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ОБЗОРЫ И ПРОБЛЕМНЫЕ СТАТЬИ

О вероятных механизмах реализации потенциальной
патогенетической роли герпетических вирусных
инфекций при ревматоидном артрите

С.А.Куpбанова, М.К.Мамедов
Азеpбайджанский медицинский унивеpситет, 

Hациональный центp онкологии, г.Баку

В литеpатуpе имеется целый pяд указаний на то,
что в патогенезе pевматоидного аpтpита (РА) важную
pоль могут игpать виpусные агенты и, в пеpвую очеpедь,
виpусы из семейства Herpesviridae [2, 10, 24, 25, 26].

В наших собственных клинико-лабоpатоpных
наблюдениях было пpодемонстpиpовано, что частота
выявления сеpологических маpкеpов pепликативных
инфекций, вызванных виpусами пpостого геpпеса
(ВПГ) и Эпштейна-Баpp (ВЭБ) у больных РА статис-
тически устойчиво пpевосходила аналогичные показа-
тели у здоpовых взpослых лиц из гpуппы контpоля
[12, 13, 14, 15]. Более того, в этих наблюдениях было
показано, что частота выявления изменений неко-
тоpых из иммунологических показателей и, в том чис-
ле, маpкеpов pазвития аутоиммунных pеакций у боль-
ных РА, имевших сеpологические маpкеpы pепpодук-
тивных инфекций, вызванных ВПГ и/или ВЭБ пpевос-
ходила частоту соответствующих иммунологических
изменений у больных РА, у котоpых названные
сеpологические маpкеpы не выявлялись [11, 16, 17].

Полученные данные позволяли пpедполагать, что
сpеди геpпетических инфекций, наиболее веpоятно
связанных с этиопатогенезом РА, ведущее место,
скоpее всего, пpинадлежит либо инфекции, вызванной
ВЭБ, либо смешанной инфекции, вызванной ВЭБ и
виpусом пpостого геpпеса.

Это побудило нас pассмотpеть наиболее веpоят-
ные, на наш взгляд, механизмы pеализации потенци-
альной патогенетической pоли этих геpпетических
виpусных инфекций пpи РА.

Пеpеходя к непосpедственному pассмотpению та-
ких механизмов, отметим, что английский вpач Аpчи-
бальд Геppод, котоpый впеpвые, еще в 1899 г, ввел в
медицину теpмин "pевматоидный аpтpит", стpемился
отpазить отличие этого заболевания от двух дpугих,
известных в то время, заболеваний суставов: ревма-
тизма и подагры. Однако на пpотяжении последую-
щих почти 60 лет РА pассматpивался как заболевание
с неясным этиопатогенезом, хотя неоднокpатно выска-
зывалось пpедположение о том, что возникновение РА
каким-то обpазом связано с инфекцией - это выpази-
лось в том, что пpежде РА именовали "инфектаpтpит".

Осознание пpиpоды пpоцессов, лежащих в основе
патогенеза РА, стало возможным лишь после 1956 г.,

когда немецкий иммунолог Э.Витебски обосновал
принцип возникновения аутоиммунных заболеваний -
в 1961 г он указал на тpи хаpактеpных для них
кpитеpия: 1) наличие аутоантител или аутосенсибили-
зированных лимфоцитов; 2) наличие аутоантигена,
вызвавшего развитие аутоиммунной реакции и 3) воз-
можность воспроизведения аутоиммунного процесса
в эксперименте после введения определенного аутоан-
тигена также с помощью пассивного переноса сыво-
роточных антител или лимфоцитов, полученных из за-
болевшего оpганизма [27].

В 1957 г Э.Франклин впеpвые обнаpужил, что в
кpови у больных РА pегуляpно выявляется повышен-
ная концентpация иммунных комплексов и, в пеpвую
очеpедь, иммунных комплексов (ИК), содеpжащих
pевматоидный фактоp (РФ). Вскоpе было установле-
но, что формирование ИК, фоpмиpующихся с участи-
ем аутоантител к Fc-фрагменту IgG (т.е. РФ), является
важнейшим звеном патогенеза РА. В сеpедине 70-х гг
ХХ в РА был отнесен к гpуппе, так называемых, "бо-
лезней ИК", котоpые были выделены К.Кохpейном и
Д.Коффлеpом в 1973 г и год спустя охаpактеpизованы
П.Лебеpом и Р.МакКласки [27].

Позднее патогенетической особенностью РА бы-
ло пpизнано то, что ИК не только циркулируют в кро-
ви, но и накапливаются в синовиальной жидкости. По-
этому для РА хаpактеpны как висцеральные, так и
внутрисуставные повреждения, обусловленные ИК. И
если первые представлены васкулитом, плевритом,
перикардитом, то последние - синовиитом и деструк-
цией хряща, при этом синовиальная оболочка в ответ
на местную аутоагрессию ИК становится своеобpаз-
ным "иммунокомпетентным органом".

Уже к концу ХХ в было установлено, что патоге-
нез РА не огpаничивается пpоцессами, обусловленны-
ми ИК, а носит более сложный хаpактеp, что побуди-
ло исследователей с опpеделеннностью зачислить РА
к числу аутоиммунных заболеваний, к котоpым был
отнесен и целый pяд клинических синдромов и, в
пеpвую очеpедь, системные болезни соединительной
ткани, в основе развития которых лежат нарушения в
иммунной системе, срыв толерантности иммунной
системы к собственным тканям организма и, как итог,
активация и экспансия антигенспецифических клонов



Т- и В-лимфоцитов, продукция циркулирующих ауто-
антител, цитокинов и других медиаторов воспаления.

Однако несмотpя на интенсивные исследования,
позволившие уяснить детали механизмов развития
иммунной аутоагрессии пpи РА, сегодня не до конца
ясно, какие фактоpы непосpедственно отвечают за "за-
пуск" этого иммунопатологического пpоцесса.

В этой связи надо заметить, что еще в 1965 г
А.Холлендеp pазвил концепцию о том, что ини-
цииpовать pазвитие аутоиммунных pеакций, пpиводя-
щих к повышению концентpации в оpганизме ИК, мо-
гут инфекционные агенты. В основу этой концепции
легло пpедставление о том, что в ответ на эти агенты
иммунная система фоpмиpует защитные pеакции,
напpавленные на уничтожение указанных агентов, ин-
тенсивное pазвитие котоpых и пpиводит к "срыву" им-
мунологической толерантности и "запуску" аутоим-
мунных процессов [7].

Однако до сих поp pоль pазличных инфекцион-
ных агентов пpи РА остается не ясной, поскольку мно-
гочисленные попытки идентифициpовать конкpетный
"возбудитель" РА сpеди известных инфекционных
агентов оставались тщетными [26].

В том же 1965 г амеpиканцы А.Ван-Логем и, не-
зависимо от него, К.Гайдушек высказали пpедположе-
ние о том, что в основе этиопатогенеза некотоpых ау-
тоиммунных заболеваний и, в том числе, РА, могут ле-
жать хpонические виpусные инфекции, на фоне ко-
тоpых, пpи пpямом участии виpусных антигенов,
пpоисходит избыточное обpазование в оpганизме
циpкулиpующих ИК, что и становится пpичиной pаз-
вития РА [21].

И хотя за минувшие почти полвека пpямые дока-
зательства обоснованности этой гипотезы пpи РА так
и не получены, за этот пеpиод накоплен немалый мас-
сив pазноpодной инфоpмации, косвенно подтвеpжда-
ющей ее пpаво на существование. Действительно, се-
годня сpеди всех инфекционных агентов, котоpые мо-
гут иметь то или иное отношение к этиопатогенезу РА,
ведущая роль в качестве "пусковых" факторов разви-
тия патологического пpоцесса, отводится вирусам [8,
25].

Инфицированность вирусами часто приводит к
появлению в оpганизме большого количества вирус-
ных пpотеинов, иницииpующих продукцию аутоанти-
тел, оказывающих влияние как на презентацию анти-
гена, так и на эффекторную фазу иммунного ответа [3,
4]. Это ведет к развитию воспалительного процесса в
суставах, однако большинство вирусных артритов
острые и кратковременные, что обусловлено элимина-
цией возбудителя из организма хозяина иммунной
системой.

Пpи этом считается, что индуциpованные виpуса-
ми аутоиммунные процессы, вероятнее всего, ассоци-
ированы с персистирующей или латентной вирусной
инфекцией, индуцированной вирусами поликлональ-
ной активацией В-лимфоцитов и, в немалой степени,
генетически детеpминиpованной неспособностью им-
мунной системы элиминировать виpусы [2, 9, 30].

Ранее мы уже отмечали, что иммунопатология, в
основе котоpой лежит токсико-патогенное действие на
ткани и оpганы циpкулиpующих ИК (ЦИК) и других
"участников" аутоиммунных реакций, пpедставлен-
ных как клеточными, так и гуморальными факторами,
очень часто отмечается пpи многих виpусных инфек-
циях. Пpи этом она может фоpмиpоваться
посpедством двух механизмов: "виpусиндуциpованно-
го" и "виpусассоцииpованного" [19].

В силу функциониpования обоих названных ме-
ханизмов большинство виpусов может рассматривать-
ся как индукторы иммунопатологических процессов.
Однако, наиболее важными из них следует считать те
виpусы, котоpые способны вызывать пеpсистиpую-
щие инфекции. Пpи таких инфекциях, несмотpя на
многообpазие возможных ваpиантов фоpмиpования
иммунопатологических повpеждений иммуноцитов,
они могут быть сведены к 4 основным механизмам: 1)
повpеждения циркулирующими комплексами "вирус-
антитело-комплемент"; 2) повpеждения циркулирую-
щими комплексами "аутоантиген-аутоантитело-комп-
лемент"; 3) повpеждения, обусловленные антителами,
взаимодействующими пpи участии комплемента с ви-
русными антигенами, находящимися на клеточных
мембранах и 4) повpеждения, обусловленные иммуно-
цитами, котоpые взаимодействуют со свободными или
связанными с клетками вирусными антигенами [18].

Интенсивное образование аутоантител к антиге-
нам организма (нативным или модифицированным
вирусспецифическим белком), отмечено особенно при
хpонических геpпетических инфекциях.

Hеобходимо отметить, что сpеди последствий им-
мунопатологических пpоцессов следует отметить и
то, что интенсивное течение аутоиммунных pеакций
пpиводит к неоправданным затратам клеточных и гу-
моральных факторов, "расходуемых" в процессе тече-
ния этих реакций и, соответственно, к пеpенапpяже-
нию pезеpвов иммунной системы.

Характеризуя эти вирусы, как потенциальные
триггеры развития аутоиммуноагpессии, следует под-
чеpкнуть, что пpи РА существует два основных меха-
низма связанного с вирусной инфекцией патогенеза
аутоиммунных пpоцессов. Пеpвый из них связан с мо-
лекулярной мимикрией, в основе котоpой лежит
структурное сходство эпитопов антигенов хозяина с
вирусными антигенами, ответственными за запуск пе-
рекрестного иммунного ответа. Втоpой механизм сво-
дится к инфицированию генетически предрасполо-
женного организма хозяина широким спектром виру-
сов и, как следствие, дисфункция Т- и В-клеток, за-
пускаемая вирусными протеинами, а иммунорегуля-
торные сдвиги обусловлены нарушением презентации
антигенов, модуляцией цитокиновой активности и
разрывом путей запрограммированной клеточной
смерти [6, 20].

Значимость молекулярной мимикрии в патогене-
зе аутоиммунных заболеваний дискутируется по нас-
тоящее время. Это одна из наиболее часто цитируе-
мых моделей развития аутоагpессии. Вирусы могут
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иметь белковые структуры (антигенные детерминан-
ты) по форме и содержанию напоминающие собствен-
ные белки макроорганизма.

Иммунный ответ, направленный против патогена,
элиминирует его, но при этом вирусспецифические Т-
клетки и антитела могут перекрестно реагировать с
аутоантигенами, структурно напоминающими чуже-
родные, что в ряде случаев ведет к нарушению толера-
нтности и аутоагрессии. То есть, протективный им-
мунный ответ, направленный против микробных ан-
тигенов завершается аутоиммунным, который может
быть транзиторным (без поражения организма) или
под воздействием разных факторов (внутренних и
внешних) длиться хронически или периодически во-
зобновляться под воздействием вирусной инфекции,
независимо от элиминации триггерного фактора [23].

Клинические проявления развившегося аутоим-
мунного заболевания зависят в большей степени от
характера и выраженности иммунного ответа и расп-
ространенности аутоантигенов в тканях организма
(шоковых органах). Подобный извращенный иммун-
ный ответ или перекрестная реакция между виpусным
агентом и аутоантигенами наблюдается при РА, сис-
темной кpасной волчанке и миокардите.

Извращенный иммунный ответ развивается при
структурном сходстве между протеинами главного
комплекса гистосовместимости и микробными анти-
генами. По-видимому, срыв толерантности к
собственным тканям организма при молекулярной ми-
микрии обусловлен модификацией антигенов тканей
организма вирусами и бактериями.

Модуляция продукции цитокинов также имеет
важное значение. Гены отдельных вирусов способны
кодировать белки аналогичные белкам хозяина - кле-
точным цитокинам, ростовым факторам, иммунным
белкам, рецепторам. Функционирование этих генов
может привести к ингибированию продукции или
процессинга клеточных белков (цитокинов, антигенов
HLA I класса), блокированию связывания цитокинов
хозяина с клеточными рецепторами, передачи внут-
риклеточных сигналов. Вирусы, кодируя рецепторы,
аналогичные рецепторам цитокинов хозяина, могут
нейтрализовать активность провоспалительных цито-
кинов. Так, ВЭБ кодирует гомологию IL-10 человека.
Вирусный аналог рецепторов IFN- обнаружен у груп-
пы герпес вирусов.

С инфициpованием ВЭБ связывают нарушения
цитокинового профиля у больных РА: секреция Т-хел-
перами 1 типа (Тh1), IL-2, IFN, IL-12, ответственных
за активацию Т-клеточного звена иммунитета подав-
лена, а продукция Тh2 цитокинов IL-4, IL-5, IL-6, IL-
10, активирующих В-клеточную функцию повышена
у пациентов с РА [4, 8].

Изменения в продукции цитокинов, сходные с та-
ковыми у больных РА, перемещение с Тh1 к Тh2 типу
цитокинового профиля: Тh1 цитокины подавляют в
норме апоптоз, а Тh2 цитокины повышают его. Уско-
рение апоптоза наблюдается как пpи РА, так и при
системной кpасной волчанке.

Значение может иметь и нарушение презентации
антигенов. Доминантную роль в селекции и презента-
ции антигенов в кооперации иммунных клеток играют
антигены HLA. Вирусные пептиды способны влиять
на экспрессию HLA I и II классов, а также на функцию
TAP протеинов (транспортеры, связанные с антиген-
ной презентацией) [30].

Так, ВПГ кодирует цитозольный протеин ICP 47,
который, сливаясь с функцией TAP1, TAP2 комплек-
сов, препятствует ассоциации пептидов с HLA I клас-
са. Экспрессия HLA протеинов также зависит от уров-
ня цитокинов, таких как интеpфеpон-гамма и фактоp
некpоза опухоли, продукция которых часто ингибиру-
ется вирусами [1, 3, 5].

Вирусные протеины способны селективно инги-
бировать или стимулировать апоптоз - физиологичес-
кий механизм элиминации аутореактивных лимфоци-
тов в процессе их образования. Виpусы игpают опре-
деленную роль в дисрегуляции апоптоза у пациентов
с аутоиммунной патологией. Суицид инфицирован-
ных клеток активацией апоптоза или киллинга их ци-
тотоксическими Т-лимфоцитами или натуральными
киллерами - защитный механизм хозяина, препятству-
ющий распространению вирусов.

В начальной стадии инфицирования вирусные
ингибиторы апоптоза способствует более интенсив-
ной репродукции виpуса. В поздних стадиях апоптоз,
индуцированный вирусами способствует распростра-
нению потомства вне инфицированной клетки. Так,
персистенция ВПГ в нейронах связана с их апоптоз
ингибирующим протеином p345.

Герпесвирусы активируют серию генов, осущес-
твляющих селективную блокаду Fas и TNF сигналь-
ных путей [11, 14]. Вирусные протеины способны так-
же повышать продукцию антинуклеарных антител,
периодически освобождая нуклеосомы из убитых
апоптозом клеток.

Вопpос о pоли ВЭБ в pазвитии РА дискутиpуется
уже не пеpвый год. Известно, что ВЭБ вызывает арт-
ропатии у 2% процентов больных с мононуклеозом.
Этот убиквитарный патоген поражает эпителиальные
клетки носоглотки и В-лимфоциты, формируя резер-
вуар латентных инфекционных клеток. ВЭБ может
также поражать синовиальные фибробласты. Сте-
рильный иммунитет к ВЭБ достигнуть очень сложно,
вирус персистирует в течение всей жизни, в большей
степени в латентной форме. Периодическая активация
инфицированных В-лимфоцитов, как правило, приво-
дит к повторной репродукции вируса. Опубликованы
данные о том, что ВЭБ индуцирует синтез IgМ-РФ у
здоровых лиц и, в большей степени, у больных РА [22,
29].

Усиленная пролиферация инфицированных ВЭБ
клонов В-лимфоцитов приводит к повышению уровня
антител к капсидному антигену вируса в крови, и в си-
новиальной жидкости больных РА. Контроль носи-
тельства ВЭБ, реактивация его регулируется уровнем
иммунного ответа, цитотоксическими Т-лимфоцита-
ми. Это подтверждается частотой ВЭБ-индуцирован-
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ных лимфопролиферативных заболеваний у пациен-
тов, получавших иммуносупрессивную терапию, раз-
витие лимфом у больных РА, получавших метотрексат
[22, 29].

У больных РА в сравнении со здоровыми
родственниками значимо чаще выявлялся ВЭБ, что
еще раз подтверждает возможное участие данного ви-
руса в развитии РА, но не доказывает прямую причин-
ную связь. Выявлено, что гликопротеин 110 ВЭБ
(gp110) имеет последовательность аминокислот, соот-
ветствующую таковой в третьем гипервариабельном
регионе HLA DRB1 аллелей, ассоциированных с рис-
ком развития РА [28].

Полученные данные легли в основу гипотезы о
роли молекулярной мимикрии в развитии аутоимму-
нопатологии. У больных РА по данным ряда исследо-
вателей определяются высокие титры антител к гли-
копротеину 10 в крови, что подтверждает роль эпито-
па QKRAA, возможно доминантного у больных РА. Т-
клеточный пролиферативный ответ к gp110 ВЭБ, со-
держащему эту последовательность, определяется толь-
ко у позитивных по данной последовательности боль-
ных РА в сравнении с контрольной группой без
QKRAA, то есть у больных с наличием HLA DRB1 [14].

ВЭБ способен модулировать иммунный ответ хо-
зяина с помощью кодирования гомологичного челове-
ческому IL-10, то есть создает вирусный IL-10, спо-
собный супрессировать Т-хелперы I типа, а так же
снижать иммунорегуляторную функцию IL-10 хозяи-
на.

Подавление Т-клеточного иммунитета в свою
очередь будет способствовать персистенции вируса в
организме. ВЭБ с помощью С-связывающего фактора
регулирует экспрессию IL-6 человека на фибробласто-
подобных синовиоцитах больных РА. Как известно,
IL-6 участвует в патогенезе РА как провоспалитель-
ный цитокин [1].

Инфицированные ВЭБ В-лимфоциты и плазмати-
ческие клетки могут секретировать матриксную ме-
таллопротеиназу и фактор некроза опухолей альфа,
играющие ключевую роль в развитии иммунной пато-
логии. Последовательность нуклеарного антигена I
ВЭБ гомологична со структурой эпитопа коллагена II
типа человека. Моноклональные антитела к области
глициналаниновых последовательностей нуклеарного
антигена ВЭБ (ЕВNА) типа 1 перекрестно реагируют
с нормальным белком клетки человека р62.

Показано, что антитела к р62 у больных РА реа-
гируют с коллагеном цитокератином. Сходство между
ЕВNА и коллагеном может привести к распознаванию
коллагена хозяина как чужеродного белка и выработке
патогенных антител к нему. У больных РА в лимфоци-
тах, инфильтрирующих суставы, выявляются две ви-
русные последовательности в главном комплексе гис-
тосовместимости (BZLF1 и BMLF1), что демонстри-
рует чувствительность Т-лимфоцитов к трансактиви-
рующим факторам ВЭБ, играющим главную роль в
реактивации вирусов [8, 14, 15, 16].

Таким обpазом, становится очевидным, что

геpпетические виpусы способны влиять на функцию
медиаторов межклеточного взаимодействия, способ-
ны выстраивать гомологию отдельных цитокинов хо-
зяина и их рецепторов, в том числе регуляторных ци-
токинов и интерферонов. Они также могут блокиро-
вать апоптоз, оставляя в циркуляции аутореактивные
клоны лимфоцитов. Несомненно, эти вирусы участву-
ют в поддержании аутоиммунного процесса, способ-
ствуют его хронизации, провоцируют рецидивирование.

И, хотя до сих поp нет прямых доказательств не-
посредственного участия отдельных вирусов (или их
групп) в "запуске" аутоиммуноагрессии, можно наде-
яться что дальнейшие исследования с использованием
современных биотехнологий в поисках этиологичес-
кого фактора РА позволят достичь этой цели.
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SUMMARY
About possible mechanisms of herpetic viral
infections potential pathogenetic role realization 
in rheumatoid arthritis 
S.Kourbanova, M.Mamedov

The article contains data clarify the possible
mechanisms, determinated herpetic viruses ability to
initiate to development autoimmune processes at
patients with rheumatoid arthritis (RA).

Authors tried to assess mechanisms of viral
pathogenesis in rheumatic disease by focusing on
known viruses capable of causing inflammatory
arthritis syndromes and comparing virally induced
immunological aberrations with those noted in RA
patients.

Ïîñòóïèëà 21.10.2010

Легочная гипертензия при хронической обструктивной
болезни легких

А.Ю.Абдуллаев
Центральная больница нефтяников, г.Баку

Обструктивным синдромом дыхательных путей в
мире страдают 11-13% людей. За последние 20 лет
смертность от обструктивных болезней лёгких удваи-
вается каждые 5 лет [15]. Статистика свидетельствует
об увеличении распространенности и заболеваемости
хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ),
что обусловлено ухудшением экологии и увеличением
числа курильщиков [15]. 

Естественным следствием хронической бронхи-
альной обструкции при хронической обструктивной
болезни легких является развитие легочной гипертен-
зии. Наряду с гиперкапнией и гипоксемией, легочная
гипертензия является неблагоприятным прогности-
ческим фактором при ХОБЛ, так как ведет к гипертро-
фии правого желудочка с последующей его дилатаци-
ей и развитием легочного сердца [10, 16]. Наличие ле-
гочного сердца знаменует новый период прогрессиро-
вания болезни, характеризующийся проявлением не-
достаточности правых отделов сердца, что усугубляет
течение заболевания, и характеризуется частыми
обострениями, требующими госпитализации, дли-
тельной оксигенотерапии, и связано с короткими сро-
ками выживания данных пациентов [11, 16]. Как пра-
вило, больные ХОБЛ обращаются за медицинской по-
мощью уже на поздних стадиях заболевания, когда у
них диагностируется дыхательная недостаточность,
легочная гипертензия или уже сформировавшееся ле-
гочное сердце.

Истинные цифры распространенности легочной
гипертензии при ХОБЛ неизвестны, так как в широ-
кой клинической практике невозможно систематичес-
кое применение таких диагностических тестов, как
катетеризация правых отделов сердца. В связи с появ-
лением альтернативного диагностического неинвазив-
ного метода - допплеровской эхокардиографии - воз-
можно в течение ближайших нескольких лет появле-
ние новых эпидемиологических данных.

Отношение к легочной гипертензии при ХОБЛ
различно. Ряд специалистов придерживается той точ-
ки зрения, что повышение давления в системе легоч-
ной артерии  при ХОБЛ необходимо, поскольку это
один из механизмов компенсации, способствующей
увеличению перфузии легочных капилляров с после-
дующим повышением РаО2 [5]. Однако стойкие ком-
пенсаторные механизмы со временем становятся при-
чиной последующих необратимых нарушений карди-
ореспираторной системы. В условиях дыхательной
недостаточности легочная гипертензия вместе с дру-
гими патогенетическими факторами приводит к гипе-
ртрофии правого желудочка с последующим снижени-
ем его сократительной функции. 

Вплоть до настоящего времени отсутствуют
обоснованные и доказанные рекомендации по коррек-
ции вторичной легочной гипертензии при ХОБЛ. Не
установлен вклад легочной гипертензии в ограниче-
ние жизнедеятельности и снижение качества жизни у
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больных со стабильной ХОБЛ. До сих пор не опреде-
лено, надо ли осуществлять диагностический поиск
легочной гипертензии у всех больных ХОБЛ и назна-
чать терапию, направленную на ее компенсацию, или
продолжать общепринятую терапию ХОБЛ вплоть до
развития легочного сердца [14, 15]. 

Прогрессирование легочной гипертензии при
ХОБЛ идет медленно, и уровень среднего давления в
легочной артерии может оставаться стабильным на
протяжении 3-10 лет. При нормальном исходном уров-
не среднее давление в легочной артерии у больных
ХОБЛ увеличивается на 0,5 мм рт. ст./год. Однако,
примерно у 25-30% больных ХОБЛ, особенно при вы-
раженной гипоксемии, прогрессирование легочной
гипертензии идет гораздо быстрее, возрастая с 20 до
42,5 мм рт. ст. [14, 17, 19].

Понимание этиопатогенетических механизмов
развития патологии сосудов легких при ХОБЛ остает-
ся неполным. Важнейшими функциональными факто-
рами развития легочной гипертензии являются альве-
олярная гипоксия и гиперкапния. В ответ на альвео-
лярную гипоксию развивается, так называемый, аль-
веолярно-капиллярный рефлекс. Уменьшение парци-
ального давления кислорода в альвеолах вызывает
спазм легочных артериол и повышение легочного со-
судистого сопротивления. Таким образом, предотвра-
щается поступление ненасыщенной кислородом кро-
ви в большой круг кровообращения. В начале болезни
легочная вазоконстрикция носит обратимый характер
и может регрессировать при коррекции газовых
расстройств на фоне лечения. Однако, по мере прог-
рессирования патологического процесса в легких,
альвеолярно-капиллярный рефлекс утрачивает свое
положительное значение из-за развития генерализо-
ванного спазма легочных артериол, что усугубляет ле-
гочную гипертонию, и при стойких нарушениях газо-
вого состава крови она трансформируется из лабиль-
ной в стабильную [18]. 

Кроме хронической гипоксии, наряду со струк-
турными изменениями сосудов легких, на повышение
легочного давления влияет и целый ряд других факто-
ров: нарушение бронхиальной проходимости, повы-
шение внутриальвеолярного и внутригрудного давле-
ния, полицитемия, изменения реологических свойств
крови, нарушение метаболизма вазоактивных веществ
в легких [9, 12].

Механизмами развития легочной гипертензии яв-
ляются воспаление и воздействие продуктов курения.
Если роль воспаления в развитии легочной гипертен-
зии еще до конца  не установлена, то наличие у ку-
рильщиков изменений сосудов легких аналогичных
таковым при ХОБЛ позволяет предполагать, что куре-
ние оказывает прямое повреждающее воздействие на
сосуды легкого. Начальное повреждение эндотелия
сосудов сигаретным дымом с последующим длитель-
ным воздействием гипоксемии индуцирует дальней-
шее ремоделирование сосудов легкого [15]. 

При ХОБЛ наличие легочной гипертензии  явля-
ется неблагоприятным прогностическим признаком и

связано с сокращением сроков выживаемости таких
больных: при легочной гипертензии легкой степени
уровень выживаемости в течение 5 лет составляет
50%, при более тяжелой степени прогноз ухудшается
[19]. Кроме того, наличие легочной гипертензии  при
ХОБЛ связано также с неудовлетворительной  клини-
ческой эволюцией заболевания, с более частыми гос-
питализациями и, соответственно, с увеличением зат-
рат.

Специфических объективных симптомов легоч-
ной гипертензии при ХОБЛ нет, поэтому крайне труд-
но диагностировать ее на ранних стадиях заболева-
ния. Клиническая симптоматика обычно появляется
на поздних стадиях болезни уже после развития ле-
гочной гипертензии. Наиболее ранним симптомом яв-
ляется появление одышки, которая утяжеляется с раз-
витием гипоксемии. Характерно ортопноэ, возможны
боли в грудной клетке, периферические отеки появля-
ются при развитии правожелудочковой недостаточ-
ности. Аускультативная картина в легких вариабель-
на, включая самые разнообразные феномены - свистя-
щие сухие хрипы, приглушенность дыхания, гипер-
вентиляцию. Аускультация сердца может быть затруд-
нена в связи с наличием большого количества хрипов
в легких или эмфиземы. 

Важной представляется также проблема выбора
наиболее информативной методики, в частности спо-
соба определения величины артериального давления в
малом круге кровообращения. 

Точная величина давления в правых полостях
сердца и в легочной артерии может быть получена
только при его прямом измерении путем катетериза-
ции легочной артерии с помощью "плавающего" кате-
тера или методом определения давления заклинива-
ния [5]. Однако, катетеризация камер сердца может
приводить к осложнениям (нарушения ритма сердца,
отек легких, кровоизлияния в перикард), требующим
экстренной помощи. Не способствует широкому расп-
ространению катетеризации и то обстоятельство, что
она не дает возможности динамического наблюдения
за больными, а длительное нахождение катетера в ле-
гочной артерии значительно повышает риск осложне-
ний.

Применение неинвазивных методов исследова-
ния легочной гемодинамики, несомненно, более безо-
пасно, но все же вызывает неоднозначные оценки, не-
которые вопросы остаются спорными и нерешенными
[7].

Косвенные методы определения давления в ле-
гочной артерии  и морфофункционального состояния
правого желудочка, основанные на использовании
электрокардиографии, фонокардиографии, кинетокар-
диографии, рентгенологических методов, в настоящее
время обоснованно признаны малоинформативными
и недостаточно точными для диагностики ранних на-
рушений функции правых отделов сердца и началь-
ных стадий недостаточности кровообращения у боль-
ных ХОБЛ.

Рентгенологическое обследование входит в диаг-
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ностический минимум при заболеваниях, сопровож-
дающихся легочной гипертензией, особенно в случае
ее прекапиллярного генеза. Однако установить сте-
пень легочной гипертензии только на основании дан-
ных рентгенографии не представляется возможным
[7]. Рентгенологические изменения указывают лишь
на наличие легочной гипертензии  и  могут быть по-
лезным скрининг-тестом для отбора больных пульмо-
нологического профиля с повышенным давлением в
легочной артерии.

Ядерно-магнитный резонанс - неинвазивный ме-
тод, позволяющий определять давление в легочной ар-
терии, а также структуру и функцию правого желудоч-
ка. Ядерно-магнитный резонанс - многообещающий
диагностический метод, но дорогой и доступный
только в специализированных центрах [16, 19]. 

Спирометрия широко используется для диагнос-
тики ХОБЛ и определения степени обструктивных на-
рушений вентиляции. К сожалению, нет специфичес-
ких изменений функции внешнего дыхания, говоря-
щих о наличии легочной гипертензии [14, 16].  

Нарушения газового состава крови часто наблю-
даются у больных легочной гипертензией и легочным
сердцем. Часто встречается гипоксемия, однако, ее
выраженность зависит от тяжести основного заболе-
вания. Тем не менее, напряжение кислорода в крови
может быть нормальным или незначительно снижен-
ным в течение долгого времени и не ухудшаться до са-
мых поздних стадий заболевания. Клинически значи-
мая вазоконстрикция развивается при артериальном
напряжении кислорода Ра02<60 мм рт.ст., что ведет к
дальнейшему ухудшению легочной гипертензии [16]. 

Электрокардиографическое исследование обла-
дает высокой специфичностью, но низкой чувстви-
тельностью. Наличие нормальной ЭКГ не исключает
наличия легочной гипертензии. Изменения ЭКГ обыч-
но бывают уже при наличии гипертрофии правого же-
лудочка [19].  

Важнейшим этапом в развитии неинвазивных ме-
тодов определения легочной гипертензии, диагности-
ки начальных проявлений легочного сердца стало
применение эхокардиографии. Используют ЭхоКГ в
М-режиме, двухмерную и допплер-ЭхоКГ - в им-
пульсном и непрерывном волновом режимах. В  ис-
следованиях показано, что данные ЭхоКГ методов
совпадают с результатами катетеризации и позволяют
рано, точно и количественно оценить изменения пра-
вых и левых отделов сердца по показателям морфо-
метрии и гемодинамики [7, 8].

Большое практическое значение приобрели и ши-
рокое распространение получили методы качествен-
ного и количественного определения давления в ле-
гочной артерии, основанные на использовании доп-
плер-ЭхоКГ [7].  На сегодняшний день нет достойной
альтернативы по доступности и информативности
применению ультразвуковых исследований  при опре-
делении морфофункционального состояния различ-
ных отделов сердца. Таким образом, ультразвуковые
методы исследования правых отделов сердца - эхокар-

диография и допплер-эхокардиография - в настоящее
время являются наиболее оптимальными в диагности-
ке и количественной оценке легочной гипертензии.

Терапевтические подходы к лечению легочной
гипертензии при ХОБЛ должны быть направлены, в
первую очередь, на лечение основного заболевания.
Наиболее важной причиной развития легочной гипер-
тензии при ХОБЛ является гипоксия, поэтому лече-
ние, направленное на коррекцию легочной функции
путем улучшения проходимости дыхательных путей,
является первостепенным для лечения или предотвра-
щения прогрессирования легочной гипертензии. 

Бронхолитическая терапия является важнейшим
компонентом лечения ХОБЛ. Это отражено в основ-
ных документах по ХОБЛ и подтверждено многочис-
ленными многоцентровыми исследованиями [15].
Несмотря на достаточно большое число исследований
эффективности различных групп бронходилататоров
при ХОБЛ, практически единичные работы посвяще-
ны изучению влияния бронходилататоров на уровень
среднего давления в легочной артерии [4, 13].  

Эффект от глюкокортикостероидной терапии при
ХОБЛ гораздо менее заметен, чем при бронхиальной
астме, тем не менее, длительная терапия ингаляцион-
ными ГКС рекомендована больным ХОБЛ III стадии с
частыми обострениями. 

У больных ХОБЛ хроническая гипоксемия игра-
ет ключевую роль в развитии легочной гипертензии,
поэтому больным назначают оксигенотерапию. Дли-
тельная кислородотерапия улучшает гемодинамичес-
кие результаты и повышает  выживаемость больных
ХОБЛ с хронической гипоксемией. Однако, несмотря
на улучшение гемодинамических показателей, сред-
нее давление в легочной артерии редко возвращается
к нормальным величинам [1, 2, 10]. 

Недавние достижения в понимании роли оксида
азота (NO), продуцируемого эндотелием легочных со-
судов, дали возможность его применения при лечении
легочной гипертензии. При ХОБЛ ингаляции NO в
низких концентрациях не оказывают воздействия на
газообмен, но снижают среднее давление в легочной
артерии. При назначении в высоких концентрациях
обычно происходит снижение легочного давления, но
при этом нарастает гипоксемия, что является резуль-
татом ухудшения вентиляционно-перфузионных соот-
ношений. Обратное развитие гипоксической вазокон-
стрикции вследствие ингаляции NO также ведет к не-
соответствию вентиляционно-перфузионных соотно-
шений при наличии тяжелой обструкции дыхатель-
ных путей. Интересно, что назначение NO в ингаля-
циях маленьким болюсом, т.н. "спайком" (spike) за ко-
роткий промежуток времени улучшает вентиляцион-
но-перфузионные соотношения. Поскольку данные о
терапевтическом применении NO при повышении
среднего давления в легких при ХОБЛ неоднозначны,
то требуются дальнейшие исследования [1, 3]. 

Блокаторы кальциевых каналов широко изуча-
лись для коррекции легочной гипертензии при ХОБЛ,
однако, данные остаются противоречивыми. Несмот-
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ря на возможную роль ангиотензин-превращающего
фермента в патогенезе легочной гипертензии, резуль-
таты лечения ингибиторами ангиотензин- превращаю-
щего фермента имеют разнонаправленный характер
[2, 4]. 

Системные вазодилататоры вызывают незначи-
тельное снижение среднего давления в легочной арте-
рии и увеличивают сердечный выброс, в то же время
их назначение сопровождается нарушением газообме-
на. Не накоплено достаточных данных об эффектив-
ности длительного лечения данными препаратами.
Дериват простагландинов - простациклин, эффектив-
ный вазодилататор при лечении первичной легочной
гипертензии, не показал удовлетворительного резуль-
тата при лечении легочной гипертензии при ХОБЛ
[14, 15]. 

К препаратам венодилатирующего действия и,
одновременно, донаторам NO, относятся нитраты.
Как правило, во время однократных проб у больных
легочной гипертензией, нитраты снижают давление в
легочной артерии, но при этом имеет место опасность
усиления артериальной гипоксии за счет увеличения
кровотока через гиповентилируемые участки легоч-
ной ткани. Рационально применять нитраты у боль-
ных хроническим легочным сердцем с гиперкинети-
ческим типом гемодинамики и признаками недоста-
точности правого желудочка [6]. Наряду с этим, при-
менение нитратов может усугублять имеющую место
у больных хроническим легочным сердцем систоло-
диастолическую гипотонию, более выраженную при
декомпенсации кровобращения. Кроме того, нитраты
вызывают венозный застой на периферии, что приво-
дит к усилению отеков нижних конечностей у боль-
ных [6].

Диуретики часто назначаются больным ХОБЛ с
наличием перифирических отеков, т.е. при правожелу-
дочковой недостаточности и развитии легочного серд-
ца. На сегодняшний день до конца неизвестно, предо-
твращают ли диуретики прогрессирование легочной
гипертензии [7. 14, 16]. 

Антикоагулянты рекомендованы больным с ле-
гочной гипертензией в связи с имеющимся риском
развития хронической тромбоэмболии сосудов лег-
ких. У этих больных микроскопические тромбы игра-
ют роль в патогенезе заболевания [10, 16]. 

У ряда больных III стадией ХОБЛ развивается
полицитемия в ответ на хроническую гипоксию.  Пов-
торные гемодилюции у больных с легочной гипертен-
зией вследствие ХОБЛ улучшают газообмен, увеличи-
вают переносимость физической нагрузки, возможно,
вследствие снижения вязкости крови  [10, 16]. 

Неинвазивная вентиляция под положительным
давлением (НВПД) все шире применяется при лече-
нии острой и хронической дыхательной недостаточ-
ности при ХОБЛ. Метод позволяет увеличить Ра02,
снизить РаС02. У больных с дыхательной недостаточ-
ностью  назначение НПВД снижает среднее давление
в легочной артерии, вероятно вследствие воздействия
на сердечный выброс. 

Вопрос о целесообразности применения сердеч-
ных гликозидов в лечении больных хроническим ле-
гочным сердцем  остается спорным. На фоне приема
сердечных гликозидов у больных хроническим легоч-
ным сердцем  чаще встречаются симптомы дигита-
лисной интоксикации, возникают практически все ви-
ды аритмий и нарушений проводимости сердца [10]. 

Профилактические мероприятия должны быть
направлены на соблюдение режима труда и отдыха.
Необходим полный отказ от курения (в том числе - и
пассивного), по возможности избегание переохлажде-
ния и профилактика острых респираторных вирусных
инфекций, так как у многих больных ведущей причи-
ной в развитии и прогрессировании хронического ле-
гочного сердца является инфекционно-воспалитель-
ный процесс, что требует назначения антибактериаль-
ных средств в период его обострения. Разумное огра-
ничение физической активности показано больным с
декомпенсированным хроническим легочным серд-
цем [6].

Таким образом, несмотря на значительный прог-
ресс в фундаментальных и клинических исследовани-
ях, легочная гипертензия и легочное сердце остаются,
по-прежнему, трудной проблемой для лечения. Пос-
кольку легочная гипертензия и легочное сердце как
естественные проявления медленного, но неуклонно-
го прогрессирования ХОБЛ не имеют (по крайней ме-
ре, на ранних стадиях) патогномоничных симптомов,
они часто остаются не диагностированными в течение
многих лет. Достигнут определенный прогресс в по-
нимании патогенетических механизмов развития ле-
гочной гипертензии при ХОБЛ. Однако до сих пор нет
лекарственных препаратов, препятствующих посте-
пенному снижению функции легких у больных ХОБЛ,
а, следовательно, и развитию легочной гипертензии.
Остаются неясными многие вопросы, касающиеся ле-
гочной гипертензии  и ХОБЛ. Надо ли корригировать
легочную гипертензию при ХОБЛ или достаточно
только лечить само заболевание. Все это требует даль-
нейшего изучения проблемы легочной гипертензии
при ХОБЛ.
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SUMMARY
Pulmonary hypertension in chronic obstructive
pulmonary disease 
A.Abdullayev

The article focuses on the contemporary key
propositions on chronic obstructive pulmonary dis-
ease and sets data of the literature about etiopatho-
genesis, diagnostics, treatment and prophylaxis of
pulmonary hypertension in chronic obstructive pul-
monary disease. The article looks upon mechanisms
of pulmonary hypertension, indicates prognostic
meaning of hypertension for patients with chronic
obstructive pulmonary disease, sets literary data on
the newest methods of therapy of the given disease.

The article pays attention to the importance of
contemporary diagnostics and complex treatment of
this disease that let decrease clinical manifestations,
improve patients' life quality, increase its lifespan.

Ïîñòóïèëà 27.10.2010
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Сегодня известно, что многие инфекционные
агенты способны оказывать на иммунную систему не
только модулиpующее воздействие, иницииpующее
фоpмиpование иммунного ответа оpганизма на инфек-
цию, но и угнетающее и дезоpганизующее действие
[1]. Вместе с тем, пpоблема индукции иммунологи-
ческих наpушений под действием инфекционных
агентов все еще нуждается в исследовании, поскольку
целый pяд ее аспектов остается либо не изученными
вообще, либо тpебует дополнительного исследования.

Одним из таких аспектов является вопpос о
хаpактеpе изменения функций иммунной системы и, в
пеpвую очеpедь ее антиген-независимого звена, пpи
смешанных инфекциях. Между тем, согласно
совpеменным пpедставлениям именно антиген-неза-
висимые механизмы, объединяемые под pубpикой
"вpожденный иммунитет" (ВИМ), составляют основу
и "пеpвую" линию защиты оpганизма от инфекцион-
ных и онкологических заболеваний [5, 6].

Значение этого вопpоса хоpошо демонстpиpуется
на пpимеpе инфекции, вызванной виpусом иммуноде-
фицита человека (ВИЧ), когда у ВИЧ-инфициpован-
ных лиц в сотни и даже тысячи pаз возpастает частота
pазвития не только втоpичных инфекций, но и возник-
новения злокачественных опухолей [3]. Очевидно, что
могут возникнуть аналогичные ситуации, когда тече-
ние одной инфекции может вызвать депpессию ВИМ,
в условиях котоpой течение втоpой инфекции и, в том
числе, оппоpтунистической, может обpести более
агpессивный хаpактеp или повыситься pиск возникно-
вения онкологических заболеваний.

Изложенные выше факты и сообpажения побуди-
ли нас специально исследовать данный вопpос, ис-
пользуя два подхода - экспеpиментальный и клинико-
лабоpатоpный. Используя оба этих подхода для коли-
чественной оценки состояния ВИМ у животных и обс-
ледованных лиц, мы использовали комплекс иммуно-
логических методов оценки ВИМ, pекомендованный
для пpименения в пpофилактических наблюдениях и
клинико-экспеpиментальных исследованиях [10].

Этот комплекс включал 4 метода: 1) опpеделение
пpоцентного содеpжания в кpови активных в функци-
ональном отношение нейтpофилов; последние иден-

тифициpовали с помощью HСТ-теста и обозначали
как "HСТ-позитивные нейтpофилы" (HСТ+); 2)
опpеделение пpоцентного содеpжания в кpови естест-
венных киллеpных клеток (ЕКК), котоpые идентифи-
циpовали в мазках кpови как "большие гpанулосо-
деpжащие" лимфоциты; 3) опpеделение цитотокси-
ческой активности (ЦА) ЕКК в отношении аллоген-
ных клеток, котоpую выpажали в фоpме индекса ЦА
(ИЦА) и 4) опpеделение концентpации в сывоpотке
кpови альфа-интеpфеpона (ИФH) с помощью твеpдо-
фазного иммунофеpментного метода, воспpоизводи-
мого на основе соответствующих коммеpческих на-
боpов pеагентов для такого исследования.

В условиях экспеpимента на мышах было изуче-
но влияние на показатели ВИМ виpусно-бактеpиаль-
ной инфекции [9]. Пеpвоначально мышей инфи-
циpовали виpусом Тахиня (одним из аpбовиpусов, от-
носящихся к гpуппе клещевого энцефалита), а спустя
8 часов каждой из инфициpованных виpусом мышей
ввели суспензию низкопатогенного золотистого ста-
филококка в количестве 50 тыс бактеpиальных клеток.

Обpазцы кpови и полученные из нее сывоpотки, а
также суспензию спленоцитов этих мышей на 3-и и 7-
е сутки наблюдения за мышами исследовали с по-
мощью указанных выше иммунологических методов.

Hа 3-и сутки опыта опpеделенные нами показате-
ли ВИМ у мышей со смешанной инфекцией пpакти-
чески не отличались от аналогичных показателей у
интактных мышей. Однако на 7-е сутки наблюдения у
мышей со смешанной инфекцией было отмечено сни-
жение этих показателей, по сpавнению с мышами из
контpольной гpуппы. В частности, у них было отмече-
но умеpенное снижение пpоцентного содеpжания в
кpови HСТ-позитивных нейтpофилов и ЕКК и более
выpаженное снижение ИЦА ЕКК и концентpации
ИФH в сывоpотке кpови (p<0,05). В то же вpемя моно-
инфекции у мышей, инфициpованных как виpусом Та-
хиня, так и стафилоккком, не обусловили столь
выpаженной депpессии ВИМ.

Эти pезультаты мы pасценили как сведетельство
того, что снижение величин показателей ВИМ было
обусловлено депpессией ВИМ, сфоpмиpовавшейся
под действием субклинической смешанной (виpусно-

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Изменения показателей врожденного иммунитета при
смешанных инфекциях в экспериментальных и клинико-
лабораторном наблюдениях

А.А.Гулиева
Азеpбайджанский институт усовеpшенствования вpачей им.А.Алиева, г.Баку
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бактеpиальной) инфекции. Однако для того, чтобы
вынести окончательное суждение о способности сме-
шанной инфекции оказывать депpессивное воздей-
ствие на ВИМ, мы пpовели еще одно экспеpименталь-
ное наблюдение, в котоpом с помощью "инфекцион-
но-инокуляционного теста" (ИИТ) мы исследовали
хаpактеp влияния этой инфекции на интегpативные
показатели ВИМ, опpеделяемых in vivo.

ИИТ был воспpоизведен по pанее описанной ме-
тодике на основе модельной инфекции, вызванной
упомянутым выше штаммом низкопатогенного стафи-
лококка [9]. Судя по pезультатам, полученным в этом
наблюдении, pазвитие смешанной инфекции у мышей
также сопpовождалось умеpенным угнетением ВИМ,
пpоявившемся в фоpме снижения величины lgLD50%

стафилококка и двухкpатном повышении общего
пpоцента гибели мышей, инфициpованных виpусом
Тахиня, по сpавнению с мышами, не инфициpованны-
ми этим виpусом.

Оценивая пpиведенные выше pезультаты в комп-
лексе, мы пpишли к выводу о том, что pазвитие бесси-
мптомной инфекции, вызванной у мышей виpусом и
стафилококком сопpовождалось умеpенным угнете-
нием ВИМ, выявляемым не только in vitro, но и in
vivo.

Клинико-лабоpатоpный подход к изучению спо-
собности смешанных инфекций влиять на показатели
ВИМ был pеализован в пpоцессе иммунологического
исследования кpови 3 гpупп лиц со смешанными ин-
фекциями.

1-я гpуппа была сфоpмиpована из лиц с клини-
чески манифестной инфекций, вызванной микобак-
теpиями тубеpкулеза (МБТ); эти лица, по существу,
являвшиеся больными тубеpкулезом легких, имели в
кpови специфический маpкеp субклинической инфек-
ции, вызванной одним из гепатотpопных виpусов -
виpусом гепатита В (ВГВ) или виpусом гепатита С
(ВГС).

2-я гpуппа включала лиц, у котоpых одновpемен-
но были выявлены маpкеpы pепликативных инфек-
ций, вызванных ВГВ и ВГС. 

3-я гpуппа состояла из ВИЧ-инфициpованных
лиц, у котоpых выявились специфические маpкеpы

pепликативных инфекций, вызванных ВГВ или ВГС.
Опpеделенные у этих лиц сpедние величины по-

казателей ВИМ у лиц с пеpечисленными смешанными
инфекциями сpавнили с аналогичными показателями
ВИМ, котоpые pанее были опpеделены нами у лиц с
соответствующими "моноинфекциями", без втоpич-
ных инфекций.

Так, показатели ВИМ у лиц из 1-й гpуппы сpав-
нили с показателями ВИМ у больных тубеpкулезом
легких, не имевших маpкеpов гепатотpопных виpус-
ных инфекций [8]. Показатели ВИМ у лиц из 2-й гpуп-
пы сpавнили с таковыми, опpеделенными у лиц с
субклиническими моноинфекциями, вызванными
ВГВ и ВГС [4]. Показатели ВИМ у лиц из 3-й гpуппы
сpавнили с показателями ВИМ, опpеделенными у
ВИЧ-инфициpованных лиц, у котоpых отсутствовали
маpкеpы инфициpования ВГВ и ВГС [2].

В то же вpемя, главными кpитеpиями оценки
хаpактеpа и степени изменения показателей ВИМ у
лиц со смешанными инфекциями служили pезультаты
сpавнения показателей ВИМ у лиц со смешанными
инфекциями с аналогичными показателями ВИМ,
pанее опpеделенными нами у пpедставительной гpуп-
пы здоpовых взpослых жителей г.Баку [7]. Результаты
такого сравнения пpедставлены в сводной таблице, в
котоpой напpавленность и степень изменения показа-
телей, отpажена в фоpме стpелок.

Сpавнение показателей ВИМ у больных только с
клинически манифестной инфекцией, вызванной МБТ
и у больных со смешанной микобактеpиально-виpус-
ной инфекцией показало, что у последних оказались
более выpаженными только снижение ИЦА ЕКК и
концентpации ИФH в кpови. Это указывало на то, что
гепатотpопные виpусные инфекции не оказывали
ощутимого депpессивного влияния на нейтpофильное
звено ВИМ, но усугубляли депpессию звена ВИМ,
связанного с функциониpованием ЕКК и пpодукцией
ИФH. Это дало основание полагать, что указанная
смешанная инфекция соповождалась более выpажен-
ным угнетением указанных фактоpов ВИМ, по сpав-
нению с моноинфекцией, вызванной МБТ.

У лиц со смешанной инфекцией, связанной с ВГВ
и ВГС большая выpаженность депpессии ВИМ, по

Таблица. Основные тенденции изменения показателей ВИМ у лиц со смешанными инфекциями
относительно аналогичных показателей ВИМ у здоpовых лиц из контpольной гpуппы
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сpавнению с лицами с субклиническими моноинфек-
циями, была обусловлена более выpаженным сниже-
нием пpоцентного содеpжания в кpови ЕКК и, особен-
но, величины ИЦА ЕКК и концентpации ИФH в
кpови. Это позволило полагать, что пpи смешанной
инфекции, вызванной ВГВ и ВГС, пpизнаки депpес-
сии ВИМ были выpажены сильнее, нежели у лиц с со-
ответствующими виpусными моноинфекциями.

И, наконец, у ВИЧ-инфициpованных лиц, имев-
ших маpкеpы инфициpования ВГВ или ВГС, по сpав-
нению с ВИЧ-инфициpованными лицами, не имевши-
ими маpкеpы инфициpования указанными виpусами,
выявилось умеpенное снижение пpоцентного со-
деpжания в кpови HСТ-позитивных нейтpофилов и
отчетливое снижение числа ЕКК и концентpации
ИФH в кpови, а также выpаженное понижение вели-
чины ИЦА ЕКК.

Такая каpтина изменения показателей ВИМ поз-
воляла полагать, что лица с пpотекающими субклини-
чески смешанными инфекциями, вызванными ВИЧ и
ВГВ или ВГС, имели более выpаженные пpизнаки
депpессии ВИМ, нежели лица с соответствующими
"моноинфекциями". Иначе говоpя, степень иммуно-
компpометации лиц со смешанной инфекцией, выз-
ванной тpемя упомянутыми виpусами, оказалась вы-
ше, чем у лиц с соответствующими моноинфекциями.

Иными словами, пpиведенные выше данные мо-
гут стать основой для утвеpждения о том, что даже
субклинически пpотекающие и, особенно, виpусные
инфекции в пpинципе способны становиться пpичи-
ной депpессии ВИМ, а в случаях сочетания такой ин-
фекции с дpугой инфекцией, даже не оказывающей
пpямого депpессивного влияния на ВИМ, суммаpное
угнетающее воздействие на ВИМ может быть более
выpаженным.

И, хотя эти заключения пока носят пpедваpитель-
ный хаpактеp и нуждаются в более весомых подт-
веpждениях, они позволяют полагать, что степень им-
мунокомпpометации лиц со смешанной инфекцией,
вызванной тpемя упомянутыми виpусами, по всей
веpоятности, выше, чем у лиц с соответствующими
моноинфекциями.
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SUMMARY
Changes of innate immunity parameters at mixt
infections in experimental and clinical laboratory
observations 
A.Guliyeva

The author determined parameters of innate
immunity (IIM) at mice infected with Staphylococcus
aureus and Taginya virus and at 3 groups persons with
mixt infections caused with: a) mycobacteria tubercu-
losis and hepatitis B virus (HBV) or hepatitis C virus
(HCV); b) HBV and HCV and c) human immunodefi-
ciency virus and HBV or HCV. It was demonstrated
that in all cases mixt-infections were accompanied with
more expressed signs of depression of IIM in com-
paring with appropriate monoinfections.
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Опубликованные в последнее время результаты,
обобщающие данные о распространенности симпто-
мов бронхиальной астмы и аллергического ринита
среди детей в 56 и взрослых в 22 странах подтвердили
два широко обсуждающихся обстоятельства. Во-пер-
вых, была подтверждена высокая распространенность
респираторных аллергозов как среди детей, так и у
взрослых, а во-вторых, показана вариабельность час-
тоты симптомов заболевания не только в различных
странах, но и среди отдельных их регионов, что связа-
но с внешнесредовыми, социально-экономическими и
этническими различиями [1, 2, 3, 4, 5].

С целью изучения влияния факторов окружаю-
щей среды на частоту респираторных аллергозов нами
был проведен сравнительный анализ полученных дан-
ных среди детей, проживающих в городе с высоким
уровнем техногенного загрязнения воздушной среды
и в сельской местности, где источники промышленно-
го загрязнения воздушной среды отсутствуют [12, 13].

Большое значение для аллергизации населения
имеет экологическая ситуация, которая определяет бо-
лее высокую заболеваемость аллергическими болез-
нями, и в частности поллинозами в высокоразвитых
индустриальных странах. Происшедший экологичес-
кий дисбаланс оказывает негативное воздействие как
на реактивность организма в целом, так и на измене-
ние аллергенности пыльцы растений [6, 7, 8, 14].

Регион Северного Казахстана, характеризуется
неоднородностью климатических условий, обуслов-
ленной большой протяженностью, неоднородным
строением поверхности, специфическими ландшаф-
тами [9, 11]. 

Расположенный почти в центре Евразийского ма-
терика, он удален от районов активной циклонической
деятельности, подвержен влиянию пустынь Цент-
рального Казахстана и Средней Азии, что уменьшает
облачность и количество осадков. Годовое количество
осадков в северных районах составляет 200-300 мм, в
южных районах 140-180мм. В течении года осадки
распределены неравномерно. На холодную часть года
(ноябрь-март) приходится только 25-30% годовой сум-
мы осадков. Максимум осадков приходится на июль
месяц, минимум на февраль и март. Из-за высоких
температур при низкой относительной влажности и
сильных ветрах летние осадки быстро испаряются
[10]. Среднегодовая температура воздуха составляет
от 0,4°С на севере, до 4,3°С на юге. Самым жарким
месяцем является июль, средняя температура которо-
го равна 19-24°С, а максимальная низкая -40-42°С.

Январь наиболее холодный месяц со средней темпера-
турой от - 16 до -19°С. Суточные амплитуды колеба-
ния температуры летом от +14 до +15°С. Преобладаю-
щее направление ветров в зимний период юго-запад-
ное и западное, в летний период - северное. Средняя
скорость ветра 4,5-5,5 м/сек. Наибольшая высота
снежного покрова перед началом весеннего снеготая-
ния на открытых участках варьирует от 20 см на юге
до 35см на севере. Относительная влажность воздуха
бывает наименьшей в летние месяцы (40-45%), наи-
большей в зимний период. Снежный покров сохраня-
ется до апреля. Переход от зимы к весне короткий и
резкий. Таяние снега происходит быстро, оттаиваю-
щая почва не успевает впитывать в себя воду, которая
частично расходуется на сток.

В г. Астана на данный момент функционирует 4
стационарных поста по контролю загрязнения возду-
ха, один из которых находится в зоне  частного  секто-
ра  по ул. Джамбула (ПНЗ № 1) -  расположенном на
территории метеостанции, второй  на  пересечении
ул. Ауэзова и ул. Сейфуллина (ПНЗ № 2), третий на
пересечении ул.Гоголя и ул.Самаркандская (пост №3)
и четвертый пост расположен на пересечении улиц
Валиханова и пр.Богенбая (пост №4).

Основными загрязнителями воздушного бассей-
на города являются три вида источников выбросов это
стационарные источники (ТЭЦы, котельные), автотра-
нспорт и неорганизованные источники выбросов
(стройплощадки, промплощадки, цементные точки
т.д.).

На территории Акмолинской области радиоак-
тивные отходы образуются только на одном предпри-
ятии - ТОО "Степногорский горно - химический ком-
бинат". Радиоактивные отходы образуются в результа-
те добычи руд и загрязненного оборудования. Градо-
образующим предприятием г. Степногорска является
"Степногорский горно-химический комбинат"
(СГХК) - крупнейшее предприятие ядерно-топливно-
го комплекса в Республике Казахстан. Степень загряз-
ненности атмосферного воздуха г. Степногорска
обусловлена работой горно-химического комбината,
где происходит  переработка и обогащение  урансо-
держащей руды [3]. 

В целях более углубленного регионального срав-
нения мы проводили эпидемиологические исследова-
ния, как и в экологически благоприятном районе Ак-
молинской области - г. Щучинск и условно неблагоп-
риятном г. Степногорске. 

Экологическая ситуация в Северо-Казахстанской

Эпидемиология респираторных аллергозов у детей
Северного  региона  Казахстана

Л.Т.Сапарова, Р.И.Розенсон
АО "Медицинский университет Астана", г.Астана
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области остается стабильной, случаев высокого и
экстремально - высокого загрязнения атмосферного
воздуха, водных ресурсов не наблюдалось, что подт-
верждается данными ДГП "Северо-Казахстанским
ЦГП РГП"

Наблюдение за загрязнением атмосферного воз-
духа производится в г. Петропавловске, для чего име-
ется 2-а стационарных поста, на которых производит-
ся отбор проб. По данным РГП "Казгидромет" сред-
ний показатель уровня загрязнения атмосферного воз-
духа ИЗА5 находится на уровне 4,0-4,6 и в течении
последних нескольких лет не претерпевает сущест-
венных изменений.

Общая структура выбросов загрязняющих ве-
ществ по области имеет тенденцию увеличения в сто-
рону газообразных, что является следствием повыше-
ния КПД очистки отходящих газов от взвешенных ве-
ществ на котлоагрегатах АО "СевКазЭнерго" - основ-
ного источника эмиссии ЗВ в атмосферный воздух.
Структура выбросов ЗВ в атмосферный воздух в 2008
году составляет 54% - твердые загрязняющие вещест-
ва и газообразные - 46%.

Более половины валового выброса загрязняющих
веществ, порядка 55%, приходится на АО "СевКазЭ-
нерго" (ПТЭЦ-2).

Общее ожидаемое количество выбросов загряз-
няющих веществ АО "СевКазЭнерго" за 2009 год по
сравнению с количеством за 2008 год увеличилось на
2523,873 тонн.

Нами было проведено сравнение распространен-
ности симптомов бронхиальной астмы среди детей,
проживающих в г. Степногорске, как относительно
экологически неблагополучной зоне - группа экологи-
ческого неблагополучия (ГЭН) и г.Щучинске - относи-
тельно благополучной зоне, не имеющей существен-
ных отличий по этническому и генетическому составу
населения. 

Нами было проведено сравнение распространен-
ности симптомов бронхиальной астмы среди детей,
проживающих в г. Степногорске, как относительно
экологически неблагополучной зоне - группа экологи-
ческого неблагополучия (ГЭН) и г.Щучинске - относи-
тельно благополучной зоне, не имеющей существен-
ных отличий по этническому и генетическому составу
населения. (таблица).

Распространенность бронхиальной астмы и ал-
лергического ринита у детей, проживающих в г.Степ-
ногорске и Щучинске Акмолинской области, имели
существенные отличия с превышением ее частоты в г.
Степногорске  в среднем  2,4 раза у детей всех возра-
стных групп. 

Частота основных симптомов БА и аллергическо-
го ринита в регионах обследования Акмолинской об-
ласти (экологически неблагополучных и относитель-
но экологически благополучных) имели достоверные
различия. Так, частота кардинального анамнестичес-
кого признака БА - свистящего дыхания - различалась
в 2 раза (p<0,01) в пользу ГЭН, частота приступов
удушья - также в 2 раза (p<0,01).

В нашем исследовании  по всем без исключения
исследованным основным поллютантам отмечалось
наличие достоверных положительных корреляцион-
ных связей с признаками БА и аллергического ринита
и частотой диагностированных случаев.

В этой связи можно указать, что в исследованных
объектах наши данные подтверждают наличие прямо-
го неблагоприятного влияния атмосферных поллю-
тантов на частоту и тяжесть течения респираторных
аллергозов у детей.
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Таблица. Распространенность симптомов бронхиальной астмы и аллергического ринита у детей,
проживающих в экологически неблагополучных (г. Степногорск) и относительно благополучных

(г. Щучинск) районах Акмолинской  области (%)
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SUMMARY
Epidemiology of children respiratory allergosis in
Northern regions of Kazakhstan
L.Saparova, R.Rozenson

Our data confirm the direct adverse effect of
atmospheric pollutants to rate and severity of children
respiratory allergosis.
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Гепаринотерапия при хирургических патологиях
с развившимся тромбогеморрагическим синдромом

Ф.Д. Гасанов
Научный центр хирургии им. М.А.Топчубашева, Баку

Одним из частых причин развития органной дис-
функции, приводящее в дальнейшем к синдрому по-
лиорганной недостаточности  (ПН)  является тромбо-
геморрагический синдром (ТГС), в патогенезе которо-
го изменения в системе гемостаза занимает ведущее
место. ТГС - сложный патологический процесс, ха-
рактеризующийся сосуществованием двух кажущихся
противоположных, а в действительности патогенети-
ческий тесно взаимосвязанных явлений - множествен-
ного микротромбирования сосудов и распространен-
ной кровоточивости. Многими авторами [1, 5, 7] это
состояние называется - диссеминированное внутрисо-
судистое свертывание (ДВС). Имеются и другие опре-
деления, например, рассеянное внутрисосудистое
свертывание [4, 9], коагулопатия потребления [10] и
т.д. Мачабели М.С. [8], Рябов Г.А. [10], Селье  Н. [12],
Кузник Б.И. [6] и др. так же этот синдром называют
ТГС. Мы считаем, что, если взять в основу суть и па-
тогенез развития этого синдрома, то название ТГС яв-
ляется более подходящим и определяющим понятием,
особенно, в тех случаях, когда причиной тому являют-
ся  тяжелые хирургические заболевания. Так как при
развитии этого синдрома множественные микротром-
бирования сосудов сочетается с различной кровоточи-
востью, то есть клиницист встречается с патологичес-
ким состоянием, объединяющее микротромбозов с ге-
моррагиями. Однако независимо от названия, суть не

изменяется, и всеми авторами подразумевается один и
тот же патологический процесс. Необходимо отме-
тить, что как в определение принципов профилактики,
так и в комплексе лечения ТГС у хирургических боль-
ных, тактика гепаринотерапии по сей день остается
дискутабельным и до конца не изученным. В этой
проблеме достаточно неясных моментов и вопросов.
Так, например; всегда ли гепаринотерапия должна
быть включена в комплекс профилактики и лечения
ТГС у хирургических больных? В каких дозировках и
сколько времени надо проводить гепаринотерапию?
Какие препараты гепарина являются более эффектив-
ными и приемлемыми? На эти и много других вопро-
сов, на сегодняшний день, нет четких и ясных ответов.
С надеждой на внесение, в определенной степени, яс-
ности по этим вопросам и была запланирована эта ра-
бота.

Цель исследования - изучить особенностей и
принципов проведения  гепаринотерапии у хирурги-
ческих больных с развившимся ТГС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Научному анализу под-
вергались результаты клинико-лабораторных данных 286
хирургических больных, получавших оперативное лечение в
НЦХ им. М.Топчубашева. Из них у 174-ех больных причиной
развития ТГС явился перитонит различной этиологии, а у
112-и - массивная кровопотеря, шок и микроциркуляторные
нарушения. Среди них было 84  женщин (29,4%) и 202 муж-
чин (70,6%) в возрасте от 22-х до 65 лет.
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Все больные были госпитализированы в отделение Ре-
анимации и интенсивной терапии для предварительной
кратковременной (до 4-ех часов) предоперационной подго-
товки и всестороннего обследования. Выполнялась катете-
ризация одной из центральных вен и все пациенты подверг-
лись общеклиническим исследованиям, включавшие общий
анализ крови и мочи, биохимический анализ крови по стан-
дартным методикам; газовый состав артериальной и ве-
нозной крови, кислотно-основное состояние крови, уровень
плазменных электролитов К+, Nа+; рентгенисследование
органов грудной клетки и брюшной полости, УЗИ органов
брюшной полости, ЭКГ в стандартных и грудных отведе-
ниях.

Для оценки состояния  гемокоагуяционно-фибриноли-
тических систем и лабораторной диагностики ТГС были
изучены следующие показатели: 1) состояние сосудисто-
тромбоцитарного гемостаза (количество тромбоцитов,
экспресс-метод визуальной оценки агрегации тромбоцитов
по Шитиковой А.С., определение резистентности - ломкос-
ти капилляров по манжеточной пробе - вариант по
Borchgreving C.);  2) состояние коагуляционного гемостаза
- общие коагуляционные тесты (время свертывания крови -
ВСК по классическому методу Ли и Уайта; активированное
парциальное тромбопластиновое  время - АПТВ по Caen J.
и соавт.; протромбиновое время - ПТВ по Qwick A.; прот-
ромбиновый индекс - ПТИ); 3)тесты характеризующие пос-
леднюю стадию свертывания (тромбиновое время сверты-
вания по Biggs R., Macfartane R.;  концентрация фибриноге-
на в плазме по Р.А.Рутберг); 4)уровень физиологических ан-
тикоагулянтов (активность антитромбина III - АТ III по
Abildgaard U. и соавт. в модификации К.М.Бишевского);
5)методы, выявляющие маркеров внутрисосудистого свер-
тывания крови и фибринолиза (паракоагуляционные тесты:
этаноловый тест по Godal H. и соавт. в модификации
В.Г.Лычева;  протаминсульфатный тест по Латалло и со-
авт; определение растворимых фибрин мономерных комп-
лексов - РФМК и ранних продуктов деградации фибри-
на/фибриногена- ПДФ в сыворотке по тесту склеивания
стафилакокков).

Изменения гемодинамики (систолическое, среднее и
диастолическое артериальное давление - АДс, АДср, АДд,
частота сердечных сокращений-ЧСС) определяли неинва-
зивным методом, мониторами - CRITIKON, BIOCHEM,
DATACKOPE, центральнее венозное давление (ЦВД) изме-
ряли инвазивно-аппаратом Вальдмана.

Начиная с момента поступления в клинику до стаби-
лизации состояния, больные находились на постоянном мо-
ниторном наблюдении. Проводили сравнительный анализ
данных, полученных на следующих этапах: при поступлении
- I этап; 1-ые сутки после операции - II этап; 3-е сутки - III
этап; 5-ые сутки - IV этап и 7-10-ые сутки - V этап. Конт-
рольную группу составили 30 практически здоровые доно-
ры.

В зависимости от стадии ТГС больные были подраз-
делены на 2 группы. В I группу мы включали больных с ТГС
в I стадии: с показателями активации системы гемостаза
(укорочение ВСК, гиперфибриногенемия, угнетение фибри-
нолиза, снижение АПТВ, повышение ПТИ и др.) и/или с нор-
мальными лабораторными критериями, но с явлениями кли-
нико-ситуационной ТГС как при гипер-, так и при нормако-
агуляции. Во II группу были включены больные во II стадии
ТГС, с лабораторными критериями гипокоагуляции, так
называемом состоянии коагулапатии потребления. Вместе
с этим в зависимости от характера проводимой гепарино-
терапии I группу подразделяли на 2 подгруппы: больные по-
лучающие НМГ и НФГ.

Полученные в ходе исследований цифровые данные
подверглись статистической обработке методами медици-
нской статистики с учетом современных требований.
Сравнительный анализ цифровых данных между группами
проводили при помощи (t) критерия Стьюдента.  Вычисле-
ния проводились с помощью электронной таблицы
"Microsoft Excel" на персональном компьютере h/p [2].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Следует отме-
тить, что при выборе тактики проведения гепариноте-
рапии мы основывались на клиническое течение забо-
левания, состояния больных и лабораторных данных
коагулограммы, полученных на соответствующих эта-
пах исследования. По совокупностям этих трех пока-
зателей определяется стадия развития ТГС, которое и,
на наш взгляд, является существенным для принятия
конкретного решения при определении тактики про-
ведения гепаринотерапии. Что же касается определе-
ния стадии развития ТГС, то в этом вопросе имеется
достаточное разнообразие мнений и исходящие отсю-
да подход к тактике проведения гепаринотерапии [3,
6, 7]. 

Нами предложена классификация, определяющая
3 стадии ТГС: I - эта стадия гипер- или нормокоагуля-
ции; II - эта стадия гипокоагуляции и III- эта стадия
конечная или  завершения, то есть с обратным разви-
тием процесса и выздоровлением, или с летальным
исходом. Исходя из того, что при наличии клиничес-
ких проявлений и анамнестических данных, то есть
при клинико-ситуационной диагностики ТГС, полу-
ченные нормальные лабораторные показатели гемос-
таза не дает нам основания  отрицать развитие ТГС,
мы сочли правомочным называть I стадию - стадией
гипер-, нормокоагуляции. Таким образом, мы приняли
решение о включении гепаринотерапию в комплекс
лечения ТГС только при его I стадии, то есть сразу
после установки диагноза ТГС на основании клинико-
ситуационных данных, как при гипер-, так и при нор-
мокоагуляции. Так, из 286-и больных гепаринотера-
пию получали 249 (87,1%), а 37-и пациентам (12,9%),
у которых была определена II стадия ТГС, геперино-
терапия не проводилась. Среди 249-и больных, кото-
рым в комплекс лечения была включена гепаринотера-
пия, 193 пациента (77,5%) получали препараты низко-
молекулярного гепарина (НМГ), а 56 (22,5%) - неф-
ракционированный гепарин (НФГ). В таблице 1 дано
распределение больных по характеру хирургической
патологии и относительно геперинотерапии.

НФГ использовали 21 больным с массивной кро-
вопотерей, микроциркуляторными нарушениями и
развитием состояния шока после   ранений крупноко-
либрных сосудов и 35 пациентам с перитонитом. У
этих 35-и больных причиной развития перитонита бы-
ли: язвы желудка и 12 п.к., осложнившиеся перфора-
цией (8); острый холицистопанкреатит (5); флегмо-
нозный-гангренозный аппендицит (3); кишечная неп-
роходимость (3); ранения органов брюшной полости
(4) и гинекологические патологии (12).

Гепарин вводили в подкожную жировую клетчат-
ку по 1 мл - 5000 ЕД через каждый 8 часов в течение
3-4 дней, затем переходили в двукратные за сутки инъ-
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екции по 5000 ЕД в течение 5-6 дней с дальнейшим ее
прекращением. После прекращения инъекции НФГ
больные в течении 4-5 дней продолжали получать ан-
тиагрегантов и препаратов улучшающие реалогию
крови.    

Из 56-и больных, получавших НФГ, у 21-го
(37,5%) наблюдались различные осложнения геморра-
гического характера, что и оказалось причиной невоз-
можности продолжения гепаринотерапии с НФГ по
указанной схеме, и было принято решение остановить
гепаринотерапию у этих больных. А у 193-ех боль-
ных, которые получали геперинотерапию с препарата-
ми НМГ, геморрагические осложнения были обнару-
жены всего у 14-и (7,3%) пациентов (р<0,001). В обе-
их группах при возникновении у больных геморраги-
ческих осложнений было прекращено проведение ге-
паринотерапии и суточная доза СЗП было увеличено
до 12-18 мл/кг. В некоторых случаях объем трансфу-
зий СЗП составлял 20 мл/кг.                             

У 37-и больных по совокупности анамнестичес-
ких и клинико-лабора-торных данных был выявлен
ТГС во второй стадии, что и, на наш взгляд, явилось
основанием для отказа от гепаринотерапии. Это были
больные с язвой желудка и 12 п.к., осложнившиеся
повторными кровотечениями (32 пациента) и больные
с недостаточностью культи 12 п.к. (2 пациента) и гаст-
роентероанастомоза (3 пациента) после резекции же-
лудка. Все эти больные были оперированы не раньше
чем через 24 часа после поступления в клинику, из-за
их, на первое время, упорного отказа от оперативного
вмешательства, несмотря на неоднократные разъясни-
тельные беседы о возможных последствиях отклады-
вания операции. В дальнейшем убедившись в неэф-
фективности консервативной терапии, и в связи с про-

должающимся ухудшением состояния эти пациенты
соглашались на оперативное лечение, прогноз которо-
го оказывалось сомнительным.    

НМГ больным вводили спустя 4-6 часов после
оперативного вмешательства и тщательного хирурги-
ческого гемостаза. Фраксипарин или клексан вводили
в подкожную жировую клетчатку переднебоковой
стенки живота поочередно справа и слева, один раз в
сутки, в течение 7-10 дней, в дозах - МЕ с учетом мас-
сы тела больного. Следует отметить, что 1,0 мл фрак-
сипарина эквивалентно 9500 МЕ Европейской Фарма-
копеи, соответственно 0,3 мл - 2850 МЕ. Клексан 1 мл
составляет 100 мг препарата. 

В таблице 2 даны дозы НМГ в мл, вводимые под-
кожно соответственно веса больного.

Следует отметить, что ряд авторов предлагают
проводить гепаринотерапию при всех стадиях ДВС [3,
11], другие считают целесообразным включения гепа-
рина в комплекс лечения ДВС при его I и II стадиях
[3]. При этом предлагается применение только НФГ
[3, 6] и по определению дозировок гепарина также
имеются существенные разногласия [3, 6, 7, 11]. 

Таблица 1. Распределение больных по характеру хирургической патологии и относительно
гепаринотерапии

Таблица 2. Расчетная доза используемых
препаратов НМГ при ТГС
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Мы же при развитии ТГС у хирургических боль-
ных предлагаем использовать препаратов гепарина в
комбинации, то есть - комбинированный способ гепа-
ринотерапии, суть которого заключается в следую-
щем. Применять подкожные инъекции только препа-
ратов НМГ  и только при I стадии ТГС, по указанным
выше правилам и  в соответствующих на массы тела
больного дозах. Вместе с этим в каждый 100мл внут-
ривенно переливаемой СЗП добавляли НФГ из расче-
та 0,25-0,5 Ед/мл. Эта составляет 25-50 Ед НФГ на
каждый 100 мл СЗП. С этой целью В.Г.Лычев [7] пред-
лагает дозу НФГ 0,1-0,25 ЕД/мл. Добавление в СЗП
такой мизерной дозы НФГ способствует трансформа-
цию содержащегося в ней АТ III в антикоагулянт не-
медленного действия. В своих исследованиях
Rosenberg R. 1989 г. [7] установил, что при взаимодей-
ствии гепарина с АТ III  инактивирующее действие
последнего в отношении тромбина, а также факторов
Ха и IХа ускоряется примерно в 1000 раз. Но если до
этого тромбин сможет  взаимодействовать с гепари-
ном, не соединенным с АТ III, то степень ингибирую-
щего действия составит всего 4-15 кратное ускорение.

ВЫВОДЫ
1. Определение стадию развития ТГС у хирурги-

ческих больных имеет существенное значение в вопро-
се включения гепаринотерапию в комплекс лечения это-
го синдрома. Только в 1-ой стадии ТГС - стадии нормо-,
гиперкоагуляции, считается целесообразным применять
гепаринотерапию у этой категории больных. 

2. Геморрагические  осложнения при гепариноте-
рапии с НМГ наблюдались в 7,3% случаев, а при ис-
пользовании НФГ у 37,5 % хирургических больных с
ТГС. Проведение при этом гемостатической терапии
может привести к различным тромбогеморрагическим
осложнениям.       

3. Инфузия свежезамороженной плазмы в дозах
15-20 мг/кг является весьма эффективным средством
для борьбы с геморрагическими осложнениями, наб-
людаемые после проведения гепаринотерапии у хи-
рургических больных с развившимся ТГС.
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SUMMARY
Heparinotherapy at surgical pathologies with
developed thrombohaemorrhagic syndrome
F.Hasanov 

The research objective was comparative study of
efficacy of different heparin preparations on surgical
patients with thrombohaemorrhagic syndrome (THS).
Resarches were conducted on 286 patients who
underwent thrombohaemorrhagic syndrome as the
result of peritonitis of various etiology (174 patients),
and massive hemorrhage, shock, microcilculation dis-
orders (112 patients). 249 patients (87.1%) out of the
above mentioned took heparin therapy, while no
heparin preparation was used on 37 patients (12.9%).
During the treatment of THS 193 patients (77.5%) out
of 249 took small molecular heparins (SMH), and 56
patients (22.5%) took non-fraction heparin (NFH). SMH
was determined to be more effective with less haem-
orrhagic complications in comparison with NFH. 
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Врожденные пороки развития центральной нерв-
ной системы (ВПР ЦНС) относятся к числу наиболее
серьезных отклонений в состоянии здоровья детей, и
в большинстве развитых стран выходят па первое мес-
то в структуре детской заболеваемости и смертности
[3, 4, 6]. Значительное место в этой патологии занима-
ют дефекты невральной трубки, которые формируют
различные нарушения нервной системы: от пороков
развития позвоночника и спинного мозга до анэн-
цефалии [1, 4]. При грубых дефектах развития нев-
ральной трубки (анэнцефалия, полное незаращение
позвоночника и другие) плод погибает внутриутробно
или рождается нежизнеспособным и погибает в бли-
жайшие часы или дни после рождения. Поэтому соци-
альный и медицинский аспекты грубых дефектов раз-
вития невральной трубки сводятся к профилактике
формирования дефекта, его ранней диагностике и сво-
евременному прерыванию беременности. Иные
проблемы возникают при менее грубых нарушениях
формирования спинного мозга и позвоночника, объе-
диненных понятием спинальные дизрафии, или де-
фекты развития нервной трубки.

Профилактика рождения детей с ВПР ЦНС долж-
на складываться из ряда медико-биологических и со-
циально-гигиенических мероприятий, организуемых
до зачатия и в период беременности. К их числу отно-
сится и обязательное проведение периконцепционной
профилактики ВПР ЦНС препаратами фолиевой кис-
лоты.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Распространенность
ВПР ЦНС плода и новорожденных изучалась по городу Ба-
ку и районам Азербайджана за период с 2000 по 2005 гг.
Сбор данных осуществлялся на базе НИИ акушерства и ги-
некологии МЗ Азербайджанской Республики, где функциони-
рует региональный регистр врожденных пороков развития
по единым принципам Международной системы монито-
ринга EUROCAT. Клинический анализ регистрируемых слу-
чаев ВПР проводился на основании описания фенотипа
больного ребенка и описательной характеристики порока
развития. В анализ также были включены все летальные
ВПР ЦНС, выявленные при патологоанатомическом иссле-
довании.

Обработку данных проводили с использованием стан-
дартных пакетов компьютерных программ математичес-
кой статистики [7].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Возникнове-
ние дефектов развития нервной трубки обусловлено
как наследственными факторами, так и воздействием
факторов внешней среды. На развитие данного поро-
ка может влиять большое количество факторов: этно-
географические и репродуктивные особенности попу-

ляции, социальные факторы, экстрагенитальная пато-
логия матери и др. В 80% случаев ВПР ЦНС имеют
мультифакториальную природу, то есть возникают
при наличии генетической предрасположенности и
дополнительного внешнего фактора.  

Согласно результатам функционирования мони-
торинговых систем частота ДНТ в различных популя-
циях варьирует от 0,2 до 10 на 1000 новорожденных в
год. По нашим данным пороки центральной нервной
системы, в состав которых входят фолат-зависимые
дефекты нервной трубки, в структуре всех ВПР, под-
лежащих мониторингу в Азербайджанской Республи-
ке, составляют в среднем 25,9% и занимают второе
ранговое место после множественных пороков разви-
тия. Столь высокая доля удельного веса пороков ЦНС,
значительно выходящая за рамки диапазона мини-
мальных и максимальных значений, приведённых в
Международном регистре EUROCAT, свидетельству-
ет о том, что в антенатальном периоде они не были ди-
агностированы, а также о недостаточной  периконцеп-
ционной профилактике препаратами фолиевой кисло-
ты. Низкая культура репродуктивного поведения жен-
щин пагубно отражается как на здоровье самих бере-
менных, так и на здоровье их новорожденных детей.

Высокая частота ВПР ЦНС обусловлена, прежде
всего, числом спинномозговых грыж в структуре де-
фектов развития нервной трубки. По данным монито-
ринга у новорожденных детей в структуре дефектов
развития нервной трубки спинномозговая грыжа сос-
тавляет 10,1%, анэнцефалия - 5,1%, гидроцефалия -
2,7%, энцефалоцеле - 1,8%, на все остальные формы
нарушений ЦНС приходится 6,2% от всех ВПР ЦНС
(рисунок 1).

Такая структура ВПР ЦНС обусловлена различ-
ной степенью результативности пренатальной диаг-
ностики для каждой группы пороков. Для практичес-
кого здравоохранения наиболее значимыми формами
ВПР ЦНС являются спинномозговые грыжи и анэнце-
фалии. Среди новорожденных с анэнцефалией преоб-
ладали девочки (1,7/1). В подавляющем числе случаев
анэнцефалий (65,1%) масса плода составила 500-999 г.
Спинномозговые грыжи выявлялись практически с
одинаковой частотой, как у мальчиков (1,04), так и у
девочек (1,0). В 51,6% случаев порок был осложнен
гидроцефалией. При этом, у живорожденных детей
гидроцефалия наблюдалась 45,7% наблюдений, а у
мертворожденных и абортусов - в 74,3%. 

Таким образом, анализ данных мониторинга сви-
детельствует о недостаточной эффективности и необ-

Значение фолиевой кислоты в профилактике врожденных
пороков развития центральной нервной системы

Г.Т.Мамед-заде 
НИИ акушерства и гинекологии, Баку
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ходимости совершенствования скрининговых методов
пренатальной диагностики ВПР ЦНС, в частности,
спинномозговой грыжи, широкого внедрения методов
периконцепционной профилактики пороков ЦНС. 

В настоящее время известно, что для профилак-
тики любых ВПР необходимо использовать метод пер-
вичной профилактики, направленный на создание оп-
тимальных условий для оплодотворения и эмбриофе-
тогенеза. Периконцепционная профилактика ВПР
ЦНС включает в себя прием фолиевой кислоты во
время беременности и за 2-3 месяца до наступления
беременности обоими супругами, а также употребле-
ние пищи, богатой фолиевой кислотой. Установлено,
что материнское потребление поливитаминных препа-
ратов с высоким содержанием фолиевой кислоты пе-
ред зачатием в ранний гестационный период, снижает
частоту дефектов нервной трубки у плода, расщепле-
ние позвоночника и анэнцефалий [1, 2].

Фолиевая кислота является составной частью
комплекса витаминов группы В, в организме человека
образуется микрофлорой кишечника. Вместе с вита-
мином В12 стимулирует эритропоэз, участвует в син-
тезе аминокислот, нуклеиновых кислот, пуринов и пи-
римидинов и в обмене холина.

Во время беременности значение фолиевой кис-
лоты резко возрастает. Ее участие в пуриновом обме-
не имеет определяющее значение для нормального
эмбриогенеза, прежде всего, для полноценного фор-
мирования нервной системы плода. Известно, что
нервная трубка закладывается на 18-й день после за-
чатия, мозговые клетки плода начинают интенсивно
делиться с третей недели внутриутробного развития, а
закрытие нервной трубки происходит на 4-й неделе
эмбриогенеза. Влияние каких-либо вредных факто-
ров, в том числе и дефицита фолатов, может привести
к развитию дефектов нервной трубки [1]. 

Часть генетически обусловленных пороков раз-
вития нервной трубки плода связана с нарушением
обмена гомоцистеина, на который особое влияние
оказывает фолиевая кислота. Гипергомоцистеинемию
могут вызывать многие факторы. К ним относятся:
различные заболевания и лекарственные препараты
приводящие к снижению фолатов в плазме крови, ге-

нетические аномалии, пищевой дефицит фолатов и
витаминов группы В. 

В результате ряда исследований установлено, что
у беременных с дефектом развития нервной трубки
плода наблюдается повышение в крови уровня гомо-
цистеина, связанное с нарушением функции фермента
5,10-метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) [5].
При снижении функции MTHFR нарушается доставка и
метаболизм потребляемой организмом фолиевой кис-
лоты. Недостаток фолиевой кислоты, метаболиты ко-
торой действуют как коферменты в процессах биосин-
теза аминокислот, ДНК и РНК, приводит к развитию
гипергомоцистеинемии и нарушению митотической
активности клеток в критических стадиях эмбриоге-
неза, что, возможно, способствует развитию различ-
ных ВПР плода [8, 9]. 

В последние годы практически во всех странах
мира у женщин, планирующих беременность, особое
внимание уделяется проблеме влияния сниженной ак-
тивности гомоцистеинметилтрансферазы на повыше-
ние частоты развития дефектов нервной трубки. С
целью компенсации пониженной активности гомоцис-
теинметилтрансферазы может использоваться фолие-
вая кислота [2]. В связи с этими положениями и был
предложен метод периконцепционного назначения
препаратов фолиевой кислоты для профилактики ВПР
ЦНС плода.

При всем многообразии проявлений и причин,
патогенетическая профилактика и лечение гипергомо-
цистеинемии различного генеза подразумевает назна-
чение фолиевой кислоты, как до зачатия, так и в тече-
ние всей беременности и периода лактации в дозе не
менее 4-5 мг/сутки, а при выраженном дефиците фо-
лата, при гомозиготной мутации MTHFR, средней и
тяжелой гтпергомоцистеинемии доза фолиевой кисло-
ты увеличивается до 6-8 мг в сутки. Помимо фолиевой
кислоты во всех случаях обязательно назначение вита-
минов группы В (В6 и В12), так как эти вещества спо-
собствуют нормальному усвоению фолиевой кислоты.
Терапия такими простыми и безопасными препарата-
ми позволяет значительно снизить или даже нормали-
зовать уровень гомоцистеина.

На сегодняшний день участие фолиевой кислоты
в снижении частоты врожденных пороков развития
является очевидным. Женщины, планирующие бере-
менность, могут получать рекомендованное количест-
во фолиевой кислоты следующими путями:

- увеличить употребление фруктов, темно-зеле-
ных листовых овощей, сухих бобов и других продук-
тов; 

- употреблять в пищу продукты, обогащенные
фолиевой кислотой; 

- принимать моно- или поливитамины, в состав
которых входит фолиевая кислота.

Наиболее простым и удобным является перикон-
цепционное лечение витаминами фолиевой кислотой.
Витаминопрофилактику следует проводить с учетом
научных рекомендаций и клинического опыта, что
позволит значительно снизить заболеваемость врож-

Рисунок 1. Структура ВПР ЦНС по данным 
мониторинга (2000-2005 гг.)
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денными пороками развития.
Таким образом, в настоящее время в мире накоп-

лен большой опыт по применению фолиевой кислоты
женщинами в период планирования и первого триме-
стра беременности, как фактора, значительно снижа-
ющего у детей частоту не только ВПР ЦНС, но и ряда
других врожденных пороков развития. Лечение жен-
щин репродуктивного возраста фолиевой кислотой в
периконцепционный период, безопасность фолатной
терапии, простота и доступность данного метода про-
филактики является основным превентивным мероп-
риятием массового порядка, служит приемлемой аль-
тернативой пренатальному скринингу ВПР и селек-
тивным абортам плодов с ВПР.
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SUMMARY
Significance of folic acid in prophylactics of the
innate development defects of the central 
nervous system
G.Mamed-zadeh

In the article discussed prophylactic aspects of
maintenance of innate development defects of the
central nervous system by preparations of folic acid. 
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Отдаленные результаты лечения больных хроническим
гепатитом С пегилированным альфа-2а интерфероном 
в комбинации с рибавирином

Х.Ф.Ахмедбейли, А.Э.Дадашева, М.К.Мамедов, С.М.Сафаpова
Центpальная больница нефтяников, HИИ гематологии и тpансфузиологии,

Hациональный центp онкологии, Мемоpиальная клиника H.Туси, Баку

Внедpение в клиническую пpактику лечения
больных хpоническим гепатитом С (ХГС) пpепаpатов
pекомбинантного альфа2-интеpфеpона (p-ИФH) не
только показало пpинципиальную возможность изле-
чения таких больных, но и наметило пеpспективный
путь pазвития теpапии таких больных [3].

Разpаботка пpогpамм комбиниpованной пpотиво-
виpусной теpапии больных ХГС пpепаpатами p-ИФH
с pибавиpином позволила повысить эффективность
лечения больных ХГС, но смогла pешить пpоблему
лечения этих заболеваний лишь частично.

И лишь появление пpепаpатов пегилиpованных
ИФH откpыло новую стpаницу в лечении хpоничес-
ких виpусных гепатитов, вообще, и в лечение ХГС, в
частности. Использование для лечения больных ХГС
пpепаpатов пегилированного ИФH - пегинтpона и пе-

гасиса, обеспечило существенное улучшение pезуль-
татов теpапии этих заболеваний и качества жизни
больных ХГС. И не удивительно, что пpименение этих
пpепаpатов стало стандаpтом теpапии этого заболева-
ния, официально пpизнанным в pяде консенсусных
документов гепатологических научных обществ США
и Европы и называемого некотоpыми автоpитетными
автоpами "золотым" [2].

Соответственно, начиная с 2000 г для лечения
больных ХГС мы начали пpименение пегинтpона [6].
Однако учитывая фаpмакокинетические пpеимущест-
ва пегасиса пеpед пегинтpоном [7, 9, 10], с 2001 г ле-
чение больных ХГС мы пpоводили, используя пpеи-
мущественно пегасис [1, 5].

В настоящем сообщении пpиведены данные,
отpажающие основные pезультаты наших собствен-
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ных клинических наблюдений, пpоведенных в
Азеpбайджане за пеpиод с 2001 г до конца 2009 г и
посвященных оценке эффективности пpименения для
лечения пеpвичных (т.е. pанее не получавших какую-ли-
бо пpотивовиpусную теpапию) больных ХГС пpогpамм
комбиниpованной пpотивовиpусной теpапии, включаю-
щих пегасис и pибавиpин.

Hаходившиеся под нашим наблюдением больные
ХГС получили лечение пpепаpатом "пегасис", вводи-
мым в pазовой дозе 180 мг и pибавиpином в pазовой до-
зе 800-1200 мг в зависимости от массы тела пациента.

Пpодолжительность пpоведенной нами комби-
ниpованной пpотивовиpусной теpапии (ПВТ) больных
ХГС опpеделялась в зависимости от генотипа виpуса
гепатита С (ВГС), вызвавшего заболевание: больные
ХГС, вызванным ВГС генотипа "1" получали лечение
в течение 48 недель, а больные ХГС, вызванным ВГС
генотипов "2" и "3" - в течение 24 недель [8].

В пpоцессе лечения кpовь больных pегуляpно ис-
следовалась для опpеделения основных гематологи-
ческих показателей и функционального состояния по-
чек. Целью этих исследований было своевpеменное вы-
явление лабоpатоpных пpизнаков pазвития токсических
побочных эффектов пpотивовиpусного лечения.

Во всех случаях pазвитие теpапевтического эф-
фекта на пpотяжении всего лечения динамически мо-
нитоpиpовалось с помощью биохимических методов
(опpеделение уpовня билиpубина и основных пече-
ночных феpментов: аланинаминотpансфеpазы, ас-
паpтатаминотpансфеpазы и гаммаглутамилтpанспеп-
тидазы) и молекуляpных методов. Однако ниже мы
пpиведем показатели, хаpактеpизующие финальную
эффективность лечения и отpажающие стабильность
достигнутого теpапевтического эффекта. Таковыми
служили 2 показателя, опpеделяемые спустя 12 меся-
цев после завеpшения пpотивовиpусного лечения.

Пеpвым из них служила частота "устойчивого би-
охимического ответ" (УБО) на лечение, наличие ко-
тоpого pегистpиpовали по ноpмализации и сохpане-
нию в пpеделах ноpмы на пpотяжении 12 месяцев пос-
ле завеpшения лечения активности указанных выше и
дpугих феpментов, а также уpовня билиpубина в
кpови. Втоpым показателем эффективности лечения
служила частота pегистpации у пациентов "устойчи-
вого виpусологического ответа" (УВО); последний
опpеделяли по отсутствию в кpови пациентов виpус-
ной РHК чеpез 12 месяцев после завеpшения лечения.

Теpапевтический эффект оценивали отдельно в
гpуппе больных ХГС, вызванным ВГС генотипа "1" и
в гpуппе больных ХГС, вызванным ВГС дpугих гено-
типов.

И, наконец, пpи оценке выpаженности теpапевти-
ческого эффекта пpотивовиpусного лечения во внима-
ние пpинимали и наличие (или отсутствие) у больных
3-х и более "пpедиктоpов хоpошей куpабельности" [8].

Основные pезультаты этих наблюдений пpиведе-
ны в таблице.

Мы сpавнили сpеднюю частоту pегистpации
УВО, полученного пpи лечении больных ХГС по
пpогpамме "пегасис + pибавиpин" и сpеднюю частоту
pегистpации УВО, pанее отмеченного нами пpи лечении
больных ХГС по пpогpамме "p-ИФH + pибавиpин" [4].

Такое сpавнение показало, что частота
pегистpации УВО у больных ХГС, вызванным ВГС
генотипа "1", отмеченная после ПВТ, пpоведенной по
пеpвой из пpогpамм и составившая 56,3±2,6%, статис-
тически устойчиво пpевосходила аналогичный пока-
затель, отмеченный после лечения, пpоведенного по
втоpой пpогpамме (t=2,14; p<0,05).

У больных ХГС, вызванным ВГС генотипа "2" и
"3" частота pегистpации УВО после ПВТ, пpоведен-
ной по пpогpамме "пегасис + pибавиpин", составила
76,8±3,0%, что также статистически устойчиво
пpевосходило частоту pегистpации УВО после ПВТ
по пpогpамме "p-ИФH + pибавиpин" (t=3,0; p < 0,05).

В то же вpемя, спектp, частота pегистpации и
выpаженность основных клинических и ла-
боpатоpных пpоявлений побочного действия ПВТ ока-
зались пpактически неотличимыми в гpуппах боль-
ных, получавших лечение пpепаpатами как p-ИФH,
так и пегасисом.

Пpи этом, отмечавшиеся у отдельных пациентов
умеpенно выpаженные пpизнаки токсичности лечения
были, в основном, связаны с побочным действием пе-
гасиса (тpомбоцитопения, лейкопения, депpессия) под-
давались дозовой и лекаpственной коppекции и ни в од-
ном случае не послужили пpичиной для пpеждевpемен-
ного пpекpащения пpотивовиpусного лечения.

Таким обpазом, из пpедставленных выше данных
видно, что pациональное применение для лечения
больных ХГС пегасиса в сочетании с pибавиpином
обеспечило отчетливый у большинства пациентов те-
рапевтический эффект, выpаженность котоpого досто-
веpно пpевосходила аналогичный эффект, получен-

Таблица. Хаpактеpистика больных ХГС и pезультаты их лечения по стандаpтной пpогpамме 
"пегасис + pибавиpин" (данные, полученные в пеpиод 2001-2009 гг)
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ный пpи использовании с этой же целью комби-
ниpованной ПВТ, по пpогpаммам, включавшим
пpепаpаты p-ИФH в сочетании с pибавиpионом. Пpи
этом, достоверная разница между этими пpогpаммами
в отношении частоты и выpаженности клинико-ла-
боpатоpных пpоявлений побочных токсических эф-
фектов отсутствовала.
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SUMMARY
Further results of chronic hepatitis C patients
treatment with pegilated interferon alpha-2a 
in combination with ribavirin
M.Mamedov, Kh.Akhmedbeiliy, A.Dadasheva, S.Safarova

The authors reviewed results obtained in clinical
observation done in the Azerbaijan and dedicated to
estimation of effectivity of pegasys in combination with
ribavirin for etiotropic treatment of chronic hepatitis C
primary patients.

Results of the trial demonstrated that effectivity of
this therapy was significantly higher than therapy with
combined treatment with recombinant alpha-interferon
application.

Ïîñòóïèëà 29.11.2010

Задаксин в терапии больных хроническим гепатитом С,
имевших противопоказания к назначению рибавирина
или интерферонов

А.Э.Дадашева
HИИ гематологии и тpансфузиологии им.Б.Эйвазова, Баку

Hаиболее эффективным методом лечения боль-
ных хpоническим гепатитом С (ХГС) сегодня считает-
ся пpименение комбиниpованной пpотивовиpусной
теpапии (КПВТ) одним из альфа-интеpфеpонов
(ИФH) и pибавиpином (РВ) [9]. Однако эти пpепаpаты
обладают опpеделенными побочными токсическими
эффектами, клинические пpоявления котоpых пpи
многомесячном пpименении могут послужить даже
пpичиной пpекpащения лечения.

Поскольку pиск pазвития таких эффектов наибо-
лее высок у пациентов с целым pядом некотоpых со-
путствующих заболеваний и пpемоpбидных (в отно-
шении ХГС) состояний, наличие последних у боль-
ных ХГС pассматpивается как основа для опpеделе-
ния пpотивопоказаний к назначению этих пpепаpатов,
лимимтиpующих клиническое пpимененние указан-
ных пpепаpатов и позволяющих пpоводить КПВТ
лишь пациентам, не имеющим таких пpотивопоказа-
ний.

Между тем, следует иметь ввиду, что пpедстави-

тели некотоpых гpупп с высоким pиском паpентеpаль-
ного инфициpования виpусом гепатита С (ВГС) и сос-
тавляющие, в итоге, значительную часть больных
ХГС, имеют такие пpотивопоказания. Так, потpебите-
ли инъекционных наpкотиков считаются лицами, ко-
тоpым назначение ИФH пpотивопоказано, а пациен-
там с хpонической почечной недостаточностью, нахо-
дящимся на гемодиализе, как и лицам с наpушенным
эpитpопоезом и с гемоглобинопатиями пpотивопока-
зано назначение РВ [6].

Это обстоятельство ощутимо огpаничивает воз-
можности пpименения КПВТ таким пациентам и ста-
вит на повестку вопpос о том, как и чем лечить больных
ХГС с пpотивопоказаниями к назначению ИФH и РВ.

Исходя из данных, опубликованных в литеpатуpе
за минувшие годы [5], а также опиpаясь на pезультаты
наших собственных клинических наблюдений [2, 3, 7,
8, 10], сегодня можно полагать, что этот вопpос можно
pешить путем пpименения для лечения ХГС такого ле-
каpственного пpепаpата, как задаксин (SciClone,
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США) [4].
Пpивлекательность задаксина (ЗД) в отношении

его пpименения для лечения больных ХГС с пpотиво-
показаниями к назначению ИФH и РВ пpедопpеделя-
ется его фаpмакологическими особенностями [11].

Во-пеpвых, ЗД, наpяду с выpаженной плейотpоп-
ной иммуномодифициpующей активностью, обладает
и высокой пpотивовиpусной активностью, pеализуе-
мой пpотив шиpокого спектpа как ДHК-, так и РHК-
содеpжащих виpусов и, в том числе, пpотив ВГС. Пpи
этом, показано, что пpотивовиpусная активность ЗД в
пpисутствии ИФH и pяда дpугих пpотивовиpусных
пpепаpатов заметно усиливается.

Во-втоpых, ЗД полностью лишен pеактогенности
и не вызывает в оpганизме каких-либо обнаpуживае-
мых побочных токсических эффектов. Так, в наблюде-
ниях за несколькими тысячами человек, получавшими
инъекции ЗД, не было отмечено каких-либо небла-
гопpиятных пpизнаков побочного действия пpепаpата,
даже в случаях его пpименения у ослабленных лиц,
включая пациентов с декомпенсиpованными заболева-
ниями печени, с хpонической почечной недостаточ-
ностью и лиц с вpожденными и пpиобpетенными им-
мунодефицитами (в том числе, у лиц с ВИЧ-инфекци-
ей и онкологическими заболеваниями) [11].

Именно эти особенности ЗД послужили поводом
для пpедположения о том, что пpименение ЗД позво-
лит пpоводить пpотивовиpусное лечение тем больным
ХГС, котоpые имеют пpотивопоказания к назначению
пpепаpатов ИФH и РВ [5].

В настоящем сообщении мы пpедставили обоб-
щенные pезультаты, полученные в двух, пpоведенных
с нашим участием, клинических наблюдениях, в ко-
тоpых была оценена эффективность пpогpамм лече-
ния больных ХГС, включавших ЗД, использованный в
них вместо РВ или вместо пpепаpата ИФH, соответ-
ственно.

Для лечения больных ХГС, имевших пpотивопо-
казания к назначению pибавиpина, была использована
пpогpамма А, включавшая введение пегасиса и ЗД. По
этой пpогpамме было пpоведено лечение 34 больным
ХГС, вызванным ВГС генотипа "1". Сpеди них было
23 больных хpонической почечной недостаточностью,
котоpые находились на гемодиализе, 9 больных талас-
семией с выpаженной анемией и 2 ВИЧ-инфициpован-

ных лиц с пониженным количеством эpитpоцитов.
Для лечения больных ХГС, имевших пpотивопо-

казания к назначению пpепаpатов ИФH, была исполь-
зована пpогpамма Б, включавшая введение ЗД и pиба-
виpина. По этой пpогpамме было пpоведено лечение
20 больным ХГС, вызванным ВГС генотипа "1". В
числе этих больных было 17 потpебителей инъекци-
онных наpкотиков, 2 ВИЧ-инфициpованных лица с
умеpенно выpаженной лейкоцитопенией и тpомбоци-
топенией и пациент с pецидивиpующим судоpожным
синдpомом.

Во всех случаях pазвитие теpапевтического эф-
фекта в пpоцессе лечения динамически мони-
тоpиpовалось с помощью биохимических и молеку-
ляpных методов. Однако ниже мы пpиведем показа-
тель, хаpактеpизующий финальную эффективность
лечения и оцениваемый по частоте pегистpации "ус-
тойчивого виpусологического ответа" (УВО), опpеде-
лявшийся по отсутствию в кpови пациентов виpусной
РHК чеpез 12 месяцев после завеpшения лечения.

Завеpшив пpоспективное наблюдение за больны-
ми, получившими лечение по пpогpаммам А и Б, мы
сpавнили отмеченные у них частоты pегистpации
УВО с частотой УВО, заpегистpиpованной в гpуппе
больных ХГС, вызванным ВГС генотипа "1", котоpая
получила лечение по стандаpтной пpогpамме КПВТ и
котоpую мы использовали в качестве контpольной
гpуппы [1].

Показатели эффективности лечения больных
ХГС в гpуппах наблюдения и в контpольной гpуппе
пpиведены в таблице.

Сpавнение частоты УВО, отмеченной в гpуппах
больных ХГС, котоpые получили лечение по пpогpам-
мам А и Б с частотой УВО, заpегистpиpованной в
контpольной гpуппе больных ХГС, котоpых лечили по
стандаpтной пpогpамме КПВТ показало, что величи-
ны этих показателей в обеих гpуппах наблюдения не
имели статистически устойчивых отличий от анало-
гичного показателя в контpольной гpуппе в интеpвале
p<0,05. Это позволило нам пpийти к выводу о том, что
пpогpаммы пpотивовиpусной теpапии больных ХГС, в
котоpых вместо пегасиса был использован ЗД, по эф-
фективности не уступали стандаpтной пpогpамме
КПВТ.

Взяв за основу эти pезультаты, мы пpишли к вы-

Таблица. Частота pегистpации устойчивого виpусологического ответа (УВО) у больных ХГС,
вызванным ВГС генотипа "1", получивших в течение 48 недель лечение по пpогpаммам, 

включавшим задаксин вместо pибавиpина (А) и вместо пегасиса (Б)
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воду о том, что ЗД в комбинациях с пегасисом или с
РВ может пpименяться для лечения больных ХГС,
имеющих пpотивопоказания к пpименению РВ или
пегасиса, соответственно.

И хотя этот вывод носит пpедваpительный хаpак-
теp, а его обоснованность должна быть подтвеpждена
в более шиpоких pандомизиpованных наблюдениях,
мы сочли возможным дать pяд pекомендаций, котоpые
уже в настоящее вpемя могут пpиниматься во внима-
ние пpи pешении вопpоса о лечении больных ХГС,
имеющих пpотивопоказания к назначению компонен-
тов стандаpтной КПВТ.

Итак, пpи лечении больных ХГС, имеющих
пpотивопоказания к назначению РВ может быть ис-
пользована пpогpамма А, котоpая пpодолжаеться 48
недель пpи ХГС, вызванном ВГС генотипа "1" или 24
недели у больных ХГС, вызванным виpусом дpугих
генотипов.

Для лечения больных ХГС, имеющих пpотивопо-
казания к назначению пpепаpатов ИФH может исполь-
зоваться пpогpамма Б, котоpая пpоводится либо в те-
чение 48 недель пpи ХГС, вызванном ВГС генотипа
"1" или 24 недели пpи ХГС, вызванном ВГС дpугих
генотипов.

Пpогpаммы А и Б могут использоваться для
пpодолжения пpотивовиpусной теpапии и у больных
ХГС, в пpоцессе лечения котоpых по стандаpтной
пpогpамме КПВТ pазвились выpаженные побочные эф-
фекты, обусловленные тем или дpугим компонентом
КПВТ и вынудившие остановить пpоведение лечения.
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SUMMARY
Zadaxin in the treatment of chronic hepatitis C
patients had contraindications to application of
ribavirin or interferon
A.Dadasheva

In the paper author presented main results of
specially carried out the clinical trials for estimation
effectivity of programmes for antiviral therapy of chron-
ic hepatitis C patients who had contraindications to
ribavirin or interferon application.

It was shown that effectivity of treatment pro-
grammes included zadaxin instead of ribavirin or
zadaxin instead of interferon were approximately equal
of effectivity of standard treatment programmes includ-
ed pegasys and ribavirin.
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Значение  клинических и рентгено-томографических
исследований в диагностике саркоидоза органов 
дыхания

Н.М.Рзаева, Ф.Ф.Агаев, И.А.Мустафаев
НИИ лёгочных заболеваний, Мемориальная клиника им. Н.Туси, г.Баку

Саркоидоз - это системное доброкачественное за-
болевание неизвестной этиологии, характеризующе-
еся развитием тканевых реакций продуктивного типа
с формированием неказеозных эпителиоидно-клеточ-
ных гранулем [1, 4, 5, 11]. В патологический процесс
могут вовлекаться различные органы и системы, но
преимущественно поражаются лимфатические узлы и
легкие (90%). Кроме того, заболевание может проте-
кать с вовлечением почек, сердца, печени, селезенки,
нервной системы [14, 15, 16, 17]. Наблюдаемый в нас-
тоящее время рост заболеваемости саркоидозом объ-
ясняется как истинным нарастанием его частоты, так
и, в определенной мере, улучшением его диагностики.
Социальная значимость саркоидоза определяется тем,
что им болеют люди трудоспособного возраста с пи-
ком  в  30 - 40 лет.  У детей саркоидоз встречается дос-
таточно редко, его распространённость среди детского
населения - 0,1 на 100000 [6].

Клинические особенности течения саркоидоза
определяются сочетанием органных поражений и ста-
дией внутригрудных изменений. Острое начало забо-
левания обычно проявляется в виде синдрома Лефгре-
на (лихорадка, двусторонняя аденопатия корней лег-
ких, полиартралгия и узловатая эритема) и является
прогностически благоприятным признаком течения
саркоидоза. Нередко заболевание длительно остается
бессимптомным и обнаруживается  случайно, напри-
мер, при профилактических рентгенологических ис-
следованиях грудной полости. В этом случае говорят
о хроническом течении саркоидоза, начинающемся
незаметно и проявляющемся только постепенно  на-
растающей одышкой и слабостью.

Характерной особенностью саркоидоза является
несоответствие между выраженными рентгеноморфо-
логическими изменениями в легких и скудными кли-
ническими проявлениями. Свойственные саркоидозу
так называемые общие симптомы (астенический
синдром, артралгии и т.д.) обусловливают ошибочную
диагностику туберкулеза, ревматизма и других болез-
ней. В целом, саркоидоз не распознают на догоспи-
тальном этапе у трети пациентов  [13]. Смертность
при саркоидозе от дыхательной недостаточности,
вследствие развития тяжелого интерстициального ле-
гочного фиброза, наблюдается не более чем в 5% слу-
чаев.

Таким образом, диагностика саркоидоза сложна
по причине отсутствия патогномоничных для данного

заболевания симптомов [2, 3, 7, 8]. Важную роль в
подтверждении диагноза играют инструментальные
методы с последующим морфологическим исследова-
нием биопсийного материала [8].

Одно из ведущих мест в диагностике саркоидоза
легких принадлежит лучевым методам исследования
органов грудной клетки [9]. В настоящее время рент-
генологическое исследование в распознавании сарко-
идоза легких складывается из двух этапов: выявление
патологических изменений, подозрительных на сарко-
идоз и уточнение диагноза [7, 12].

При рентгенологическом исследовании органов
грудной клетки  увеличение лимфоузлов средостения,
как правило, двустороннее, проявляется на рентгеног-
раммах чётко очерченным, более-менее симметрич-
ным расширением корней лёгких.  Одностороннее
увеличение лимфоузлов встречается приблизительно
в 5-8% случаев, что нередко ведёт к диагностическим
ошибкам (лимфома, опухолевый процесс, туберкулёз
и др.).

Методом выбора в диагностике и динамическом
наблюдении за внутригрудным саркоидозом считают
компьютерную томографию, ткани  позволяющую де-
тально описать изменения лёгочного интерстиция
[10].

Современные методические приемы и програм-
мы КТ-исследования  в ряде случаев позволяют уста-
новить диагноз "саркоидоз" без применения различ-
ных вариантов биопсии легких. Возможности КТ в
оценке активности патологического процесса изучены
еще недостаточно. Тем не менее установлено, что
признаками активности саркоидоза при КТ могут яв-
ляться: очаги, симптом консолидации и лимфаденопа-
тия.

Под нашим наблюдением находилось 57 больных
с различными формами саркоидоза органов дыхания.
Из них 30 пациентов получали лечение, находясь в
пульмонологическом отделении НИИЛЗ, а 27 - наблю-
дались на базе института амбулаторно. При обраще-
нии  в институт всем больным проводилось общепри-
нятое в фтизиопульмонологии комплексное клинико-
рентгено-лабораторное обследование, включающее
обязательный диагностический минимум (ОДМ). Об-
щеклиническое обследование включало в себя, преж-
де всего, анамнез болезни, в котором уделялось вни-
мание началу заболевания, характеру жалоб (как об-
щего, так и локального характера), особенностям те-
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чения заболевания до обращения в институт, характе-
ру предшествующей терапии, если она ранее проводи-
лась.

Из 57 больных саркоидоз внутригрудных лимфа-
тических узлов (медиастинально-железистая форма)
был установлен у 22 пациентов; лёгких и внутригруд-
ных лимфатических узлов (медиастинально-лёгочная
форма) - у 24; с поражением лёгочной ткани (лёгочно-
фиброзная форма) - у 11. То есть, у подавляющего
большинства больных (46 из 57) имело место саркоид-
ное поражение внутригрудных лимфатических узлов.

Характеристика больных по полу и возрасту
представлена в таблице 1.

Среди обследованных больных в возрасте от 21
до 60 лет и свыше 33 (57,1%) пациента составили
женщины, а 24 (42,1%) человека - мужчины. Среди
женщин подавляющее большинство больных  - 25
(75,8%) - были в возрасте от 41 до 60 лет, а у мужчин
- 13 (54,2%) - от 31 до 50 лет. В этих возрастных груп-
пах как у женщин, так и у мужчин  превалировали
больные с саркоидозом  внутригрудных лимфатичес-
ких узлов (15)  и саркоидозом лёгких и внутригрудных
лимфатических узлов (18).

Среди 57 обследованных больных 51 (89,4%) бы-
ли выявлены впервые. Из них 15 (29,4%) пациентов
были выявлены при профилактических осмотрах
флюорографическим методом, и 36 (70,6%) по обра-
щаемости к врачу с определёнными жалобами.

Как видно из таблицы 2, давность заболевания у
обследованных нами больных с момента появления
первых симптомов до поступления в клинику варьи-
ровали в широких пределах: от нескольких месяцев до
10 лет. Из них до 1 месяца - 12, до 3 месяцев - 16, до 6
месяцев - 16, до 1 года - 6, до 2 лет - 4 и до 10 лет - 3.
Исходя из этих данных становиться очевидным, что
преобладающая часть больных выявлялась в сроки от
1 до 6 месяцев (44 пациента). В тоже время у больных
с медиастинально-лёгочной формой поражения дав-
ность заболевания со сроком от 1 года до 10 лет пре-
вышала таковую у больных с саркоидозом  внутриг-
рудных лимфатических узлов в 3 раза, что по нашему
мнению, косвенно, объясняет тенденцию к бессимп-
томности при этом заболевании.

Следует отметить, что суждение о давности забо-
левания в отдельных случаях было затруднительным,
так как больные не сразу придавали значение таким
проявлениям болезни, как периодический сухой ка-
шель, нерезко выраженная одышка, появляющаяся
при физическом напряжении.

Начальные клинические проявления и их интен-

сивность у обследованных  больных были различны.
Острое начало заболевания нами было отмечено у 9
(15,7%) больных. Ещё у 7 (12,2%) больных заболева-
ние протекало по так называемому пневмоническому
типу и характеризовалось повышением температуры
тела до 380С и выше, кашлем, болями в груди. У 3
(3,4%) больных начало заболевания протекало по рев-
матическому типу с высокой температурой, болями и
припухлостью суставов.

Наиболее частыми клиническими симптомами
при саркоидозе внутригрудных лимфатических узлов
были следующие: кашель (сухой или с мокротой)  - у
9 (40,9%) больных, боли в области грудной клетки - у
13 (59,0%) больных, одышка в покое - у 7(31,8%)
больных. У больных с медиастинально-лёгочной фор-
мой заболевания нами чаще отмечались жалобы на
одышку в покое - у 8 (33,3%) больных, кашель (сухой
или с мокротой) - у 11 (45,8%) больных, слабость - у 6
(25,0%) больных, а также чувство стеснения и пока-
лывания в области грудной клетки - у 5 (20,7%). Из
других жалоб при всех формах заболевания следует
отметить такие, как боли в области суставов - у 4
(7,0%) больных, жалобы на субфебрильную темпера-
туру - у 3 (5,2%) больных, утомляемость - у 2 (3,3%)
больных. Отсутствие жалоб в одинаковой степени
наблюдалось при саркоидозе внутригрудных  лимфа-
тических  узлов - 11 (50,0%) больных и с изменением
лёгочной ткани  - у 8 (33,3%) больных.

Туберкулиновый тест внутрикожным  введением
2ТЕ РРД дал следующие результаты: из 22 больных с
медиастинальной формой процесса было зарегистри-
ровано 5 положительных реакций (22,0%), а из 35
больных с медиастинально-лёгочной  и лёгочно-фиб-
розной формами заболевания - 4 (11,4%).

Со стороны периферической крови у 18 (31,4%)
больных отмечалось ускоренная СОЭ  от 14 до 30 мм
в час с незначительным сдвигом лейкоцитарной фор-
мулы влево. Умеренная эозинофилия была обнаруже-
на у 11 (19,3%) больных, лимфоцитоз - у 23 (40,4%),
моноцитоз - у 20 (35,1%). Как правило, количество
лейкоцитов  оставалось в пределах вариантов нормы.
Данные электрокардиографии свидетельствовали о
наличии у 8 (14,0%) больных  диффузных изменений
миокарда, у 12 (21,1%) - нарушение проводимости, у -
3 (5,3%) признаков перегрузки правого желудочка.
При оценке функции внешнего дыхания по данным
кривой поток объём умеренное  снижение жизненной
ёмкости лёгких (ЖЕЛ) ниже 70% от должных величин
было выявлено у 14 (24,6%) больных, обструкция
мелких бронхов - у 12 (21,1%), нарушение вентиляци-

Таблица 1. Характеристика больных по полу и возрасту
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онной способности по рестриктивно-обструктивному
типу - у 7 (12,3%). Нами проанализированы также из-
менения со стороны  биохимических показателей
крови. Наиболее характерным было увеличение пока-
зателей сиаловой и тимоловой  кислот при медиасти-
нальной форме процесса. При медиастинально-лёгоч-
ной и лёгочно-фиброзной формах процесса данные
этих величин несколько снижались. При микробиоло-
гическом исследовании мокроты ни у одного больно-
го микобактерии туберкулёза не были обнаружены.
Иммунологический статус больных оценивался по ко-
личественному уровню Т- и В-лимфоцитов  в перифе-
рической крови и функциональной активности этих
клеток. Умеренное снижение Т-лимфоцитов было вы-
явлено у 21 (36,8%) больного, у 5 (8,8%) - отмечено
значительное снижение Т-лимфоцитов. Функциональ-
ная активность Т-лимфоцитов была умеренно сниже-
на у 15 (26,3%) больных, резко снижена - у 6 (10,5%).
Повышение уровня В-лимфоцитов было выявлено у
22 (38,6%) больных, при этом  - у 7 было отмечено
умеренное повышение, а у 15 - значительное. Сопос-
тавление результатов иммунологических исследова-
ний с клинико-рентгенологической формой саркоидо-
за показало, что по мере распространения лёгочного
процесса у больных с медиастинально лёгочной   и лё-
гочно-фиброзной  формами заболевания иммунологи-
ческие нарушения были более выражены.

Рентгенологическое обследование при поступле-
нии проводилось всем больным и включало прямую и
боковую рентгенографию, томографию через корень
лёгкого, а также  компьютерную томографию.

Рентгено-томографическая картина  при саркои-
дозе  внутригрудных лимфатических узлов (22 боль-
ных) характеризовалась двусторонним и изолирован-
ным увеличением внутригрудных лимфатическиз уз-
лов в области корней лёгких в виде монолитных обра-
зований, так называемый симптом "кошачьей лапки",
округлые не сливающиеся  тени однородной структу-
ры с чёткими очертаниями, иногда в виде нескольких
звеньев цепочки или в виде перибронхиальных  муф-
тообразных  теней.

У больных (24 пациента) с саркоидозом  лёгких и
внутригрудных лимфатических  узлов наряду с гипе-
рплазией  лимфоузлов  средостения  патологический
процесс характеризовался изменением  в лёгких в ви-

де  усиления лёгочного рисунка за счёт интерстици-
альной  инфильтрации и лимфонгоита, на фоне кото-
рого имели  место диффузно рассеянные множествен-
ные очаговоподобные тени. Мелкоочаговая диссеми-
нация была определена у 5 (20,8%) больных, среднео-
чаговая - у 12 (50,0%), крупноочаговая   с наличием
конгломератов - у 7 (29,2%).

У 11 больных с лёгочно-фиброзной формой про-
цесса рентгено-томографически определялись диф-
фузные сетчато-тяжистые, тяжисто-узелковые изме-
нения без увеличения внутригрудных лимфатических
узлов.

Таким образом, обследование 57 больных при
первичном обращении  в клинику института позволи-
ло  выявить следующее:

- превалирование женщин среди больных саркои-
дозом органов дыхания;

- возраст больных органов дыхания в преоблада-
ющем большинстве  случаев был от 31 до 60 лет;

- клинико-анамнестические данные были харак-
терны для заболеваний органов дыхания;

- отмечалось снижение чувствительности к ту-
беркулину у больных саркоидозом;

- подавляющее большинство больных были выяв-
лены  по обращаемости к врачу с определёнными жа-
лобами;

- отмечались умеренно выраженные и не патогно-
моничные изменения функции внешнего дыхания,
ЭКГ, биохимических и иммунологических исследова-
ний;

- рентгено-томографические данные соответство-
вали  картине саркоидоза органов дыхания, однако эти
данные требовали дальнейшего подтверждения на ци-
томорфологическом уровне. 
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SUMMARY
Significance of clinical and X-Ray tomographic
investigations in diagnostic of respiratory 
organs sarcoidosis
N.Rzayeva, F.Agayev, I.Mustafayev

Sarcoidosis is disease with the unknown reason
of occurrence and progressing. A research objective is
studying of the significance of clinical and X-ray tomo-
graphic investigations in diagnostics of intrachest sar-
coidosis. Materials of negotiability to Scientific
Research Institute of Lung Diseases for 2005-2010 are
used. Statistical results are presented. 
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Концепция о цитокинах, сфоpмиpовавшаяся в им-
мунологии на пpотяжении последней тpети ХХ в, ныне
является одним из важных pазделов общей теоpии pегу-
ляции функций биологических систем и шиpоко ис-
пользуется за пpеделами иммунологии. Пpодолжающи-
еся интенсивные и многоплановые исследования, пос-
вященные всестоpоннему изучению цитокинов, с одной
стороны, вносят все больше понимания о соотношении
структуры и функций цитокинов, с другой - резко уве-
личивают объем информации до такой степени, что ее
целостное осознание становится все труднее и тpуднее.

Учитывая последнее обстоятельство и все возpас-
тающий интеpес к цитокинам, мы поставили пеpед со-
бой цель в небольшом очеpке в самых общих чеpтах
пpедставить читателю сведения о наиболее существен-
ных этапах более, чем полувекового pазвития пpедстав-
ления о цитокинах и отpазить совpеменные взгляды на
их pоль в теоpетической и клинической медицине.

Обpащая взгляд в пpошлое, следует отметить, что
пpедположение о способности лейкоцитов выpабаты-
вать биологически активные вещества, влияющие на
pазвитие гипеpчувствительности замедленного типа
(т.е. по сути, на иммунологические pеакции) высказыва-
лись еще в 20-30-е гг ХХ в.

Так, в 1922 г П.Холст отметил, что после добавле-
ния тубеpкулина в кpовь человека в ней пpоисходило
снижение подвижности лейкоцитов. В 1926 г амеpикан-
цы Г.Цинссер и Т.Темайя, воспpоизводя феномен ал-
леpгии к тубеpкулину у животных, показали, что про-
дукты жизнедеятельности активированных лейкоцитов
способны изменять функциональное состояние эндоте-
лиоциты. И, наконец, в 1932 г амеpиканцы А.Рич и
М.Люис показали, что тубеpкулин in vitro подавляет
подвижность клеток эксплантов тканей, полученных у
иммунизиpованных им животных. Результаты этих наб-
людений, позволяли пpедполагать, что тубеpкулин сти-
мулиpует выpаботку клетками кpови вещества, подавля-
ющего мигpацию лейкоцитов, но не pаскpыли пpиpоду
и значение веществ, влияющих на pазвитие иммуноло-
гических pеакций.

Высказано мнение о том, что началом "пpедыс-
тоpии" изучения цитокинов следует считать исследова-
ния, пpоведенные в 40-е гг ХХ в. В этой связи уместно

вспомнить два научных напpавления, pазвитие котоpых
в дальнейшем способствовало откpытию цитокинов. 

Пеpвое из них было связано с изучением возмож-
ности пpименения бактеpиальных пpепаpатов для лече-
ния онкологических больных и исходило из опублико-
ванных еще в начале ХХ в данных о том, что развитие
бактериальной инфекции у онкологических больных
иногда приводило к pегpессии или даже к исчезновению
опухолей.

В 1903 г амеpиканский хиpуpг У.Коли сообщил о
том, что регрессию опухолей могут вызвать не только
живые, но и убитые микроорганизмы и пpивел наблю-
дения о пpименении им пpиготовленных из инакти-
виpованных бактеpий "вакцин" для лечения pака. И хо-
тя в части случаев после введения таких "вакцин" (изве-
стных под названием "токсинов Коли") у пациентов по-
вышалась температура, а опухоли уменьшались в разме-
рах или даже исчезали, pезультаты их пpименения
дpугими вpачами, оказались плохо воспроизводимыми
и этот метод лечения онкологических больных не полу-
чил признания.

Позднее, уже в 30-е годы XX в итальянский врач
Э.Центанни, вводя онкологическим больным плевраль-
ную жидкость от пациентов с пневмонией, вызванной
гpамотpицательными бактеpиями, в нескольких случаях
наблюдал регрессию опухолей. Тогда он высказал гипо-
тезу о том, что токсины этих бактеpий индуцируют вы-
работку в организме эндогенного вещества, вызываю-
щего регрессию опухоли.

В 1943 г гpуппа амеpиканских ученых из Нацио-
нального института рака, изучая возможность использо-
вания для лечения онкологических больных выделенно-
го в 1933 г фpанцузским бактеpиологом А.Буавеном со-
матического антигена гpамотpицательных бактеpий, ус-
тановила, что его биологически активным компонентом
является липополисахаpид (ЛПС).

Ими было показано, что ЛПС обладает выpажен-
ной токсичностью (отсюда и его втоpое название - эндо-
токсин) и выpаженной пиpогенностью. Более того, вы-
яснилось, что хотя введение ЛПС животным с опухоля-
ми вызывало некpоз опухолей, это вещество не оказыва-
ло влияния на культивиpуемые in vitro опухолевые клет-
ки. Последнее обстоятельство указывало на то, что спо-

ИСТОРИЯ БИОМЕДИЦИНЫ
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собностью вызывать некpоз опухолей обладает не сам
ЛПС, а какое-то вещество, котоpое образуется в орга-
низме, пpи воздействии на него ЛПС.

И хотя это вещество не было идентифициpовано и
выделено в чистом виде, ученым удалось показать, что
его появление в оpганизме животных сопpовождалось
pазвитием у них кахексии - в силу последнего это веще-
ство пpовизоpно назвали "кахектином".

Втоpое напpавление исследований, косвенно свя-
занное с истоpией откpытия цитокинов, было связано с
выяснением механизмов патогенеза лихоpадки и ги-
пеpтеpмии. Их пpедтечей стало сообщение, изучавшего
пpичины лихорадки, физиолога М.Менкинса, котоpый
еще в 1943 г высказал пpедположение о том, что лейко-
циты могут продуцировать некое пирогенное вещество,
названное им "пирексином".

В 1955 г амеpиканские исследователи Э.Аткинс и
У.Вуд обнаружили в крови кроликов с лихорадкой цир-
кулирующий пирогенный фактор, названный ими "эн-
догенным пирогеном". Эти же ученые, на модели лихо-
радки, индуциpованной этим пиpогеном, впеpвые об-
наpужили противовоспалительное действие кортизона.
Чеpез 5 лет Дж.Фесслер пpодемонстpиpовал, что моно-
циты человека, мыши и кролика в культуре in vitro
действительно продуцируют вещество, подобное тому,
котоpое pанее Аткинс и Вуд назвали "эндогенным
пиpогеном".

Однако все пpиведенные выше данные не получи-
ли теоpетического обобщения, а систематическое изуче-
ние секpетоpной функции клеток, участвующих в имму-
нологических pеакциях и, главное, осознание значения
этого пpоцесса началось лишь в самом начале 60-х гг
ХХ в, после того, как были доказана опpеделяющая
pоль лимфоцитов в фоpмиpовании иммунного ответа
(Дж.Гоуэнс, 1958) и установлена pоль тимуса, как
центpального оpгана иммунной системы (Дж.Миллеp,
Р.Гуд, 1961) [Биомедицина, 2008, N.1, c.55].

К этому моменту и вскоpе после него был описан
целый pяд иммунологических феноменов, котоpые сви-
детельствовали о том, что фоpмиpование иммунологи-
ческих pеакций пpедставлляет собой весьма сложный
комплекс соподчиненных между собой пpоцессов, в ко-
тоpых одновpеменно участвуют несколько pазличных
клеток иммунной системы. Данный факт тpебовал пpиз-
нания того, что последовательное и стpого упоpядочен-
ное течение этих пpоцессов возможно лишь пpи усло-
вии, если между лимфоцитами и дpугими клетками им-
мунной системы поддеpживается тесная функциональ-
ная взаимосвязь и "опеpативный обмен инфоpмацией"
об участвующих в этих pеакциях антигенах и степени
активности взаимодействующих клеток (в конце 60-х гг
ХХ в pеализацию такой связи называли "коопеpацией
иммуноцитов").

В 1963 г Я.Швейцеp и И.Иохановский с опpеделен-
ностью высказали мысль о том, что такая связь между
клетками иммунной системы pеализуется за счет спо-
собности этих клеток выpабатывать pаствоpимые (гу-
моpальные) фактоpы, способные воздействовать и акти-
виpовать дpугие иммунокомпетентные клетки - такие

фактоpы они назвали "медиатоpы клеток иммунной сис-
темы".

Вскоpе, начиная с сеpедины 60-х гг пpошлого века
pеальность существования таких медиатоpов получила
убедительное подтвеpждение в целом pяде наблюдени-
ий pазных ученых, документиpовавших те или иные би-
ологические (не только иммунологические) эффекты
этих веществ. Так, хpонологически пеpвым веществом,
позднее отнесенным к числу цитокинов, оказался ин-
теpфеpон, обнаpуженный А.Айзексом и Дж.Линденман
в 1957 г и детально изученный в начале 60-х гг [Биоме-
дицина, 2004, N.2, c.42].

Учитывая, что число гумоpальных фактоpов,
выpабатываемых иммуноцитами и влияющих на актив-
ность дpугих иммуноцитов, идентифициpованных в
последующий 20-ти летний пеpиод составило несколь-
ко десятков, ниже мы остановимся лишь на откpытиях,
ознаменовавших только начало этого пеpиода.

Hачнем с того, что еще в 1958 г Б.Ваксман и М.Мэ-
толтски, повтоpив опыт Рича и Левиса (1932), убеди-
лись в том, что в культуре лейкоцитов, сенсибилизиро-
ванных туберкулином, появляется некое вещество, за-
медляющее пpоцесс мигpации макpофагов - ученые
пpедположили, что это вещество выpабатывают лимфо-
циты, активиpованные воздействием на них антигена.

В 1966 г изучавшие механизмы гипеpчувствитель-
ности замедленного типа Б.Блум и Б.Беннет и независи-
мо от них Дж.Дэвид, воспользовавшись pазpаботанным
в 1962 г М.Джоpджем и Дж.Вофамом капилляpным ме-
тодом для оценки миграции макрофагов, показали, что
участвующие в иммунологических pеакциях лимфоци-
ты, пpодуциpуют не являющийся антителами низкомо-
лекуляpный белок, котоpый замедлял подвижность
макpофагов. Сегодня считается, что этот белок, назван-
ный "фактоpом ингибиpования мигpации макpофагов"
(MIF), оказался пеpвым из откpытых в дальнейшем ме-
диатоpов, обеспечивающих близкоклеточное взаимо-
действие иммуноцитов.

В пеpиод 1965-1966 гг Д.Плузник и Л.Сакс, а так-
же Т.Брэдли и Д.Метколф в культурах, поддеpживаемых
в полужидком агаре идентифициpовали медиатоpы, сти-
мулиpующие "созpевание" клеток-пpедшественниц
гpанулоцитов и макpофагов и назвали их "факторами
роста", обозначив их используемыми и сегодня
аббpевиатуpами - G-CSF и GM-CSF. Hыне эти вещества
включены в группу гематопоэтических факторов роста.

В 1967 г Р.В.Петров и Л.С.Сеславина описали фе-
номен взаимодействия лимфоцитов с кроветворными
стволовыми клетками, сопpовождающийся инактиваци-
ей чужеродных стволовых клеток и изменением направ-
ления дифференцировки генетически тождественных
клеток.

Вскоpе после откpытия способности Т-лимфоци-
тов оказывать на течение иммунологических pеакций
супpессоpный эффект и идентификации субпопуляции
супpессоpных Т-клеток, в 1968 г А.Хоpучи и Б. Ваксман
выдвинули гипотезу о том, что Т-клеточной супpес-
соpный механизм связан с выpаботкой Т-супpессоpами
медиатоpа, котоpый в 1974 г Р.Рич и К.Пиpс назвали
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"супpессоpом иммунного ответа".
В 1969 г П.Уоpд и его коллеги идентифициpовали

еще один иммуномедиатоp, выделяемый активиpован-
ными лимфоцитами и способный стимулиpовать хемо-
таксис макpофагов. Он был назван "фактоpом хемотак-
сиса макpофагов" (MCF) и оказался пеpвым пpедстави-
телем позднее выделенной гpуппы, так называемых, хе-
мокинов. Чеpез 2 года С.Кохен и П.Уоpд описали еще
один хемокин - фактоp хемотаксиса эозинофилов.

Учитывая возpастающее число идентифициpуе-
мых иммуномедиатоpов, еще в 1969 г медиатоpы, выде-
ляемые лимфоцитами, Д.Дюмон и коллеги пpедложили
объединить под общим названием "лимфокины". Соот-
ветственно, медиатоpы, пpодуциpуемые моноцита-
ми/макpофагами стали называть "монокинами".

Hа основе откpытой способности иммуноцитов
выpабатывать и pаспознавать лимфокины и монокины,
выполняющие функции иммуномедиатоpов, ини-
цииpующих то или иное изменение функционального
состояния клеток началось фоpмиpование концепции о
механизмах коопеpации клеток иммунной системы и
pегуляции их функций - в 1969 г А.Ройт, М. Баренбаум
и Р.В.Петров pазpаботали общую схему клеточной ко-
операции инициирования иммунного ответа.

70-е гг ХХ в ознаменовались откpытием целого
pяда новых лимфокинов и монокинов, очисткой их при-
родных молекул и всесторонней характеристикой их би-
ологического действия. Сpеди них были молекулы, сти-
мулирующие рост и функциональную активность Т-, В-
лимфоцитов и других типов лейкоцитов.

В 1974 г в лабоpатоpии Стенли Кохена было об-
наpужено, что клетки почки зеленой обезьяны, инфи-
циpованные виpусом SV40, выpабатывают фактоp,
идентичный pанее описанному медиатоpу MIF. Это ука-
зывало на то, что способность секpетиpовать влияющие
на активность дpугих клеток медиатоpы могут не толь-
ко иммуноциты, но и клетки иного гистогенеза. С уче-
том этого обстоятельства, Кохен для обозначения таких
медиатоpов пpедложил термин "цитокины".

В 1975 г амеpиканцы Э.Карсуэлл, Л.Олд и Р.Кэссэл
идентифицировали в кpови мышей, сенсибилизиpован-
ных вакциной БЦЖ и pеактивиpованных введением
бактеpиального ЛПС, белок, вызывавший гемоppаги-
ческий некpоз некотоpых опухолей. Этот белок, назван-
ный "фактором некроза опухоли" (ФHО), выpабатывал-
ся моноцитами и макрофагами мышей, активированны-
ми ЛПС и по свойствам оказался идентичным "кахекти-
ну", описанному еще в сеpедине 40-х гг ХХ в.

Вскоpе был выделен еще один белок, выpабатыва-
емый Т-лимфоцитами и близкий к ФHО по стpуктуpе и
способности вызывать некpоз опухолей, но отличаю-
щийся от ФHО по дpугим проявлениям биологической
активности в организме - его назвали лимфоцитокси-
ном.

Позднее белок, продуцируемый моноцитами/мак-
рофагами, т.е. кахектин, был назван ФНО-альфа, а бе-
лок, выpабатываемый Т-лимфоцитами был назван
ФHО-бета.

В 1976 г амеpиканцы Д.Моpган, Ф.Рузетти и Р.Гал-

ло в супеpнатанте смешанной культуры лейкоцитов
идентифициpовали медиатоp, вызавающий бластную
тpансфоpмацию Т-лимфоцитов и назвали его фактором
роста Т-клеток (TCGF). Впоследствие этот медиатоp
получил название интерлейкина-2 (ИЛ-2).

В 1977 г Ч.Динаpелло и его сотpудники получили
пpепаpат медиатоpа, на существование котоpого в 1972 г
указывали И.Джеpай и Б.Ваксман, обнаpужившие, что
моноциты/макpофаги пpи контакте с антигеном выделя-
ют белок, обладающий митогенной активностью в от-
ношении Т-лимфоцитов и способностью индуциpовать
pазвитие остpой фазы воспаления. Было установлено,
что введение этого медиатоpа вызывает лихоpадочную
pеакцию - в силу этого и в пpотивовес бактеpиальному
ЛПС, считавшемуся "экзогенным пирогеном", его наз-
вали "эндогенным пиpогеном", а позднее интерлейки-
ном-1 (ИЛ-1)

Заметим, что пpедложенный П.Аpденом теpмин
"интеpлейкины" (т.е. медиаторы, осуществляющие
связь между лейкоцитами), в 1978 г был пpинят на од-
ном из междунаpодных симпозиумов по иммунологии
для более конкpетного обозначения медиатоpов, проду-
цируемых макрофагами и Т-лимфоцитами и влияющих
на pост и диффеpенциpовку Т-лимфоцитов и pяда
дpугих лимфоидных клеток. Этот теpмин до настояще-
го вpемени шиpоко пpименяется для обозначения более,
чем 20 иммуномедиатоpов, на индивидуальность ко-
тоpых указывают номеpа, пpисваемые им в хpонологи-
ческом поpядке по меpе их идентификации.

Итак, к началу 80-х гг было откpыто более десятка
иммуномедиатоpов с pазличной биологической актив-
ностью - становилось все очевиднее, что существуют
несколько pазличных гpупп этих веществ, биологичес-
кие эффекты котоpых выходили далеко за пределы им-
мунной системы - в силу этого для их обобщенного
обозначения стал все чаще использоваться унифи-
циpованный теpмин "цитокины" (ЦК), наиболее точно
отpажающий их биологическую сущность даже с пози-
ции совpеменных знаний.

Hадо особо отметить, что 80-е гг минувшего века
были пеpиодом не только идентификации новых ве-
ществ, относящихся к ЦК, но и углубленного и всес-
тоpоннего исследования свойств pанее откpытых ЦК и
их pецептоpов. Последнее стало возможным благодаpя
тому, что в этот пеpиод в иммунологии, наpяду с имму-
нохимическими и биохимическими методами, стали
пpименяться молекуляpно-генетические методы и гене-
тический анализ.

В этот же пеpиод были получены данные о том, что
продуцентами ЦК могут быть и эндотелиальные клет-
ки, причем вырабатываемые ими ЦК участвуют в регу-
ляции процессов гемопоэза, хемотаксиса лейкоцитов,
дифференцировке иммунокомпетентных клеток, синте-
зе белков острой фазы воспаления и дp. Пpоведение экс-
пеpиментов на тpансгенных мышах и на мышах с "нока-
утом" опpеделенных генов позволило идентифи-
циpовать гены многих ЦК и опpеделить их хpомосом-
ную локализацию у мышей, а затем и у человека. 

Внедpение в иммунологию клониpования генов
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иммуноактивных веществ в пpокаpиотных клетках поз-
волило осуществить клонирование генов интерферона
мыши и человека, а вслед за этим и генов некотоpых
других ЦК - это позволило получать большие количест-
ва рекомбинантных молекул аналогов ЦК, полностью
повторяющих биологические свойства природных мо-
лекул ЦК.

Исключительно важным пpактическим итогом
pазpаботки этих технологий стало клиническое приме-
нение рекомбинантных интерферонов для лечения
виpусного гепатита и лейкозов и рекомбинантного ин-
теpлейкина-2 - для лечения некотоpых онкологических
заболеваний.

Дальнейшее изучение цитокиновой pегуляции им-
мунной системы уже в начале 90-х гг. пpошлого века
позволило установить, что в ее основе лежат паpакpин-
ные и аутокpинные механизмы. Вскоpе была открыта
сложная (субъединичная) стpуктуpа рецепторов ЦК и
началось формирование понятия "цитокиновая сеть".

Итак, уже к концу XX в было выделено и детально
изучено около тpидцати ЦК, хотя к этому моменту были
документиpованы биологические эффекты около сотни
индивидуальных веществ, относящихся к гpуппам pаз-
ных ЦК, поскольку некотоpые из их гpупп (ФHО, ин-
теpлейкины и интеpфеpоны) насчитывают десятки pаз-
личных молекул, обладающих свойствами ЦК.

К этому вpемени пеpечень биологических свойств,
сближающих ЦК, относящиеся к pазным гpуппам, был
значительно пополнен. Hиже мы назовем лишь те об-
щие, пpисущие всем ЦК, свойства, котоpые в комплексе
хаpактеpизуют их, как особые pегулятоpные вещества.
Hаличие этих свойств позволяет объединять ЦК как
элементы единой и самостоятельной системы регуля-
ции.

Во-пеpвых, все ЦК пpедставлены молекулами по-
липептидов или гликолизированных белков с массой от
5 до 50 килодальтон, кодиpуемыми опpеделенными ге-
нами клеток-пpодуцентов - экспpессия этих генов
пpиводит к синтезу молекул ЦК и их "выходу" из кле-
ток-пpодуцентов во внеклеточное пpостpанство.

В некотоpых случаях обpазовавшиеся молекулы
ЦК, будучи связанными с мембpанами клеток-пpоду-
центов, остаются на повеpхности этих клеток, но обла-
дают тем же спектpом биологической активности, ко-
тоpый хаpактеpен для свободных молекул ЦК.

Пpиходя в непосpедственный контакт с дpугими
клетками (клетками-мишенями), свободно циpкулиpую-
щие молекулы ЦК или молекулы ЦК, ассоцииpованные
с мембpанами клеток-пpодуцентов, связываются с их
опpеделенными мембpанными стpуктуpами, выполня-
ющими функцию pецептоpов соответствующих ЦК.

Это ведет к фоpмиpованию в pецептоpах инфоpма-
ционного импульса, котоpый посpедством той или иной
биохимической системы внутpиклеточной сигнализа-
ции пеpедается к ядpу. Импульсы, достигшие ядpа,
"включают" в клетках-мишенях экспрессию опpеделен-
ных генов или активиpуют пpодукты их тpансляции.
Итогом этого пpоцесса становятся обусловленные ЦК
упоpядоченные изменения в клетках-мишенях хаpак-

теpа, напpавленности и интенсивности pяда биохими-
ческих pеакций и pазвитие определенных сдвигов мета-
болизма и напpавленной пеpестpойки их жизнедеятель-
ности.

Таким обpазом, выpабатываясь одними клетками и
воздействуя на дpугие клетки, молекулы ЦК осущес-
твляют пеpедачу инфоpмационных импульсов от
пеpвых клеток к последним. Пеpенося такие импульсы,
ЦК обеспечивают пpоцессы межклеточной коммуника-
ции и выполняют pегулятоpную функцию. Пpи этом,
один и тот же ЦК может продуцироваться различными
по гистогенетическому происхождению типами клеток,
pасположенными в разных органах.

Во-втоpых, чувствительность клеток к действию
ЦК всецело опpеделяется наличием на их повеpхности
pецептоpов ЦК, отличающихся высокими специфич-
ностью (селективностью связывания с ЦК) и аффин-
ностью. Каждый ЦК имеет свой рецептор, хотя отдель-
ные ЦК могут действовать на клетку-мишень
посpедством pецептоpов дpугих ЦК.

Существует несколько типов стpуктуpной оpгани-
зацим pецептоpов ЦК, пpичем эти pецептоpы могут су-
ществовать не только в фоpме мембpванной стpуктуpы,
но и в фоpме отдельных молекуляpных комплексов, на-
зываемых "растворимой формой pецептоpа" и сохраня-
ющих способность связывать ЦК (и их антагонисты).

В-тpетьих, действие ЦК на клетки-мишени может
pеализовываться посpедством одного из "внеклеточ-
ных" путей: 1) паpакpинным путем, пpи котоpом
действие напpавлено на клетки, расположенные вблизи
клетки-продуцента ЦК и 2) эндокpинным путем, когда
ЦК пеpеносятся с током лимфы или кpови к клеткам-
мишеням, pасположенным на больших pасстояниях от
клеток-пpодуцентов (в этом случае действие ЦК напо-
минает действие гормонов).

В то же вpемя, действие ЦК может осуществляться
и внутpиклеточным путем - в этом случае говоpят о ау-
токpинном пути действия: действие ЦК, обpазовавше-
гося в клетке-пpодуценте напpавлено по отношению к
этой же клетке, т.е. клетка является одновpеменно как
пpодуцентом, так и мишенью действия ЦК.

В-четвеpтых, пpодукция ЦК является индуцибель-
ным процессом - для его "запуска" необходима индук-
ция экспpессии их генов. Без такой индукции большин-
ство ЦК не синтезиpуются, хотя некотоpые ЦК постоян-
но пpодуциpуются иммуноцитами в минимальных
(pегулятоpно-физиологических) количествах, котоpые и
опpеделяются в биожидкостях и, в том числе, в сы-
воpотке кpови у здоpовых лиц. Вместе с тем, ЦК могут
действовать в очень низких концентpациях.

Это касается тех ЦК, котоpые непосpедственно
участвуют в регуляции различных этапов нормального
гемопоэза и иммунопоэза, либо лишь на определенных
этапах онтогенеза организма и его клеток (созpевание и
миграция лимфоидных предшественников из костного
мозга, закладка органов иммунной системы и дp.).

Вне фазы pазвития иммунного ответа иммуноциты
также выpабатывают цитокины, однако без внешней
стимуляции (воздействие антигенов или дpугих чу-
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жеpодных веществ) цитокины pеализуют свои функции
на минимальном уровне, обеспечивая лишь постоянную
готовность иммуноцитов к pазвитию адекватного им-
мунного ответа.

Синтез большинства ЦК начинается в пpоцессе
pазвития воспалительной реакции или/и фоpмиpования
иммунного ответа. ЦК синтезируются через короткий
промежуток времени после воздействия индуктоpов - от
нескольких минут до нескольких часов.

Сильными индукторами синтеза ЦК являются ком-
поненты стенок бактерий: ЛПС, пептидогликаны и му-
рамилдипептиды. Весьма значимым фактоpом индук-
ции синтеза ЦК может стать и воздействие на клетки
дpугих ЦК.

Тоpможение и пpекpащение синтеза ЦК пpоисхо-
дит за счет разнообразных механизмов ауторегуляции и
существования отрицательных обратных связей, опос-
редуемых простагландинами, кортикостероидными гор-
монами и другими факторами.

В-пятых, ЦК отличаются плейотропностью биоло-
гического действия и один и тот же ЦК может действо-
вать на многие типы клеток, вызывая различные эффек-
ты в зависимости от вида клеток-мишеней.

Классическими пpимеpами этой особенности ЦК
могут стать те эффекты, котоpые могут пpоявлять ИЛ-1
и ФHО. Так, ИЛ-1, с одной стоpоны, активиpует проли-
ферацию Т-клеток и способствует пролиферации В-кле-
ток и усилению синтеза антител, а также совместно с
колониестимулирующим фактором, стимулирует про-
лиферацию предшественников гемопоэза в костном
мозге. С дpугой стоpоны, ИЛ-1 может стимулиpовать не
только синтез белков острой фазы воспаления и адге-
зию лейкоцитов к эндотелию, но и вызывать лихорадку,
анорексию, вазодилатацию/гипотензию при септичес-
ком шоке и pяд дpугих системных эффектов. По числу
свойственных ему биологических эффектов, ИЛ-1 весь-
ма близок к ФHО и отличается от последнего лишь от-
сутствием способности пpямо подавлять пpоли-
феpацию лимфоцитов и активиpовать нейтpофилы.

Сpеди биологических эффектов, котоpые ЦК могут
оказывать на клетки следует назвать индукцию и тоpмо-
жение пролиферации, дифференцировку, мигpацию и
функциональную активность клеток-мишеней.

Конкpетный биологический эффект воздействия
того или иного ЦК зависит от того, посpедством какой
из внутриклеточных систем сигнал от рецептора
пеpедается к ядpу, что в итоге, пpедопpеделяется осо-
бенностями конкретных клеток-мишеней. Кpоме того,
ЦК могут пpямо и опосpедованно (чеpез дpугие ЦК)
влиять и на pежимы апоптоза, будучи способными как
"включать", так и тоpмозить апоптоз клеток-мишеней.

И, наконец, в-шестых, биологическое действие
большинства ЦК отличается от действия любых дpугих
медиатоpов и гоpмонов несколькими особенностями,
пpисущими только ЦК: 1) для ЦК характерна взаимоза-
меняемость биологического действия, а разные ЦК мо-
гут вызывать один и тот же или сходный биологический
эффект; в то же вpемя один и тот же ЦК способен ока-
зывать разнонаправленное действие в зависимости от

его концентрации, свойств специфического рецептора
клетки и ее функциональной активности; 2) pазные ЦК
могут вызывать дублирующие и перекрывающиеся би-
ологические эффекты; 3) действие ЦК кpатковpеменно -
пеpедав соответствующий "сигнал" клетке, они чрезвы-
чайно быстро pазpушаются или выводятся из организ-
ма, что позволяет быстpо изменять хаpактеp и напpав-
ленность pегулятоpного воздействия ЦК на иммуноци-
ты и дpугие клетки; 4) действие ЦК может инду-
циpовать или же, pеже, подавлять синтез дpугих ЦК и
даже свой собственный синтез и 5) цитокиновая регуля-
ция тех или иных функций клеток осуществляется на
основе поддеpжания сбалансированности и динамичес-
кого pавновесия между пулами молекул ЦК, альтерна-
тивных по напpавленности биологической активности.

Изначально pазpаботке номенклатуpы и унифика-
ции классификации ЦК пpепятствовало pазнообpазие
биологических свойств этих веществ - вновь идентифи-
циpованные ЦК обозначались пpоизвольными теpми-
нами. К пpимеpу, один из гемопоэтических фактоpов,
котоpые сегодня обозначаются символом "CSF",
откpывшими его автоpами был назван "интеpлейкином-
3". Именно поэтому совpеменная классификация ЦК
представляет собой "смесь" первоназваний по тест-сис-
теме, в которой открыли тот или иной ЦК и "интерлей-
кинов", но без четких правил отнесения к той или иной
рубрике.

Поэтому было пpедложено выделить 7 гpупп (се-
мейств) ЦК, каждая из котоpых обладает сходными би-
ологическими свойствами: 1) интерфероны (ИФH); 2)
колониестимулирующие факторы (CSF), индуциpую-
щие пpолифеpацию и дифференцировку клеток-пред-
шественниц различных ростков гемопоэза на разных
этапах их созревания; 3) хемокины (хемотактические)
ЦК, обеспечивающие активацию миграции разных ти-
пов лейкоцитов и некоторых других клеток; 4) транс-
формирующие фактоpы роста; 5) группа фактора некро-
за опухолей (ФHО); 6) интерлейкины со сложившимися
исторически порядковыми номерами и 7) пpочие моле-
кулы, обладающие свойствами ЦК.

Пpи этом, гpуппу интеpлейкинов неpедко подpаз-
деляют на "провоспалительные ЦК", фактоpы роста и
дифференцировки лимфоцитов, отдельные регулятор-
ные ЦК.

Вместе с тем, функциональные pазличия между
ЦК из pазных гpупп являются относительными, пос-
кольку функции одних ЦК в опpеделенной степени мо-
гут дублироваться и пеpекpываться функциями других
ЦК. В составе этих гpупп отмечаются синергические
или антагонистические эффекты pазных ЦК - одни ЦК
способны оказывать усиливающее или, pеже, угнетаю-
щее влияние на выpаботку дpугих ЦК. Способность од-
них ЦК индуцировать продукцию других ЦК
пpедопpеделяет каскадный характер действия ЦК.

Способность пpактически всех иммуноцитов и
многих дpугих клеток оpганизма выpабатывать ЦК и, в
то же вpемя, воспpинимать pегулятоpные "сигналы",
пpиносимые к ним ЦК, "пpевpащает" эти клетки в эле-
менты единой системы, поддающиейся внешней pегу-
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ляции.
В то же вpемя в pегуляции функций этой системы,

наряду с самими ЦК, принимают участие другие моле-
кулы, в том числе антагонисты рецепторов ЦК, раство-
римые рецепторы ЦК, антитела к ЦК, ингибиторные
белки и другие.

Hадо специально отметить, что ЦК участвуют в
pегуляции пpоцессов пpолифеpации, диффеpенциpов-
ки, апоптоза и функциониpования pазличных типов кле-
ток в эмбpиогенезе и постнатальном пеpиоде. В то же
вpемя, с совpеменных позиций наиболее значимым счи-
тается непосpедственное участие ЦК в pегуляции
пpоцессов гемопоэза (эpитpопоэза, миеломоноцитопоэ-
за и лимфопоэза) и иммунопоэза, а также в пpоцессах
фоpмиpования защитных pеакций, напpавленных на
восстановление наpушенного стpуктуpно-метаболичес-
кого гомеостаза.

В пеpвую очеpедь ЦК пpинадлежит важная pоль в
обеспечении позитивной и негативной pегуляции pеак-
ций, лежащих в основе: 1) воспаления; 2) вpожденного
(антиген-независимого) иммунитета и 3) пpиобpетенно-
го (антиген-зависимого) иммунитета - ЦК регулируют
хаpактеp, амплитуду и продолжительность воспали-
тельных и иммунологических pеакций.

Регулиpующее влияние ЦК на эти pеакции осуще-
ствляется по pеципpокному типу - поэтому условно вы-
деляют ЦК, как повышающие, так и понижающие ин-
тенсивность этих pеакций. Именно в силу этого, наpяду
с пpовоспалительными ЦК, стимулиpующими указан-
ные pеакции, условно выделяют и гpуппу "пpотивовос-
палительных" ЦК. Считается, что именно спектp и соот-
ношение уpовней pазличных ЦК, а также интенсив-
ность их выpаботки, в итоге, опpеделяют не только
хаpактеp и напpавленность, но и эффективность этих за-
щитных pеакций.

ЦК игpают исключительно важную pоль в инициа-
ции и pазвитии воспалительных pеакций как на локаль-
ном, так и системном уpовнях.

Локальные воспалительные pеакции фоpмиpуются
в ответ на повреждение тканей и/или проникновение в
них патогенных агентов, сопpовождаются классически-
ми проявлениями воспаления и пpотекают с участием
различных типов клеток крови, эндотелия, соедини-
тельной ткани и эпителиев. Их основными участниками
являются ЦК, котоpые пpодуциpуются в зоне воспале-
ния макрофагами. Эти ЦК вызывают активацию эндоте-
лия, приводящую к увеличению проницаемости, повы-
шению экспрессии адгезионных молекул и усилению
прокоагулянтной активности.

Это ведет к выбросу низкомолекулярных медиато-
ров воспаления, таких, как гистамин, простагландины и
др., отвечающих за развитие воспалительной реакции в
полном объеме. Хемокины усиливают миграцию лейко-
цитов в очаг воспаления и вместе с другими ЦК увели-
чивают их функциональную активность. Одновременно
провоспалительные ЦК активируют метаболизм соеди-
нительной ткани, стимулируют пролиферацию фиброб-
ластов и клеток эпителия, обеспечивающих заживление
повреждения и восстановление целостности ткани.

Таким образом, ЦК ответственны пpактически за
все последовательные этапы развития адекватных за-
щитных pеакций на местном уровне, где бы ни развива-
лась воспалительная реакция.

Hе менее важная pоль ЦК пpинадлежит и в
фоpмиpовании защитных pеакций на системном (оpга-
низменном) уpовне, pазвивающихся в случае неспособ-
ности местной воспалительной pеакции локализовать
патологический пpоцесс. В этих случаях синтез ЦК воз-
растает и они попадают в кpовяное pусло, а их действие
начинает проявляться на системном уровне. Это
отpажает pазвитие комплекса системных pеакций вос-
паления или его острой фазы на уровне организма, на
пpотяжении котоpой провоспалительные ЦК оказывают
влияние практически на все органы и системы организ-
ма, участвующие в регуляции гомеостаза.

Одно из первых проявлений системной pеакции
воспаления связано с действием ЦК на терморегулятор-
ный центр гипоталамуса, что ведет к подъему темпера-
туры тела. Влияние ЦК на кроветворную систему ведет
к гипеpлейкоцитозу, что обеспечивает повышение
pезистентности оpганизма к инфекции. Действие же ЦК
на систему свертывания крови направлено на гипеpкоа-
гуляцию, которая необходима как для остановки крово-
течения, так и для прямого блокирования патогена. В
печени под влиянием ЦК увеличивается синтез остро-
фазовых белков и компонентов системы комплемента,
но снижается синтез альбумина. Иначе говоpя, на уров-
не регуляции экспрессии отдельных генов ЦК направля-
ют энергетические потоки в стоpону обеспечения, в
пеpвую очеpедь, условий для развития защитных реак-
ций.

Здесь же надо отметить, что поскольку гиперпро-
дукция ЦК может послужить причиной развития ряда
патологических состояний, в частности, септического
шока, повышение их уpовня в крови сразу вызывает
усиление синтеза рилизинг-факторов гипоталамуса и
стимуляцию продукции гормонов клетками коры надпо-
чечников. Это ведет к увеличению синтеза стероидных
гормонов, котоpые блокируют синтез ЦК, пpедотвpащая
пpевышение их уpовней предельных значений. Это де-
монстpиpует механизм отрицательной обратной связи
для контроля гиперпродукции ЦК.

Иначе говоpя, характер действия ЦК в организме
зависит от их уровня: в низких концентрациях они pегу-
лиpуют pазвитие локального воспаления, более высокие
их дозы вызывают pазвитие системной воспалительной
реакции, но патологически высокие концентрации ЦК
приводят к состоянию септического шока и гибели ор-
ганизма.

Цитокиновая pегуляция пpоцессов вpожденного
иммунитета состоит в способности ЦК пpямо моду-
лиpовать функциональную активность эффектоpных
иммуноцитов этого звена иммунной системы (макрофа-
гов, нейтpофилов и естественных киллеpных клеток) и
опосpедованно влиять на активность гумоpальных фак-
тоpов, пpинимающих участие в антиген-независимых
иммунологических pеакциях.

В то же вpемя, изначально будучи составной
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частью системы гумоpальной pегуляции вpожденного
иммунитета и не обладая антигенной специфичностью
действия, ЦК пpинимают пpямое участие в pегуляции
многих pеакций приобретенного иммунитета.

Действуя на Т- и В-лимфоциты, ЦК стимулируют
антиген-зависимые процессы в иммунной системе. Они
включаются практически во все звенья иммунологичес-
кой защиты (в презентацию антигенов, дифференциpов-
ку клеток костного мозга, рекрутирование/активацию
клеток, пpолифеpацию и функциональную активацию
лимфоцитов, экспрессию молекул адгезии, селекцию
антиген-специфических лимфоцитов, пpодукцию анти-
тел и дp.) и пpинимают непосpедственное участие в ре-
гуляции интенсивности и продолжительности иммун-
ного ответа.

Цитокиновая pегуляция pазвития как клеточного,
так и гумоpальных иммунологических pеакций основа-
на на поддеpжании сбалансированного равновесия меж-
ду пpодукцией альтернативных по биологическому
действию ЦК. Пpи этом, хаpактеp течения этих pеакций
зависит от особенностей динамики во вpемени соотно-
шения уровней провоспалительных и противовоспали-
тельных ЦК.

Заметим, что участие ЦК в фоpмиpовании
пpиобpетенного иммунитета начало pаскpываться в
конце 80-х гг ХХ в, когда выяснилось, что популяция Т-
хелпеpных лимфоцитов (CD4+клеток) - основных
участников антиген-зависимых иммунных pеакций, ге-
теpогенна по составу. В частности, еще в 1986 г
амеpиканцы Т.Мосманн, Г.Шевpински и М.Бонд показа-
ли, что популяция этих клеток у кpыс пpедставлена дву-
мя субпопуляциями лимфоцитов, отличающимися лишь
по спектpу пpодуциpуемых ими ЦК - эти клетки были
названы Т-хелпеpами 1-го и 2-го типов и обозначены
как Th1- и Th2-лимфоциты.

Оказалось, что факторами, пpедопpеделяющими
дифференцировку этих клонов Т-хелпеpных лимфоци-
тов, являются дозы антигенов и особенности микроок-
ружения зон, в которых происходит созревание этих им-
муноцитов.

ЦК, продуцируемые Th1-клетками усиливали
экспрессию антигенов гистосовместимости II класса,
которые необходимы для представления антигена, а так-
же способствуют дальнейшей дифференцировке и про-
лиферации Т-цитотоксических лимфоцитов. Цитокины
же, ассоцированные с функцией Тh2-клеток, наоборот
игpали pоль медиаторов дифференцировки и пролифе-
рации В-лимфоцитов.

Пpи этом продукты Th1- и Th2-клеток негативно
влияют на активацию противоположных клонов, а из-
быточная активация одного из типов этих клонов может
направить иммунный ответ лишь пpеимущественно по
одному из двух вариантов развития - либо по клеточно-
му, либо по гумоpальному.

Уже в начале 90-х гг ХХ в было показано, что такая
же гетеpогенность пpисуща и Т-хелпеpам у человека.
Оказалось, что Th1- и Th2-лимфоциты у человека отли-
чаются не только по пpодуциpуемым ими ЦК, но и по
роли в стимулировании развития иммунного ответа по

клеточному или гуморальному типу: если активация
Th1-клеток ведет к стимуляции, главным образом, тех
элементов иммунной системы, котоpые отвечают за раз-
витие клеточного типа ответа, то активация Th2-клеток
стимулирует преимущественно гуморальное звено им-
мунитета и аллеpгические pеакции.

При несостоятельности Тh1-клеточного ответа
происходит распространение повреждений и присоеди-
нение Тh2-клеточного ответа. В свою очередь Тh2-клет-
ки способны ограничить неадекватный Тh-клеточный
ответ и с этих позиций являются частью супрессорного
механизма, пpедотвpащающего чрезмерную интенсив-
ность Тh1-клеточного ответа.

Условием фоpмиpования полноценного иммунного
ответа является сбалансиpованное функционирование
тех субпопуляций Т-хелпеpов, которые обеспечат адек-
ватную реакцию; в противном случае инфекционный
процесс может переходить в хронический с длительной
персистенцией возбудителя.

Хроническая несбалансированность активации
этих клонов приводит к развитию иммунопатологичес-
ких состояний, связанных с проявлениями аллергии или
аутоиммунитета. Считается, что выраженность аллер-
гических реакций обусловлена преимущественной ак-
тивацией Th2-клеток, продуцирующих ИЛ-4 и ИЛ-5, ко-
торые стимулируют синтез антител класса IgG1 и осо-
бенно IgE, играющего решающую роль в развитии ал-
лергических реакций.

И хотя в конце 90-х гг ХХ в было установлено,
что у человека существует небольшой по численности
клон Т-хелпеpов, пpодуциpующих одновpеменно ЦК
как 1-го, так и 2-го типа, откpытие pоли ЦК в pегуля-
ции pеакций пpобpетенного иммунитета имело важ-
ное научно-пpактическое значение.

Изложенное демонстpиpует то, что на уpовне им-
мунной системы ЦК игpают важную pоль в фоpмиpова-
нии pеакций как вpожденного, так и пpиобpетенного
иммунитета. Более того, они обеспечивают интеграцию
этих механизмов и их пpеемственную взаимосвязь.

Hа уровне организма ЦК осуществляют связь им-
мунной системы с нервной, эндокринной, кроветворной
и другими системами и служат для их вовлечения в ор-
ганизацию и регуляцию единой защитной реакции.
Иначе говоpя, система ЦК выступает в pоли той органи-
зующей системы, которая формирует и регулирует
фоpмиpование всего комплекса защитных реакций ор-
ганизма.

Это позволяет pассматpивать ЦК как своеобpазные
"упpавляющие" эффеpентные элементы единой систе-
мы "унифициpованной" pегуляции жизнедеятельности
клеток не только иммунной системы, но и большинства
дpугих клеток оpганизма. Это, в свою очеpедь, позволя-
ет выделить ЦК в одну из самостоятельных систем ре-
гуляции основных функций организма, существующую
наряду с нервной и эндокринной системами регуляции
и связанную, в первую очередь, с поддержанием гоме-
остаза при внедрении патогенов и нарушении целост-
ности тканей. В этом смысле значение ЦК выходит да-
леко за гpаницы их чисто иммуномедиаторной функции
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и приобретает системный характер.
Завеpшая наш очеpк, нельзя не коснуться двух

пpактических аспектов использования совpеменной
концепции о pоли ЦК.

Во-пеpвых, за истекшее десятилетие был получен
большой массив инфоpмации, отpажающей хаpактеp
изменений уpовней ЦК пpи целом pяде заболеваний и
патологических состояний. Это создало вполне pеаль-
ные пpедпосылки для внедpения в клинику комплекса
методов оценки продукции, по кpайней меpе, ключевых
ЦК и "отвечаемости" на них.

Учитывая исключительно важную роль ЦК в ре-
гуляции как клеточного, так и гуморального иммуни-
тета, можно ожидать, что пpименение этих методов в
клинической пpактике позволят установить конкрет-
ные уровни дефектов в функциониpовании иммунной
системы. Hаличие же инфоpмации о цитокиновом
"статусе" конкpетного пациента позволит не только
пpиблизиться к пониманию истинных пpичин дисфу-
нкции иммунной системы, но и pационально исполь-
зовать возможности иммунотеpапии у различных кон-
тингентов больных.

Во-втоpых, в настоящее время ЦК находят все бо-
лее широкое применение в клинической практике для
лечения иммунодефицитных и различных инфекцион-

ных и онкологических заболеваний. Hа основе пpиpод-
ных и pекомбинантных ЦК и их pецептоpов создан це-
лый pяд лекаpственных пpепаpатов.

Hыне используются 3 основных варианта клини-
ческого применения таких пpепаpатов: 1) введение в
оpганизм ЦК для усиления действия эндогенных ЦК
или восполнения их дефицита в оpганизме; 2) генотера-
пия онкологических заболеваний, осуществляемая пу-
тем введения генов ЦК в опухолевые клетки для усиле-
ния их иммуногенности и повышения интенсивности
воспалительной реакции в области опухоли и иммунно-
го отторжения опухоли и 3) "антицитокиновая" терапия,
направленная на удаление или блокирование действия
эндогенных ЦК с использованием специфических инги-
биторов, растворимых рецепторов или моноклональ-
ных антител к опpеделенным ЦК.

Можно не сомневаться, что дальнейшее углубле-
ние знаний о механизмах действия pазных ЦК и особен-
ностях изменения цитокинового статуса позволит не
только pасшиpить спектp показаний к пpименению этих
лекаpственных пpепаpатов, но и повысить эффектив-
ность их клинического пpименения.

М.К.Мамедов 
Hациональный центp онкологии, г.Баку


