

Активность васкулита в обследованных группах
достоверно не различалась и соответствовала низкой
и средней степени активности. Методом мультип�
лексного анализа с флюоресцентной меткой было
изучено содержание цитокинов: IL�1β, IL�1ra, TNF�α,
IL�2, IL�4, IL�5, IL�6, IL�7, IL�9, IL�10, IL�12 (p70), IL�
13, IL�15, IL�17, IFN�γ в периферической крови.

У больных I и II групп значимо выше оказался уро�
вень IL�6 (6,2 пг/мл и 4,3 пг/мл соответственно)
по сравнению с его содержанием в контрольной группе
лиц (1,8 пг/мл). Уровень IL�1b был выше по сравне�
нию с контролем только у больных I группы
(0,47 пг/мл). Достоверных различий по уровню TNF�α
в обследованных группах больных не получено. Повы�
шение уровней противоспалительных цитокинов по
сравнению со здоровыми лицами (IL�10 и антагониста
рецептора к IL�1) наблюдалось у больных I группы. В I
группе также оказались значимо выше уровни регуля�
торных цитокинов — IL�2, IL�4, IL�5, IL�7, IL�12, IL�15,
IL�17 и INF�γ, а уровни IL�9 и IL�13 были выше у боль�
ных как I группы, так и с узелковым полиартериитом.

При первичных системных некротизирующих вас�
кулитах регуляция иммуновоспалительного процесса
имеет общие закономерности, хотя у больных АНЦА�
ассоциированными системными васкулитами наблю�
дается повышение уровней цитокинов Th1, Th2
и Th17 клеток, а у пациентов с узелковым полиарте�
риитом отмечено увеличение уровней лишь IL�6, IL�9
и IL�13. Различия в цитокиновой регуляции, по мне�
нию авторов, связаны с наличием или отсутствием
антинейтрофильных цитоплазматических антител.

Особый акцент в работе конференции был сделан
на лечении ревматических заболеваний. В значитель�
ной степени это связано с появлением генно�инженер�
ных биологических препаратов, имеющих высокую
терапевтическую эффективность при системной ауто�
иммунной патологии. В исследовании (Долгих С.В.,
Мазуров В.И., Жугрова Е.С.), посвящённом лечению
больных РА, к терапии метотрексатом (10–15 мг в не�
делю) был добавлен ритуксимаб в дозе 1000 мг дваж�
ды с интервалом в 2 недели. Повторные курсы прово�
дились через 6–12 месяцев при увеличении активно�
сти заболевания. Предшествующая терапия инфлик�
симабом в дозе 3 мг/кг была неэффективной. Через 6
месяцев на фоне терапии ритуксимабом DAS28 у об�
следованных больных снизился с 6,4±1,2 баллов (ис�
ходно) до 4,0±0,6 баллов. В последующем (через 24
месяца лечения) он достиг 3,1±0,2 баллов. При этом
отмечено уменьшение количества болезненных и при�
пухших суставов, статистически значимое — уровней
СОЭ и С�реактивного белка, а также улучшение каче�
ства жизни больных, что подтверждено уменьшением
HAQ с 1,8±0,3 до 0,8±0,04 баллов.

При оценке эффективности терапии ритуксимабом
по ACR оказалось, что через 24 недели 20% — улучше�
ния достигли 55% больных РА, ACR50 — 35%
и ACR70 — 10%, а через 48 недель данные показатели
отмечались соответственно у 32%, 43% и 23% обсле�
дованных. На основании данных этого исследования
был сделан следующий вывод: при неэффективности
лечения больных анти�TNF�терапией ритуксимаб
в сочетании с метотрексатом является более эффек�
тивной комбинацией, позволяющей значимо снизить
активность РА и повышать функциональную актив�
ность пациентов.

В исследовании С.В. Долгих, В.И. Мазурова
и Е.С. Жугровой, посвящённом лечению РА адалимума�
бом (40 мг подкожно 1 раз в 2 недели на фоне базисной
терапии метотрексатом в дозировке 10–15 мг в неделю
в сочетании с преднизолоном по 5–10 мг/сутки), полу�
чены следующие результаты. Через 3 месяца лечения
активность РА снизилась по индексу DAS28 с 6,66±0,3
до 4,5±0,7 баллов, а через 6 месяца — до 3,0±0,7 балла,
что свидетельствовало о хорошем ответе на проводи�
мую терапию по критериям EULAR. При этом у боль�
ных данной группы было отмечено снижение уровней
СОЭ с 30,8±3,9 мм/ч исходно до 16,0±0,9 мм/ч и С�реа�
ктивного белка — с 41,8±4,1 мг/л до 16,3±1,6 мг/л.

Оценка клинической эффективности адалимумаба
показала, что продолжительность утренней скованно�
сти уменьшилась с 103,4±7,3 до 16,5±2,1 минут, а ко�
личество болезненных и припухших суставов снизи�
лось с 18,4±2,4 и 7,0±1,1 (исходно) до 2,1±0,4
и 1,1±0,3 соответственно. К 6 месяцу лечения индекс
HAQ снизился с 2,08±0,7 до 1,0±0,2 балла. При оцен�
ке эффективности терапии по критериям ACR оказа�
лось, что через 24 месяца ACR50 достигли 5 из 10
больных, а ACR70 — 2, что расценивалось как хоро�
ший ответ на проводимое лечение.

Таким образом, результаты этого исследования по�
казали, что лечение больных РА адалимумабом в со�
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четании с метотрексатом способствует более значи�
мому улучшению течения заболевания и качества
жизни больных по сравнению с традиционной тера�
пией метотрексатом и преднизолоном.

Важным является вопрос о безопасности генно�ин�
женерных биологических препаратов при наличии
у больных РА сопутствующих сердечно�сосудистых
заболеваний. А.В. Кольцов, Е.Н. Цыган, Д.О. Сино�
пальников и соавт. провели обследование 27 больных
РА, получавших метотрексат в дозе 5–15 мг/нед и ин�
фликсимаб в дозе 3 мг/кг на одно введение. У 8 паци�
ентов старше 55 лет имелись клинико�инструменталь�
ные признаки ишемической болезни сердца без серде�
чной недостаточности. В контрольную группу были
включены 15 пациентов с РА, получавших монотера�
пию метотрексатом в дозе 7,5–15 мг/нед. Для количе�
ственной оценки массы миокарда, объёмов желудоч�
ков (конечный систолический и диастолический),
фракции выброса, а также перфузии миокарда у всех
пациентов выполнена МРТ сердца с контрастировани�
ем гадолинием до начала лечения и спустя 6 месяцев
на фоне лечения инфликсимабом. Полученные данные
свидетельствовали о том, что через 6 месяцев лечения
инфликсимабом у всех больных количественные пока�
затели массы миокарда и объёмов желудочков остава�
лись в пределах нормальных значений. Однако при от�
сроченном сканировании миокарда в раннюю и позд�
нюю фазу после введения контрастного вещества (до�
тарем) определялось интрамуральное накопление кон�
траста в различных отделах миокарда левого желудоч�
ка, преимущественно в области перегородки и в ба�
зальном отделе, свидетельствующее о нарушении пер�
фузии либо увеличении объёма внеклеточного про�
странства. При последующем контрольном исследова�
нии отмечено интрамуральное накопление дотарема
в тех же сегментах. В контрольной группе пациентов
при выполнении МРТ сердца были получены сходные
изменения. У пациентов с РА, получавших инфликси�
маб трижды в дозировке 3 мг/кг один раз в 2 месяца,
отмечено диффузное интрамуральное поражение мио�
карда левого желудочка без изменения его кинетики
и фракции выброса. Аналогичные данные получены
и в группе пациентов, получавших метотрексат в дозе
7,5–15 мг/нед. Исследование показало, что инфликси�
маб в дозе 3 мг/кг не вызывает значимых изменений
в миокарде, а перфузионные нарушения объясняются
основным заболеванием и сопутствующей патологией.

Последние годы ознаменовались появлением инно�
вационных методов лечения системных аутоиммун�
ных заболеваний, в частности СКВ, с применением ау�
тологичной трансплантации стволовых кроветворных
клеток (АТСКК). За период с 1998 по 2009 гг. группа
исследователей (Лисуков И.А., Сергеевичева В.В., Си�
зикова С.А. и соавт.) выполнили АТСКК у 15 пациен�
тов с резистентной СКВ. Аутологичные стволовые
кроветворные клетки были получены путём аспира�
ции костного мозга с помощью сепарации перифери�
ческой крови после мобилизации гранулоцитарным
колониестимулирующим фактором (Г�КСФ) или со�
четания циклофосфана (ЦФ) и Г�КСФ.

Предтрансплантационные режимы кондициониро�
вания включали BEAM (2 больных), мельфалан
140 мг/м2 + этопозид 1600 мг/м2 (2 больных), ЦФ
200 мг/кг (3 больных), ЦФ 200 мг/кг +АТГ (2 боль�
ных), ЦФ 120 мг/кг (6 больных). Контрольная груп�
па включала 15 пациентов, резистентных к стандарт�
ной иммуносупрессивной терапии. После АТСКК
у 12 пациентов были достигнуты полные/частичные
ремиссии (ПР/ЧР). Три пациента умерли от ранних
послеоперационных осложнений. При среднем сроке
наблюдения за пациентами 54 месяца у 5 больных со�
хранялись ПР/ЧР, у 7 пациентов (63,6%) развился
рецидив. При этом у двух больных было отмечено
тяжёлое обострение (более 12 баллов по шкале
SLEDAI) и в дальнейшем пациенты умерли от про�
грессирования основного заболевания соответствен�
но через 7 и 8 лет после АТСК. У 5 пациентов отмече�
ны легкие формы обострения заболевания (4–11 бал�
лов по шкале SLEDAI). Пятилетняя общая и безреци�
дивная выживаемость составила соответственно 80%
и 20%. В контрольной группе (средний срок наблюде�
ния 39 месяцев) пятилетняя общая выживаемость со�
ставила 70%, ремиссии достигнуто не было, смерт�
ность от прогрессирования заболевания составила
20%. Полная ремиссия у пациентов после АТСКК ас�
социировалась с нормализацией титров антител про�
тив нативной ДНК и антинуклеарных антител, повы�
шением количества CD4+CD45RA+ T�клеток,
CD4+CD25+bright T�клеток и CD4+Foxp3+регуля�
торных Т�клеток. Авторы указывают на необходи�
мость проведения рандомизированных многоцентро�
вых клинических исследований для выяснения роли
АТСКК в лечении резистентной СКВ.

В исследовании, посвященном сочетанному пораже�
нию органов при системных аутоиммунных заболева�
ния (Синопальников Д.О., Богданов А., Цыган Е.Н.),
прослежены особенности поражения бронхолёгочной
системы. Известно, что патология лёгких при систем�
ных заболеваниях соединительной ткани (СЗСТ) раз�
вивается с частотой от 15 до 80% в зависимости от фор�
мы заболевания и характеризуется вовлечением в про�
цесс дыхательных путей, альвеол, интерстиция, плев�
ры и сосудов,

Согласно данным исследования вариантами пора�
жения органов дыхания у ревматологических боль�
ных являются: первичное поражение, вызванное соб�
ственно самим заболеванием, и вторичное поражение,
обусловленное токсичностью используемых препара�
тов. Из всех видов поражений лёгких преобладает
группа интерстициальных повреждений лёгких.
К другим видам поражения органов дыхания отно�
сятся внебольничные пневмонии; плевриты с неболь�
шим объёмом выпота; поражение дыхательной муску�
латуры (при полимиозите, дерматополимиозите);
бронхиты и бронхиолиты (например, при примене�
нии D�пеницилламина); нарушение бронхиальной
проходимости и бронхоспазм (при синдроме Черд�
жа — Стросс) и др. В большинстве случаев поражение
органов дыхания проявляется в период развернутой
клинической картины СЗСТ и характеризуется дву�
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сторонним характером, чаще с локализацией процес�
са в базальных отделах лёгких, вовлечением в патоло�
гический процесс плевры; редким возникновением
легочной гипертензии и наличием бронхообструктив�
ного синдрома (особенно характерно для синдрома
Черджа — Стросс, узелкового полиартериита и ревма�
тоидного артрита. Обращает внимание, что тяжесть
дыхательной недостаточности более выражена при
системной склеродермии и ревматоидном артрите.

Исследование функции внешнего дыхания позволя�
ет выявлять дыхательную недостаточность на ранних
этапах развития фиброзирующего альвеолита (систем�
ная склеродермия, дерматомиозит, ревматоидный арт�
рит, системная красная волчанка). При развитии брон�
хиолита появляются обструктивные изменения. Наи�
более информативным показателем является диффузи�
онная способность лёгких, снижение которой наблюда�
ется еще на доклинической стадии альвеолита (отража�
ет субклиническое вовлечение интерстиция легких
в патологический процесс). С помощью рентгеногра�
фии при фиброзирующем альвеолите выявляется уси�
ление лёгочного рисунка за счёт интерстициального
компонента преимущественно в нижних отделах лёгоч�
ных полей, двусторонний характер, возможны двусто�
ронние мелкоочаговые инфильтративные затемнения,
чередующиеся с «признаками матового стекла».

Компьютерная томография высокого разрешения
наиболее информативна из неинвазивных методов
диагностики поражения легких при СЗСТ. Она поз�
воляет оценить активность воспаления и фиброза,
что важно для определения объёма терапии. Перфу�
зионная сцинтиграфия лёгких с технецием использу�
ется для выявления субклинической стадии пораже�
ния органов дыхания и оценки прогноза. Высокий
клиренс технеция свидетельствует в пользу повреж�
дения эпителиальных клеток и высокого риска про�
грессирования заболевания.

При бронхоскопии выявляются изъязвления сли�
зистой оболочки бронхов, паралич голосовых связок,
воспаление гортани (системная красная волчанка),
а также проводят биопсию лёгочной ткани и забор
жидкости для последующего цитологического и мор�
фологического исследований. 

Видеоторакоскопия и открытая биопсия лёгких не�
обходимы для получения биоптатов лёгочной ткани.

Проблемой, сохраняющей актуальность в ревмато�
логии на сегодняшний день, являются неврологичес�
кие расстройства при СЗСТ и системных васкулитах,
распространенность которых, по данным разных ав�
торов, варьирует от 20 до 90%. Наиболее частым пора�
жением ЦНС является церебральный васкулит с кли�
ническими признаками острой и/или хронической
ишемии мозга. По данным Т.Н. Пирской, хроничес�
кая ишемия мозга была выявлена у 91% пациентов,
из них дисциркуляторная энцефалопатия (ДЭ) 1 сте�
пени диагностирована у 23%, 2 степени — у 65% и 3
степени — у 1% обследованных. У 75% пациентов
с поражением ЦНС наблюдался синдром когнитив�
ных нарушений разной степени выраженности. Час�
тота инсультов среди больных с клиническими про�

явлениями церебральной васкулопатии достигала
24%, ишемическое нарушение отмечено у большинст�
ва больных (92%), геморрагическое — у 7%.

При анализе аутопсийного материала показано от�
сутствие воспалительных изменений в мозговой тка�
ни, но в двух случаях были выявлены небольшие
ишемические очаги в белом веществе полушарий.
При исследовании церебральных сосудов во всех слу�
чаях имелись изменения: набухание эндотелия, вас�
кулит с инфильтрацией периваскулярного простран�
ства и стенок сосудов, причём в двух случаях — выра�
женной. Названные изменения в стенках сосудов от�
мечены были в интракраниальных артериях и венах,
преимущественно малого калибра. Три пациента не
имели при жизни клинических признаков недостато�
чности мозгового кровообращения, а у одного хрони�
ческая ишемия мозга была выражена минимально
(дисциркуляторная энцефалопатия 1 степени). Не�
смотря на малое число аутопсий церебральный васку�
лит (васкулопатия), имеется практически у всех па�
циентов с системной патологией соединительной тка�
ни, но не всегда проявляется клинически.

Один из разделов конференции был посвящён про�
блеме атерогенеза, прогрессирование которого во
многом связывают с иммуновоспалительными меха�
низмами. Индукторами воспаления выступают моди�
фицированные липопротеины, выполняющие роль
аутоантигенов, а также различные микроорганизмы.
В работе С.В. Столова и Д.К. Клейн были исследова�
ны биоптаты сосудистой стенки коронарных артерий
на предмет содержания в ней генетического материа�
ла ряда микроорганизмов. Обследовано 24 пациента,
поступивших в клинику для хирургической реваску�
ляризации по поводу атеросклероза коронарных, бра�
хицефальных и периферических артерий нижних ко�
нечностей. Выявление ДНК вирусов простого герпеса
осуществлялось методом ПЦР из биоптатов, взятых
интраоперационно. В большинстве биоптатов сосуди�
стой стенки обнаружена ДНК герпес�вирусов.
У больных ИБС чаще всего обнаруживался цитомега�
ловирус (45,5%), ВПГ 6 типа (36,4%) и ВПГ 1 и 2 ти�
пов (18,2%). Среди пациентов с атеросклерозом бра�
хицефальных (преимущественно внутренней сонной)
артерий цитомегаловирус обнаруживался в 82% слу�
чаев, ВПГ 1, 2 — в 54,5%, ВПГ 6 — в 45,5%. В исследо�
вании также определена распространенность ДНК
бета�гемолитического стрептококка группы
А (БГСА) в сосудистой стенке. БГСА выявлен у 2
(18,2%) больных ИБС и у 2 (18,2%) больных с цереб�
роваскулярным атеросклерозом. Ретроспективный
анализ показал, что несмотря на высокую распростра�
ненность микроорганизмов в сосудистой стенке, час�
тота развития осложнений раннего послеоперацион�
ного периода не увеличивалась.

Исследование позволило сделать вывод о том, что
в артериальной стенке у больных с различной локали�
зацией атеросклероза выявлена высокая частота
встречаемости ДНК цитомегаловируса и ВПГ 1 и 2 ти�
пов. Длительная персистенция этих микроорганизмов
в тканях может приводить к повреждению структур�
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ных элементов сосудистой стенки и служить плацдар�
мом для развития в дальнейшем атеросклероза.

Роль цитокиновой системы в патогенезе острого
коронарного синдрома (ОКС) в последние годы хоро�
шо изучена, однако роль и прогностическое значение
большинства компонентов этого звена воспаления
при атерогенезе в целом изучены недостаточно.
В.И. Мазуровым и В.И. Шальнёвым проведено комп�
лексное изучение динамики содержания интерлейки�
нов плазмы крови в различные сроки острого коро�
нарного синдрома и оценена их связь с клиническим
течением и исходами заболевания.

Обследовано 156 больных острым коронарным син�
дромом. Интерлейкины плазмы крови (IL�2, IL�4, IL�6,
IL�8, IL�10, TNF�α, GMCSF, INF�γ) определяли муль�
типлексным методом в первые 24 часа, на 14�е сутки
заболевания и через 6 месяцев после развития ОКС.
Оценку клинического течения проводили в течение 12
месяцев от момента госпитализации. На основании
анализа клинического течения синдрома были выделе�
ны группы больных с осложненным течением (59
больных) и неосложненным течением (97 больных).

В острой стадии ОКС отмечена разнонаправленная
динамика перечисленных ранее медиаторов воспале�
ния с повышением средних значений всех изучавших�
ся цитокинов. Наибольшие средние значения IL�6
и TNF�α отмечены в первые сутки заболевания с пос�
ледующим снижением к 14 суткам от развития ОКС.
Средние значения IL�4, IL�8, IL�10, INF�γ и GМ�CSF
в течение первых двух недель увеличивались по отно�
шению к исходным показателям. Через 6 месяцев от�
мечено значительное снижение средних значений всех
изучавшихся медиаторов воспаления по отношению
к первым 14 суткам заболевания. При сравнении со�
держания цитокинов в группах с осложненным и не�
осложненным течением ОКС отмечен достоверно бо�
лее высокий уровень большинства изучавшихся цито�
кинов при осложненном течении заболевания.

Наибольшее прогностическое значение выявлено
для динамики содержания IL�6. Содержание IL�6
снизилось у большинства больных к 14 суткам забо�
левания, но у части больных отмечено увеличение
уровня IL�6 в этот период. При анализе данных с ис�
пользованием метода логистической регрессии
у больных с этим типом динамики IL�6 достоверно
чаще встречалось осложненное течение ОКС
(ОР=1,4; 95% ДИ=1,1–1,8). Изменения содержания
других изучавшихся цитокинов в острой стадии ОКС
не имели достоверной корреляционной связи с после�
дующим клиническим течением заболевания.

Основным выводом данного исследования является
то, что в первые 14 суток развития острого коронарного
синдрома отмечена активация цитокиновой системы
с повышением содержания в плазме крови как провос�
палительных, так и антивоспалительных цитокинов.
Увеличение содержания IL�6 в течение первых двух не�
дель заболевания является неблагоприятным прогно�
стическим признаком. Автор также делает вывод о том,
что оценка содержания данного цитокина в крови мо�
жет быть важной при выборе тактики лечения ОКС.

В работе, посвященной проблемам атеросклероза,
В.И. Мазуров и В.И. Шальнёв изучили влияние лече�
ния статинами при раннем их назначении больным
острым коронарным синдромом на клиническое тече�
ние, уровень С�реактивного белка и интерлейкинов
плазмы крови.

У 303 больных с ОКС, рандомизированных в две
группы,— контрольную, получавших стандартную те�
рапию, и основную, получавших с первых суток допо�
лнительно терапию статинами (40 мг симвастатина
или 80 мг аторвастатина в сутки) проведена оценка
СРБ высокоточным количественным методом и ин�
терлейкинов (IL�2, IL�4, IL�6, IL�8, IL�10, TNF�α, GM�
CSF, INF�γ) в первые 24 часа, на 14�е сутки заболева�
ния и через 6 месяцев после развития ОКС. Клиниче�
ское течение ИБС оценивали в течение 12 месяцев
с момента госпитализации.

Наблюдение показало, что уровень СРБ снизился
в течение двух недель с 22,9±3,7 мг/л до
10,3±1,2 мг/л в группе больных, получавших стати�
ны, а в контрольной группе за этот период он снизил�
ся менее чем на 3 мг/л. Более значительно С�реак�
тивный белок снизился в подгруппе больных, полу�
чавших 80 мг аторвастатина в сутки. Важно отме�
тить, что уровни TNF�α, IL�2, IL�6 к 14 дню снизи�
лись, а средние значения IL�4, IL�8, IL�10, INF�γ, GM�
CSF увеличились в обеих группах. Отмечена высо�
кая корреляция динамики IL�6 с уровнем СРБ
(г=0,72). Через 6 месяцев отмечено значительное
уменьшение средних значений всех медиаторов вос�
паления. При этом у больных, получавших статины,
выявлены достоверно более низкие уровни СРБ, IL�
6, IL�8, GM�CSF и достоверно более высокое содер�
жание IL�10 по сравнению с контрольной группой.
Наиболее существенным различием в клиническом
течении была частота ранней постинфарктной стено�
кардии, которая значительно чаще наблюдалась
в контрольной группе. В группе больных ИБС, полу�
чавших статины, реже отмечались повторные госпи�
тализации в связи с рецидивами ОКС.

Таким образом, исследование показало, что раннее
начало терапии статинами приводит к достоверному
снижению частоты постинфарктной стенокардии (на
фоне уменьшения содержания в крови СРБ). В груп�
пе больных, получавших статины, через 6 месяцев от�
мечено достоверно более высокое среднее значение
IL�10 и более низкие уровни СРБ, IL�6, IL�8,
GM�CSF, что сочеталось с более благоприятным кли�
ническим течением ИБС.

На конференции также было уделено большое вни�
мание обменно�дистрофическим заболеваниям суста�
вов — остеоартрозу и подагре, проблемам диагности�
ки и лечения остеопороза, хирургической помощи ор�
топедическим больным, особенностям течения сопут�
ствующей патологии при аутоиммунных заболевани�
ях и другим вопросам клинической ревматологии.
Более подробно с материалами конференции можно
ознакомиться в сборнике «Актуальные проблемы
ревматологии», выпущенном Издательским домом
СПбМАПО в сентябре 2010 г.
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Пациент Ф., 71 г. поступил в клинику сердеч�
но�сосудистой хирургии СПбМАПО 24 мая 2010 года
с диагнозом:

Основной: Хроническая ревматическая болезнь
сердца. Порок аортального клапана. Критический
аортальный стеноз. Аортальная недостаточность III
степени. Аневризма восходящего отдела аорты.

Осложнение основного заболевания: Относитель�
ная трикуспидальная недостаточность II степени. Ле�
гочная гипертензия 1 степени. Гипертрофия левого
желудочка. Стенокардия напряжения I ФК. Очаго�
вый кардиосклероз в области нижней стенки левого
желудочка. Хроническая сердечная недостаточность
II Б стадии, III ФК (NYHA).

Сопутствующие заболевания: Цереброваскуляр�
ная болезнь. Дисциркуляторная энцефалопатия II ст.
Кисты левой почки. Мочекаменная болезнь. Камень
левой почки. Варикозное расширение вен нижних ко�
нечностей. ХВН 0–1 ст.

Из анамнеза известно: с детства педиатром выяв�
ляли шум в сердце. На учете у кардиолога не состоял,
прицельно не обследовался. Переносимость нагрузок
оставалась высокой, активно занимался спортом.
В 25 лет после переохлаждения дважды за 3 месяца пе�
ренес тонзиллит. Лечился в стационаре. Выполнена
тонзиллэктомия. Ревматологом не осматривался,
на учете не состоял. В 2006 году во время профилакти�
ческого осмотра выявлен грубый систолический шум
над аортой, по этому поводу не обследовался. Ухудше�
ние состояния с начала декабря 2009 года: перенес ОР�
ВИ, лечился амбулаторно. В январе появилась одышка
с постепенным снижением толерантности к физичес�

кой нагрузке до минимальной и появлением отеков ни�
жних конечностей до уровня верхней трети голеней
ближе к вечеру, за 2 месяца похудел на 12 кг. 06.03.10 г.
в связи с прогрессированием перечисленных жалоб
госпитализирован в городскую больницу с диагнозом:
Ревматизм, активность 2 ст. Порок аортального клапа�
на. На фоне проводимой терапии состояние пациента
улучшилось: уменьшились проявления одышки, ис�
чезли отеки на голенях. Поступил в клинику сердеч�
но�сосудистой хирургии СПбМАПО для обследова�
ния и оперативного лечения. На ЭхоКГ: критический
аортальный стеноз с максимальным градиентом
101 мм рт. ст, регургитация 3 ст с vena contracta 8 мм.
Аневризма восходящего отдела аорты до 57 мм.
При коронарографии гемодинамически значимых сте�
нозов не выявлено. Пациенту было показано оператив�
ное лечение протезирование аортального клапана
и восходящего отдела аорты. Операция выполнена
27.05.2010 года. Интраоперационно выявлено: сердце
значительно увеличено в размерах, преимущественно
за счет левого желудочка, аорта расширена в восходя�
щем отделе до 6,0 см, дуга аорты — 3,0–3,5 см в диамет�
ре на уровне брахицефального ствола. Подключен
АИК (аорта в области дуги — правое предсердие, дре�
наж левого желудочка). Пережата аорта. Антероретро�
градная кардиоплегия раствором кустодиола объемом
2 л в коронарный синус и в корень аорты, а после
вскрытия аорты — в устья коронарных артерий. Нару�
жное охлаждение сердца тающим льдом. Аорта попере�
чно пересечена выше синотубулярного сочленения.
Аортальный клапан трехстворчатый, створки значи�
тельно кальцинированы, утолщены, деформированы,
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CLINICAL CASE OF SUCCESSFUL THROMBOLYSIS THERAPY THE PATIENT
WITH A THROMBOSIS OF THE AORTIC PROSTHESIS

J.A. Shnejder, I.S. Kurapeev, E.E. Khudenkikh, E.V. Slepenok, P. G., Svjatogor, A.M. Nitishevskij

St. Petersburg Medical Academy of Postgraduate Studies, Russia

У пациента после протезирования корня и восходящей аорты клапансодержащим кондуитом
в послеоперационном периоде появились признаки острого тромбоза протеза. Проведен тромболи�
зис с отчетливым положительным эффектом.

Ключевые слова: аортальный стеноз; аневризма восходящего отдела аорты; тромбоз аортального
протеза; тромболизисная терапия

The clinical case of patient F. who was undergone operation of Bental de Bono (aortic root and ascend�
ing aorta replacement with valve conduit) is presented. In the postoperative period there were signs of a
acute thrombosis of the aortic prosthesis. Thrombolysis was performed with a distinct positive effect.

Key words: aortal stenosis; aneurysm of ascending department of an aorta; thrombosis of the aortic
prosthesis; thrombolytic therapy



с переходом кальциноза на фиброзное кольцо. В цент�
ре правой коронарной створки имеется несквозной де�
фект овальной формы размерами 0,9×0,4 см (рис. 1).

Створки аортального клапана иссечены. В аорталь�
ную позицию тринадцатью П�образными швами
с прокладками имплантирован кондуит — протез аор�
тального клапана Мединж № 23 с закрепленным со�
судистым протезом № 26. (рис. 2). В основание проте�
за поочередно вшиты устья левой, правой и огибаю�

щей (отходящей отдельным устьем от правого коро�
нарного синуса) коронарных артерий. Свободный
край аорты непрерывным швом нитью пролена 4/0
сшит со стенкой сосудистого протеза по типу манжет�
ки. Дистальный участок аневризмы отсечен на уровне
устья брахицефального ствола. Сформирован анасто�
моз конец�в�конец дистальной части протеза с дугой
аорты. (рис. 3). Снят зажим с аорты. Сердечная дея�
тельность восстановлена разрядами дефибриллятора.

Длительность искусственного кровообращения —
143 мин., пережатие аорты — 93 мин.

Экстубирован на следующие сутки и переведен
в отделение.

В послеоперационном периоде наблюдался двусто�
ронний гидроторакс (уровень жидкости слева 7 см,
справа 10 см). Были проведены повторные пункции
правой плевральной полости, с получением 300,0; 900,0
и 1300,0 содержимого серозно�геморрагического харак�
тера. На всем протяжении послеоперационного перио�
да пациент не лихорадил, получал адекватные дозы ан�
тикоагулянтов (варфарин), в течение 3 недель отчетли�
во выслушивалась работа протеза аортального клапана,
слабый систолический шум на протезе. Однако
18.06.10. появился интенсивный систолический шум на
протезе аортального клапана, на фоне которого работа
клапана стала менее отчетливой. 21.06.10. наросла ин�
тенсивность систолического шума во всех точках, мак�
симально выраженный во 2 точке над аортой, иррадии�
рущий на верхушку сердца и сосуды шеи. При этом жа�
лоб пациент не предъявлял, общее соматическое состо�
яние оставалось удовлетворительным. На момент вы�
явления систолического шума МНО было равно 3,37.
Выполнена флюороскопия клапана, выявлено ограни�
чение движения створок протеза. На ЭхоКГ: в аорталь�
ной позиции протез с максимальным градиентом
122–132 мм рт. ст, средним — 64 мм рт. ст. Регургитация
1–2 ст. Нельзя исключить тромбоз протеза. К терапии
добавлен клексан (по 0,4 мг 2 раза в сутки п/к). На сле�
дующий день отрицательная динамика: максимальный
градиент 145–155 мм рт. ст, средний градиент 74 мм рт.
ст,, регургитация 2 ст. Самочувствие пациента не изме�
нилось. Учитывая высокий риск повторной операции
у данного больного, принято решение выполнить тром�
болизис, для чего пациент был переведен в отделение
реанимации. В качестве тромболитика использован ак�
тиватор тканевого плазминогена (альтеплаза) в сум�
марной дозе 100 мг в течение 2 ч (10 мг внутривенно бо�
люсно в течение 1–2 мин., затем 90 мг в течение после�
дующих 2 ч), по окончании тромболизиса пациенту
введен гепарин под контролем АЧТВ (в 1,5 раза выше
нормы). Через 20 минут от начала тромболизисной те�
рапии при аускультации отмечена отчетливая мелодия
работы протеза клапана, значительное уменьшение ин�
тенсивности систолического шума над аортальным
клапаном. Пациент на следующий день переведен в па�
лату кардиохирургического отделения. Продолжена
антикоагулянтная терапия (варфарин) с поддержанием
МНО на уровне 3,0–3,5; к терапии подключены антиаг�
реганты (тромбо АСС). На контрольной ЭхоКГ поло�
жительная динамика: в аортальной позиции протез
с максимальным градиентом 46 мм рт, ст, средним
21 мм рт. ст, регургитация 1 ст. По данным чреспище�
водной ЭхоКГ, протез без признаков дисфункции, до�
полнительных образований на протезе не выявлено.
Пациент выписан в удовлетворительном состоянии че�
рез 1 месяц после операции и неделю после выполне�
ния тромболизиса. В настоящее время продолжает ра�
ботать по месту жительства врачом скорой медицин�
ской помощи, самочувствие удовлетворительное.

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ
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Рис. 1. Несквозной дефект правой коронарной створки

Рис. 2. В аортальную позицию имплантирован протез
аортального клапана

Рис. 3. Анастомоз «конец�в�конец» дистальной части
протеза с дугой аорты
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