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Дорогие читатели!

Этот номер журнала «Альманах клинической медицины», приуроченный 
к  празднованию 240-летнего юбилея Московского областного научно-
исследовательского клинического института им. М.Ф.  Владимирского (МОНИКИ), 
посвящен памяти выдающегося российского терапевта Дмитрия Дмитриевича 
Плетнева.

Одним из важных периодов в  240-летней истории МОНИКИ (Екатерининской 
больницы, МОКИ) стало появление в России в  середине XIX века терапевтических 
научных школ (вслед за хирургическими, акушерскими). В  своей классической 
работе «Русские терапевтические школы» (1923) Д.Д. Плетнев выделил три школы-
родоначальницы, определившие развитие отечественной терапии во второй половине 
XIX – начале XX века: С.П. Боткина в Петербурге, Г.А. Захарьина и А.А. Остроумова – 
в Москве.

В 1920–40-е гг. клинику внутренних болезней в  Москве возглавляли шесть 
терапевтических научных школ – М.П. Кончаловского, Д.Д. Плетнева, В.Ф. Зеленина, 
Е.Е.  Фромгольда, А.Н.  Крюкова, М.И.  Певзнера. Блестящий лидер клиники 
внутренних болезней и  один из основоположников кардиологии в  СССР, Дмитрий 
Дмитриевич Плетнев был руководителем шести научно-педагогических коллективов 
(1911–1937). С 1929 по 1937 г. он руководил терапевтической клиникой Московского 
областного клинического института (МОКИ), на базе которой в 1930 г. организовал 
2-ю терапевтическую кафедру Центрального института усовершенствования врачей.

На базе этих клиник, кафедр, институтов формировалась научно-клиническая 
школа Д.Д.  Плетнева. Были широко известны предложенные им клинические 
(на основании врачебного осмотра) критерии дифференциальной диагностики 
инфаркта миокарда левого и  правого желудочков сердца (еще до разработки ЭКГ-
диагностики), доказательство возможности прижизненной диагностики аневризмы 
сердца, концепция экстракардиального генеза грудной жабы, предложение проводить 
пожизненную дигитализацию больных хронической сердечной недостаточностью 
и  др. Д.Д.  Плетнев был в  числе пионеров отечественной рентгенологии 
и  психосоматического подхода к  внутренним болезням; его клиническая работа 
«К вопросу о  соматической циклотимии» (1927) представляет интерес и  для 
современных терапевтов и психиатров. Сохраняют свою актуальность его публикации 
методологического характера: «Проблемы современной клиники», «О синтетическом 
понимании медицины», «Является ли клиническая медицина наукой?», «К вопросу 
о  выздоровлении» и  др. Он подчеркивал единство нейроэндокринной регуляции 
в  организме, ведущую роль вегетативной нервной системы и  психосоматических 
расстройств в  общетерапевтической клинике. Д.Д.  Плетневым было разработано 
учение об антропопатологии, согласно которому, понимание патологических 
процессов «сводится не к арифметической суммации отдельных процессов, но к их 
взаимопроникновению», при этом сами процессы часто имеют противоположную 
направленность.

Кардиологическая школа Д.Д.  Плетнева развивала функциональный клинико-
экспериментальный подход к таким проблемам, как грудная жаба и инфаркт миокарда, 
сердечная недостаточность, клиническая картина и  функциональная диагностика 
поражений сердечно-сосудистой системы при острых инфекциях, психосоматических 
расстройствах и  других формах «внесердечной патологии», нарушениях ритма 
и  проводимости, проблемы ревматизма и  бактериальных эндокардитов. Среди 
многочисленных учеников Д.Д.  Плетнева  – выдающиеся, широко известные 
терапевты: М.С.  Вовси, Б.А.  Егоров, В.Г.  Попов, Л.П.  Прессман, П.Е.  Лукомский, 
О.И. Сокольников, А.З. Чернов, И.А. Черногоров, И.С. Шницер и многие другие.

Главный редактор  
журнала «Альманах клинической медицины»,
доктор медицинских наук, профессор Ф.Н. Палеев



EDITOR-IN-CHIEF 
Paleev Filipp Nikolaevich, MD, PhD, Prof.
Moscow, Russian Federation
 
Deputy Chief Editor
Molochkov Anton Vladimirovich, MD, PhD, Prof.
Moscow, Russian Federation

Managing Editor
Parpara Olesya Anatol’evna
Moscow, Russian Federation

EDITORIAL COUNCIL
Agafonov Boris Valentinovich, PhD, Prof.
Moscow, Russian Federation
De Hert Stefan, MD, PhD, Prof.
Ghent, Belgium
Kalinin Arian Pavlovich, Corr. member of Russ. Acad. Sci.,  
MD, PhD, Prof.
Moscow, Russian Federation
Krasnopol’skiy Vladislav Ivanovich, Member of Russ. Acad. Sci.,  
MD, PhD, Prof.
Moscow, Russian Federation
Kruglov Evgeniy Efimovich, MD, PhD, Prof.
Moscow, Russian Federation
Kushlinskiy Nikolay Evgen’evich, Corr. member of Russ. Acad. Sci., 
MD, PhD, Prof.
Moscow, Russian Federation
Onoprienko Gennadiy Alekseevich, Corr. member of Russ. Acad. Sci., 
MD, PhD, Prof.
Moscow, Russian Federation
Paleev Nikolay Romanovich, Member of Russ. Acad. Sci.,  
MD, PhD, Prof.
Moscow, Russian Federation
Reinisch Walter, MD, PhD, Prof.
Hamilton, Canada
Shabalin Vladimir Nikolaevich, Member of Russ. Acad. Sci.,  
MD, PhD, Prof.
Moscow, Russian Federation
Shakhova Nataliya Mikhaylovna, MD, PhD, Prof.
Nizhniy Novgorod, Russian Federation 

 EDITORIAL BOARD
Belousova Elena Aleksandrovna, MD, PhD, Prof.
Moscow, Russian Federation

Vatazin Andrey Vladimirovich, MD, PhD, Prof.
Moscow, Russian Federation

Vishnyakova Mariya Valentinovna, MD, PhD 
Moscow, Russian Federation

Voloshin Viktor Parfent’evich, MD, PhD, Prof.
Moscow, Russian Federation 

Gerasimenko Marina Yur’evna, MD, PhD, Prof.
Moscow, Russian Federation

Dreval’ Aleksandr Vasil’evich, MD, PhD, Prof.
Moscow, Russian Federation

Egorov Viktor Ivanovich, MD, PhD
Moscow, Russian Federation

Kotov Sergey Viktorovich, MD, PhD, Prof.
Moscow, Russian Federation

Kulikov Dmitriy Aleksandrovich, PhD
Moscow, Russian Federation

Mazurin Valentin Sergeevich, MD, PhD, Prof.
Moscow, Russian Federation

Ovezov Aleksey Muradovich, MD, PhD
Moscow, Russian Federation 

Rogatkin Dmitriy Alekseevich, PhD
Moscow, Russian Federation

Rudenko Mikhail Vladimirovich, PhD, Prof.
Moscow, Russian Federation

Ryabtseva Alla Alekseevna, MD, PhD, Prof.
Moscow, Russian Federation

Ursova Nataliya Igorevna, MD, PhD, Prof.
Moscow, Russian Federation 

Fedorova Svetlana Ivanovna, PhD
Moscow, Russian Federation

Shatokhina Svetlana Nikolaevna, MD, PhD, Prof.
Moscow, Russian Federation

Subscription index 81988 
Gazety-Jurnaly catalog of the Rosspechat Agency

The journal is indexed by Russian index of Scientific 
citation (RISC): www.elibrary.ru

© 2014 MONIKI 
www.monikiweb.ru

ISBN 978-5-98511-254-2  
ISSN 2072-0505

The journal is registered by Federal Service for 
Supervision in the Sphere of Telecom, Information 
Technologies and Mass Communications. Registra-
tion certificate ПИ № ФС77-34730 was issued on 
December 23, 2008.
Since 2001 the Almanac of Clinical Medicine is 
included in the List of leading referred journals, re-
commended by VAK (Higher Attestation Committee) 
for publication of scientific results of dissertations for 
the degrees of doctors and candidates of sciences.
Editorial board and the editors are not responsible 
for claims made in the advertisements published in 
the journal. 

All articles published in this journal are protected by 
copyright, which covers the exclusive rights to repro-
duce and distribute the article. No material published 
in this journal may be reproduced photographically 
or stored on microfilm, in electronic data base, on 
video discs, etc., without first obtaining written 
permission from the publisher (respective of the 
copyright owner if other than MONIKI).

Editorial Office
Almanac of Clinical Medicine, MONIKI,  
61/2–8 Shchepkina ul., Moscow, 129110,  
Russian Federation. Tel.: +7 (495) 688-3241  
Е-mail: o_parpara@monikiweb.ru

The scientific and practical journal

Published since 1998

Founded and published by Moscow Regional 

Research and Clinical Institute (MONIKI), Mos-

cow, Russian Federation

Publication frequency: 6 issues per year

Number 35 • December 2014



Content
History of MONIKI

Paleev N.R., Paleev F.N.
Dmitriy Dmitrievich Pletnev  
(On the occasion of the 240th anniversary 
of Yekaterininskaya Hospital, at present –
M.F. Vladimirskiy Moscow Regional Research 
and Clinical Institute (MONIKI))  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .6

Cardiology

Paleev F.N., Sanina N.P., Makarkov A.I.,  
Mylov N.M., Ostrovskiy E.I., Khishova N.N.,  
Moskalets O.V., Paleev N.R.
Immunological features of inflammatory myocardial 
diseases due to viral infections  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  12

Sanina N.P., Paleev F.N., Makarkov A.I.,  
Mylov N.M., Ostrovskiy E.I., Khishova N.N.,  
Moskalets O.V., Paleev N.R.
Cytokine profile of Th1-, Th2- and Th17-lymphocyte 
subpopulations in infectious myocarditis . . . . . . . . . . . 22

Gurevich M.A.
Several points about infective endocarditis in present-
day practice  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  30

Gurevich M.A., Kuz’menko N.A.
Emergency states in arterial hypertension  . . . . . . . . . . 34

Pulmonology

Terpigorev S.A., Paleev F.N. 
Reliability of bronchoalveolar lavage fluid 
lymphocytes count and blood neopterin levels 
as inflammatory markers in sarcoidosis  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  38

Terpigorev S.A., Ilchenko V.A. 
Prognostic algorithm for disease flow in pulmonary 
and thoracic lymph nodes sarcoidosis   .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  42

Raspopina N.A., Shuganov E.G., Paleev F.N., 
Salmasi Zh.M., Shuganov A.E.
Cytotoxic lymphocytes: the role in inflammation 
in patients with chronic obstructive  
pulmonary disease exacerbation and remission . . . . . 49

Shuganov E.G., Raspopina N.A., Salmasi Zh.M.
Clinical and immunological correlations  
in chronic obstructive pulmonary disease 
and bronchial asthma  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  54

Ostrovskiy E.I., Karandashov V.I., Shatokhina S.N., 
Sanina N.P., Ryzhkova O.Yu., Katlomina E.M.,  
Paleev N.R.
Effects of photohemotherapy on the clinical course 
of bronchial asthma . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 60

Shuganov E.G., Salmasi Zh.M., Shuganov A.E.
Clinical and immunological effects of carbocysteine 
in chronic obstructive pulmonary disease  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  66

Rheumatology
Alekperov R.T., Cheremukhina E.O., Novikova D.S., 
Anan’eva L.P.
Cardiac arrhythmia and conduction disturbances 
in patients with systemic sclerosis  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  71

Orlov-Morozov A.V.
Exacerbation of ankylosing spondylitis after low-dose 
methotrexate therapy.  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  77

Psychosomatics
Krasnov V.N., Paleev N.R.
Psychosomatics in the context of the development 
of integrative medicine . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 84

Lecture, review
Podrezova L.A., Markina T.R., Seyku Yu.V.
Mental disorders in elderly patients  
with internal diseases   .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  89

Alekperov R.T. 
Raynaud’s phenomenon:  
a multidisciplinary problem . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 94

Gurevich M.A., Gavrilin A.A. 
Cardiac glycosides in up-to-date clinical practice . . 101

Gurevich M.A., Kuz’menko N.A. 
Antibacterial therapy of infective endocarditis  .  .  .  .  106

Malinovskaya V.V., Chebotareva T.A., Parfenov V.V.
Clinical evidence of the effectiveness of Viferon® 
medications in the treatment of ARVI  
and influenza in adults  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 109

Clinical case
Ilchenko V.A., Lebedeva A.O., Gordienko B.V.,  
Bolotin E.V.
Masks of hypothyroidism (a clinical case)   .  .  .  .  .  .  .  .  .  116

5

Almanac of Clinical Medicine. 2014; 35



Дмитрий Дмитриевич Плетнев
(к 240-летию Екатерининской больницы, 
ныне МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского)

Палеев Н.Р. • Палеев Ф.Н.

Одна из наиболее ярких и  печальных 
страниц в  истории нашего института 
принадлежит великому российско-
му терапевту Дмитрию Дмитриевичу 

Плетневу.
Д.Д.  Плетнев родился 25  ноября (7  дека-

бря н. ст.) 1871 г. в селе Бобрик Лебединского уезда 
Харьковской губернии в  семье небогатых поме-
щиков. Дмитрий Дмитриевич получил прекрас-
ное образование. В детстве он овладел немецким 
и  французским языками. Окончив Харьковскую 
гимназию с  золотой медалью, он поступил на 
медицинский факультет Харьковского универ-
ситета, а  с  III  курса перевелся в  Московский 
университет. В 1895 г. Д.Д. Плетнев получил вра-
чебный диплом с  отличием и  стал ординатором 
факультетской терапевтической клиники, кото-
рая располагалась на базе Ново-Екатерининской 
больницы (ныне Городская клиническая боль-
ница № 24). Наиболее важная роль в  становле-
нии молодого врача принадлежала профессорам 
В.Д. Шервинскому и К.М. Павлинову. Уже в сен-
тябре 1897  г. Д.Д.  Плетнева избирают действи-
тельным членом Московского терапевтического 
общества. С 1899 по 1907 г. Дмитрий Дмитриевич – 
сверхштатный ассистент кафедры частной пато-
логии и  терапии. В  начале 1902  г. медицинский 
факультет Московского университета присужда-
ет Д.Д.  Плетневу награду в  размере 604  рублей, 
что позволяет ему совершить первую поездку по 
зарубежным клиникам.

В 1906  г. Д.Д.  Плетнев успешно защитил дис-
сертацию на тему, предложенную директором 
Института общей патологии Московского уни-
верситета А.Б.  Фохтом,  – «Экспериментальное 
исследование по вопросу о происхождении арит-
мий». В 1907 г. Московский университет направ-
ляет приват-доцента Плетнева за границу для 
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приготовления к профессорскому званию со сти-
пендией 1500 рублей в год. Дмитрий Дмитриевич 
работал в  лучших клиниках и  лаборатори-
ях Германии, Франции, Швейцарии, Австро-
Венгрии, установил научные и  дружеские кон-
такты со многими выдающимися европейскими 
врачами.

Авторитет Д.Д.  Плетнева быстро растет. 
В  1911  г. он становится заведующим кафедрой 
пропедевтической клиники Высших женских 
курсов на базе Щербатовской (ныне Второй 
градской) больницы с  четырьмя ассистента-
ми: В.Н.  Виноградовым, С.И.  Ключаревым, 
А.П.  Песковым, А.А.  Предтеченским. Круг науч-
ных интересов Дмитрия Дмитриевича стреми-
тельно расширяется: невротические состояния, 
болезни органов пищеварения, щитовидной же-
лезы, системы крови, рентгенология, инфекцион-
ные болезни.

В 1917  г. по рекомендации А.Б.  Фохта Плет-
нева избирают экстраординарным профессо-
ром факультетской терапевтической клиники 
Московского университета. В  1919  г. его выдви-
гают в состав Ученого совета Наркомздрава. Ярко 
проявляется характерная особенность творче-
ской деятельности Дмитрия Дмитриевича  – ее 
подчинение наиболее актуальным требованиям 
времени.

Пожар Гражданской войны не только унес 
тысячи человеческих жизней, он изменил забо-
леваемость населения, течение патологических 
процессов. Так, было обнаружено резкое увели-
чение заболеваемости язвой желудка и  двенад-
цатиперстной кишки, что Дмитрий Дмитриевич 
объясняет возросшей травматизацией нервной 
системы. Обусловленное голодом снижение им-
мунитета привело к  вспышке туберкулеза, раз-
личным пандемиям. Задачей государственной 
важности становится ликвидация эпидемии сып-
ного тифа. Д.Д. Плетнев обращается к возникшим 
острейшим проблемам, принимая активное уча-
стие в  их решении. В  1921  г. выходит в  свет его 
блестящая монография «Сыпной тиф», ставшая 
основой «Курса инфекционных заболеваний» 
(под ред. С.И. Златогорова и Д.Д. Плетнева, I том – 
1932  г., II  том  – 1935  г.). Накопленный врачеб-
ный и  педагогический опыт сделал возможным 
написание «Основ клинической диагностики» 
(1922), «Клинической диагностики внутренних 
и  нервных болезней» (1923). Велико значение ис-
следований Д.Д.  Плетнева и  в  области рентге-
нологии. Он участвует в  организации I Съезда 
российских рентгенологов и  радиологов, пишет 
одно из первых в стране клинических руководств 

по рентгенологии  – «Рентгенодиагностика орга-
нов дыхания, кровообращения и  пищеварения» 
(1923).

Большое значение Дмитрий Дмитриевич 
придавал изучению истории российской меди-
цинской науки. В  1923  г. выходит в  свет его мо-
нография «Русские терапевтические школы», 
в 1924 г. – «Очерк из истории медицинских идей» 
и  «Эволюция медицинских идей за последние 
60 лет».

Огромной заслугой перед медицинской на-
укой и  здравоохранением стал выход в  свет 
в  августе 1920  г. основанного Д.Д.  Плетневым 
журнала «Клиническая медицина», ответствен-
ным редактором которого он оставался до мая 
1937 г. Но этим редакционно-издательская дея-
тельность Д.Д. Плетнева не ограничивалась: он 
был членом редколлегии журнала «Врачебное 
дело» (1920–1937), редактором «Архива клини-
ческой и экспериментальной медицины» (1922–
1924), членом редколлегии журналов «Советская 
(русская) клиника» (1924–1934), «Русско-
немецкий медицинский журнал» (1925–1928), 
«Терапевтический архив» (1926–1936), «Журнал 
для усовершенствования врачей» (1923–1928). 
Д.Д.  Плетнев был редактором нескольких раз-
делов первого издания Большой медицинской 
энциклопедии. В  1925–1927  гг. выходят в  свет 
три тома руководства для врачей и  студентов 
«Основы терапии» (под ред. С.А.  Бруштейна 
и  Д.Д.  Плетнева), в  1927–1931  – «Частная пато-
логия и  терапия внутренних болезней» в  че-
тырех томах (10  выпусков под ред. Г.Ф.  Ланга 
и  Д.Д.  Плетнева) и  многие другие важнейшие 
для медицинской науки и практики труды.

В июне 1924 г. Д.Д. Плетнев становится дирек-
тором госпитальной терапевтической клиники, 
а возглавлявший ее профессор Д.А. Бурмин на-
значается директором так называемой парал-
лельной пропедевтической клиники в  Ново-
Екатерининской больнице. Для Д.А.  Бурмина 
это был чувствительный удар по самолюбию. 
В  числе сотрудников Дмитрия Дмитриевича 
оказывается немало ставших впоследствии из-
вестными врачей: Ф.Р.  Бородулин, М.Б.  Коган, 
П.Е. Лукомский, П.Л. Сухинин, Б.А. Черногубов 
и  др. Клиника расширяется, переоборудуется 
и  вновь становится одной из ведущих в  стра-
не. Появляются исследования о  висцеральном 
сифилисе, клиническом (без использования 
электрокардиографического исследования) рас-
познавании инфаркта миокарда и  аневризмы 
сердца, лечении грудной жабы и  сердечной не-
достаточности. Началось углубленное изучение 
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вегетативной нервной системы и  психосомати-
ческих заболеваний.

Эта клиническая, педагогическая и  научная 
идиллия резко обрывается в  июне 1929  г., когда 
Д.Д. Плетнев внезапно покидает университет (ка-
федру вновь занимает Д.А. Бурмин). Наиболее ве-
роятная причина столь крутого поворота в судьбе 
Д.Д.  Плетнева кроется в  длительном конфликте 
с  А.Я.  Вышинским, назначенным в  1925  г. рек-
тором Московского университета. Профессор 
Плетнев не скрывал ни своих нравственных 
убеждений, ни разногласий с  ректором и  позво-
лял себе весьма колкие высказывания в его адрес.

В мае 1929 г. пресса объявила, что представи-
тели старой интеллигенции, в том числе некото-
рые врачи, засоряют государственный аппарат 
и  тормозят социалистическое строительство. 
Начинается чистка советского аппарата. Плетнева 
предупреждают не только о  предстоящих меро-
приятиях, но и о возможных последствиях в слу-
чае его отказа от участия в работе районных ко-
миссий. И  что делает Д.Д.  Плетнев? Он уезжает 
читать лекции в  Воронеж, где его восторженно 
встречают врачи и  преподаватели медицинского 
института. Его отсутствие на «общественном смо-
тре» в Москве рассматривают как «вызов всей об-
щественности медицинского факультета».

В июне 1929  г. А.Я.  Вышинский нако-
нец-то расправился со строптивым профес-
сором. Но нет худа без добра: в  том же 1929  г. 
Д.Д.  Плетнев стал руководителем терапевтиче-
ской клиники Московского областного клини-
ческого института (МОКИ, ныне МОНИКИ им. 
М.Ф. Владимирского), а вскоре возглавил 2-ю ка-
федру внутренних болезней Центрального инсти-
тута усовершенствования врачей. Лечебной базой 
кафедры была терапевтическая клиника МОКИ. 
В конце 1929 г. Д.Д. Плетнев становится штатным 
консультантом лечебно-санитарного управле-
ния Кремля, Центральной больницы Северной 
железной дороги, Московского коммунисти-
ческого красноармейского военного госпиталя 
(ныне Главный военный клинический госпиталь 
им. Н.Н. Бурденко).

В 1932  г. Д.Д.  Плетнев организует Научно-
исследовательский институт функциональной 
диагностики и экспериментальной терапии. Он – 
член Ученого совета Наркомздрава РСФСР, УССР, 
БССР, почетный член объединенного общества 
терапевтов и  педиатров Берлина, председатель 
Московского терапевтического общества (1933), 
почетный член Мюнхенского института усовер-
шенствования врачей, выступает с  лекциями 
в Германии, Швеции, Латвии, Литве.

Кульминация славы Д.Д. Плетнева приходит-
ся на конец 1932  – начало 1933  г., когда вся ме-
дицинская общественность страны празднует 
35-летие врачебной, научной и  педагогической 
деятельности знаменитого профессора-терапев-
та. Президиум Мособлисполкома принимает ре-
шение о расширении и преобразовании 9-го кор-
пуса МОКИ, а также о присвоении этому корпусу 
имени юбиляра. ВЦИК РСФСР 5  января 1933  г. 
присваивает Д.Д. Плетневу звание Заслуженного 
деятеля науки.

Прогрессирует и  творческая активность 
профессора. Еще в  своей врачебной молодости 
Дмитрий Дмитриевич безоговорочно воспринял 
выдвинутый Г.А. Захарьиным тезис: «Смелая те-
рапия может творить чудеса». В разные годы его 
увлекали фармацевтические новинки, курор-
ты, минеральные воды и  гидротерапия, гормо-
нальные препараты и сальварсан, многие другие 
лечебные идеи. Самой стойкой из его привя-
занностей были сердечные гликозиды. В  своем 
классическом руководстве «Болезни сердца» 
(М.  – Л., 1936, с. 313) он сделал окончательный 
вывод, что «не бояться кумуляции и  давать ле-
карство можно долго, но только до появления 
первых признаков интоксикации: значительного 
замедления пульса, отдельных экстрасистол, го-
ловокружений; при лечении сердечными глико-
зидами следует руководствоваться не каким-то 
шаблонным сроком, но одной лишь клинической 
картиной. Своих учеников и  слушателей курсов 
я  постоянно убеждаю в  справедливости выска-
зывания А. Гольдшейдера: “Лечение не должно 
односторонне опираться на правила, установлен-
ные на основании того или другого симптома, – 
нет, оно не должно упускать из виду целокупную 
картину болезни и  самого человека. По догма-
тической терапии узнается как раз недостаток 
врачебного таланта, безусловно, необходимого 
в нашем искусстве, по презрению к науке – шар-
латанство. На науке и  искусстве в  их взаимном 
дополнении и зиждется врачебное дело лечения” 
(А. Гольдшейдер. Болевые вопросы врачевания. 
Л., 1929, с. 12)».

Д.Д. Плетнев всегда требовал от врачей стро-
го индивидуального подхода к больному. В конце 
1920–30-х гг. для этого требовалось немалое му-
жество. Один из организаторов и теоретиков со-
ветского здравоохранения З.П.  Соловьев считал, 
что Г.А. Захарьин «извращает прогрессивные на-
чала в учении Боткина», рекомендуя строить вра-
чебную деятельность «в расчете на индивидуаль-
ное воздействие на данного больного, на данные 
процессы, совершающиеся в данном организме».
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С той поры прошли десятилетия, и  никто не 
осуждает Г.А. Захарьина за «извращение» учения 
С.П.  Боткина. Напротив, индивидуальный под-
ход к диагностике и лечению рассматривается как 
важнейшее достоинство клинической медицины. 
Однако на пути к победе этой основополагающей 
врачебной идеи лежит препятствие, все труднее 
преодолеваемое с  годами и  намного более слож-
ное, чем официальные взгляды,  – узкая специа-
лизация врачей. В  статье «Симптоматика злока-
чественного малокровия по данным клиники» 
(1929) Д.Д. Плетнев писал: «… мы в настоящее вре-
мя присутствуем при стремлении самую внутрен-
нюю медицину разбить на отдельные главы по 
органам. Благодаря сложности предмета, в смыс-
ле охвата патологии заболевшего человека, уси-
ливается попытка антропопатологию раздробить 
на мелкие отделы, на органопатологию». Понимая 
неизбежность узкой специализации, Д.Д. Плетнев 
видел выход в  интеграции внутренней медици-
ны на основе общей патологии. Он призывал те-
рапевтов к  овладению «смежными» диагности-
ческими приемами. В  условиях все более узкой 
специализации индивидуальный подход к  боль-
ному человеку становится возможным только при 
наличии широкой общеклинической подготовки. 
Хочешь стать «узким специалистом»  – прежде 
стань широко образованным врачом! Это един-
ственно верный путь и для современной медици-
ны – путь, позволяющий врачу при все углубля-
ющемся проникновении в тончайшие механизмы 
патогенеза сохранить антропопатологический 
подход в  диагностике заболеваний и  выборе эф-
фективной терапии больного человека.

В 1936 г. Д.Д. Плетнев издает главный труд сво-
ей жизни – «Болезни сердца».

Трагедия обрушилась в  1937  г.: 8  июня 
в  «Правде» появилась статья, в  которой под-
робно описывалось зверское насилие, будто бы 
совершенное Д.Д.  Плетневым над пациенткой. 
17–18 июля 1937 г. дело профессора Плетнева раз-
биралось на закрытом заседании московского 
суда. Плетнева обвиняли в совершении уголовно-
го преступления, предусмотренного статьей  151 
УК РСФСР. Приговор оказался таким же неожи-
данным, как и обвинение: два года лишения сво-
боды условно.

14  декабря 1937  г. директор Научно-
исследовательского института функциональ-
ной диагностики и  экспериментальной терапии 
Наркомата здравоохранения СССР профессор 
Дмитрий Дмитриевич Плетнев был арестован 
ГУГБ НКВД СССР по обвинению в том, что «втя-
нут Ягодой и  Левиным в  антисоветский заговор 

и по их поручению проводил антисоветскую ра-
боту, выразившуюся в том, что вместе с Левиным 
умертвил В.В.  Куйбышева и  Максима Горького». 
Это был судебный процесс над антисоветским 
правотроцкистским блоком. Формальным ос-
нованием для приговора послужили данные 
медицинской экспертизы, подписанные про-
фессорами Д.А.  Бурминым, Н.А.  Шерешевским, 
В.Н. Виноградовым, Д.М. Российским и доктором 
медицинских наук В.Д.  Зипаловым. Обвинение 
поддерживал теперь уже прокурор СССР 
А.Я. Вышинский.

Д.Д.  Плетнева поместили во Внутреннюю 
(Лубянскую) тюрьму НКВД. В ней он содержался 
с 14 декабря 1937 г. по май 1938 г., а затем – с мая по 
июнь 1938 г. – в Бутырской тюрьме НКВД.

Находясь в  заключении, Д.Д.  Плетнев пыта-
ется работать, в  этих целях просит разрешить 
передать ему книги по медицине и очки. В связи 
с болезнью (сахарный диабет) он просит органи-
зовать ему соответствующее питание, так как об-
щая тюремная пища ему противопоказана, отче-
го он голодает. Плетнев подает прошения на имя 
В.М. Молотова с просьбой пересмотреть его дело, 
но ему отказывают.

В марте 1938 г. прошел процесс по антисовет-
скому «Правотроцкистскому блоку»  – третий 
и последний показательный суд над группой быв-
ших руководителей партии и правительства СССР. 
Дело слушалось в  Военной коллегии Верховного 
Суда СССР 2–13  марта 1938  г. под председатель-
ством В.В. Ульриха и при государственном обви-
нителе А.Я. Вышинском.

В числе прочих обвиняемыми по делу про-
ходили Н.И.  Бухарин, А.И.  Рыков, Г.Г.  Ягода, 
Н.Н. Крестинский, А.П. Розенгольц, В.И. Иванов, 
М.А.  Чернов, Г.Ф.  Гринько, И.А.  Зеленский, 
А.  Икрамов, Ф.  Ходжаев, В.Ф.  Шарангович, 
П.Т.  Зубарев, П.П.  Буланов, В.А.  Максимов-
Диковский, П.П.  Крючков. Это были видные де-
ятели партии, еще в конце 1920-х гг. обвиненные 
в  правом уклоне и  составлявшие тогда ту или 
иную оппозицию курсу Сталина. Важнейшими 
обвиняемыми были также бывший нарком вну-
тренних дел и  ряд подсудимых, которым пре-
имущественно вменялось убийство Максима 
Горького и его сына, всего 21 обвиняемый.

Врачей Л.Г. Левина, Д.Д. Плетнева и И.Н. Каза-
кова защищали члены Московской коллегии за-
щитников И.Д. Брауде и Н.В. Коммодов, которые 
дали подписку «о строжайшей ответственности 
за разглашение данных судебного следствия». 
Остальные подсудимые от защитников отказа-
лись.
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Брауде и Коммодов выступали 11 марта на ве-
чернем заседании судебного процесса. В  своей 
речи И.Д. Брауде разделил современную интелли-
генцию на три группы и отнес своих подзащитных 
ко второй. Лица, отнесенные к этой группе, не са-
ботажники, они честно работали как специали-
сты, «но, – подчеркивал он, – эти люди, оставаясь 
только специалистами, не слились органически 
ни с  партией, ни с  рабочим классом». Они апо-
литичны, трусливы, сомневающиеся и  наивные. 
Н.В. Коммодов в своей речи, используя различные 
исторические сравнения, показал лицо хитрого 
и коварного Ягоды, с одной стороны, и страх перед 
ним со стороны подзащитных, с другой, что в ко-
нечном итоге заставило их пойти на предательство. 
Оба адвоката, упомянув о трудной роли защитни-
ка, выполнили, насколько это тогда было возмож-
но сделать, функцию защиты  – просили у  судей 
«снисхождения для них… не ставить на один уро-
вень в наказании с теми, кто по отношению к ним 
явился убийцей», и сохранить им жизнь.

13  марта 1938  г. суд счел вину всех обвиняе-
мых доказанной и  приговорил Бухарина  Н.И., 
Рыкова  А.И., Ягоду  Г.Г., Крестинского  Н.Н., 
Розенгольца  А.П., Иванова  В.И., Чернова  М.А., 
Гринько  Г.Ф., Зеленского  И.А., Икрамова  А., 
Ходжаева Ф., Шаранговича  В.Ф., Зубарева  П.Т., 
Буланова  П.П., Левина  Л.Г., Казакова  И.Н., 
Максимова-Диковского В.А., Крючкова П.П. к выс-
шей мере наказания  – расстрелу. Остальных об-
виняемых суд приговорил к  различным срокам 
тюремного заключения с  поражением в  полити-
ческих правах на пять лет по отбытии тюремного 
наказания. Д.Д.  Плетнев был признан виновным 
в совершении преступлений, предусмотренных ст. 
ст. 58-1 «а», 58-2, 58-7, 58-8, 58-9 и 58-1 УК РСФСР, 
и  приговорен к  25  годам лишения свободы, 
Х.Г. Раковский – к 20, С.А. Бессонов – к 15.

14 марта 1938 г. Президиум Верховного Совета 
СССР отклонил все ходатайства о  помиловании 
лиц, приговоренных к  высшей мере наказания, 
а  также ходатайство Д.Д.  Плетнева о  смягчении 
ему приговора. Для отбытия наказания в  июне 
1938  г. Д.Д.  Плетнев был направлен в  тюрьму 
г. Златоуста, где находился до июля 1939 г.

Осуждением Д.Д.  Плетнева по делу «пра-
вотроцкистского блока» не закончились обви-
нения его в  антисоветском террористическом 
заговоре врачей Лечсанупра Кремля. «В связи 
с поступившими новыми материалами о преступ-
ной деятельности Плетнева, 20  июля 1939  г. он 
был затребован в Москву в НКВД СССР и вновь 
привлечен к следствию в качестве обвиняемого». 
Начались новые допросы и очные ставки. С июля 

1939  г. по 5 мая 1940  г. Д.Д. Плетнева содержали 
во Внутренней (Лубянской) тюрьме НКВД, с  5 
по 23 мая 1940 г. – в Бутырской тюрьме НКВД.

В постановлении Следственной части НКВД 
СССР от 22 марта 1940 г. указано, что Д.Д. Плетнев 
являлся «руководящим участником антисо-
ветской террористической организации врачей 
в  Лечсанупре Кремля, ставившей своей задачей 
умерщвление руководителей ВКП(б) и Советской 
власти. Имел непосредственное сношение в контр-
революционных целях с  представителями ино-
странных государств». С  24  мая по август 1940  г. 
Д.Д. Плетнев содержался во Владимирской тюрь-
ме, а с 16 августа 1940 г. – в Орловской тюрьме.

12  июля 1940  г. из Владимирской тюрьмы 
Д.Д.  Плетнев обращается к  наркому внутренних 
дел СССР Л.П.  Берии с  просьбой пересмотреть 
его дело, но получает отказ. 15  января 1941  г. из 
Орловской тюрьмы Д.Д. Плетнев пишет маршалу 
К.Е. Ворошилову и 30 марта 1941 г. – председателю 
Совнаркома СССР В.М.  Молотову. Он пытается 
доказать свою невиновность и описывает, какими 
методами от него были получены «признания». 
В письме к К.Е. Ворошилову Д.Д. Плетнев писал: 
«Ко мне применялась ужасающая ругань, угрозы 
смертной казнью, таскание за шиворот, душение 
за горло, пытка недосыпанием, в течение пяти не-
дель по два часа в сутки, угрозы вырвать у меня 
глотку и с ней признание, угрозы избиением рези-
новой палкой. Всем этим я был доведен до парали-
ча половины тела».

Для Д.Д. Плетнева, Х.Г. Раковского и С.А. Бес-
сонова сохранение жизни на процессе в  марте 
1938 г. оказалось лишь временной мерой. В 1941 г. 
гитлеровская Германия напала на Советский 
Союз. В  условиях приближения гитлеровских 
войск к Орлу Военная коллегия Верховного Суда 
СССР, выполняя постановление ГКО СССР от 
6  сентября 1941  г., в  закрытом судебном заседа-
нии 8 сентября 1941 г. без возбуждения уголовно-
го дела и проведения судебного разбирательства 
обвинила осужденных, отбывавших наказание 
в Орловской тюрьме (в том числе Д.Д. Плетнева, 
Х.Г. Раковского и С.А. Бессонова), в «проведении 
антисоветской, злостной пораженческой и измен-
нической агитации, чем все они совершили пре-
ступление», и  вынесла решение подвергнуть их 
высшей мере наказания – расстрелу.

11  сентября 1941  г. в  Медведевском лесу под 
Орлом приговор был приведен в исполнение.

В последующие 45 лет имя Д.Д. Плетнева, вели-
кого российского ученого-терапевта, тщательно 
замалчивалось. Его книги исчезли из библиотек, 
историкам медицины приходилось проявлять 
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невероятную находчивость, чтобы, говоря о  вы-
дающихся достижениях советской терапевти-
ческой науки, не упоминать о  нем. Но народная 
память – пациентов и медиков – хранила светлый 
образ Великого Врача.

Так продолжалось до конца 1970-х гг., когда вы-
яснилось, что мать вдовы художника Р.Р. Фалька, 
Елена Васильевна Щекин-Кротова, является дво-
юродной сестрой Д.Д.  Плетнева. Согласно суще-
ствовавшим тогда правилам, Елена Васильевна 
и  Ангелина Васильевна (ее дочь) написали про-
шение о  реабилитации Д.Д.  Плетнева на имя 
Генерального прокурора СССР.

В 1984  г. судебно-медицинской лабораторией 
Министерства обороны СССР была проведена 
повторная комиссионная судебно-медицинская 
экспертиза по делу Левина, Плетнева, Казакова 
с  исследованием медицинских документов о  бо-
лезни и смерти В.В. Куйбышева, В.Р. Менжинского 
и  М. Горького. Комиссия «не обнаружила ка-
ких-либо ошибок в  лечении.., которые могли бы 
привести к  ухудшению состояния здоровья или 
смерти». Здесь же нашлись копии объяснений 
В.Н.  Виноградова и  Н.А.  Шерешевского, подпи-
савших в качестве экспертов заключение о непра-
вильном лечении М. Горького. Они писали, что 
никаких медицинских документов в  распоряже-
нии экспертов не было, а выводы в «Заключении» 
ими были сделаны на основании показаний 
обвиняемых и  признании ими своей вины. 
Постановлением Пленума Верховного Суда СССР 
от 5 апреля 1985 г. Д.Д. Плетнев был реабилитиро-
ван посмертно.

Огромен вклад Дмитрия Дмитриевича 
Плетнева в  медицинскую науку. Его разработки 
в  области диалектики медицины, истории меди-
цинских идей стали классическими; его иссле-
дования по висцеральному сифилису и  эпиде-
мическому сыпному тифу, психосоматическим 
расстройствам и клинической фармакологии сно-
ва цитируются современными авторами; его счи-
тают одним из основоположников отечественной 
кардиологии. Под руководством Д.Д.  Плетнева 

начинали свою профессиональную деятельность 
многие известные клиницисты: М.С.  Вовси, 
Б.Е.  Вотчал, Б.А.  Егоров, П.Е.  Лукомский, 
В.Г.  Попов, Л.П.  Прессман, О.И.  Сокольников, 
А.З. Чернов и др.

О Дмитрии Дмитриевиче Плетневе современ-
ники говорили, что он был ученым и педагогом, 
отмеченным ярким и разносторонним даровани-
ем. Его лекции были полны впечатляющей экс-
прессии, он очень красиво и рельефно подавал ау-
дитории те факты, в которых хотел убедить своих 
слушателей; научный язык, на котором он гово-
рил и писал, отвечал лучшим традициям русского 
литературного языка. Его разборы больных вос-
хищали как студентов, так и  врачей; на обходах 
он всегда умел заметить у больного самое главное, 
и этому он учил своих учеников…

Дмитрий Дмитриевич хорошо знал гре-
ческую и  римскую литературу, русских и  не-
мецких классиков, любил музыку и  живопись, 
играл на рояле. Дружеские отношения связыва-
ли его с  Ю. Балтрушайтисом, Н.Н.  Баженовым, 
А. Белым, П.Б.  Ганнушкиным, Н.К.  Кольцовым, 
В.А.  Серовым. Его манера общения и  блестящее 
умение вести беседу невольно заставляли вспо-
минать слова выдающегося французского врача 
А. Юшара: «Всякий может быть ученым, то есть 
может иметь научные познания, но не каждый 
знающий врач может быть клиницистом, ибо 
клиника есть искусство. Не каждый может быть 
артистом…».

Одним из эпиграфов к  биографии великого 
российского врача Д.Д. Плетнева могли бы стать 
слова Карела Чапека: «Чем настойчивее в  наше 
время посягают на человеческую душу односто-
ронность, узкая специализация и  строгий про-
фессионализм, тем ярче сверкает почти мифиче-
ский идеал универсального человека».

Река времени, как горный поток, стирает на 
своем пути, безвозвратно уносит из человеческой 
памяти многие события, образы, но бессильна ли-
шить человечество веры, надежды, любви, друж-
бы, разума и способности прощать.  

Dmitriy Dmitrievich Pletnev
(On the occasion of the 240th anniversary of Yekaterininskaya Hospital, at present – 
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Актуальность. Ключевую роль в  патогенезе 
инфекционно-иммунного миокардита (ИИМ) 
играют аутоантитела против антигенных детер-
минант миокарда и  соответствующие клоны 
аутореактивных Т-клеток, выступающие в  роли 
основных факторов повреждения сердечной 
мышцы. Центральное место в  механизмах им-
мунорегуляции при миокардите отводится 
балансу основных субпопуляций хелперных 
Т-лимфоцитов и регуляторных Т-клеток, а также 
продуцируемых ими цитокинов.

Цель  – изучить количественные параметры 
и  особенности функционального состояния 
основных субпопуляций лимфоцитов перифе-
рической крови больных ИИМ и миокардитиче-
ским кардиосклерозом (МК).

Материал и  методы. В  исследовании приня-
ли участие 35  больных ИИМ и  39  больных МК. 
У  17  больных ИИМ отмечались выраженные 
симптомы сердечной недостаточности (СН)  – 
III  функциональный класс (ФК) по классифика-
ции Нью-Йоркской кардиологической ассоциа-
ции (NYHA), у 18 пациентов с ИИМ признаки СН 
отсутствовали или были умеренно выражены 
(0–II ФК по NYHA). У  18  больных МК симптомы 
СН отсутствовали, а  у  21  пациента выявлялись 
незначительные признаки СН (I ФК по NYHA). 
Контрольную группу составили 10 условно здо-
ровых лиц.

Исследование популяционного и  субпопуля-
ционного состава и  активационных маркеров 
лимфоцитов периферической крови проводи-
ли методом четырехцветной лазерной проточ-
ной цитометрии c использованием прибора 
FACSCalibur и  соответствующих моноклональ-
ных антител (Becton Dickinson, США).

Результаты. Воспалительные заболевания 
миокарда характеризуются изменениями как 

врожденного, так и  адаптивного иммунитета. 
При ИИМ и  МК выявлено значительное умень-
шение числа NKT-лимфоцитов, не зависящее от 
выраженности симптомов СН и  продолжитель-
ности заболевания.

Количественные особенности Т-клеточного 
иммунитета проявлялись преимущественно из-
менением доли CD3+CD4+-клеток и  зависели от 
сроков заболевания и  выраженности симпто-
мов СН. Число В-лимфоцитов у  больных ИИМ 
оказалось повышенным.

Признаки иммуноактивации выявлялись у боль-
ных как ИИМ, так и МК, однако у пациентов с МК 
их выраженность была существенно меньше.

Прирост экспрессии раннего активационного 
маркера CD25 отмечен в первые 2 недели от на-
чала заболевания в группе больных ИИМ. В по-
следующем, к концу 1-го месяца и на 2-м месяце 
от начала заболевания, регистрировали при-
рост числа Т- и  не-Т-лимфоцитов с  признаками 
поздней активации, выявляемой по экспрессии 
антигена HLA-DR. Паттерн активационных мар-
керов различался у  пациентов с  разной степе-
нью выраженности симптомов СН.

Прирост экспрессии маркера апоптоза CD95 
наблюдался во всех группах больных ИИМ и МК, 
при этом наибольших значений этот показатель 
достиг у больных ИИМ в конце 1-го месяца от на-
чала заболевания. 

Заключение. Нарушения противоинфекцион-
ного иммунитета и  механизмов самоограниче-
ния иммунных реакций играют важную роль 
в  возникновении и  прогрессировании пораже-
ний миокарда воспалительной природы.

Ключевые слова: инфекционно-иммунный 
миокардит, миокардитический кардиосклероз, 
лимфоциты, иммуноактивация.
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Введение
Миокардиты представляют собой поражение 
сердечной мышцы преимущественно воспа-
лительного характера, обусловленное непо-
средственным или опосредованным через им-
мунные механизмы воздействием инфекции, 
химических и  физических факторов, а  также 
возникающее при аллергических и  аутоиммун-
ных заболеваниях. Наиболее частой причиной 
миокардитов является вирусная инфекция. 
Исследования последних лет убедительно по-
казали ключевую роль иммунных механизмов 
в  возникновении и  прогрессировании пораже-
ния миокарда [1, 2, 3, 4].

При доброкачественном течении инфекци-
онно-иммунного миокардита (ИИМ) цитоток-
сические реакции направлены на элиминацию 
инфицированных кардиомиоцитов с  законо-
мерной выработкой антител к  вирусам [5, 6]. 
У  больных со злокачественным течением ИИМ 
обнаруживается выраженная активация ци-
тотоксических иммунных механизмов в  со-
четании с  выработкой большого количества 
ауто антител, что указывает на цитолитическое 
аутоиммунное повреждение неинфицирован-
ных кардиомиоцитов [7, 8, 9]. Цитотоксические 
иммунные реакции, обеспечивающие на началь-
ном этапе элиминацию чужеродного – вирусно-
го или бактериального – генома, становятся за-
тем основным фактором повреждения миокарда 
[6, 10, 11]. Гуморальный ответ вносит свою лепту 
в  нарушение взаимодействия сократительных 
белков миокарда, дисрегуляцию рецепторного 
аппарата кардиомиоцитов и  энергетического 
обмена миокарда [12, 13].

Применительно к вирусным миокардитам не-
обходимо учитывать баланс иммунных реакций, 
направленных на элиминацию инфекционного 
патогена, и аутоагрессивных иммунных факто-
ров, оказывающих повреждающее воздействие 
на миокард. Известно, что на ранних стадиях 
заболевания доминируют Th1-опосредованные 
иммунорегуляторные механизмы, обеспечива-
ющие эффективную работу клеточного звена 
иммунитета; в  последующем возрастает актив-
ность Th2-клеток, ответственных за гумораль-
ный иммунитет, из-за чего ИИМ приобретает 
затяжное или хронически-рецидивирующее те-
чение [14, 15]. 

Комплексное изучение состояния различ-
ных звеньев иммунитета при миокардите 
открывает перспективы для выявления вы-
сокочувствительных и  специфических инди-
каторов воспалительного поражения миокарда 

и определения их места в диагностическом ал-
горитме.

Исследование поверхностного фенотипа 
лимфоцитов периферической крови служит 
надежным и  высокоинформативным инстру-
ментом иммунодиагностики, позволяющим 
оценить как количественный состав, так и осо-
бенности функционального состояния иммуно-
компетентных клеток [16].

Материал и методы
В исследовании приняли участие 35  больных 
ИИМ и 39 больных миокардитическим кардио-
склерозом (МК). У 17 больных ИИМ отмечались 
выраженные симптомы сердечной недостаточ-
ности (СН) – III функциональный класс (ФК) по 
классификации Нью-Йоркской кардиологиче-
ской ассоциации (New York Heart Association  – 
NYHA). У  18  пациентов с  ИИМ признаки СН 
отсутствовали или были умеренно выражены 
(0–II ФК по NYHA). У 18 больных МК симптомы 
СН отсутствовали, а у 21 пациента выявлялись 
незначительные признаки СН (I ФК по NYHA). 
Контрольную группу составили 10 условно здо-
ровых лиц.

Исследование популяционного и  субпопу-
ляционного состава и  активационных марке-
ров лимфоцитов периферической крови про-
водили методом четырехцветной лазерной 
проточной цитометрии c использованием при-
бора FACSCalibur и соответствующих монокло-
нальных антител (Becton Dickinson, США).

Статистическую обработку результатов 
выполняли с  помощью программы PASW 
Statistics  18. Для определения статистической 
обоснованности различия исследуемых групп 
применяли непараметрический U-критерий 
Манна  – Уитни. Для оценки характера, силы 
и  достоверности связи отдельных показателей 
использовали коэффициент линейной корреля-
ции Пирсона.

Результаты и обсуждение
Изменение популяционного 
и субпопуляционного состава лимфоцитов 
периферической крови
Данные о  популяционном и  субпопуляци-
онном составе лимфоцитов периферической 
крови больных ИИМ и  МК представлены 
в  табл.  1. Мы не обнаружили значимых изме-
нений общего числа Т-лимфоцитов (фенотип 
CD3+), а  также клеток, относящихся к  хелпер-
ной (CD3+CD4+) и цитотоксической (CD3+CD8+) 
субпопуляциям. Соответственно, величина 
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иммунорегуляторного индекса (ИРИ  – отно-
шение числа CD4+ к  CD8+ Т-клеткам) досто-
верно не различалась у  больных с  ИИМ, МК 
и  в  контрольной группе. Напротив, число 
В-лимфоцитов (CD19+-лимфоциты) оказалось 
достоверно выше в  группе пациентов с  ИИМ, 
составив 12,5%  (по сравнению с  9,4%  в  кон-
трольной группе, p < 0,05).

Примечательной особенностью популяци-
онного состава лимфоцитов периферической 
крови при воспалительных поражениях мио-
карда стало трехкратное снижение числа клеток, 

одновременно экспрессирующих поверхност-
ный антиген Т-лимфоцитов CD3 и  маркеры 
NK-клеток CD16 и/или CD56. Эти клетки, по-
лучившие название NKT-лимфоцитов, играют 
важную роль в  противовирусном иммунитете 
и реализации цитотоксических иммунных реак-
ций. Число NKT-клеток оказалось сниженным 
на 62% при ИИМ и на 69% при МК по сравнению 
с показателем контрольной группы.

Инфекционно-иммунный миокардит
Мы проанализировали зависимость популя-
ционного и  субпопуляционного состава лим-
фоцитов периферической крови больных ИИМ 
от выраженности симптомов СН и  обнару-
жили разнонаправленные изменения числа 
Т-лимфоцитов в группах с отсутствием или уме-
ренной выраженностью СН (0–II ФК по NYHA) 
и выраженной СН (III ФК по NYHA). Результаты 
представлены на рис. 1.

Общее количество Т-клеток у  больных с  от-
сутствием или умеренной выраженностью сим-
птомов СН демонстрировало тенденцию к  уве-
личению, составив 72,8% по сравнению с 70,6% 
в  контрольной группе. При этом количество 
CD3+CD4+ хелперных Т-лимфоцитов оказалось 
достоверно выше: 43,5 по сравнению с  40,1% 
в  контрольной группе (p < 0,05). У  пациентов 
с  выраженными симптомами СН (III ФК), на-
против, имело место существенное снижение 
общего числа Т-лимфоцитов – до 63,0% (p < 0,05 
по сравнению с контрольной группой), а также 
Т-хелперов  – до 32,5% (p < 0,05 по сравнению 
с  контрольной группой). При этом общее чис-
ло Т-лимфоцитов различалось между группами 
больных с отсутствием или умеренной выражен-
ностью симптомов СН и выраженными симпто-
мами СН (p < 0,01). Количество Т-хелперов также 
было достоверно ниже у пациентов с выражен-
ными симптомами СН (p < 0,001).

Количество цитотоксических CD3+CD8+-
лимфоцитов не различалось между исследо-
ванными группами пациентов, а величина ИРИ 
оказалась больше в группе больных с отсутстви-
ем или умеренной выраженностью симптомов 
СН по сравнению с  больными с  выраженными 
симптомами СН (1,77 и  1,26 соответственно, 
p < 0,05).

Число CD19+ В-лимфоцитов оказалось 
повышенным у  пациентов обеих групп: 
12,5%  у  больных с  отсутствием или умеренной 
выраженностью симптомов СН и 12,0% у боль-
ных с  выраженными симптомами СН (p < 0,05 
для обеих групп по сравнению с  контролем, 

Таблица 1. Характеристика популяционного и субпопуляционного состава лимфоцитов 
периферической крови при воспалительных заболеваниях миокарда

Маркер Инфекционно-
иммунный 
миокардит

Миокардитический 
кардиосклероз

Контрольная группа

CD3+ 71,3 ± 1,01 71,2 ± 1,13 70,6 ± 1,21

CD3+CD4+ 41,8 ± 1,11 42,9 ± 1,41 40,1 ± 1,79

CD3+CD8+ 26,6 ± 1,00 25,5 ± 1,31 27,9 ± 2,06

ИРИ 1,69 ± 0,08 1,87 ± 0,17 1,73 ± 0,17

CD3–CD16/56+ 13,1 ± 0,77 15,6 ± 1,08*** 16,0 ± 1,33

CD3+CD16/56+ 5,3 ± 0,47* 4,3 ± 0,51* 13,9 ± 2,02

CD19+ 12,4 ± 0,66** 10,4 ± 0,74 9,4 ± 0,39

ИРИ – иммунорегуляторный индекс

Данные представлены как средние значения (M) и стандартная ошибка среднего (± m)

* p < 0,001 по сравнению с контрольной группой; ** p < 0,05 по сравнению с контрольной группой; 
*** p < 0,05 по сравнению с группой больных ИИМ

Рис. 1. Популяционный и субпопуляционный состав лимфоцитов периферической крови 
у больных ИИМ с отсутствием или умеренной выраженностью симптомов СН (0–II ФК СН) 
и выраженными симптомами СН (III ФК СН); * p < 0,05 по сравнению с контрольной группой; 
** p < 0,001 по сравнению с контрольной группой; *** p < 0,01 по сравнению с контрольной 
группой; † p < 0,01 по сравнению с подгруппой больных с 0–II ФК СН; †† p < 0,001 по 
сравнению с подгруппой больных с 0–II ФК СН
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различие между группами исследования стати-
стически недостоверно).

Число лимфоидных клеток, формирующих 
неспецифическую защиту против патогенов, 
также зависело от степени выраженности сим-
птомов СН. Содержание в  крови CD3–CD16/56+ 

NK-клеток у пациентов с отсутствием или уме-
ренной выраженностью симптомов СН ока-
залось ниже, чем в  контрольной группе (11,9 
по сравнению с  16,0%, p < 0,05), в  то время как 
у больных с выраженными симптомами СН от-
мечалась тенденция к  увеличению числа CD3–

CD16/56+-клеток (19,5, p > 0,05 по сравнению 
с контролем). Число NK-клеток у пациентов с от-
сутствием или умеренной выраженностью сим-
птомов СН и  с  выраженными симптомами СН 
достоверно различалось (p < 0,01).

Количество CD3+CD16/56+ NKT-клеток было 
существенно сниженным как в  группе пациен-
тов с  отсутствием или умеренной выраженно-
стью симптомов СН (5,4%, p < 0,001), так и среди 
больных с выраженными симптомами СН (4,8%, 
p < 0,01).

Как видно из рис.  2, субпопуляционный со-
став Т-лимфоцитов у больных ИИМ зависел от 
сроков заболевания. Наиболее существенно из-
менялось число CD3+CD4+ Т-лимфоцитов: в 1-ю 
неделю содержание в  крови хелперных клеток 
возрастало до 45,6% (p < 0,05 по сравнению c по-
казателем контрольной группы), во 2-ю неделю 
оно все еще оставалось несколько выше, чем 
в контроле (43,5%, p > 0,05), однако к концу 1-го 

месяца и  на 2-й месяц от начала заболевания 
возвращалось к  нормальному уровню и  даже 
демонстрировало тенденцию к  снижению по 
сравнению с контрольной группой (39,6 и 38,2% 
соответственно, p > 0,05).

Содержание цитотоксических CD3+CD8+-
лимфоцитов, как и общее число Т-клеток, суще-
ственно не зависело от сроков заболевания; ве-
личина ИРИ также достоверно не менялась.

Число CD19+ В-лимфоцитов демонстрирова-
ло тенденцию к повышению в 1-й месяц от нача-
ла заболевания, и во 2-й половине месяца было 
достоверно выше, чем в контрольной группе, со-
ставив 14,3% (p < 0,01).

Мы также выявили достоверное снижение 
числа NK-клеток во 2-ю неделю от начала забо-
левания до 10,7% (p < 0,01 по сравнению с  кон-
трольной группой). Число NKT-клеток было 
сниженным и  не зависело от сроков заболева-
ния: 5,0% в  1-ю неделю (p < 0,01 по сравнению 
с  контрольной группой), 4,6% во 2-ю  неделю 
(p < 0,001 по сравнению с контрольной группой), 
6,5% в конце 1-го месяца (p < 0,05 по сравнению 
с контрольной группой) и 5,2% во 2-м месяце от 
начала заболевания (p < 0,01 по сравнению с кон-
трольной группой).

Миокардитический кардиосклероз
В группу с МК вошли пациенты, у которых от-
сутствовали симптомы СН, а  также пациенты 
с I ФК СН по классификации NYHA. Мы не обна-
ружили значимых различий в  популяционном 

Рис. 2. Популяционный и субпопуляционный состав лимфоцитов периферической крови у больных ИИМ в зависимости от сроков 
заболевания; * p < 0,05 по сравнению с контрольной группой; † p < 0,01 по сравнению с контрольной группой;  
‡ p < 0,001 по сравнению с контрольной группой
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и  субпопуляционном составе лимфоцитов пе-
риферической крови больных указанных групп 
(рис. 3). Примечательно, что число CD3+CD16/56+ 

NKT-клеток было значительно сниженным как 
у  пациентов без признаков СН (3,8%, p < 0,001 
по сравнению с  контрольной группой), так 
и у больных с ФК СН I (5,5%, p < 0,01 по сравне-
нию с контрольной группой).

В группе больных МК наиболее заметные из-
менения популяционного и субпопуляционного 
состава лимфоцитов периферической крови от-
мечены в период от 6 месяцев до 1 года от начала 
заболевания. Как видно из рис.  4, общее коли-
чество Т-лимфоцитов существенно превышало 
показатель контрольной группы: 77,0 и  70,6% 
соответственно (p < 0,05). Рост числа Т-клеток 

происходил за счет хелперной субпопуляции. 
Доля CD3+CD4+-клеток составила 48,0% по срав-
нению с 40,1% в контрольной группе (p < 0,01).

В этот же период заболевания мы наблюда-
ли снижение числа NK-клеток до 11,2% (16,0% 
в  контрольной группе, p < 0,05). Число NKT-
клеток было сниженным и не зависело от сроков 
заболевания: 4,4% в  первые 6  месяцев (p < 0,001 
по сравнению с  контрольной группой), 3,7% 
в период от 6 месяцев до 1 года от начала забо-
левания (p < 0,05 по сравнению с  контрольной 
группой) и 4,7% спустя более чем 1 год от начала 
заболевания (p < 0,05 по сравнению с контроль-
ной группой).

Изменение активационных маркеров лимфоцитов 
периферической крови
Для исследования особенностей функциональ-
ного состояния лимфоцитов периферической 
крови больных ИИМ и  МК мы оценивали чис-
ло клеток, экспрессирующих ранний активаци-
онный маркер CD25, поздний активационный 
маркер HLA-DR и маркер готовности лимфоид-
ной клетки к  восприятию апоптогенного сиг-
нала и  реализации апоптотической программы 
CD95 [5].

Инфекционно-иммунный миокардит
Согласно полученным данным (табл.  2), ИИМ 
характеризовался ростом числа клеток, экс-
прессирующих поверхностный антиген CD25. 
Число CD4+CD25+ возрастало на 84% по срав-
нению с  контрольной группой, различие 

Таблица 2. Экспрессия активационных маркеров и маркера апоптоза лимфоцитами 
периферической крови больных с воспалительными поражениями миокарда

Маркер Инфекционно-
иммунный 
миокардит

Миокардитический 
кардиосклероз

Контрольная группа

CD4+CD25+ 5,7 ± 0,73* 3,4 ± 0,23 3,1 ± 0,18

CD3+CD25+ 5,2 ± 0,63 3,5 ± 0,26 3,2 ± 0,22

CD3+HLA-DR+ 7,6 ± 0,70 3,7 ± 0,41† 6,1 ± 0,89

CD3–HLA-DR+ 15,6 ± 0,82** 12,4 ± 1,00 11,0 ± 0,42

CD3+CD95+ 23,1 ± 1,81*** 13,4 ± 1,33**, † 7,7 ± 1,06

Данные представлены как средние значения (M) и стандартная ошибка среднего (± m)

* p < 0,05 по сравнению с контрольной группой; ** p < 0,01 по сравнению с контрольной группой; 
*** p < 0,001 по сравнению с контрольной группой; † p < 0,001 по сравнению с группой больных 
ИИМ

Рис. 3. Популяционный и субпопуляционный состав лимфоцитов периферической крови у больных МК с отсутствием (0 ФК СН) или 
незначительной выраженностью (I ФК СН) симптомов СН; * p < 0,001 по сравнению с контрольной группой; ** p < 0,01 по сравнению 
с контрольной группой
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показателей достигло уровня статистической 
значимости (p < 0,05). Общее число активиро-
ванных Т-лимфоцитов (фенотип CD3+CD25+) 
также демонстрировало тенденцию к  увеличе-
нию (на 62%), которая, однако, не была статисти-
чески значимой.

Интересным представляется увеличение 
числа CD3–HLA-DR+-клеток при ИИМ. Эту кле-
точную популяцию принято рассматривать как 
активированные не-Т-клетки, под которыми 
подразумевают В- и NK-лимфоциты. Принимая 
во внимание рост числа В-лимфоцитов у  боль-
ных ИИМ, можно говорить об активации не 
только клеточного, но и  гуморального имму-
нитета при этом заболевании. В  пользу данно-
го предположения свидетельствуют наличие 
положительной корреляционной связи между 
числом CD19+ и  CD3–HLA-DR+-клеток в  группе 
больных с воспалительными поражениями мио-
карда (r = 0,52, p < 0,001) и отсутствие связи меж-
ду этими показателями в контрольной группе.

Число Т-лимфоцитов, экспрессирующих 
маркер апоптоза CD95, у  больных ИИМ оказа-
лось в  3  раза выше, чем в  контрольной группе. 
При этом количество клеток, несущих маркер 
поздней активации HLA-DR, не отличалось от 
контрольного показателя. Последнее наблюде-
ние позволяет предположить дисгармоничный 
характер иммуноактивации у больных ИИМ.

Мы проанализировали зависимость изучае-
мых иммунологических показателей от степени 
тяжести симптомов СН у  больных ИИМ. Как 
видно из рис. 5, группа пациентов с отсутствием 

или умеренной выраженностью симптомов СН 
(0–II ФК СН) характеризовалась приростом чис-
ла активированных Т-клеток, экспрессирующих 
антиген CD25. Доля CD3+CD25+-лимфоцитов 
составила 5,0% (p < 0,05 по сравнению с  кон-
трольной группой), а доля CD4+CD25+-клеток – 
5,7% (p < 0,05 по сравнению с  контрольной 
группой). В  группе больных с  выраженными 
симптомами СН (III ФК) содержание CD3+CD25+ 

и  CD4+CD25+-клеток не превышало соответ-
ствующие показатели контрольной группы, со-
ставив 2,7 и 2,5% соответственно (p > 0,05). При 
этом число CD3+HLA-DR+-лимфоцитов было 
нормальным в  периферической крови пациен-
тов с  отсутствием или умеренной выраженно-
стью симптомов СН (7,1%, p > 0,05 по сравнению 
с контрольной группой). Однако в группе боль-
ных с выраженными симптомами СН этот пока-
затель превышал значение контрольной группы, 
составив 10,0% (p < 0,05).

Количество активированных не-Т-кле-
ток (фенотип CD3–HLA-DR+) составило 14,3% 
в  группе пациентов с  отсутствием или умерен-
ной выраженностью симптомов СН (p < 0,01 
по сравнению с  контрольной группой) и  22,8% 
в  группе больных с  выраженными симптома-
ми СН (p < 0,001 по сравнению с  контрольной 
группой). Различие между группами с  разной 
степенью выраженности симптомов СН оказа-
лось статистически достоверным (p < 0,01), что 
указывает на более высокую степень активации 
механизмов гуморального иммунитета у  паци-
ентов с тяжелой СН.

Рис. 4. Популяционный и субпопуляционный состав лимфоцитов периферической крови у больных МК в зависимости от сроков 
заболевания; * p < 0,05 по сравнению с контрольной группой; ** p < 0,01 по сравнению с контрольной группой; *** p < 0,001 по 
сравнению с контрольной группой
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Количество CD3+CD95+-лимфоцитов в  груп-
пе пациентов с отсутствием или умеренной вы-
раженностью симптомов СН превышало пока-
затель контрольной группы в  3  раза (p < 0,001), 
а  в  группе с  выраженными симптомами СН  – 
в 3,5 раза (p < 0,05).

Активационный профиль лимфоцитов пе-
риферической крови больных ИИМ зависел от 
сроков заболевания (рис.  6). Признаки ранней 
активации иммунокомпетентных клеток были 
наиболее выражены в  1-ю неделю заболевания. 

Количество CD4+CD25+-клеток составило 8,3% 
(p < 0,001 по сравнению с  показателем кон-
трольной группы), а  количество CD3+CD25+-
лимфоцитов  – 7,3% (p < 0,001 по сравнению 
с показателем контрольной группы). На 2-й не-
деле заболевания показатели ранней активации 
Т-клеточного иммунитета также были повыше-
ны: число CD4+CD25+-клеток составило 6,3% 
(p < 0,05 по сравнению с  показателем контроль-
ной группы), а CD3+CD25+-клеток – 6,4% (p < 0,05 
по сравнению с показателем контрольной груп-
пы). Позднее число клеток, экспрессирующих 
маркеры CD4+CD25+ и CD3+CD25+, не отличалось 
от показателей контрольной группы.

Число Т-лимфоцитов, несущих признаки 
поздней активации (фенотип CD3+HLA-DR+) не 
отличалось от показателя контрольной группы 
в  1-й месяц от начала заболевания. Однако на 
2-м месяце показатель возрастал до 9,4% (p < 0,05 
по сравнению с контрольной группой).

Количество активированных не-Т-лимфо-
цитов с  фенотипом CD3–HLA-DR+ повышалось 
уже в 1-ю неделю от начала заболевания, соста-
вив в среднем 13,8% (p < 0,01 по сравнению с по-
казателем контрольной группы). Однако наи-
большей величины данный показатель достигал 
в  конце 1-го месяца (19,8%, p < 0,001 по сравне-
нию с контрольной группой) и во 2-м месяце от 
начала заболевания (16,4%, p < 0,05 по сравнению 
с контрольной группой).

Количество Т-лимфоцитов, несущих маркер 
готовности к  апоптозу CD95, было повышено 
у всех больных ИИМ: 19,5% на 1-й неделе забо-
левания (p < 0,001 по сравнению с контрольной 

Рис. 5. Экспрессия активационных маркеров и маркера апоптоза лимфоцитами 
больных ИИМ с отсутствием или умеренной выраженностью симптомов СН (0–II ФК СН) 
и выраженными симптомами СН (III ФК СН); * p < 0,05 по сравнению с контрольной группой; 
** p < 0,01 по сравнению с контрольной группой; *** p < 0,001 по сравнению с контрольной 
группой; † p < 0,05 по сравнению с подгруппой больных с ФК СН 0–II; †† p < 0,01 по 
сравнению с подгруппой больных с ФК СН 0–II
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Рис. 6. Экспрессия активационных маркеров и маркера апоптоза лимфоцитами больных ИИМ в зависимости от сроков заболевания; 
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группой), 21,9% на 2-й неделе (p < 0,001 по срав-
нению с контрольной группой) и 29,3% в конце 
1-го месяца (p < 0,001 по сравнению с контроль-
ной группой). На 2-м месяце от начала заболе-
вания имела место тенденция к  увеличению 
средней величины показателя до 21,0%, не до-
стигшая уровня статистической значимости 
из-за значительного разброса индивидуальных 
показателей.

Миокардитический кардиосклероз
При МК в  целом отсутствовали признаки ак-
тивации иммунной системы. Число CD3+CD25+ 
и  CD4+CD25+-клеток не отличалось от соответ-
ствующих показателей контрольной группы, 
а  количество CD3+HLA-DR+-клеток демонстри-
ровало тенденцию к снижению. При этом, одна-
ко, доля клеток с фенотипом CD3+CD95+ остава-
лась повышенной, хотя и не столь значительно, 
как при ИИМ.

Мы проанализировали особенности акти-
вационного профиля лимфоцитов перифери-
ческой крови больных МК в  зависимости от 
отсутствия (0  ФК СН) или наличия (I ФК СН) 
симптомов СН. В  группе пациентов, у  которых 
не выявлялись симптомы СН, экспрессия мар-
керов активации лимфоцитов не отличалась 
от показателей контрольной группы (рис.  7). 
Напротив, в  группе пациентов с  признаками 
СН (I ФК СН) мы обнаружили прирост числа 
активированных Т-лимфоцитов. Количество 
CD4+CD25+-клеток составило 4,3% (p < 0,01 по 
сравнению с  контрольной группой и  p < 0,01 по 
сравнению с группой, в которой отсутствовали 
симптомы СН). Число CD3+CD25+-лимфоцитов 
также оказалось повышенным – до 5,0% (p < 0,01 
по сравнению с  контрольной группой и  p < 0,01 
по сравнению с группой, в которой отсутствова-
ли симптомы СН).

Число Т-лимфоцитов с  признаками позд-
ней активации (фенотип CD3+HLA-DR+) у боль-
ных с  I  ФК СН составило 2,5%, то есть было 
ниже показателя контрольной группы (p < 0,05). 
Наконец, количество Т-лимфоцитов, экспресси-
рующих маркер апоптоза CD95, в  группе боль-
ных с симптомами СН (I ФК СН) составило 17,6% 
(p < 0,001 по сравнению с  контрольной группой 
и p < 0,05 по сравнению с группой, в которой от-
сутствовали симптомы СН).

Полученные данные позволяют предполо-
жить, что иммунные механизмы продолжают 
участвовать в  патогенезе поражения миокарда 
у  лиц, у  которых ИИМ клинически завершил-
ся формированием кардиосклероза. При этом 

симптомы СН могут быть связаны в  том числе 
с  сохраняющейся активацией иммунокомпе-
тентных клеток.

Умеренные признаки иммуноактивации 
выявлялись в  группе больных МК со сроком 
заболевания свыше 1  года (рис.  8). В  частно-
сти, число CD4+CD25+-клеток составило 4,3% 
(p < 0,01 по сравнению с  контрольной группой), 
а число CD3+CD25+-лимфоцитов – 4,7% (p < 0,01 
по сравнению с контрольной группой). Что каса-
ется числа CD3+HLA-DR+ клеток у больных МК 
со сроком заболевания менее 6  месяцев, то оно 
оказалось ниже, чем в  контроле (2,5%, p < 0,05). 
Количество CD3+CD95+-лимфоцитов демон-
стрировало тенденцию к  увеличению во всех 
подгруппах больных с МК, однако это повыше-
ние было статистически достоверным только 
у пациентов со сроком заболевания менее 6 ме-
сяцев, составив 12,5% (p < 0,05 по сравнению 
с контрольной группой).

Заключение
Особенности иммунного статуса больных ИИМ 
необходимо рассматривать в  контексте балан-
са реакций противовирусной защиты и  ауто-
иммунного повреждения сердечной мышцы. 
При ИИМ выявлено значительное снижение 
числа NKT-лимфоцитов, обладающих проти-
вовирусной и  цитотоксической активностью. 
Т-лимфоциты больных ИИМ с  минималь-
ными проявлениями СН характеризовались 

Рис. 7. Экспрессия активационных маркеров и маркера апоптоза лимфоцитами больных 
МК с отсутствием (0 ФК СН) или незначительной выраженностью (I ФК СН) симптомов СН; 
* p < 0,01 по сравнению с контрольной группой; ** p < 0,05 по сравнению с контрольной 
группой; *** p < 0,001 по сравнению с контрольной группой;  † p < 0,01 по сравнению с 
подгруппой больных с 0 ФК СН; †† p < 0,05 по сравнению с подгруппой больных с 0 ФК СН
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признаками «ранней» активации, выявляе-
мой по повышенной экспрессии маркера CD25. 
Напротив, в крови больных с выраженными сим-
птомами СН было отмечено увеличение числа 
активированных не-Т-клеток, связанное, веро-
ятно, со стимуляцией гуморальных иммунных 
реакций. Наконец, иммунный статус больных 

ИИМ характеризовался преобладанием лим-
фоцитов, несущих признаки «поздней» актива-
ции и готовности к реализации апоптотической 
программы, особенно в группе с выраженными 
симптомами СН. Последнее наблюдение указы-
вает на вероятное нарушение механизмов акти-
вационного апоптоза лимфоцитов при ИИМ. 
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Background: Autoantibodies to myocardial an-
tigenic epitopes and corresponding autoreactive 
T cell clones play an important role in myocardial 
damage and in pathogenesis of infectious immune 
myocarditis. T lymphocytes subpopulations/regu-
latory T cells balance as well as T cell-derived cy-
tokines are crucial in the mechanisms of immune 
regulation in myocarditis.

Aim: To assess quantitative parameters and func-
tional characteristics of basic peripheral blood 
lymphocytes subpopulations in patients with in-
fectious immune myocarditis and post-myocardi-
tis cardiosclerosis.

Material and methods: 35 patients with infec-
tious immune myocarditis and 39 patients with 
post-myocarditis cardiosclerosis were included. 
Among infectious immune myocarditis patients, 
17 patients had advanced congestive heart failure 
(CHF) (NYHA III), and 18 patients had mild, moderate 
or no heart failure (NYHA 0-II). Among cardiosclero-
sis patients, 18 patients had no CHF, and 21 had only 
mild symptoms of heart failure (NYHA I). 10 healthy 
volunteers were enrolled in the control group. 

Populations and subpopulations of peripheral 
blood lymphocytes and markers of lymphocytes 
activation were studied using quadricolor laser 
flow cytometry (FACSCalibur) and suitable mono-
clonal antibodies (Becton Dickinson, USA).

Results: Inflammatory myocardial diseases are 
characterized by alterations of innate and adaptive 
immunity. In our study, patients with infectious 
immune myocarditis and post-myocarditis car-
diosclerosis had significantly reduced numbers of 

natural killer T cells irrespective of CHF symptoms 
and disease duration.

T cell immunity disturbances were characterized 
by decreased numbers of CD3+CD4+ cells depend-
ing from the disease duration and symptoms se-
verity. Patients with infectious immune myocardi-
tis also had increased numbers of B cells.

Immune activation was demonstrated both in in-
fectious immune myocarditis and (less prominent) 
in post-myocarditis cardiosclerosis.

Increased expression of early activation marker 
CD25 was found during the first 2 weeks from the 
disease onset in patients with infectious immune 
myocarditis. In 1 month and during the second 
month of the disease, increased numbers of T cells 
and non-T lymphocytes were demonstrated along 
with late activation manifested by the expression 
of HLA-DR antigen. Different severity of CHF symp-
toms was associated with different patterns of ac-
tivation markers.

Increased expression of apoptosis marker CD95 
was found in both infectious immune myocardi-
tis and post-myocarditis cardiosclerosis; maximal 
CD95 values were demonstrated in myocarditis 
patients in 1 month after the disease onset.

Conclusion: Disturbances of anti-infection immuni-
ty and self-limitation mechanisms of immune reac-
tions play an important role in the development and 
progression of inflammatory myocardial diseases.

Key words: infectious immune myocarditis, 
post-myocarditis cardiosclerosis, lymphocytes, 
immune activation.
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Актуальность. Хотя с  момента открытия 
Т-хелперов типа 17 (Тh17) прошло уже 10  лет, 
изучению роли Th17-опосредованных механиз-
мов в  иммунопатогенезе острого миокардита 
и  дилатационной кардиомиопатии человека 
посвящены единичные работы.

Цель  – изучить особенности цитокинового 
профиля у  больных инфекционно-иммунным 
миокардитом (ИИМ) и  миокардитическим кар-
диосклерозом (МК).

Материал и  методы. В  исследовании при-
няли участие 35 больных ИИМ и  39  больных 
с МК. У 17 больных ИИМ отмечались выражен-
ные симптомы сердечной недостаточности. 
Контрольную группу составили 10 условно здо-
ровых лиц. Изучали средние значения концен-
трации цитокинов, характеризующих Th1-, Th2- 
и  Th17-субпопуляции хелперных лимфоцитов. 
Определение концентрации цитокинов в  сы-
воротке крови проводили методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа с  исполь-
зованием наборов реагентов производства 
ЗАО  «Вектор-Бест» (Россия). Статистическую 
обработку результатов выполняли с  помощью 
программы PASW Statistics 18.

Результаты. У  больных ИИМ выявлен рост 
концентрации интерферона-γ (ИФН-γ), кон-
центрация интерлейкина (ИЛ)-4 была более 
чем в  3 раза выше по сравнению с  уровнем 
цитокина в  сыворотке крови здоровых доно-
ров. Отмечено почти семикратное увеличение 
уровня ИЛ-17А, а  также концентраций эффек-
торных цитокинов Th17-субпопуляции  – ИЛ-8 

и  гранулоцитарно-макрофагального колоние-
стимулирующего фактора (ГМ-КСФ).

Концентрация ИФН-γ оказалась достоверно 
ниже в  группе пациентов с  ИИМ с  отсутствием 
или умеренной тяжестью симптомов сердечной 
недостаточности по сравнению с  пациентами 
с  выраженной сердечной недостаточностью. 
Уровень цитокина достигал максимальных зна-
чений в  первые 2  недели от начала заболева-
ния. В  последующем концентрация ИФН-γ сни-
жалась. Напротив, сывороточная концентрация 
ИЛ-4 оказалась значительно повышенной к кон-
цу 1-го и на 2-м месяце от начала заболевания. 
Концентрации ИЛ-17А, ИЛ-8 и ГМ-КСФ в сыворот-
ке крови были повышены во 2-ю неделю, к концу 
1-го месяца и на 2-м месяце заболевания.

Концентрации Th17-цитокинов оказались 
существенно повышенными у  больных МК. 
Уровень ИЛ-17А превышал показатель кон-
трольной группы почти вдвое, ИЛ-8  – на 51%, 
а ГМ-КСФ – на 50%. Сывороточные уровни ИЛ-4, 
а также ИЛ-17А, ИЛ-8 и ГМ-КСФ оказались повы-
шенными в  подгруппе больных МК со сроком 
заболевания менее 6 месяцев. 

Заключение. Нарушения противоинфекцион-
ного иммунитета и  механизмов самоограни-
чения иммунных реакций играют роль в  воз-
никновении и  прогрессировании поражений 
миокарда воспалительной природы.

Ключевые слова: инфекционно-иммунный 
миокардит, миокардитический кардиосклероз, 
цитокины, иммуноактивация.
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Введение
Исследование цитокинового профиля являет-
ся одним из важнейших методов оценки функ-
ционального баланса основных субпопуляций 
Т-хелперных (Th) лимфоцитов: Th1, Th2 и  Th17. 
Несмотря на известные ограничения, определе-
ние концентраций цитокинов в сыворотке пери-
ферической крови считается надежным иммуно-
диагностическим инструментом [1, 2, 3].

О функциональном состоянии Th1-субпо-
пуляции принято судить по продукции имму-
нокомпетентными клетками интерферона-γ 
(ИФН-γ). Интерлейкин (ИЛ)-4 служит маркером 
Th2-субпопуляции лимфоцитов [2, 4, 5]. ИЛ-17А – 
основной цитокин Th17-субпопуляции Т-хел-
перов [4, 5, 6]. Однако, учитывая пластич-
ность Th17-субпопуляции, ее способность 
к  образованию промежуточных Th1/Th17, 
Th2/Th17 и  Treg/Th17 клеточных форм, а  также 
усиление или, напротив, угнетение продукции 
отдельных Th17-цитокинов в условиях меняюще-
гося клеточного микроокружения, представля-
ется целесообразным наряду с ИЛ-17А оценивать 
концентрации эффекторных цитокинов Th17-
зависимых иммунных механизмов, таких как 
ИЛ-8 и  гранулоцитарно-макрофагальный коло-
ниестимулирующий фактор (ГМ-КСФ) [3, 6].

Материал и методы
В исследовании приняли участие 35  больных 
инфекционно-иммунным миокардитом (ИИМ) 
и  39  больных миокардитическим кардиосклеро-
зом (МК). У 17 больных ИИМ отмечались выра-
женные симптомы сердечной недостаточности 
(СН)  – III функциональный класс (ФК) по клас-
сификации Нью-Йоркской кардиологической 

ассоциации (New York Heart Association – NYHA). 
У остальных 18 пациентов с ИИМ признаки СН 
отсутствовали или были умеренно выражены 
(0–II ФК по NYHA). У  18  больных МК симпто-
мы СН отсутствовали, у 21 пациента выявлялись 
незначительные признаки СН (I ФК по NYHA). 
Контрольную группу составили 10  условно здо-
ровых лиц.

Определение концентрации цитокинов в  сы-
воротке крови проводили методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа с  использо-
ванием наборов реагентов производства ЗАО 
«Вектор-Бест» (Россия).

Статистическую обработку результатов вы-
полняли с помощью программы PASW Statistics 18. 
Для определения статистической обоснованности 
различия исследуемых групп применяли непара-
метрический U-критерий Манна  – Уитни. Для 
оценки характера, силы и достоверности связи от-
дельных показателей использовали коэффициент 
линейной корреляции Пирсона.

Результаты и обсуждение
Для ИИМ характерна активация как Th1-, так 
и  Th2-зависимых иммунных реакций, что согла-
суется с  представлениями о  роли Т-клеточных 
и гуморальных механизмов в патогенезе воспали-
тельных поражений миокарда [5, 7, 8, 9]. В таблице 
представлены средние концентрации цитокинов, 
характеризующих Th1-, Th2- и Th17-субпопуляции 
хелперных лимфоцитов, у  больных ИИМ и  МК. 
Рост концентрации ИФН-γ составил  124% по 
сравнению с контрольной группой (p < 0,001); кон-
центрация ИЛ-4 также увеличивалась более чем 
в 3 раза по сравнению с уровнем цитокина в сыво-
ротке крови здоровых доноров (p < 0,01).

Характеристика цитокинового профиля Th1-, Th2- и Th17-субпопуляций лимфоцитов у больных с воспалительными поражениями 
миокарда, пг/мл

Цитокин Инфекционно-иммунный 
миокардит

Миокардитический 
кардиосклероз

Контрольная группа

ИФН-γ 112,5 ± 12,27* 50,2 ± 9,21† 53,8 ± 9,64

ИЛ-4 55,6 ± 8,01** 21,2 ± 4,22†† 14,6 ± 5,12

ИЛ-17А 63,8 ± 12,25* 27,3 ± 9,64**, ††† 9,3 ± 2,74

ИЛ-8 16,9 ± 2,76* 6,2 ± 2,11***, ††† 4,1 ± 1,76

ГМ-КСФ 0,8 ± 0,11** 0,6 ± 0,02**, †† 0,4 ± 0,02

ИФН-γ – интерферон-γ, ИЛ – интерлейкин, ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор

Данные представлены как средние значения (M) и стандартная ошибка среднего (± m)

* p < 0,001 по сравнению с контрольной группой; ** p < 0,01 по сравнению с контрольной группой; *** p < 0,05 по сравнению с контрольной 
группой; † p < 0,001 по сравнению с группой больных ИИМ; †† p < 0,05 по сравнению с группой больных ИИМ; ††† p < 0,01 по сравнению с группой 
больных ИИМ
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Обращает на себя внимание значительное, поч-
ти в 7 раз, увеличение концентрации ИЛ-17А в сы-
воротке крови больных ИИМ, указывающее на уча-
стие Th17-опосредованных иммунных механизмов 
в  патогенезе заболевания. В  поддержку данной 
гипотезы также свидетельствует увеличение сыво-
роточных концентраций эффекторных цитокинов 
Th17-субпопуляции – ИЛ-8 и ГМ-КСФ – по срав-
нению с контрольной группой на 312% (p < 0,001) 
и 100% (p < 0,01) соответственно.

Мы проанализировали особенности цитоки-
нового профиля у больных ИИМ с различной сте-
пенью выраженности симптомов СН (результаты 
представлены на рис. 1). В группе пациентов с от-
сутствием или умеренной тяжестью симптомов СН 
(0–II ФК СН) концентрация ИФН-γ оказалась до-
стоверно ниже, чем у пациентов с выраженной СН 
(III ФК СН). Средний уровень цитокина составил 
87,4  пг/мл по сравнению со 164,2  пг/мл в  группе 
больных с более тяжелой СН (p < 0,05). Напротив, 
средние концентрации ИЛ-4 существенно не 

различались в группах больных с отсутствием или 
умеренной тяжестью симптомов СН (0–II ФК СН) 
и с выраженными симптомами СН (III ФК СН), со-
ставив 48,3 и 64,4 пг/мл соответственно (p > 0,05).

Была выявлена тенденция к  росту концен-
трации ИЛ-17А, а также ИЛ-8 и ГМ-КСФ у боль-
ных с  более тяжелым ФК СН, однако различие 
не было статистически значимым из-за значи-
тельного разброса индивидуальных показателей. 
В частности, уровень ИЛ-17А у больных с отсут-
ствием или умеренной тяжестью симптомов СН 
составил 51,7 пг/мл, а у пациентов с симптомами 
III ФК СН  – 72,2  пг/мл (p > 0,05). Сывороточная 
концентрация ИЛ-8 достигала 18,2 пг/мл в груп-
пе больных с  III ФК СН и лишь 15,7 пг/мл у па-
циентов с  0–II ФК СН (p > 0,05). Наконец, кон-
центрация ГМ-КСФ составила 0,7 пг/мл в группе 
пациентов с  отсутствием или умеренной тяже-
стью симптомов СН и 0,8 у больных с выражен-
ными симптомами СН (p > 0,05). Эти наблюдения 
не позволяют исключить патогенетическую роль 

Рис. 1. Концентрации Th1- (А), Th2- (Б) и Th17-цитокинов (В) в сыворотке крови больных ИИМ с отсутствием или умеренной 
выраженностью симптомов СН (0–II ФК СН) и выраженными симптомами СН (III ФК СН); ИФН-γ – интерферон-γ, ИЛ – интерлейкин,  
ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; * p < 0,01 по сравнению с контрольной группой;  
** p < 0,05 по сравнению с контрольной группой; † p < 0,05 по сравнению с подгруппой больных с 0–II ФК СН
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Th17-зависимых механизмов иммунорегуляции 
в  прогрессировании симптомов СН у  больных 
ИИМ, однако для проверки гипотезы необходи-
мо проведение дополнительных исследований.

Представляют интерес результаты анализа 
особенностей цитокинового профиля сыворот-
ки крови больных ИИМ в зависимости от сроков 
заболевания. Как видно из рис. 2, концентрация 
ИФН-γ, основного цитокина Th1-субпопуляции 
лимфоцитов, достигала максимальных значений 
в  первые 2  недели от начала заболевания. В  1-ю 
неделю средняя концентрация цитокина соста-
вила 87,2 пг/мл (p < 0,01 по сравнению с контроль-
ной группой), а во 2-ю – 183,1 пг/мл (p < 0,001 по 
сравнению с  контрольной группой). В  последу-
ющем концентрация ИФН-γ снижалась, дости-
гая 70,2  пг/мл в  конце 1-го месяца заболевания 
(p < 0,05 по сравнению с  контрольной группой) 
и  65,1  пг/мл на 2-м месяце от начала заболева-
ния (отличие от показателя контрольной группы 
статистически недостоверно). Таким образом, 

можно заключить, что Th1-опосредованные им-
мунные механизмы играют ключевую роль в ост-
ром периоде воспаления миокарда.

Напротив, сывороточные концентрации ИЛ-4, 
характеризующие функциональное состояние 
Th2-субпопуляции хелперных Т-лимфоцитов, 
демонстрировали лишь тенденцию к повышению 
в  1-ю неделю (18,7  пг/мл, p > 0,05 по сравнению 
с контрольной группой) и 2-ю неделю (27,4 пг/мл, 
p > 0,05 по сравнению с  контрольной группой) 
от начала заболевания. Однако к  концу 1-го ме-
сяца концентрация ИЛ-4 оказалась значитель-
но повышенной, составив в  среднем 80,2  пг/мл 
(p < 0,001 по сравнению с контрольной группой). 
На 2-м месяце от начала заболевания уровень 
ИЛ-4 составил 74,3  пг/мл (p < 0,01 по сравнению 
с  контрольной группой). Можно предположить, 
что Th2-зависимые иммунные процессы «вклю-
чаются» к  концу 1-го месяца, обусловливая во-
влечение гуморальных иммунопатологических 
механизмов, что согласуется с  ростом числа 

Рис. 2. Концентрации Th1- (А), Th2- (Б) и Th17-цитокинов (В) в сыворотке крови больных ИИМ в зависимости от сроков заболевания; 
ИФН-γ – интерферон-γ, ИЛ – интерлейкин, ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор;  
* p < 0,01 по сравнению с контрольной группой; ** p < 0,001 по сравнению с контрольной группой; *** p < 0,05 по сравнению 
с контрольной группой
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активированных не-Т-лимфоцитов (фенотип 
CD3-HLA-DR+) в этом периоде заболевания.

Концентрация ИЛ-17А в  сыворотке кро-
ви демонстрировала тенденцию к  увеличению 
в  1-ю неделю (13,2  пг/мл, p > 0,05 по сравнению 
с контрольной группой) и была умеренно повы-
шенной во 2-ю неделю от начала заболевания 
(18,4 пг/мл, p < 0,05 по сравнению с контрольной 
группой). К концу 1-го месяца и на 2-м месяце за-
болевания имело место значительное повышение 
концентраций ИЛ-17А до 88,9 пг/мл (p < 0,001 по 
сравнению с контрольной группой) и 92,2 пг/мл 
(p < 0,001 по сравнению с  контрольной группой) 
соответственно.

Изменения концентраций ИЛ-8 и  ГМ-КСФ 
имели сходный характер. Так, уровень ИЛ-8 был 
нормальным в  1-ю (5,3  пг/мл, p > 0,05 по сравне-
нию с  контрольной группой) и  2-ю (5,7  пг/мл, 
p > 0,05 по сравнению с контрольной группой) не-
делю от начала заболевания. В конце 1-го месяца 
имел место существенный рост содержания ИЛ-8 

в сыворотке крови больных ИИМ; средняя кон-
центрация цитокина достигала 23,2 пг/мл (p < 0,01 
по сравнению с контрольной группой). На 2-м ме-
сяце от начала заболевания уровень ИЛ-8 также 
был значительно повышен, составив 19,7  пг/мл 
(p < 0,01 по сравнению с контрольной группой).

Сходным образом сывороточная концен-
трация ГМ-КСФ не отличалась от показателя 
контрольной группы, составив 0,5  пг/мл в  1-ю 
и во 2-ю неделю от начала заболевания (p > 0,05). 
К концу 1-го месяца уровень цитокина возрастал 
до 1,2 пг/мл (p < 0,01 по сравнению с контрольной 
группой) и  оставался повышенным (1,1  пг/мл, 
p < 0,01 по сравнению с контрольной группой) на 
2-м месяце от начала заболевания.

Полученные результаты указывают на веро-
ятную патогенетическую роль Th17-лимфоцитов 
при воспалительных поражениях сердечной 
мышцы, а  динамика изменения концентраций 
Th17-цитокинов не позволяет исключить их уча-
стия в процессах ремоделирования миокарда.

Рис. 3. Концентрации Th1- (А), Th2- (Б) и Th17-цитокинов (В) в сыворотке крови больных МК с отсутствием (0 ФК СН) или 
незначительной выраженностью (I ФК СН) симптомов СН; ИФН-γ – интерферон-γ, ИЛ – интерлейкин, ГМ-КСФ – гранулоцитарно-
макрофагальный колониестимулирующий фактор; * p < 0,05 по сравнению с контрольной группой; ** p < 0,01 по сравнению 
с контрольной группой
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Цитокиновый профиль сыворотки крови 
больных МК демонстрировал ряд особенностей, 
отличающих его от показателей как при ИИМ, 
так и контрольной группы.

Содержание ИФН-γ было практически таким 
же, как в контрольной группе, и достоверно ниже, 
чем у больных ИИМ. Уровень ИЛ-4 был несколь-
ко выше, чем в контрольной группе, однако раз-
личие было статистически недостоверным из-за 
значительного разброса индивидуальных показа-
телей. Таким образом, Th1- и Th2-опосредованные 
иммунные механизмы, играющие важную роль 
в патогенезе ИИМ, едва ли имеют существенное 
значение для прогрессирования склеротических 
изменений миокарда. 

Что касается больных МК, то у  них концен-
трации Th17-цитокинов оказались существен-
но повышенными. Уровень ИЛ-17А превышал 
показатель контрольной группы почти вдвое 
(p < 0,01), ИЛ-8  – на 51%  (p < 0,05), а  ГМ-КСФ  – 
на 50%  (p < 0,01). Следовательно, при МК роль 

Th17-опосредованных иммунных механизмов 
в  ремоделировании миокарда и  формировании 
склеротических изменений представляется веро-
ятной и требует дальнейшего изучения.

У больных МК мы также проанализировали 
зависимость сывороточных концентраций цито-
кинов от ФК СН. Статистически значимых разли-
чий между подгруппами выявлено не было. Как 
видно из данных рис. 3, концентрация ИФН-γ со-
ставила 48,4  пг/мл у  больных без признаков СН 
(0 ФК СН) и 62,4 пг/мл (p > 0,05) у больных с незна-
чительно выраженными симптомами СН (I  ФК 
СН). Уровень ИЛ-4 у больных без признаков СН 
составил 19,7  пг/мл и  в  подгруппе с  I  ФК  СН  – 
25,1 пг/мл (p > 0,05).

При МК концентрации ИЛ-17А были повы-
шены по сравнению с контрольной группой, со-
ставив 28,8  пг/мл у  больных без признаков СН 
(p < 0,05 по сравнению с  показателем контроль-
ной группы) и 25,5 пг/мл у пациентов с I ФК СН 
(p < 0,05 по сравнению с показателем контрольной 

Рис. 4. Концентрации Th1- (А), Th2- (Б) и Th17-цитокинов (В) в сыворотке крови больных МК в зависимости от сроков заболевания; 
ИФН-γ – интерферон-γ, ИЛ – интерлейкин, ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор;  
* p < 0,05 по сравнению с контрольной группой; ** p < 0,01 по сравнению с контрольной группой
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группы), однако различия между подгруппами 
также отсутствовали (p > 0,05).

Концентрации ИЛ-8 не различались между 
подгруппами и были близки к величине показа-
теля в контрольной группе: 6,5 пг/мл у больных 
с  МК без признаков СН (p > 0,05 по сравнению 
с контрольной группой) и 6,0 пг/мл у пациентов 
с  I ФК СН (p > 0,05 по сравнению с контрольной 
группой). Наконец, уровни ГМ-КСФ также были 
повышены в  обеих подгруппах по сравнению 
с  контрольным значением, но не различались 
между собой. Содержание ГМ-КСФ в крови паци-
ентов с МК, у которых отсутствовали симптомы 
СН, составило 0,6  пг/мл (p < 0,01 по сравнению 
с  показателем контрольной группы), так же как 
и у больных МК с I ФК СН (p < 0,05 по сравнению 
с показателем контрольной группы).

Результаты анализа зависимости сывороточ-
ных концентраций цитокинов от сроков забо-
левания у  больных МК представлены на рис.  4. 
Концентрация ИФН-γ у  пациентов в  подгруппе 
до 6  месяцев от начала заболевания составила 
47,1  пг/мл (p > 0,05 по сравнению с  контрольной 
группой), в  подгруппе с  продолжительностью 
заболевания от 6  месяцев до 1  года  – 58,1  пг/мл 
(p > 0,05 по сравнению с  контрольной группой), 
и  в  подгруппе со сроками заболевания свыше 
1  года  – 52,7  пг/мл (p > 0,05 по сравнению с  кон-
трольной группой).

Сывороточный уровень ИЛ-4 оказался по-
вышенным в  подгруппе больных МК со сро-
ком заболевания менее 6  месяцев, составив 
29,7  пг/мл (p < 0,05 по сравнению с  контроль-
ной группой). В  последующем средние кон-
центрации ИЛ-4 не отличались от показателя 
контрольной группы. В подгруппе с продолжи-
тельностью заболевания от 6 месяцев до 1 года 
содержание ИЛ-4 составило 25,4 пг/мл (p > 0,05 
по сравнению с  контрольной группой), в  под-
группе с  продолжительностью заболевания 
свыше 1 года – 18,3 пг/мл (p > 0,05 по сравнению 
с контрольной группой).

Все исследованные цитокины, характеризу-
ющие Th17-субпопуляцию лимфоцитов, оказа-
лись повышенными в подгруппе пациентов с МК 
со сроками заболевания до 6  месяцев. Уровень 
ИЛ-17А составил 52,9 пг/мл (p < 0,01 по сравнению 
с  контрольной группой), средняя концентрация 
ИЛ-8 в  сыворотке крови была равна 12,2  пг/мл 
(p < 0,05 по сравнению с контрольной группой), и, 
наконец, содержание ГМ-КСФ составило 0,7 пг/мл 
(p < 0,05 по сравнению с контрольной группой). 

Концентрации ИЛ-17А, ИЛ-8 и ГМ-КСФ в кро-
ви больных МК со сроками заболевания от 6 меся-
цев до 1 года и свыше 1 года не отличались от со-
ответствующих показателей контрольной группы.

Полученные данные свидетельствуют о  том, 
что Th17- и, возможно, Th2-субпо пуляции хелпер-
ных Т-лимфоцитов играют роль в возникновении 
и  прогрессировании склеротических изменений 
в миокарде как исхода его острого воспалительно-
го поражения.

Заключение
Для ИИМ характерна активация Th1-, Th2- и Th17-
опосредованных механизмов иммунорегуляции. 
Рост концентрации Th1-цитокинов является наи-
более ранним событием и  связан, вероятно, с  на-
растанием симптомов СН. Активация Th2-суб-
популяции лимфоцитов наблюдается в  конце 
1-го  – во 2-м месяце заболевания и  совпадает по 
времени с ростом числа активированных не-Т-лим-
фоцитов, реализуя тем самым гуморальные имму-
нопатологические процессы при миокардите.

Нарастание уровней Th17-цитокинов так же  
происходит на фоне затухания Th1-опо-
средованных иммунных реакций, что предпо-
ложительно связано с функциональным антаго-
низмом Th1- и Th17-субпопуляций лимфоцитов 
[3, 4, 6, 10]. Th17-опосредованные иммунные 
процессы могут способствовать ремоделирова-
нию миокарда, прогрессированию склеротиче-
ских изменений в сердечной мышце и трансфор-
мации миокардита в МК. 
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Background: Type 17 T-helpers (Th17) were 
first identified more than 10 years ago. Though, 
there are only limited studies on the role of Th17-
mediated mechanisms in the immune pathoge-
nesis of acute myocarditis and dilative cardiomyo-
pathy.

Aim: To assess specific cytokine profile in pa-
tients with infectious immune myocarditis and 
post-myocarditis cardiosclerosis. 

Materials and methods: 35 patients with in-
fectious immune myocarditis, 39 patients with 
post-myocarditis cardiosclerosis and 10 healthy 
volunteers (control group) were enrolled. 17 sub-
jects with infectious immune myocarditis had 
manifest heart failure. Mean concentrations of 
Th1-, Th2- and Th17-derived cytokines were mea-
sured using solid-phase enzyme-linked immu-
nosorbent assay panel manufactured by Vector-
Best ZAO (Russia). For statistical analysis, PASW 
Statistics software was used.

Results: Compared to healthy controls, patients 
with infectious immune myocarditis had higher 
serum interferon-gamma (IF-γ) concentrations 
and more than 3-fold increase of serum interleu-
kin (IL)-4. They also had almost 7-fold increase of 
IL-17A and Th17 effector cytokines – IL-8 and gra-
nulocyte-macrophage colony-stimulating factor 
(GM-CSF).

Patients with infectious immune myocarditis and 
moderate or no symptoms of heart failure had sig-
nificantly lower concentrations of IF-γ compared 
to patients with advanced heart failure. Cytokine 
concentrations peaked during the first 2 week of 
the disease, with following decrease. On the con-
trary, serum IL-4 grew significantly by the end of 
the first month and during the second month of 
the disease. Raised concentrations of IL-17A, IL-8 
and GM-CSF were found throughout the period 
from the second week to the second month of the 
disease.

Th17-derived cytokines concentrations were sig-
nificantly increased in patients with post-myocar-
ditis cardiosclerosis. Compared to the controls, 
IL-17A almost doubled, IL-8 increased by 51%, and 
GM-CSF – by 50%. Elevated concentrations of IL-4, 
IL-17A, IL-8 and GM-CSF were found in patients 
with duration of post-myocarditis cardiosclerosis 
less than 6 months. 

Conclusion: Disorders of anti-infective immu-
nity and deficient self-limitation mechanisms of 
immune response play an important role in the 
development and progression of inflammatory 
myocardial diseases.

Key words: infectious immune myocarditis, 
post-myocarditis cardiosclerosis, cytokines, 
immune activation.
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Инфекционный эндокардит (ИЭ)  – вос-
палительное заболевание, поражающее 
вследствие прямого внедрения возбу-
дителя клапанные структуры и присте-

ночный эндокард. ИЭ протекает по типу сепсиса, 
остро или подостро, с циркуляцией возбудителя 
в крови, эмболиями, иммунопатологическими из-
менениями и осложнениями.

Несмотря на некоторое сокращение рас-
пространенности ИЭ (о чем можно судить по 
снижению в  последние 10  лет частоты госпи-
тализации в  кардиотерапевтическое отделение 
и хирургические клиники ГБУЗ МО «МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского»), заболевание представ-
ляет собой серьезную клинико-социальную про-
блему  – летальность при нем остается на уров-
не 24–30%.

Еще относительно недавно основной фор-
мой заболевания считался вторичный ИЭ, чаще 
развивавшийся на фоне ревматизма, с его транс-
формацией в  ИЭ. Бесспорно пионерскими сле-
дует считать работы блестящего клинициста 
Б.А.  Черногубова, долгие годы работавшего 
в МОНИКИ. Ему принадлежит новаторская кон-
цепция о самостоятельности ИЭ – первичный ИЭ 
(1941), которая была им успешно доказана (1948). 
Как минимум у 20% обследованных больных с ИЭ 

заболевание не было связано с ревматизмом и раз-
вилось первично на неизмененных клапанах серд-
ца [1, 2].

Распространенность ИЭ в  различных стра-
нах колеблется в широких пределах. Так, заболе-
ваемость ИЭ в США составляет 38–92,9 на 1 млн 
населения, в  Германии и  Италии  – 16 на 1  млн 
населения [3]. В  США ежегодно имплантируется 
более 100 тысяч искусственных клапанов сердца. 
Риск развития ИЭ в  течение первого года после 
имплантации протеза клапанов – 2–4%, в после-
дующем ежегодно  – около 1%. Максимальный 
риск развития ИЭ на 1000 пациентов в год – 11,5 – 
зарегистрирован при таком врожденном пороке, 
как дефект межжелудочковой перегородки с  ле-
гочной атрезией [4]. Увеличение заболеваемо-
сти ИЭ обусловлено учащением случаев нозоко-
миального эндокардита (у  14–17%  больных ИЭ) 
вследствие инфицирования интравенозных и ин-
траартериальных катетеров, артериовенозных 
фистул, шунтов и  других лечебно-диагностиче-
ских манипуляций [5]. Определенный рост часто-
ты ИЭ произошел также из-за распространения 
наркомании, за счет внутривенных наркоманов. 
Заболеваемость ИЭ наркоманов, вводящих нар-
котики внутривенно, составляет от 2 до 5% в год, 
что заметно превышает этот показатель в общей 
популяции.

В настоящее время в индустриально развитых 
странах большинство заболевших ИЭ – это паци-
енты с протезированными клапанами сердца, про-
лапсом митрального клапана (ПМК) и наркоманы. 
Среди лиц с ПМК выявлено 8,4% случаев ИЭ. Риск 
развития ИЭ при наличии ПМК повышен втрое: 
ПМК был диагностирован у 18% заболевших ИЭ, 
тогда как в контрольной группе – у 6% [6].
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Определенное значение в развитии и патогене-
зе ИЭ придают генетической предрасположенно-
сти. Так, у больных ИЭ установлено достоверное 
повышение частоты встречаемости антигена В35 
и  гаплотипа А2В35 по сравнению со здоровы-
ми. Наличие антигена HLA-A2 ассоциируется со 
сниженной активностью антистафилококково-
го иммунитета. С  нарушением антимикробной 
резистентности связан антиген HLA-В35 [6]. По-
видимому, предрасположенность носителей этих 
антигенов может служить определенным основа-
нием к развитию ИЭ, выступая своего рода фак-
тором риска.

В последние годы отмечен рост заболеваемо-
сти ИЭ среди лиц пожилого и старческого возрас-
та. Так, в первой половине XX в. среди всех боль-
ных ИЭ его частота у лиц пожилого и старческого 
возраста не превышала 4,1–5%, в настоящее время 
их доля возросла до 21,4–40,1% [7].

Ниже представлена этиология современного 
ИЭ в соответствии с частотой выявления основ-
ного возбудителя [8]:
• стрептококк зеленящий – 25,1% (17,0–32,8%);
• стрептококки прочие – 18,9% (6,6–23,2%);
• стафилококк золотистый – 24,8% (16,8–56,6%);
• стафилококк коагулазонегативный – 5,9% (3,2–

9,6%);
• энтерококк – 9,0% (6,6–18,0%);
• пневмококк – 0,7% (0–2,6%);
• НАСЕК-группа* – 1,9% (1,1–2,9%);
• синегнойная палочка – 0,7% (0–2,7%).

Высокая частота стрептококка среди прочих 
этиологических факторов позволяет предполо-
жить, что он адаптировался к  новым условиям 
и  наряду со стафилококком опять выходит на 
первые позиции [9]. Увеличивается количество 
устойчивых к метициллину (оксациллину) штам-
мов стафилококка.

При стафилококковом ИЭ провоцирующи-
ми факторами являются длительное применение 
внутривенных катетеров, инвазивные инструмен-
тальные исследования, протезирование клапанов 
сердца, имплантация искусственного водителя 
ритма, наркомания, нагноительные заболевания 
[10]. У  мужчин энтерококковый ИЭ может воз-
никать при обследовании мочеполовой системы, 
мочеполовой инфекции (аденома предстатель-
ной железы с  пиелонефритом), аденомэктомии, 
а у женщин может стать следствием абортов, при-
менения внутриматочных контрацептивов [11].

На основании анализа клинической картины 
современного ИЭ можно выделить следующие осо-
бенности его симптоматики: учащение развития за-
болевания на неизмененных клапанах (в этой связи 

уместно вспомнить пророческие высказывания 
Б.А. Черногубова), сокращение случаев ИЭ на фоне 
ревматических пороков сердца, возрастание часто-
ты ИЭ наркоманов, частое вовлечение миокарда 
в  патологический процесс при ИЭ и  роль данной 
патологии в  неблагоприятном прогнозе заболева-
ния [12, 13]. Наряду с  названными характеристи-
ками имеет значение определенное постарение ИЭ, 
что наложило немалый отпечаток на клиническую 
картину, диагностику и лечение заболевания у па-
циентов пожилого и старческого возраста [7].

Остановимся подробнее на некоторых отме-
ченных выше особенностях современного ИЭ. 
Обнаружено достоверное различие длительно-
сти ИЭ у  больных с  разной степенью пораже-
ния миокарда, что влияет на исход заболевания. 
Так, средняя длительность заболевания у  боль-
ных с  выраженной патологией миокарда со-
ставила 24,03 ± 10,22  месяца, с  невыраженной  – 
7,5 ± 2,09 месяца.

Анализ бактериологических данных пока-
зал связь выраженной патологии миокарда со 
стрептококковой и  грамотрицательной флорой, 
что подтверждено серологическими методами  – 
достоверно бóльшим повышением уровня ан-
тистрептогиалуронидазы (АСГ). Выявлены так-
же иммунологические нарушения: достоверно 
большее снижение комплемента, низкие средние 
значения Т- и  В-лимфоцитов, повышение имму-
ноглобулина А  (IgA). Обнаруженные иммуноло-
гические нарушения, по-видимому, свидетель-
ствуют о выраженном аутоиммунном поражении 
миокарда у данной категории пациентов с ИЭ.

При выраженном поражении миокарда в слу-
чаях ИЭ, обнаруженного на основании морфоло-
гических исследований, в  том числе с  помощью 
электронной микроскопии, отмечены следующие 
особенности: большое количество кардиомиоци-
тов с  существенным изменением миофибрилл, 
которые расщеплялись, разрывались, лизирова-
лись, наблюдалось их контрактурное сокращение. 
Выявлена патология ядерной мембраны. Значимая 
патология миокарда также сопровождалась суще-
ственными дистрофическими изменениями в эн-
дотелиальных клетках капилляров. На основании 
анализа данных световой, электронной микро-
скопии можно выделить определенные морфоло-
гические варианты поражения миокарда при ИЭ: 
аутоиммунное воспаление, дистрофические из-
менения, диффузный и очаговый кардиосклероз, 
некроз сердечной мышцы.

Тяжелая патология миокарда у  больных ИЭ 
характеризовалась существенным увеличени-
ем конечного систолического и  диастолического 
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объемов, конечного систолического и  диасто-
лического размеров левого желудочка, размеров 
левого предсердия, достоверным повышением 
давления в легочной артерии. У пациентов с вы-
раженной патологией миокарда преобладала 
тяжелая сердечная недостаточность  – III и  IV 
функциональный класс (ФК) по классификации 
Нью-Йоркской кардиологической ассоциации 
(New York Heart Association – NYHA). У этих па-
циентов отмечались симптомы левожелудочко-
вой и  правожелудочковой сердечной недоста-
точности: одышка в  покое, тахикардия, отеки; 
достоверно чаще наблюдались желудочковая экс-
трасистолия, суправентрикулярная тахикардия, 
атриовентрикулярная блокада, синоатриальная 
блокада I степени. Тяжелое поражение миокарда 
по данным электрокардиографического исследо-
вания проявлялось крупноочаговыми, мелкооча-
говыми и  очаговоподобными изменениями ком-
плекса QRS, сегмента ST, зубца T.

Таким образом, критериями поражения мио-
карда при ИЭ являются изменение структуры и ге-
ометрии левого желудочка в форме его расширения 
и  увеличения объема, возникновение сердечной 
недостаточности III и IV ФК по NYHA, желудоч-
ковой экстрасистолии, суправентрикулярной та-
хикардии, атриовентрикулярной блокады всех 
степеней, очаговых изменений миокарда. Кроме 
того, выявляются дополнительные иммунологи-
ческие нарушения – дефицит Т- и В-лимфоцитов, 
комплемента, повышение уровня IgA и АСГ.

Больные ИЭ нуждаются в  длительной комби-
нированной терапии. Основой лечения является 
продолжительное использование антибактери-
альных препаратов бактерицидного действия. 
Обязательной составляющей терапии ИЭ, особен-
но у больных с выраженным поражением миокар-
да, служат средства, направленные на уменьшение 
дисфункции миокарда. Для ее лечения используют-
ся ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента, антагонисты рецепторов ангиотензина II, 
пролонгированные нитраты (например, изосорби-
да мононитрат), петлевые диуретики (фуросемид, 
торасемид), цитопротективные, метаболические 
средства (триметазидин и  др.). Дискуссионным 
остается вопрос о  применении глюкокортикосте-
роидов при ИЭ с  выраженным поражением мио-
карда. Учитывая наличие дополнительных им-
мунологических нарушений у таких больных, мы 
применяли малые (средние) дозы глюкокортико-
стероидов (преднизолон 20–40 мг/сут) и получили 
определенный положительный результат.

В лечении сердечной недостаточности у боль-
ных с  выраженным поражением миокарда при 

ИЭ мы практически отказались от применения 
сердечных гликозидов по причине большой ве-
роятности токсических эффектов этих препа-
ратов в  условиях дистрофических изменений. 
Иммунотерапия уменьшала сроки наступления 
ремиссии при ИЭ, способствовала позитивному 
ответу на проводимую антибактериальную тера-
пию (антистафилококковая плазма, антистафило-
кокковый иммуноглобулин, нормальный имму-
ноглобулин).

Как отмечалось выше, ИЭ нередко развивается 
у наркоманов: в нашей стране частота ИЭ состав-
ляет от 1,5 до 2 случаев на 1000 наркоманов в год 
[14, 15]. В  патогенезе ИЭ у  наркоманов ведущая 
роль принадлежит повторным внутривенным 
инъекциям наркотических веществ  – травмати-
зация эндокардиальной поверхности приводит 
к  ее шероховатости. Эти участки служат местом 
адгезии и  агрегации тромбоцитов с  формирова-
нием тромбоцитарных тромбов. Имеет также зна-
чение пренебрежение наркоманами правилами 
элементарной асептики, что способствует повтор-
ной бактериемии и  инфицированию тромбов. 
Попадание инфекции в венозное русло объясняет 
преимущественное поражение трикуспидального 
клапана у  наркоманов. Заболевание проявляется 
высокой лихорадкой, интоксикацией, острофазо-
выми гематологическими показателями, стафи-
лококковым генезом патологии, рецидивирую-
щими пневмониями, резистентными к  терапии, 
гломерулонефритом.

Следует специально остановиться на особен-
ностях ИЭ у  пациентов пожилого и  старческо-
го возраста [7, 16]. В  настоящее время доля этих 
больных возросла до 21,4–40,1%. В  структуре 
возбудителей ИЭ у  пациентов старше 60  лет до-
стоверно чаще выделяется энтерококк (12,2%). 
Клиническая картина ИЭ у  больных пожилого 
и  старческого возраста характеризуется преиму-
щественным – в 54,3% случаев – развитием забо-
левания на фоне предшествующего поражения 
клапанного аппарата сердца (атеросклеротиче-
ского, ревматического и  др.), малосимптомным 
проявлением заболевания, меньшей частотой ли-
хорадки и иммунологических нарушений, частым 
развитием сердечной недостаточности и  ати-
пичным течением (≈ 30%) под «масками» других 
болезней. Некоторые исследователи отмечают 
низкую частоту выявления возбудителя и  эхо-
кардиографических признаков ИЭ, по-видимому, 
вследствие частого предшествующего кальциноза 
клапанного аппарата [17]. Наиболее эффективны-
ми антибактериальными препаратами при пре-
имущественно эмпирической терапии у  данного 
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возрастного контингента больных ИЭ были це-
фалоспорины 1-го и  3-го поколений. Нередко 
(8,1%) у  подобных пациентов развивались неф-
ротоксические осложнения вплоть до острой по-
чечной недостаточности, что требует проведения 
систематического контроля азотовыделитель-
ной функции почек [18]. Несмотря на пожилой 

и  старческий возраст хирургическое вмешатель-
ство показано больным ИЭ после 4–6-недельного 
курса антибактериальной терапии.

Надеемся, что рассмотренные в  этой статье 
особенности современного ИЭ помогут в  более 
ранней диагностике этого заболевания и подборе 
рациональной терапии. 
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Несмотря на определенные достижения 
в  терапии артериальной гипертонии, 
актуальными остаются вопросы, свя-
занные с  экстренными состояниями 

при данном заболевании.
К основным экстренным состояниям отно-

сятся: 
• гипертонический криз;
• заболевания центральной нервной системы: 

гипертензивная энцефалопатия, геморраги-
ческий инсульт, субарахноидальное кровоиз-
лияние, атеротромботический инфаркт мозга 
с очень высокой гипертензией;

• заболевания сердечно-сосудистой системы: 
острое расслоение аорты, острая левожелу-
дочковая недостаточность, нестабильная сте-
нокардия, острый инфаркт миокарда;

• увеличение концентрации катехоламинов: 
при феохромоцитоме, после внезапного 
прекращения приема антигипертензивных 

средств, вследствие использования симпато-
миметических препаратов;

• преэклампсия / эклампсия.
Внезапное значительное повышение артери-

ального давления (АД) (систолическое АД выше 
220–230 мм рт. ст. и/или диастолическое АД выше 
120–130  мм  рт.  ст.) сопровождается поражением 
органов-мишеней: сердечно-сосудистой системы, 
мозга, почек, глаз. В  этой ситуации необходимо 
быстрое контролируемое снижение АД до безо-
пасного уровня (не обязательно до нормальных 
значений), обычно достигаемое введением ле-
карственных средств внутривенно [1]. Препараты, 
которые используются в случаях экстренных (ви-
тальных) состояний, обусловленных артериаль-
ной гипертонией, представлены в табл. 1, 2.

Термин «неотложное состояние» использу-
ется при тяжелой артериальной гипертонии, не 
приводящей к быстрому поражению органов-ми-
шеней. Снижение АД может проводиться не 
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столь быстро, как при экстренных состояниях, 
в течение 1–2 суток; возможен пероральный при-
ем лекарств (табл. 3).

Остановимся более подробно на клинике и те-
рапии гипертонического криза. Клиническая 
симптоматика гипертонического криза включа-
ет проявления острой энцефалопатии, нейроре-
тинопатии, левожелудочковой недостаточности 
и сосудистого поражения почек [2, 3].

Систолическое АД повышается по сравнению 
с исходным на 20–90 мм рт. ст., диастолическое – на 
10–30 мм рт. ст. Значения АД часто достигают 190–
270 / 110–160 мм рт. ст. Искусственно выделяют две 
формы гипертонического криза – адреналиновый, 
или гипертонический криз 1-го типа, и норадрена-
линовый – гипертонический криз 2-го типа.

Перечислим признаки гипертонического кри-
за 1-го типа: внезапное начало, гипертоническая 
болезнь I–II стадии, повышение систолического 
и пульсового АД, гемодинамика гиперкинетиче-
ского типа, часто тахикардия и полиурия, выра-
женные общемозговые симптомы, вегетативные 
реакции (потливость, гиперемия), относительно 
реже осложнения (отек легких, инфаркт мио-
карда, инсульт), гиперкатехоламинемия за счет 
адреналина, нерезко выраженные признаки ги-
перкоагуляции; по данным электрокардиографи-
ческого исследования уширение комплекса QRS, 
депрессия сегмента ST, реже сглаживание зубца T 
и снижение вольтажа зубцов.

Призна ка ми гипертони ческого кри-
за 2-го  типа являются постепенное развитие, 

Таблица 1. Антигипертензивные препараты, рекомендуемые для лечения экстренных состояний при артериальной гипертонии

Состояние Препарат

1-я линия 2-я линия

Ишемия или инфаркт миокарда Нитроглицерин, β-адреноблокаторы, 
верапамил, дилтиазем (в отсутствие 
сердечной недостаточности), морфин

Гидралазин, дигидропиридиновые антагонисты 
кальция

Отек легких Нитропруссид натрия, нитроглицерин, 
петлевые диуретики

Гидралазин, лабеталол, верапамил, дилтиазем, 
допамин

Расслоение аорты Нитропруссид натрия,  
α-метилдопа + β-α-адреноблокаторы, 
лабеталол, фентанил, морфин

Диазоксид, гидралазин, антагонисты кальция

Гипертоническая энцефалопатия Лабеталол, нитропруссид натрия, никардипин, 
урапидил

Клонидин, α-метилдопа

Геморрагический инсульт Лабеталол, нитропруссид натрия, никардипин, 
урапидил

Клонидин, α-метилдопа

Субарахноидальное 
кровоизлияние

Лабеталол, нитропруссид натрия, 
нитроглицерин

Клонидин, α-метилдопа

Таблица 2. Антигипертензивные препараты для парентерального введения,  
применяемые для лечения экстренных и неотложных состояний  
при артериальной гипертонии

Препарат Дозирование

Натрия нитропруссид Внутривенная инфузия 0,25–10 мг/кг/мин 
(продолжительность введения максимальной дозы 
не более 10 минут)

Нитроглицерин Внутривенная инфузия 5–100 мг/ч

Никардипин Внутривенная инфузия 5–15 мг/ч

Эналаприл Внутривенно струйно (за 5–8 минут) 1,25–5 мг  
каждые 6 часов

Эсмолола гидрохлорид Внутривенно струйно 250–500 мкг/кг за 1 минуту  
затем внутривенная инфузия 50–300 мкг/мин

Триметофана камсилат Внутривенная инфузия 0,5–5 мг/мин

Урапидил Внутривенно струйно 25 мг, медленно

Таблица 3. Пероральные гипотензивные препараты для лечения экстренных  
и неотложных состояний при артериальной гипертонии

Препарат Дозирование

Каптоприл 12,5–25 мг сублингвально / внутрь

Клонидин 0,05–0,2 внутрь, можно повторять каждый час  
(суммарная доза 0,5–0,7 мг)

Никардипин 10–20 мг внутрь

Празозин 1–2 мг внутрь
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гипертоническая болезнь II–III  стадии, повы-
шение систолического и  диастолического АД, 
гемодинамика гипокинетического типа, реже 
тахикардия, чаще брадикардия, редко полиурия 
и вегетативные реакции, значительная выражен-
ность общемозговых симптомов, чаще осложне-
ния (отек легких, инфаркт миокарда, инсульт), 
гиперкатехоламинемия за счет норадреналина, 
выраженная гиперкоагуляция; по данным элек-
трокардиографического исследования уширение 
комплекса QRS, депрессия сегмента ST, сглажен-
ный (-) зубец T, двухфазный зубец Т и глубокий 
зубец S в III отведении, снижение вольтажа зуб-
цов.

Гипертонический криз формируется на фоне 
гипертонической болезни, симптоматической ар-
териальной гипертонии (феохромоцитома, рено-
васкулярная артериальная гипертония, острый 
гломерулонефрит, диабетическая нефропатия, 
эклампсия беременных, поражение почек при 
системных заболеваниях соединительной ткани, 
черепно-мозговая травма, прием симптоматиче-
ских средств и др.).

К числу провоцирующих факторов гиперто-
нического криза относятся:
• неконтролируемая артериальная гипертония, 

отказ от приема антигипертензивных препа-
ратов;

• острый или хронический эмоциональный 
стресс;

• избыточное потребление поваренной соли, 
жидкости;

• злоупотребление алкоголем;
• физическое перенапряжение;
• метеопатические факторы.

Осложнения гипертонического криза:
• стенокардия;
• инфаркт миокарда;
• отек легких;
• нарушения сердечного ритма;
• острая энцефалопатия;
• внутримозговые и субарахноидальные крово-

излияния;
• расслаивающая аневризма аорты;
• гематурия, уремия [4].

При неосложненном гипертоническом кризе 
не следует проводить чрезвычайно агрессивную 
терапию, которая может осложниться прогрес-
сированием ишемии головного мозга, коллапсом. 
Скорость снижения АД в  первые 1–2  часа не 
должна превышать 25%, целевое значение АД 
должно достигаться в  течение нескольких ча-
сов (≥ 2–4  ч). При высоком диастолическом АД 
(≥ 120  мм  рт.  ст.) и  выраженной церебральной 

симптоматике используют нифедипин, нитро-
пруссид натрия, диазоксид, пропранолол, клони-
дин (показан только при синдроме его отмены!), 
урапидил.

Урапидил  – антигипертензивное средство 
с комплексным механизмом действия. По нашим 
данным, это одно из наиболее активных лекарст-
венных средств для купирования неотложных 
состояний при артериальной гипертонии (гипер-
тонический криз, острая энцефалопатия и  др.). 
Препарат нормализует церебральный крово-
ток, улучшает сократимость ишемизированных 
участков миокарда и  насосную функцию сердца 
[5]. При лечении гипертонического криза вводят 
внутривенно струйно, медленно 25 мг урапидила, 
возможно повторное введение. 

Опасно применение нифедипина у пациентов 
с острым коронарным синдромом, сердечной не-
достаточностью III–IV функциональных классов, 
выраженной тахикардией, гипертрофией и дила-
тацией левого желудочка. При выраженной ве-
гетативной симптоматике показано применение 
β-адреноблокаторов. Возможно использование 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фер-
мента (например, каптоприл 12,5–50 мг) [6].

Лечение осложненного гипертонического кри-
за требует быстрого (не более 2 часов) снижения 
АД не менее чем на 25% и возможного достиже-
ния целевого уровня АД (160 / 100 мм рт. ст.) в те-
чение 2–6  часов, снижения диастолического АД 
на 10–15%. Лекарственные препараты при этом 
вводятся парентерально в течение 30–60 минут.

Экстренная помощь при осложненном гипер-
тоническом кризе предполагает введение следую-
щих препаратов:
• нитропруссид натрия внутривенно капельно 

500–1000 мг на 250–500 мл 5% раствора глюко-
зы. Скорость введения 1–3 мг/кг/мин;

• нитроглицерин внутривенно капельно 
2–10 мг/мин;

• морфин 10 мг внутривенно;
•  урапидил 25 мг внутривенно струйно.

Острый коронарный синдром:
–  нитроглицерин внутривенно капельно 

5–10 мг/мин, в зависимости от реакции АД 
дозу можно увеличить до 200 мг/мин;

– урапидил 25 мг внутривенно струйно;
–  фуросемид внутривенно струйно 20–

100 мг/мин.
Острая левожелудочковая недостаточность:
– пропранолол внутривенно струйно 1–3 мг;
–  нитроглицерин внутривенно капельно 

2–10 мг/мин;
– морфин 10 мг внутривенно.
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The article describes in detail potential emergency 
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hypertension with special attention to diagnosis 
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Расслаивающая аневризма аорты:
–   урапидил 25 мг внутривенно струйно.
Мозговой инсульт:
– урапидил 25 мг внутривенно струйно;
– дроперидол 2,5–5 мг внутривенно струйно;
–  диазепам 10 мг (2 мл 0,5% раствора внутри-

мышечно при выраженном возбуждении, 
тревоге);

–  эналаприлат 0,625–1,25  мг внутривенно 
струйно 5 минут.

Гипертензивная энцефалопатия:
– фентоламин 5 мг внутривенно струйно.
При остром нарушении мозгового крово-

обра щени я рекомендова но ма ксима ль-
но осторожное снижение АД [7, 8]  – не бо-
лее чем на 15%  при АД > 220/120  мм  рт.  ст. 
(до  180/105  мм  рт.  ст.). Используются наиболее 

показанные при этом состоянии эналаприлат, 
урапидил.

В отсутствие осложнений при гипертониче-
ском кризе назначают гипотензивные средства 
для приема внутрь [3]:
• нифедипин 10–20 мг под язык. Начало дейст-

вия в течение первых 30 минут после приема, 
продолжительность действия – 4–5 часов;

• каптоприл 50 мг сублингвально;
• клонидин 0,075–0,15  мг под язык до общей 

дозы 0,7 мг. Дополнительно назначают диуре-
тик [9, 10].
Современная рациональная комбинирован-

ная антигипертензивная терапия способствует 
успешному лечению экстренных состояний (ги-
пертонический криз и др.) при артериальной ги-
пертонии. 
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Саркоидоз  – мультисистемное грануле-
матозное заболевание неизвестной эти-
ологии, характеризующееся развитием 
неказеозных эпителиоидно-клеточных 

гранулем в различных органах и тканях, наибо-
лее часто – в легких и внутригрудных лимфати-
ческих узлах. Характер течения и  особенности 
клинических проявлений саркоидоза определя-
ются локализацией процесса и его воспалитель-
ной активностью [1, 2, 3]. Интенсивное изучение 
патогенеза саркоидоза за последние годы позво-
лило обнаружить десятки новых биологических 
маркеров гранулематозного воспаления. Однако, 
как оказалось, ни один из них не может рассма-
триваться в  качестве универсального показате-
ля активности заболевания [4, 5]. В клинической 
практике для оценки воспалительной активно-
сти саркоидоза широко используется измерение 
уровня неоптерина плазмы крови и  количества 
лимфоцитов в  жидкости бронхоальвеолярного 

лаважа (жБАЛ). Между тем суждение о течении 
саркоидоза по результатам такого исследования 
может оказаться ошибочным. В  ряде исследо-
ваний не было выявлено связи этих параметров 
с  другими воспалительными проявлениями бо-
лезни, а также с прогрессирующим течением сар-
коидоза [4, 5, 6, 7]. 

Цель исследования – оценить надежность по-
казателя лимфоцитоза жБАЛ и уровня неоптери-
на крови в  качестве характеристик активности 
текущего воспалительного процесса у  больных 
саркоидозом органов дыхания.

Материал и методы
К исследованию привлекались 111  некурящих 
больных саркоидозом органов дыхания (98 жен-
щин и 13 мужчин в возрасте от 30 до 68 лет; сред-
ний возраст 47,6  года). У  39  пациентов имелись 
признаки первой рентгенологической стадии бо-
лезни, у  57  – второй, у  15 − третьей. В  55 (49,5%) 
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Актуальность. Саркоидоз относится к  вос-
палительным гранулематозным заболевани-
ям неизвестной этиологии. Наиболее часто 
в  процесс вовлекаются легкие и  внутригруд-
ные лимфоузлы. В  связи с  необходимостью 
оценивать течение воспалительного процесса 
большое значение приобретает вопрос вы-
деления критериев активности заболевания. 
В клинической практике с этой целью широко 
используют показатель лимфоцитоза жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа (жБАЛ) и  уро-
вень неоптерина крови, однако надежность 
этих методов для мониторинга текущего вос-
паления при саркоидозе может оказаться не-
достаточно высокой.

Цель  – оценить надежность показателя лим-
фоцитоза жБАЛ и  уровня неоптерина крови 
в качестве характеристик активности текущего 

воспалительного процесса у  больных саркои-
дозом органов дыхания.

Материал и методы. У 111 больных саркоидо-
зом органов дыхания проводили исследование 
показателя лимфоцитоза жБАЛ и  уровня неоп-
терина крови. У 39 пациентов была первая рент-
генологическая стадия саркоидоза, у  57 − вто-
рая, у  15 − третья. У  28 пациентов сравнивали 
уровень лимфоцитов в порциях жБАЛ, взятых из 
разных сегментов одного легкого. Полученные 
данные сопоставляли с  результатами функци-
ональных исследований, рентгенологической 
стадией болезни и  изменениями легочной па-
ренхимы при компьютерной томографии.

Результаты. Показатель лимфоцитоза жБАЛ 
был связан с  уровнем неоптерина плазмы кро-
ви (r = 0,26, p = 0,027), значением форсированной 
жизненной емкости легких (r = -0,24, p = 0,04) и не 

зависел от рентгенологической стадии болезни. 
У 43% пациентов выявлялось существенное (от 5 
до 23%) различие относительного числа лимфо-
цитов в порциях жБАЛ, взятых из разных долей 
одного легкого. У  40% пациентов с  признаками 
активности текущего воспаления значения не-
оптерина не превышали норму.

Заключение. Неравномерность воспалитель-
ного процесса в  легочной ткани при саркои-
дозе оказывает существенное влияние на вы-
раженность лимфоцитоза жБАЛ, получаемой 
из разных отделов легкого. Мониторирование 
показателя лимфоцитоза жБАЛ и уровня неоп-
терина плазмы крови не может служить надеж-
ным ориентиром для оценки динамики воспа-
лительного процесса при саркоидозе.

Ключевые слова: саркоидоз, бронхоальвеоляр-
ный лаваж, неоптерин, активность воспаления.
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наблюдениях заболевание было обнаружено слу-
чайно при рентгенологическом исследовании 
и  не сопровождалось какой-либо клинической 
симптоматикой. У  12 (10,8%) больных был диа-
гностирован синдром Лефгрена. В 44 (39,6%) слу-
чаях выявлялись различные неспецифические 
симптомы болезни: слабость, непродуктивный 
кашель, одышка при нагрузке, умеренные боле-
вые ощущения в  грудной клетке и  уменьшение 
массы тела.

Бронхоальвеолярный лаваж выполняли по 
стандартной методике при помощи фиброброн-
хоскопа BF-10 (Olympus, Япония). Общее ко-
личество инстиллируемого физиологического 
раствора составляло 100−150  мл. После центри-
фугирования полученной жидкости производи-
ли окраску клеточного осадка по Романовскому – 
Гимзе для последующего цитологического 
исследования. Количество лимфоцитов выража-
ли в процентном отношении к общему числу кле-
ток жБАЛ.

У 28  пациентов со 2-й рентгенологической 
стадией болезни жБАЛ получали из 2 разных до-
лей правого легкого с последующим сравнением 
лимфоцитоза в  полученных порциях. Различие 
показателя в 5% и более считалось значимым.

Результаты сопоставляли со значениями 
функциональных параметров, выраженных 
в процентах должной величины, − объемом фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду, форсиро-
ванной жизненной емкостью легких (ФЖЕЛ), 
остаточным объемом легких, диффузионной спо-
собностью легких по окиси углерода (DLCO), а так-
же с рентгенологической стадией болезни и уров-
нем неоптерина плазмы крови.

Результаты
Количество лимфоцитов жБАЛ было связано 
с  уровнем неоптерина плазмы крови (r = 0,26, 
p = 0,027); отрицательная зависимость отмечалась 
со значением ФЖЕЛ (r = -0,24, p = 0,04). У  боль-
ных с  1-й рентгенологической стадией верхняя 
квартиль показателя составляла только 26% при 
значении медианы 14%. С  нарастанием рентге-
нологических изменений в  легочной паренхиме 
существенного увеличения уровня лимфоцитов 
жБАЛ не происходило. Таким образом, значение 
лимфоцитоза жБАЛ не зависело от рентгенологи-
ческой стадии болезни (p = 0,2, табл. 1), в то время 
как уровень неоптерина отражал появление из-
менений в легочной паренхиме (табл. 2).

Из 28 больных, у которых лаважная жидкость 
была взята из разных долей правого легкого, 
было выявлено 12 (43%) пациентов со значимой 

разницей уровня лимфоцитов в  порциях жБАЛ 
(табл. 3). 

При сопоставлении компьютерно-томографи-
ческих характеристик поражения разных долей 
легких и данных лимфоцитоза жБАЛ из этих до-
лей оказалось, что значение параметра может не 
соответствовать изменениям легочного интер-
стиция. В  частности, у  пациента с  изменениями 
легочного интерстиция по типу множественных 
очаговых теней и участков «матового стекла» ко-
личество лимфоцитов в жБАЛ, взятой из заднего 
сегмента верхней доли и  латерального сегмента 
средней доли правого легкого, значительно раз-
личалось (5 и  28% соответственно), несмотря на 
отсутствие выраженного различия в  характере 
поражения легочной ткани этих сегментов по 
данным компьютерной томографии (см.  рису-
нок). Только у  7 из 20  пациентов (в 35%) с  при-
знаками «матового стекла» на компьютерной 
томограмме выявлялся лимфоцитоз жБАЛ, под-
тверждающий наличие саркоидного альвеолита.

1  ГБУЗ МО «Московский 
областной научно-ис-
следовательский кли-
нический институт им. 
М.Ф. Владимирского»; 
129110, г. Москва, 
ул. Щепкина, 61/2, 
Российская Федерация

Таблица 1. Содержание лимфоцитов жБАЛ у больных с разными рентгенологическими 
стадиями внутригрудного саркоидоза (n = 111)

Рентгенологическая стадия Количество пациентов Относительное содержание 
лимфоцитов в жБАЛ 
(Ме [Q25–Q75]), %

Первая 39 14 [8–26]

Вторая 57 17 [7–34]

Третья 15 14 [4–18]

жБАЛ – жидкость бронхоальвеолярного лаважа

Таблица 2. Значение неоптерина плазмы крови у больных с разными рентгенологическими 
стадиями внутригрудного саркоидоза (n = 111)

Рентгенологическая стадия Количество пациентов Уровень неоптерина 
(Ме [Q25–Q75]), нмоль/л

Первая 39 9,0 [7,0–14,4]

Вторая 57 16,0 [11,5–22,3]*

Третья 15 10,2 [4,7–21,0]*

* p = 0,01 в сравнении с 1-й стадией

Таблица 3. Относительное количество лимфоцитов (% от числа всех клеток) в цитограммах 
жБАЛ из различных долей правого легкого при саркоидозе

Доли легкого № пациента

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Верхняя 28 19 22 17 4 – – – – – 44 29

Средняя 5 9 16 12 15 38 6 1 35 32 – –

Нижняя – – – – – 48 17 10 15 38 55 14
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Обсуждение
Наличие признаков активности саркоидоза мо-
жет свидетельствовать о  формировании новых 
эпителиоидно-клеточных гранулем, а  также 
развитии фиброзных изменений в  пораженных 
тканях [8, 9, 10]. Уточнение механизмов меж-
клеточного взаимодействия при саркоидозе по-
зволило выявить большое число маркеров его 
активности, но в клинической практике продол-
жают использоваться простые и  относительно 
недорогие тесты, в  частности, анализ лимфо-
цитоза жБАЛ [4, 11, 12]. Однако на этот показа-
тель оказывают влияние множество факторов. 
Цитограмма жБАЛ у  здоровых людей меняется 
в  зависимости от возраста и  статуса курения. 
В исследовании M. Heron средний уровень лим-
фоцитоза жБАЛ у некурящих здоровых лиц со-
ставлял 11,7%, а его 10-я и 90-я перцентили – 3,0 
и 32,4% соответственно, что указывает на выра-
женный разброс этого показателя в популяции. 
Различие количества лимфоцитов в 2 последова-
тельных порциях лаважной альвеолярной жид-
кости также оказалось существенным: 5,2 [1,1–
21,6] и 11,7 [3,0–32,4]% соответственно, p < 0,0001 
[13]. 

Мы сравнивали результаты анализа цито-
грамм жБАЛ из разных сегментов одного лег-
кого у  некурящих больных саркоидозом с  диф-
фузными изменениями легочной паренхимы по 
данным компьютерной томографии, полагая, 
что уровень лимфоцитоза жБАЛ зависит от ло-
кализации воспалительного процесса в легочной 
ткани. При этом удалось выявить значительное 
колебание этого параметра в порциях лаважной 
жидкости, взятой из разных долей одного легко-
го. У  48%  пациентов различие было существен-
ным и  составляло от  5 до  23% при отсутствии 
значимой разницы количества эозинофилов, 
эпителиоидных клеток, гистиоцитов и  нейтро-
филов. При этом изменения цитограммы жБАЛ 

не соответствовали локализации и  степени вы-
раженности патологии легочной паренхимы на 
компьютерной томограмме. Эти данные свиде-
тельствуют о  выраженной неоднородности вос-
палительных изменений в  легочной ткани при 
саркоидозе. 

Вырабатываемый альвеолярными макро-
фагами неоптерин (дериват птеридина) уча-
ствует в  патогенезе саркоидоза и  других интер-
стициальных заболеваний легких. Неоптерин 
усиливает процессы транскрипции различных 
провоспалительных цитокинов в клетках-участ-
ницах воспалительного процесса, и  повышение 
его уровня в  периферической крови и  в  жБАЛ 
расценивают как показатель активности заболе-
вания. Количество синтезируемого неоптерина 
коррелирует с другими параметрами активности 
воспаления, в том числе со способностью макро-
фагов к  высвобождению активных радикалов 
кислорода, а кроме того – с рентгенологической 
стадией саркоидоза [4, 7].

В нашем исследовании удалось подтвердить 
связь уровня неоптерина крови с  рентгенологи-
ческой стадией болезни: появление изменений 
в  легочной паренхиме (2-я стадия) сопровожда-
лось достоверным повышением этого показателя 
(по сравнению с больными саркоидозом 1-й ста-
дии), что объясняется увеличением количества 
эпителиоидно-клеточных гранулем в  легочной 
ткани. Исчезновение внутригрудной лимфадено-
патии при сохраняющихся изменениях легочного 
рисунка (3-я рентгенологическая стадия) сопро-
вождалось недостоверным снижением уровня не-
оптерина. Вместе с тем у 6 из 15 (40%) пациентов, 
имеющих неспецифические симптомы актив-
ности воспаления (субфебрилитет, уменьшение 
массы тела, артралгии), повышенные значения 
острофазовых показателей (C-реактивного белка, 
фибриногена) в  крови или рентгенологические 
признаки прогрессирования заболевания, значе-
ния неоптерина не превышали норму. Таким об-
разом, этот показатель в ряде случаев не отражал 
активность течения воспалительного процесса.

Заключение
Неравномерность воспалительного процесса 
в  легочной ткани при саркоидозе оказывает су-
щественное влияние на выраженность лимфоци-
тоза жБАЛ, получаемой из разных отделов легко-
го. Мониторирование показателя лимфоцитоза 
лаважной жидкости и уровня неоптерина плаз-
мы крови не может служить надежным ориенти-
ром для оценки динамики воспалительного про-
цесса при саркоидозе.  

Компьютерная томограмма больного саркоидозом легких. Бронхоальвеолярный лаваж 
проводился из заднего сегмента верхней доли (А) и латерального сегмента средней 
доли  (Б) правого легкого. Лимфоцитоз жБАЛ в 1-м случае составил 5%, а во 2-м – 28%

А Б
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Background: Sarcoidosis is an inflammatory 
granulomatous disease of unknown origin. Lungs 
and thoracic lymph nodes are most frequently 
affected. To assess inflammatory process activity, 
disease activity criteria are to be identified. In 
clinical practice, bronchoalveolar lavage (BAL) 
fluid lymphocytes count and blood neopterin 
levels are commonly used for the monitoring 
of inflammatory activity in sarcoidosis, though, 
reliability of the methods may be inadequate.

Aim: To assess reliability of BAL fluid lymphocytes 
count and blood neopterin levels as inflammatory 
markers in pulmonary sarcoidosis.

Materials and methods: BAL fluid lymphocytes 
counts and blood neopterin levels were measured 
in 111 patients with pulmonary sarcoidosis. 
39 patients had stage I sarcoidosis on chest 
radiographs, 57 patients had stage II, 15 patients 
had stage III sarcoidosis. In 28 patients, BAL fluid 
was sampled from different segments of the lung 
to compare lymphocytes counts. The results 

were paralleled with pulmonary function tests, 
radiographic stage and lung parenchyma changes 
in computed tomography.

Results: Lymphocytes counts in BAL fluid 
correlated with blood neopterin levels (r = 0.26, 
p = 0.027), forced vital capacity value (r = -0.24, 
p = 0.04), and did not correlate with sarcoidosis 
radiographic stage. In 43% of patients, relative 
lymphocyte counts in BAL fluid samples from 
different parts of the lung varied significantly (from 
5 to 23%). Normal neopterin levels were detected 
in 40% of patients with active inflammation.

Conclusion: Non-uniform pattern of pulmonary 
inflammation results in variable lymphocytes 
counts in BAL fluid samples from different parts of 
the lung. BAL fluid lymphocytes counts and blood 
neopterin levels should not be used for reliable 
monitoring of inflammation in sarcoidosis. 

Key words: sarcoidosis, bronchoalveolar lavage, 
neopterin, inflammatory activity.
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Введение
Саркоидоз – системный гранулематоз с домини-
рующим поражением органов дыхания, которые 
вовлекаются в  патологический процесс более 
чем в 90% случаев [1, 2, 3, 4]. Саркоидоз относит-
ся к заболеваниям с непредсказуемым течением. 
У половины больных заболевание заканчивается 

выздоровлением в ближайшие 2 года. Примерно 
у 40% пациентов отмечается затяжное многолет-
нее течение болезни. В  10–15%  случаев саркои-
доза легких формируется медленно прогресси-
рующий легочный фиброз, который становится 
непосредственной причиной смерти 1–5%  боль-
ных в европейских странах, США и Канаде [5, 6, 

Прогностический алгоритм 
течения саркоидоза легких 
и внутригрудных лимфоузлов
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Актуальность. Саркоидоз  – системный гра-
нулематоз с  доминирующим поражением ор-
ганов дыхания. Заболевание характеризуется 
непредсказуемым течением, что и  предопре-
деляет актуальность разработки прогностиче-
ского алгоритма.

Цель – выделить группу параметров, характе-
ризующих течение саркоидоза легких и  вну-
тригрудных лимфоузлов, разработать прогно-
стический алгоритм.

Материал и  методы. Проанализированы ре-
зультаты обследования 113  больных (85  жен-
щин и  28  мужчин в  возрасте от  19 до  77  лет) 
с  морфологически верифицированным диа-
гнозом саркоидоза. Оценивали клинические 
особенности болезни, ее функциональные, 
рентгенологические (включая балльную оцен-
ку паттернов по данным компьютерной томо-
графии) и  морфологические характеристики, 
а  также результаты терапии преднизолоном, 
гидроксихлорохином либо динамику заболе-
вания без лечения в течение 3 лет.

Результаты. Для прогноза течения заболевания 
наиболее значимыми параметрами оказались 
рентгенологическая стадия болезни, компью-
терно-томографические паттерны (в  баллах), 
ряд функциональных параметров (DLCO, ООЛ, 
ОФВ1, ФЖЕЛ) и  одышка. Точность прогноза со-
ставила 87,8% и повышалась до 94,5% при учете 
динамики проявлений болезни в  течение года. 
Терапия системными глюкокортикостероидами 
не влияла на течение саркоидоза, проявляюще-
гося бессимптомным увеличением внутригруд-
ных лимфоузлов.

Заключение. Для прогноза течения саркои-
доза органов дыхания рекомендуется исполь-
зовать разработанный алгоритм. Точность 
прогноза существенно повышается при учете 
параметров, полученных в ходе наблюдения за 
пациентом.

Ключевые слова: саркоидоз, прогноз, оценка 
течения, компьютерная томография, глюкокор-
тикостероиды.

Альманах клинической медицины. 2014; 35: 42–48

42 Пульмонология



7, 8]. В  связи с  этим создание прогностического 
алгоритма оценки течения саркоидоза представ-
ляется актуальной задачей. 

Целью исследования было выделить группу 
параметров, наиболее надежно характеризую-
щих течение саркоидоза легких и внутригрудных 
лимфоузлов, разработать прогностический алго-
ритм.

Материал и методы
Для разработки алгоритма прогноза течения сар-
коидоза легких и  внутригрудных лимфоузлов 
использовались данные обследования 113  па-
циентов (85  женщин и  28  мужчин) в  возрасте 
от 19 до 77 лет (средний возраст 46,2 ± 12,4 года) 
с  морфологически верифицированным диагно-
зом. Первая рентгенологическая стадия болезни 
выявлена у 39 (34,5%) больных, 2-я и 3-я стадии – 
у 57 (50,5%) и 17 (15%) пациентов соответственно. 
Учитывали такие параметры, как возраст пациен-
та в начале болезни, характер дебюта заболевания, 
продолжительность клинических проявлений 
болезни, кашель, одышка, физикальные симпто-
мы, профмаршрут, анамнез курения, морфоло-
гические изменения межальвеолярных перего-
родок в  биоптате легочной ткани, цитограмма 
жидкости бронхоальвеолярного лаважа, неопте-
рин плазмы крови, уровень лимфоцитов пери-
ферической крови, функциональные параметры 
дыхания, рентгенологическая стадия болезни, 
балльная характеристика паттернов по данным 
компьютерной томографии (КТ). Выделяли сле-
дующие компьютерно-томографические пат-
терны: узелковые затемнения, «матовое стекло», 
консолидации, ретикулярные затемнения, утол-
щение перибронховаскулярного интерстиция 
и  нарушение легочной архитектоники. Первые 
4 паттерна оценивались в баллах от 0 до 6 в зави-
симости от занимаемой площади «среза» легкого: 
1  балл  – 25%, 2  балла  – 26–50%, 3  балла  – более 
50%. Утолщение перибронховаскулярного интер-
стиция на 1  диаметр сопровождающего бронха 
оценивали в  1  балл, до 2  диаметров  – в  2  балла 
и  т.д. Нарушение легочной архитектоники было 
разделено на незначительное (1 балл), умеренное 
(2  балла) и  выраженное (3  балла). Затем рассчи-
тывали суммарное количество баллов каждо-
го паттерна в  3  компьютерно-томографических 
«срезах»: на уровне дуги аорты, на уровне карины 
и над правым куполом диафрагмы.

После начального обследования пациенты 
были разделены на 3  группы в  зависимости от 
терапевтической тактики, которая выбиралась 
лечащим врачом-пульмонологом. Пациенты 

1-й группы (n = 36, 31,9%) получали преднизолон 
в  суточной дозе 0,3–0,4  мг/кг в  течение 2–4  ме-
сяцев с  последующим приемом поддерживаю-
щей дозы (10–12,5  мг/сут) до 1  года. Пациенты 
2-й группы (n = 21, 18,6%) получали гидроксихло-
рохин (Плаквенил) в суточной дозе 400 мг в те-
чение года. В  3-ю группу наблюдения вошли 
56  (49,5%) больных, противовоспалительное ле-
чение которым не назначалось.

Оценку динамики заболевания у  больных 
разных групп проводили через 1 год. Спустя еще 
3 года, в течение которых никто из пациентов не 
получал противовоспалительной терапии, ана-
лизировали отдаленный результат.

Статистическая обработка результатов иссле-
дования проводилась с  использованием пакета 
программ Stаtistica 6.0 (StatSoft, США) и включала 
методы дескриптивной статистики и  дисперси-
онного анализа. Рассчитывали среднее значение 
показателя и  его ошибку, пределы колебаний, 
а  также медианы и  квартили (для показателей 
с  распределением, отличным от распределения 
Гаусса). При сравнениях средних значений (ме-
диан) вычисляли точное значение уровня зна-
чимости р с помощью специальных тестов с по-
правкой на множественность сравнений (тест 
Шеффе для параметрических данных либо тест 
Краскела – Уоллеса для непараметрических дан-
ных). Различия считали достоверными при зна-
чениях р < 0,05.

При сравнении параметрических данных до 
и  после лечения достоверность р рассчитывали 
с  помощью t-теста для связанных выборок, для 
непараметрических данных использовали тест 
Уилкоксона для связанных выборок, а также тест 
Фридмана. Для анализа качественных признаков 
до и после лечения применяли тест Мак-Немара. 
Рассчитывали абсолютные и  относительные ча-
стоты качественных и  ординальных признаков. 
Оценку различий частот в  группах проводили 
непараметрическим критерием χ², для малых вы-
борок – точным критерием Фишера. При корре-
ляционном анализе рассчитывали коэффициент 
корреляции Спирмена, а  также значимость его 
отличия от нуля.

Основные результаты и обсуждение
В 1-й группе преобладали больные с признаками 
активности текущего воспаления: уровень не-
оптерина у них был достоверно выше, чем в 3-й 
группе (p = 0,003), и  недостоверно выше, чем во 
2-й (р = 0,11). Третью группу отличало большее 
количество пациентов с  1-й рентгенологической 
стадией саркоидоза (46,4%), тогда как в остальных 
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двух группах преобладала 2-я стадия (66,7 и 52,4% 
в 1-й и 2-й группах соответственно). Кроме того, 
у больных 3-й группы достоверно реже имело ме-
сто прогрессирование рентгенологической сим-
птоматики в трехмесячный период, предшество-
вавший исследованию (p = 0,039).

Лечение преднизолоном в  течение года при-
вело к выздоровлению 12  (33,3%) из 36 больных, 
а терапия Плаквенилом – 3 (14,3%) из 21 пациен-
та, при этом различие достигло уровня статисти-
ческой значимости (р = 0,026). За последующие 
3 года количество выздоровевших больных в 1-й 
группе увеличилось до 15, а  во 2-й  – до 7  чело-
век, что к  концу исследования нивелировало 
различие в частоте выздоровления между этими 
группами. Наилучший исход болезни наблю-
дался в 3-й группе: в течение 1-го года выздоро-
вел 31  (55,4%) из 56  больных, а  за последующие 
3 года – еще 6 пациентов.

К концу исследования у 42 (37,2%) больных со-
хранялись стойкие рентгенологические и  функ-
циональные проявления саркоидоза, а  в  11  слу-
чаях отмечалось прогрессирование заболевания, 
причем достоверно чаще (8 больных) в 1-й группе 
(рис. 1). 

Среди пациентов 3-й группы, которым было 
решено не проводить противовоспалительную 
терапию, оказались больные с неблагоприятным 
исходом: в  18  случаях наблюдали стабилизацию 
заболевания без признаков прогрессирования, 
а  у  одного больного со 2-й стадией саркоидо-
за отмечено его дальнейшее прогрессирование. 
Этого пациента отличало наличие на КТ распро-
страненных узелковых затемнений (4 балла), зон 
«матового стекла» (2 балла), септальных ретику-
лярных затемнений (1  балл) и  утолщений пери-
бронховаскулярного интерстиция (1 балл), а так-
же снижение диффузионной способности легких 
по окиси углерода (DLCO) (76% должной).

Наличие одышки почти в  3  раза уменьшало 
вероятность выздоровления пациентов, причем 
высоко достоверно (p = 0,0004). Так, из 74  боль-
ных без одышки выздоровели 49  (66,2%), в  то 
время как из 39  больных с  одышкой выздоров-
ление наступило только в  11  (28,2%) случаях. 
Прогрессирование болезни в отсутствие одышки 
имело место только в  5,4%  случаев, а  при нали-
чии одышки – в 17,9%. Таким образом, появление 
одышки не только свидетельствует о тяжести бо-
лезни, но и ухудшает ее прогноз.

Достоверное влияние на исход саркоидоза 
оказывали его рентгенологические характери-
стики. При 1-й стадии заболевания выздоровле-
ние наблюдалось статистически значимо чаще 
(69%  случаев, р = 0,0001), чем при 2-й и  3-й ста-
диях (26  и  27%  случаев соответственно). Исход 
болезни определялся также выраженностью от-
дельных компьютерно-томографических пат-
тернов. Интенсивность узелковых затемнений 
более 2  баллов снижала частоту выздоровления 
в 3 раза (р = 0,0002). В 93% случаев неблагоприят-
ного прогноза заболевания отмечались ретику-
лярные затемнения на исходной КТ более 2 бал-
лов. Затемнения по типу «матового стекла» более 
6  баллов, либо периферические консолидации 
более 2  баллов, либо нарушения легочной архи-
тектоники любой степени выраженности наблю-
дались у  большинства больных с  неблагоприят-
ным прогнозом заболевания. Наиболее стойкими 
были нарушения легочной архитектоники и  ре-
тикулярные затемнения.

При прогрессировании заболевания наибо-
лее значимыми параметрами оказались одышка, 
изменения легочной паренхимы по данным КТ 
и функциональные нарушения, достоверно отли-
чавшие этих больных от выздоровевших пациен-
тов (табл. 1).

По результатам факторного анализа по-
казатель DLCO оказался наиболее значимым 

Рис. 1. Исходы саркоидоза

113 пациентов

Выздоровление через 1 год (n = 46)

Выздоровление через 3 года (n = 14)

Стабилизация (n = 42)

Прогрессирование (n = 11)

Глюкокортикостероиды 
1-я группа (n = 36)

n = 12

n = 3  
всего: n = 15

n = 13

n = 8

Плаквенил  
2-я группа (n = 21)

n = 3

n = 5  
всего: n = 8

n = 11

n = 2

Наблюдение  
3-я группа (n = 56)

n = 31

n = 6  
всего: n = 37

n = 18

n = 1
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Характеристика Выздоровление, n (%) Прогрессирование, n (%) p

Исходно

Одышка 
нет 
есть

49 (66)
11 (28,3)

4 (5,4)
7 (17,9)

0,0004

Узелковые тени* 
нет 
есть

23 (100)
37 (41,1)

0
11 (12,2)

0,00001

Утолщение перибронховаскулярного интерстиция* 
нет 
есть

52 (71,1)
8 (20)

3 (4,1)
8 (20)

0,000001

«Матовое стекло»* 
нет 
есть

48 (65,8)
12 (30)

4 (6,5)
7 (17,5)

0,0009

Консолидации* 
нет 
есть

54 (62,8)
6 (22,2)

7 (8,1)
4 (14,8)

0,001

Ретикулярные затемнения* 
нет 
есть

48 (77,4)
12 (23,5)

3 (4,8)
8 (15,6)

0,000001

Нарушение архитектоники* 
нет 
есть

59 (57,3)
0

10 (9,7)
1 (10)

0,009

ОФВ1  
снижение 
норма

12 (30,1)
48 (64,9)

6 (15,4)
5 (6,8)

0,025

ФЖЕЛ  
снижение 
норма

12 (34,3)
48 (61,5)

5 (14,3)
6 (7,7)

0,027

ООЛ  
отклонение 
норма

10 (35,7)
50 (58,8)

6 (21,4)
5 (5,9)

0,047

Через 1 год

Внутригрудная лимфаденопатия* 
нет 
есть

52 (59,8)
8 (30,8)

5 (5,8)
6 (23,1)

0,006

Узелковые тени* 
нет 
есть

52 (83,9)
8 (15,7)

5 (8,1)
6 (11,8)

0,000001

Утолщение перибронховаскулярного интерстиция* 
нет 
есть

54 (65,9)
6 (19,4)

7 (8,5)
4 (12,9)

0,00004

«Матовое стекло»* 
нет 
есть

55 (62,5)
5 (20)

9 (10,2)
2 (8)

0,00018

Консолидации* 
нет 
есть

57 (58,2)
3 (20)

9 (9,2)
2 (13,3)

0,019

Ретикулярные затемнения* 
нет 
есть

53 (79)
7 (15,2)

3 (4,5)
8 (17,4)

0,000001

Нарушение архитектоники* 
нет 
есть

59 (57,8)
0

10 (9,8)
1 (9,1)

0,004

ОФВ1  
снижение 
норма

8 (28,6)
52 (61,2)

4 (14,3)
7 (8,24)

0,011

ФЖЕЛ  
снижение 
норма

7 (29,2)
53 (59,6)

4 (16,7)
7 (7,9)

0,027

DLCO  
снижение 
норма

35 (49,3)
25 (73,5)

10 (12,7)
1 (2,9)

0,013

Таблица 1. Параметры, 
достоверно 
различающиеся 
у выздоровевших 
пациентов и больных 
с прогрессирующим 
течением саркоидоза

n – число пациен-
тов, ОФВ1 – объем 
форсированного 
выдоха за 1-ю секунду, 
ФЖЕЛ – форсированная 
жизненная емкость 
легких, ООЛ – оста-
точный объем легких, 
DLCO – диффузионная 
способность легких по 
окиси углерода.

* По данным КТ. 
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для прогноза параметром (DLCO beta = 0,542). 
Анализируя влияние отдельных факторов и  их 
сочетаний на исход саркоидоза, мы оценили их 
прогностическую силу (весовой коэффициент) 
и создали «решающее правило» для вычисления 
прогноза заболевания. С  целью повышения его 
точности была произведена перегруппировка па-
циентов на 2 класса: выздоровевших и невыздо-
ровевших (табл. 2).

Тестирование алгоритма на массиве больных 
показало, что исход болезни прогнозируется 
с высокой точностью – 94,5%. Прогноз заболева-
ния, хотя и с меньшей точностью (87,8%), может 
быть рассчитан при использовании только ис-
ходных данных (без учета характеристик через 

1  год). Для этого необходимо учитывать допол-
нительный параметр алгоритма: планируемое 
лечение системными глюкокортикостероидами. 
Весовые коэффициенты остальных признаков 
при этом меняются (табл. 3).

Для составления прогноза с  использованием 
таблицы «решающего правила» значение кода 
каждого признака умножается на весовой коэф-
фициент W1 и W2. К суммам полученных вели-
чин прибавляются константы для класса перси-
стирования и выздоровления, после чего S1 и S2 
сравниваются между собой. Чем больше разли-
чие между S1 и  S2, тем выше вероятность опре-
деленного исхода заболевания: преобладание S2 
предопределяет вероятность выздоровления, 

Признак Код признака Весовой коэффициент

персистирования 
(W1)

выздоровления 
(W2)

Исходно

Рентгенологическая стадия 1-я – код 1, 2-я и 3-я – код 2 3,3975 4,2061

ОФВ1 Норма – код 1, ниже нормы – код 0 0,4049 5,6438

ФЖЕЛ Норма – код 1, ниже нормы – код 0 2,3595 -1,7089

DLCO Норма – код 1, ниже нормы – код 0 7,1160 3,7526

ООЛ Норма – код 1, отклонение от нормы – 
код 0

5,9676 4,9240

Одышка Есть – код 1, нет – код 0 8,5395 5,0957

Узелковые затемнения* Есть – код 1, нет – код 0 2,5981 5,0957

«Матовое стекло»* Более 1 балла – код 1, нет или 1 балл – 
код 0

7,1090 2,8358

Консолидации* Есть – код 1, нет – код 0 9,0964 5,4755

Ретикулярные затемнения* Есть – код 1, нет – код 0 1,4779 1,4514

Нарушение архитектоники* Есть – код 1, нет – код 0 10,6714 12,3677

Утолщения перибронховаскулярного 
интерстиция*

Есть – код 1, нет – код 0 0,4464 -3,3949

Через 1 год

ОФВ1 Норма – код 1, ниже нормы – код 0 -0,5477 -0,3472

ФЖЕЛ Норма – код 1, ниже нормы – код 0 2,6946 5,4595

DLCO Норма – код 1, ниже нормы – код 0 -1,4693 0,2978

Узелковые затемнения* Есть – код 1, нет – код 0 14,3149 3,2592

«Матовое стекло»* Более 1 балла – код 1, нет или 1 балл – 
код 0

-2,4955 1,5909

Консолидации* Есть – код 1, нет – код 0 -2,0036 -0,2509

Ретикулярные затемнения* Есть – код 1, нет – код 0 -2,7621 -3,9212

Утолщения перибронховаскулярного 
интерстиция*

Есть – код 1, нет – код 0 -4,5370 2,9895

Нарушение архитектоники* Есть – код 1, нет – код 0 -10,1110 -16,7205

Увеличенные внутригрудные лимфоузлы* Есть – код 1, нет – код 0 -1,9029 -3,3302

Константа -21,7451 -13,7009

Сумма S1 S2

Таблица 2. «Решающее 
правило» прогноза 
саркоидоза легких 
и внутригрудных 
лимфоузлов при 
использовании 
исходных данных 
и через 1 год

ОФВ1 – объем форсиро-
ванного выдоха за 1-ю 
секунду, ФЖЕЛ – фор-
сированная жизненная 
емкость легких, DLCO – 
диффузионная способ-
ность легких по окиси 
углерода, ООЛ – оста-
точный объем легких.

* По данным КТ.
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а превышение S1 над S2 – персистирования сар-
коидоза в течение ближайших 4 лет. При равен-
стве сумм решение не принимается.

У 31  (96,9%) из 32  больных 2-й и  3-й  групп 
с неблагоприятным исходом саркоидоза исполь-
зование разработанного алгоритма позволило бы 
предсказать неблагоприятное течение саркоидо-
за и повлиять на первоначальное решение врача 
не назначать им системные глюкокортикостеро-
иды.

В ряде случаев, в  частности при синдроме 
Лефгрена, прогностический алгоритм приме-
нять не нужно. Синдром Лефгрена характеризу-
ется благоприятным исходом: в  нашем исследо-
вании выздоровление наступило у  89%  больных 
(р = 0,007). При субклиническом или малосим-
птомном течении болезни прогноз становится 
неопределенным (рис. 2). 

Среди больных с 1-й рентгенологической ста-
дией саркоидоза в отсутствие узелковых затемне-
ний в легочной ткани на КТ прогноз заболевания 
тоже благоприятный: 85%  этих больных выздо-
ровели вне зависимости от проводимой терапии. 
К таким пациентам не нужно применять прогно-
стический алгоритм. В  остальных случаях сле-
дует руководствоваться «решающим правилом». 
При использовании результатов динамического 
наблюдения пациента точность прогноза воз-
растает, поскольку в  прогностический алгоритм 
включаются дополнительные параметры, отра-
жающие динамику болезни. Такой подход согла-
суется с  принятой в  настоящее время тактикой 

ведения большинства случаев саркоидоза орга-
нов дыхания: решение о  выборе медикаментоз-
ной терапии и ее необходимости при первичной 
диагностике этого заболевания принимается 
только после определенного периода наблюдения 
[1, 4, 7, 8].

Заключение
Оценка динамики саркоидоза органов дыха-
ния должна проводиться с  использованием 

Признак Код признака Весовой коэффициент 

персистирования 
(W1)

выздоровления 
(W2)

Рентгенологическая стадия 1-я – код 1, 2-я и 3-я – код 2 3,98 3,67

Планирование лечения системными 
глюкокортикостероидами

Планируется – код 1, не планируется – код 0 4,85 5,24

ОФВ1 Норма – код 1, ниже нормы – код 0 0,71 1,49

ФЖЕЛ Норма – код 1, ниже нормы – код 0 1,15 1,58

DLCO Норма – код 1, ниже нормы – код 0 7,98 7,85

ООЛ Норма – код 1, ниже нормы – код 0 4,02 4,99

Одышка Есть – код 1, нет – код 0 8,08 5,68

Узелковые затемнения* Есть – код 1, нет – код 0 5,95 4,44

«Матовое стекло»* Более 1 балла – код 1, нет или 1 балл – код 0 4,15 2,77

Консолидации* Есть – код 1, нет – код 0 2,94 1,49

Ретикулярные затемнения* Есть – код 1, нет – код 0 0,70 -0,86

Утолщения перибронховаскулярного 
интерстиция*

Есть – код 1, нет – код 0 1,22 0,33

Константа -20,55 -17,85

Сумма S1 S2

Рис. 2. Частота выздоровления в зависимости от исходных признаков активности саркоидоза
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Таблица 3. «Решающее 
правило» прогноза 
саркоидоза легких 
и внутригрудных 
лимфоузлов при 
использовании только 
исходных данных

ОФВ1 – объем форсиро-
ванного выдоха за 1-ю 
секунду, ФЖЕЛ – фор-
сированная жизненная 
емкость легких, DLCO – 
диффузионная способ-
ность легких по окиси 
углерода, ООЛ – оста-
точный объем легких.

* По данным КТ.
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Background: Sarcoidosis is a systemic granulo-
matosis commonly affecting respiratory system. 
Variable and often unpredictable flow of the dis-
ease provides rationale for the development of 
prognostic algorithm.

Aim: To detect predictive parameters in pulmo-
nary and thoracic lymph nodes sarcoidosis; to de-
velop prognostic algorithm.

Materials and methods: The results of examina-
tion of 113 patients (85 women and 28 men, 19–77 
years old) with morphologically verified sarcoi-
dosis has been assessed. Clinical manifestations, 
functional, radiographic (including CT numerical 
scores) and morphological features of the dis-
ease were analyzed against 3-year outcomes in 
prednisolon/hydroxychloroquine-treated or treat-
ment-naive patients.

Results: Radiographic stage, CT-pattern scores, 
several parameters of pulmonary function tests 
(DLCO, RV, FEV1, FVC) and dyspnoe had the great-
est prognostic significance for disease flow. 
Prognostic accuracy was 87.8% and increased to 
94.5% after one-year dynamics of symptoms was 
taken into account. Therapy with systemic glu-
cocorticosteroids did not influence outcomes in 
sarcoidosis with asymptomatic enlargement of 
thoracic lymph nodes.

Conclusion: We have developed an algorithm for 
prognosis assessment in pulmonary sarcoidosis. 
Taking into account the results of patients fol-
low-up significantly improves the accuracy of the 
prognosis.

Key words: sarcoidosis, prognosis, flow assess-
ment, computed tomography, glucocorticoste-
roids.
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количественного анализа изменений в  легочной 
ткани по данным КТ и показателя DLCO. Для про-
гноза течения заболевания рекомендуется при-
менять разработанный алгоритм, параметрами 
которого являются рентгенологическая стадия 
болезни, выделенные компьютерно-томографи-
ческие синдромы, характеристики респиратор- 

 ной функции (DLCO, ООЛ, ОФВ1, ФЖЕЛ) и одыш-
ка. Точность прогноза повышается при учете 
параметров, полученных в  ходе наблюдения па-
циента. Терапия системными глюкокортико-
стероидами не оказывает влияния на течение 
саркоидоза, проявляющегося бессимптомным 
увеличением внутригрудных лимфоузлов. 
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Актуальность. Несмотря на огромное коли-
чество публикаций, посвященных изучению 
экспрессии поверхностных антигенов лимфо-
цитов периферической крови при хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ), до сих 
пор не разработан алгоритм, позволяющий 
однозначно интерпретировать получаемые ре-
зультаты и  найти патогенетически обоснован-
ное лечение.

Цель  – оценить роль цитотоксических лимфо-
цитов в поддержании воспаления при ХОБЛ.

Материал и  методы. Состояние иммунной 
системы исследовали на примере содержания 
в  крови цитотоксических Т-лимфоцитов и  NK-
клеток у  37 больных ХОБЛ среднетяжелого 
течения на стадиях обострения и  ремиссии 
и  у  24 здоровых доноров, составивших группу 
сравнения. Методами непрямой иммунофлюо-
ресценции определяли относительное и  абсо-
лютное содержание в  крови лимфоцитов, экс-
прессирующих антигены CD3, CD4, CD8, CD16, 
CD20, CD23, CD25, CD54, CD71, CD72, HLA-DR, 
CD95, мембранные иммуноглобулины M (mIgM) 
и G (mIgG).

Результаты. У больных ХОБЛ наблюдалось су-
щественное увеличение содержания в  крови 

цитотоксических лимфоцитов независимо от 
стадии заболевания (р < 0,001). В  период обо-
стрения ХОБЛ в  сыворотке крови больных 
существенно увеличивалось количество CD4, 
CD8, CD20, CD72, NК-клеток, mIgM и  mIgG, вне 
обострения нормализовался уровень CD20 
и  CD72, однако количество остальных цито-
токсических клеток оставалось высоким, что 
поддерживало воспаление и прогрессирующее 
повреждение ткани легких и бронхов.

Заключение. Выявленные изменения, по-ви-
димому, являются отражением чрезмерной 
стимуляции Т-клеточного звена иммунной си-
стемы у больных ХОБЛ в периоды как обостре-
ния, так и ремиссии, а относительное снижение 
общего количества Т-лимфоцитов свидетель-
ствует о  неспецифическом, то есть неинфек-
ционном воспалительном процессе у  этих па-
циентов. Высокий цитотоксический потенциал 
иммунной системы, который и  вызывает по-
вреждение легочной ткани, способствует раз-
витию пневмосклероза и эмфиземы.

Ключевые слова: хроническая обструктивная 
болезнь легких, иммунное воспаление легоч-
ной ткани и бронхов, цитотоксические лимфо-
циты.
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Хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ) – хроническое воспалитель-
ное заболевание, для которого харак-
терно прогрессирующее, лишь частично 

обратимое ограничение воздушного потока в ре-
зультате поражения мелких бронхов и  легочной 
ткани с  развитием пневмофиброза и  эмфиземы, 
с множественными внелегочными проявлениями. 
Особенностью ХОБЛ является неумолимо про-
грессирующее течение, особенно если продолжа-
ется воздействие на пациента патогенных агентов 
[1]. В ответ на ирританты, например, сигаретный 
дым, в воздухоносных путях развивается воспале-
ние, при котором наблюдается увеличение коли-
чества нейтрофилов, макрофагов и  лимфоцитов 
CD8+, а  также концентрации многих медиаторов 
воспаления [2].

Известно, что любое хроническое заболевание 
имеет периоды обострения и  ремиссии. Так, при 
обострении бронхиальной астмы активность вос-
палительного процесса повышается, а  в  период 
ремиссии существенно снижается, что проявля-
ется уменьшением числа клеток воспаления и ко-
личества цитотоксических медиаторов. Ремиссия 
бронхиальной астмы замедляет или даже останав-
ливает прогрессирование болезни [3]. Однако при 
ХОБЛ, как показывают наблюдения, остановить 
прогрессирование процесса практически невоз-
можно, вследствие чего происходит постоянное 
ухудшение бронхиальной проходимости [4,  5]. 
В последние годы появился ряд публикаций, в ко-
торых подчеркивается важная роль цитотокси-
ческих лимфоцитов в  патогенезе ХОБЛ, однако 
результаты проведенных исследований неодно-
значны [5, 6, 7].

Цель исследования  – оценить состояние им-
мунной системы у больных ХОБЛ в стадиях обо-
стрения и  ремиссии по изменению содержания 
в  периферической крови различных популяций 
и  субпопуляций лимфоцитов, в  том числе ци-
тотоксических лимфоцитов (цитотоксические 
Т-лимфоциты и NK-клетки).

Материал и методы
В исследование были включены 37 мужчин, стра-
дающих ХОБЛ среднетяжелого течения (II  ста-
дия), в возрасте от 50 до 75 лет (средний возраст 
58,1 ± 1,6  года). Все пациенты с  ХОБЛ имели ин-
декс курения не менее 20 пачка-лет, у них отсут-
ствовали данные о  наличии атопии и  бронхи-
альной астмы в  анамнезе. Контрольную группу 
составили практически здоровые люди в возрасте 
от 36 до 56 лет (20 мужчин и 4 женщины, средний 
возраст 52,6 ± 2,8 года) [8].

У больных ХОБЛ забор крови проводили в пе-
риод обострения заболевания до назначения си-
стемных глюкокортикостероидов и/или антибио-
тиков и  при клинически стабильном состоянии 
в течение последующих 4 недель.

Оценка функции внешнего дыхания прово-
дилась согласно протоколу «Стандартизация ле-
гочных функциональных тестов» Европейского 
респираторного общества с  помощью спироме-
трии на аппарате компьютерного пневмотахогра-
фа Custo Vit (Австрия). Оценивались показатели: 
объем форсированного выдоха за 1-ю секунду 
(ОФВ1), форсированная жизненная емкость лег-
ких (ФЖЕЛ) и  ОФВ1/ФЖЕЛ, а  также величина 
сопротивления дыхательных путей (комплексный 
показатель бронхиальной обструкции, не завися-
щий от способности пациента выполнять дыха-
тельный маневр).

Определяли относительное и  абсолютное со-
держание в  периферической крови лимфоци-
тов, экспрессирующих антигены CD3, CD4, CD8, 
CD16, CD20, CD56, CD72, мембранные иммуно-
глобулины M (mIgM) и G (mIgG) с помощью мо-
ноклональных антител ЛТ и ИКО (Россия) в реак-
ции непрямой иммунофлюоресценции. Подробно 
методика описана в  наших предыдущих работах 
[8,  9]. В  качестве вспомогательных методов про-
водилось выделение лимфоцитов седиментацией 
в  градиенте плотности фиколл-верографии по 
методу Бойума, а  также оценка жизнеспособно-
сти лимфоцитов сразу после выделения из крови 
и  подсчета их абсолютного числа в  перифериче-
ской крови по критериям Фримеля [10].

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов для оценки достоверности регистрируе-
мых изменений проводили при большой выборке 
с помощью t-критерия Стьюдента, при малой вы-
борке с  ненормальным распределением, а  также 
при сравнении попарно связанных вариантов  – 
с  применением непараметрического критерия 
Уилкоксона – Манна – Уитни. Расчеты проводили 
на персональном компьютере с применением па-
кета прикладных программ Statistica.

Результаты и обсуждение
При анализе полученных характеристик иммун-
ных изменений при ХОБЛ особо пристальное 
внимание было уделено представительству в  пе-
риферической крови трех основных популяций 
лимфоцитов: Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов и NK-
клеток, а также субпопуляции Т- и В-лимфоцитов.

Как известно, для клинической иммунологии 
наибольший интерес представляет изучение экс-
прессии мембранных гликопротеидных молекул, 
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обозначаемых как CD3-, CD4- и  CD8-антигены 
и  характеризующих Т-клеточное звено иммун-
ной системы. CD3-антиген является составной 
частью ассоциированной с  мембранами структу-
ры – антигенспецифического Т-клеточного рецеп-
тора (TcR/CD3),  обеспечивающей запуск процес-
сов антигензависимой активации Т-клетки [2]. 
Молекулы CD4 и  CD8, распознающие структур-
ные детерминанты антигенов соответственно 2-го 
и 1-го классов главного комплекса гистосовмести-
мости, обеспечивают процесс иммунологическо-
го ограничения. Они способны самостоятельно, 
без участия TcR/CD3, передавать активирующий 
Т-клетку сигнал [1]. И, наконец, несмотря на из-
вестные ограничения, антигены CD3, CD4 и CD8 
остаются маркерами, широко используемыми для 
количественной оценки всей популяции Т-клеток 
(CD3), хелперно-индукторной (CD4) и  супрес-
сорно-цитотоксической (CD8) субпопуляций 
Т-лимфоцитов [3, 10].

По мнению многих исследователей, изучение 
Т-клеточного звена иммунной системы позволя-
ет выявлять нарушение соотношения хелперных 
и цитотоксических лимфоцитов [11].

В результате проведенного исследования ока-
залось, что у  больных ХОБЛ независимо от ста-
дии заболевания было существенное увеличение 
содержания в  крови цитотоксических лимфо-
цитов (p < 0,001). При этом в  стадии ремиссии 
наблюдалось также снижение содержания в  кро-
ви Т-лимфоцитов (до 52,28 ± 2,27%) по сравне-
нию со здоровыми людьми и  высокое содержа-
ние Т-лимфоцитов с  фенотипом CD3+CD4+CD8+ 
(18,44 ± 4,02%), что, по-видимому, является отра-
жением чрезмерной стимуляции Т-клеточного 
звена иммунной системы у этих пациентов (рис. 1).

Что касается NK-клеток, то представители 
этой популяции лимфоцитов первыми настраи-
ваются на защиту организма против чужеродных 
и  измененных клеток. От основных популяций 
лимфоцитов NK-клетки также отличаются по-
верхностными рецепторами. В  качестве марке-
ра NK-клеток используют поверхностные ан-
тигены CD16 (низкоаффинный рецептор для 
Fc-фрагмента IgG) и  CD56, который необходим 
для осуществления лизиса клеток-мишеней.

Нами выявлено выраженное увеличение 
количества NK-клеток в  крови больных ХОБЛ 
(p < 0,0001) по сравнению со здоровыми пациен-
тами (рис. 2). Предположительно, резкое повы-
шение содержания NK-клеток при ХОБЛ связа-
но с  увеличением концентрации интерферона-γ 
в  крови больных с  тяжелым и  среднетяжелым 
течением заболевания [6].

Не менее важным представляется изуче-
ние В-клеточного звена иммунной системы, ос-
нованное на выявлении различных маркеров 
В-лимфоцитов. По своим функциональным свой-
ствам В-лимфоциты предназначены для реализа-
ции реакций гуморального иммунитета посред-
ством выработки специфических антител. Среди 
наиболее важных маркеров выделяют антигены 
CD20, CD72, CD38, mIgM и mIgG. CD20-антиген 
характеризует общее количество В-лимфоцитов. 
Мембранный гликопротеид CD72 обнаруживает-
ся на всех В-лимфоцитах в периферической кро-
ви и в костном мозге, исключая плазматические 
клетки [6]. Биологическая роль CD72-антигена 

Популяционный и субпопуляционный состав лимфоцитов периферической крови больных 
ХОБЛ в зависимости от стадии заболевания, %

Популяции 
лимфоцитов

Маркеры 
лимфоцитов

Здоровые 
доноры 
(n = 24)

Больные ХОБЛ (n = 37)

в стадии 
обострения 
(n = 22)

в стадии 
ремиссии 
(n = 15)

Т-лимфоциты CD3
CD4
CD8

65,20 ± 0,66
36,48 ± 0,95
25,90 ± 0,50

61,65 ± 2,95
32,60 ± 0,71*
36,23 ± 2,54***

52,28 ± 2,26**
37,86 ± 2,61
32,92 ± 1,96**

NK-клетки CD16
CD56

13,22 ± 0,43
4,47 ± 0,09

25,24 ± 3,16***
22,18 ± 2,13***

22,11 ± 1,07***
17,94 ± 1,99***

В-лимфоциты CD20
CD72
mIgM
mIgG

10,15 ± 0,16
10,10 ± 0,39

5,13 ± 0,18
6,54 ± 0,48

26,35 ± 1,92***
18,56 ± 2,34**
29,14 ± 2,18***
21,65 ± 1,15***

11,56 ± 0,61
10,34 ± 1,40
13,13 ± 0,99**
12,88 ± 1,60**

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких

Данные представлены как средние значения (M) и стандартная ошибка среднего (± m)

* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 (по сравнению со здоровыми донорами)

Рис. 1. Содержание Т-лимфоцитов и их субпопуляций в крови больных ХОБЛ в зависимости 
от стадии заболевания по сравнению с контролем; ХОБЛ – хроническая обструктивная 
болезнь легких
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заключается в активации зрелых В-лимфоцитов 
[11, 12]. 

Исследование содержания B-лимфоцитов 
в периферической крови больных ХОБЛ в стадии 
обострения показало увеличение всех дифферен-
цированных форм B-лимфоцитов (см. таблицу). 

Отличительной особенностью созревающих 
и  зрелых В-лимфоцитов является наличие по-
верхностных иммуноглобулиновых молекул. 
Активно синтезируемые поверхностные имму-
ноглобулины отсутствуют на других клетках 
иммунной системы и  с  высокой степенью до-
стоверности характеризуют В-клетки [11, 13, 14]. 
Основными изотипами мембранных иммуногло-
булинов являются mIgM и mIgD. Хотя mIgG пред-
ставлен на небольшом количестве В-лимфоцитов, 
оно может увеличиваться при связывании клеток 
с иммуноглобулином через Fc-рецептор.

Анализ содержания в  периферической кро-
ви зрелых В-клеток, несущих mIgM и mIgG, по-
казал их существенное увеличение у  больных 
ХОБЛ по отношению к здоровым людям, причем 
независимо от стадии заболевания (рис. 3). Из 
представленных данных следует, что у  обследо-
ванных больных ХОБЛ в стадии обострения име-
ет место существенное повышение количества 
В-лимфоцитов всех стадий дифференцировки, 
что свидетельствует об активации В-клеточного 
звена иммунной системы в целом. Существенное 
повышение содержания в  крови лимфоцитов, 
экспрессирующих поверхностные иммуногло-
булины, позволяет, в  свою очередь, утверждать, 
что у больных ХОБЛ В-клеточная активация яв-
ляется отражением постоянно поддерживаемого 

процесса антигенной стимуляции с хроническим 
течением. Для больных ХОБЛ независимо от ста-
дии заболевания характерно резкое увеличение 
содержания в крови цитотоксических лимфоци-
тов, в том числе цитотоксических Т-лимфоцитов 
и NK-клеток. 

В стадии обострения мы наблюдали одно-
направленное изменение всех субпопуляций 
В-лимфоцитов в  сторону увеличения. В  стадии 
ремиссии ХОБЛ, напротив, не отмечено достовер-
ных изменений содержания в  периферической 
крови общего количества В-лимфоцитов (CD20+), 
а  также лимфоцитов, экспрессирующих CD72-
антигены. Однако в период ремиссии, так же как 
и  при обострении заболевания, увеличивается 
количество зрелых В-лимфоцитов, начавших 
синтез антител и  экспрессирующих иммуногло-
булины на клеточной мембране (mIgM+-лимфо-
циты). При этом остается высоким и содержание 
mIgG+-лимфоцитов.

Заключение
Проведенное исследование характера иммунных 
изменений при ХОБЛ выявило, что независимо от 
стадии заболевания – и в период ремиссии, и при 
обострении – имеет место резкое увеличение со-
держания в крови цитотоксических лимфоцитов: 
как цитотоксических Т-лимфоцитов, так и  NK-
клеток. Вероятно, именно резкое повышение ци-
тотоксических лимфоцитов в организме больных 
ХОБЛ играет ведущую роль в поддержании вос-
палительного процесса, приводящего к  повреж-
дению легочной ткани, быстрому развитию эм-
физемы и пневмосклероза у больных ХОБЛ. 

Рис. 3. Содержание зрелых В-лимфоцитов в крови больных 
ХОБЛ в зависимости от стадии заболевания по сравнению 
с контролем; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
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Рис. 2. Cодержаниe NK-клеток в крови больных ХОБЛ 
в зависимости от стадии заболевания по сравнению 
с контролем; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
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Background: Despite the number of publications 
related to the expression of surface antigens of pe-
riphery blood lymphocytes in chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD), algorithm for inter-
preting of the results and implicating pathogene-
tic treatments still needs to be developed.

Aim: To assess the role of cytotoxic lymphocytes in 
the maintaining of inflammation in COPD.

Materials and methods: To examine immune 
status in 37 patients with COPD exacerbation or 
remission and 24 healthy donors (control group), 
blood cytotoxic T-lymphocytes and NK-cells con-
tents were measured using indirect immunofluo-
rescence method. Absolute and relative numbers 
of lymphocytes expressing CD3, CD4, CD8, CD16, 
CD20, CD23, CD25, CD54, CD71, CD72, HLA-DR, 
CD95 antigens, membrane immunoglobulins  M 
(mIgM) and G (mIgG) were estimated.

Results: In COPD, significantly increased num-
bers of blood cytotoxic lymphocytes were 

demonstrated independently from the disease 
stage (p < 0.001). During COPD exacerbation, 
significant elevations of CD4, CD8, CD20, CD72, 
NК-cells numbers, serum mIgM and mIgG were 
demonstrated. During remission, CD20 and CD72 
content returned to normal, though, increased 
numbers of other cytotoxic cells persisted pro-
moting inflammation and progressive damage of 
pulmonary and bronchial tissues.

Conclusion: Observed changes may be due to 
excessive stimulation of T-cell component of im-
mune system in COPD patients both in exacer-
bation and remission. Relative reduction of total 
T-lymphocyte numbers indicates non-specific 
(non-infectious) inflammation type. High cyto-
toxic potential of immune system results in pul-
monary damage and promotes development of 
pneumosclerosis and emphysema.

Key words: chronic obstructive pulmonary 
disease, immune pulmonary and bronchial inflam-
mation, cytotoxic lymphocytes.
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Актуальность. Для повышения эффективно-
сти дифференциальной диагностики между 
хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ) и  бронхиальной астмой (БА) необходи-
мо выявление новых биологических маркеров.

Цель  – проведение дифференциальной диаг-
ностики между ХОБЛ и БА с помощью современ-
ных иммунологических методов обследования.

Материал и  методы. Проведено сравнитель-
ное исследование поверхностных маркеров 
лимфоцитов периферической крови у 37 боль-
ных ХОБЛ и  49 больных БА в  стадиях обостре-
ния и  ремиссии. В  качестве контроля изучали 
иммунологический статус 24 практически здо-
ровых человек.

Результаты. Анализ содержания в  перифери-
ческой крови Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов 
и  NK-клеток при ХОБЛ и  БА показал наличие 
изменений, характерных для любых воспа-
лительных процессов. При этом получены 

существенные различия в изменениях поверх-
ностного фенотипа лимфоцитов при ХОБЛ 
и БА. У больных ХОБЛ отмечено значимое уве-
личение содержания в  крови цитотоксических 
Т-лимфоцитов (CD8+) – до 34%, а у больных БА, 
напротив, наблюдается снижение этого показа-
теля до 21%. Содержание в крови больных ХОБЛ 
CD16+-лимфоцитов (NK-клетки) также достовер-
но повышено и составляет примерно 33%, в то 
время как у  больных БА практически не отли-
чается от показателей здоровых людей – около 
10%.

Заключение. Выявленные различия отражают 
особенности патогенеза ХОБЛ и БА и могут ис-
пользоваться в качестве дополнительного кри-
терия дифференциальной диагностики.

Ключевые слова: хроническая обструктивная 
болезнь легких, бронхиальная астма, иммунное 
воспаление легочной ткани и бронхов, цитоток-
сические лимфоциты.
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Сегодня бронхиальная астма (БА) и хро-
ническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ) относятся к  числу наибо-
лее распространенных заболеваний, 

выступая одной из ведущих причин инвалиди-
зации и  смерти во всем мире [1]. Несмотря на 
значительные достижения в  области диагнос-
тики и  лечения этих заболеваний, в  ряде слу-
чаев постановка дифференциального диагноза 
весьма затруднена. В этой связи представляется 
актуальным поиск новых маркеров ХОБЛ и  БА, 
в частности, среди иммунологических показате-
лей [2, 3].

Цель исследования  – проведение дифферен-
циальной диагностики с  помощью современ-
ных иммунологических методов обследования 
у больных ХОБЛ и БА.

Материал и методы
В исследование включены 110  человек, из 
них больных ХОБЛ  – 37  (средний возраст 
58,1 ± 1,6  года), БА  – 49  (средний возраст 
38 ± 2,0  года), и  24  практически здоровых чело-
века (средний возраст 52,6 ± 2,8  года), составив-
ших контрольную группу. В  группе больных 
ХОБЛ 22 пациента находились в стадии обостре-
ния заболевания и 15 – ремиссии, в группе боль-
ных БА – 27 и 22 соответственно. У всех обсле-
дуемых измеряли функциональные параметры 
легких методом компьютерного спирометриче-
ского исследования с анализом кривой «поток – 
объем» на спироанализаторе Custo Vit (Австрия). 
При оценке иммунологического статуса исполь-
зовали метод непрямой иммунофлюоресценции 

для определения содержания в периферической 
крови лимфоцитов, экспрессирующих антигены 
CD3, CD4, CD8, CD16, CD20, CD23, CD25, CD54, 
CD71, CD72, HLA-DR, CD95 и  мембранные им-
муноглобулины M (mIgM) и G (mIgG) [4, 5, 6].

Результаты и обсуждение
Для определения иммунологического статуса 
оценивали представительство в  перифериче-
ской крови трех основных популяций лимфоци-
тов: Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов и NK-клеток 
(табл. 1).

Обострение БА характеризовалось до-
стоверным снижением общего количества 
Т-лимфоцитов (CD3+) в периферической крови, 
что обусловлено уменьшением числа хелпер-
но-индукторных лимфоцитов (CD4+) и  цито-
токсических Т-лимфоцитов (CD8+). Отражением 
этих изменений стало статистически значи-
мое повышение иммунорегуляторного индек-
са (CD4/CD8) с  1,42 ± 0,04 у  здоровых доноров 
до 1,65 ± 0,005 у  больных БА (p < 0,001). У  боль-
ных ХОБЛ, напротив, наблюдалось существен-
ное увеличение содержания в  крови цитоток-
сических лимфоцитов независимо от стадии 
заболевания (p < 0,001). При этом у  больных 
ХОБЛ в  стадии ремиссии наблюдалось сни-
жение содержания в  крови Т-лимфоцитов 
(до 52,28 ± 2,27%) по сравнению со здоровыми 
людьми. Одновременно в крови больных ХОБЛ 
в  период ремиссии зарегистрировано высо-
кое содержание Т-лимфоцитов с  фенотипом 
CD3+CD4+CD8+ (18,44 ± 4,02%), что, по-види-
мому, указывает на чрезмерную стимуляцию 

Таблица 1. Популяционный и субпопуляционный состав лимфоцитов периферической крови больных атопической БА и ХОБЛ 
в зависимости от стадии заболевания, %

Популяции 
лимфоцитов

Маркеры 
лимфоцитов

Здоровые  
доноры  
(n = 24)

Больные БА (n = 49) Больные ХОБЛ (n = 37)

в стадии 
обострения 
(n = 27)

в стадии 
ремиссии 
(n = 22)

в стадии 
обострения 
(n = 22)

в стадии 
ремиссии 
(n = 15)

Т-лимфоциты CD3
CD4
CD8

65,20 ± 0,66
36,48 ± 0,95
25,90 ± 0,50

56,64 ± 1,72*
33,42 ± 0,73**
20,69 ± 0,73*

50,52 ± 1,02*
32,96 ± 0,53***
18,81 ± 0,27*

61,65 ± 2,95
32,60 ± 0,71***
36,23 ± 2,54*

52,28 ± 2,26**
37,86 ± 2,61
32,92 ± 1,96**

NK-клетки CD16
CD56

13,22 ± 0,43
4,47 ± 0,09

9,73 ± 0,33*
15,58 ± 1,14*

12,41 ± 0,74
9,57 ± 0,55*

25,24 ± 3,16*
22,18 ± 2,13*

22,11 ± 1,07*
17,94 ± 1,99*

В-лимфоциты CD20
CD72
mIgM
mIgG

10,15 ± 0,16
10,10 ± 0,39
5,13 ± 0,18
6,54 ± 0,48

17,44 ± 0,64*
15,67 ± 0,56*
14,22 ± 0,32*
14,17 ± 0,31*

12,40 ± 0,52
10,18 ± 0,35
8,89 ± 0,26**
8,94 ± 0,22***

26,35 ± 1,92*
18,56 ± 2,34**
29,14 ± 2,18*
21,65 ± 1,15*

11,56 ± 0,61
10,34 ± 1,40
13,13 ± 0,99**
12,88 ± 1,60**

БА – бронхиальная астма, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких

Данные представлены как средние значения (M) и стандартная ошибка среднего (± m)

* p < 0,001; ** p < 0,01; *** p < 0,05 (по сравнению со здоровыми донорами)

Альманах клинической медицины. 2014; 35: 54–59

55Шуганов Е.Г., Распопина Н.А., Салмаси Ж.М.  
Клинико-иммунологические корреляции у больных хронической обструктивной болезнью легких и бронхиальной астмой



Т-клеточного звена иммунной системы у  этих 
пациентов.

При изучении содержания натуральных кил-
леров в крови больных атопической БА выявле-
но увеличение количества активированных NK-
клеток (CD56+-лимфоциты). У  больных ХОБЛ 
наблюдалось выраженное повышение содер-
жания в  крови обеих субпопуляций лимфоци-
тов – CD56 и CD16 (p < 0,0001). Резкое увеличение 
содержания NK-клеток при ХОБЛ, предположи-
тельно, связано с тем, что их пролиферацию уси-
ливают интерлейкин 1 и фактор некроза опухо-
ли-α  – цитокины, синтез которых существенно 
повышен при ХОБЛ [6, 7].

Исследование содержания B-лимфоцитов 
в  периферической крови больных в  стадию 
обострения как при БА, так и при ХОБЛ демон-
стрирует увеличение всех дифференцирован-
ных форм B-лимфоцитов. Общее содержание 
B-лимфоцитов (CD20+) увеличивается у  боль-
ных атопической БА в  стадии обострения бо-
лее чем в  1,5  раза. Количество примированных 
антигеном B-лимфоцитов (CD72+) также повы-
шено в 1,5 раза относительно показателя здоро-
вых доноров. У больных ХОБЛ содержание этих 
форм лимфоцитов было еще выше. Что касается 
стадии ремиссии БА и  ХОБЛ, уровень марке-
ров CD20+ и  CD72+ В-лимфоцитов практически 
не отличался от показателей здоровых людей. 
Анализ содержания в  периферической крови 
зрелых В-клеток, несущих mIgM и  mIgG, пока-
зал их существенное увеличение независимо от 
стадии заболевания в обеих группах больных.

Из представленных результатов следует: при 
обострении БА и ХОБЛ наблюдается существен-
ное повышение количества В-лимфоцитов всех 
стадий дифференцировки, что свидетельствует 
об активации В-клеточного звена иммунной си-
стемы в целом. Значимое повышение содержания 
в крови лимфоцитов, экспрессирующих поверх-
ностные иммуноглобулины, позволяет, в  свою 
очередь, утверждать, что у больных БА и ХОБЛ 
В-клеточная активация является отражением 
постоянно поддерживаемого процесса антиген-
ной стимуляции с хроническим течением.

Анализ изменений основных популяций 
лимфоцитов у больных БА и ХОБЛ позволил вы-
явить следующие особенности:

1) при БА как в стадии ремиссии, так и в пе-
риод обострения наблюдается уменьшение об-
щего количества Т-лимфоцитов (CD3+) за счет 
субпопуляций Т-хелперов и  цитотоксических 
Т-лимфоцитов, причем содержание последних 
снижается в большей степени. У больных ХОБЛ 

независимо от стадии заболевания, напротив, 
отмечено существенное увеличение содержания 
в крови цитотоксических Т-лимфоцитов;

2) при БА наблюдается повышение уровня 
только CD56+-лимфоцитов, в то время как содер-
жание CD16+-лимфоцитов находится в пределах 
нормы или даже снижено. У больных ХОБЛ про-
исходит резкое повышение содержания в крови 
обеих субпопуляций NK-клеток независимо от 
стадии заболевания;

3) изменения В-клеточного звена иммунной 
системы у  больных БА и  ХОБЛ можно охарак-
теризовать как однонаправленные. При обоих 
заболеваниях в  стадии ремиссии, в  отличие от 
стадии обострения, не наблюдается достовер-
ных изменений в  содержании в  перифериче-
ской крови общего количества В-лимфоцитов 
(CD20+), а  также лимфоцитов, экспрессирую-
щих CD72-антигены. В  то же время количество 
зрелых В-лимфоцитов, начавших синтез анти-
тел и  экспрессирующих иммуноглобулины на 
клеточной мембране (mIgM+-лимфоциты), как 
и mIgG+-лимфоцитов, оказывается увеличенным 
у  больных БА и  ХОБЛ не только в  период обо-
стрения, но и в стадии ремиссии.

Таким образом, при БА независимо от ста-
дии заболевания понижается содержание 
Т-лимфоцитов (CD3+) преимущественно за счет 
уменьшения количества цитотоксических кле-
ток (CD8+). Напротив, для больных ХОБЛ неза-
висимо от стадии заболевания характерно резкое 
увеличение содержания в  крови цитотоксиче-
ских лимфоцитов, в том числе цитотоксических 
Т-лимфоцитов и  NK-клеток. Возможно, именно 
резкое повышение цитотоксических лимфоци-
тов в организме больных ХОБЛ играет ведущую 
роль в  повреждении легочной ткани и  быстром 
развитии эмфиземы и пневмосклероза. 

Анализ содержания в  крови больных лим-
фоцитов, экспрессирующих активационные 
антигены (табл. 2), показал, что и  у  больных 
ХОБЛ, и  у  больных БА независимо от стадии 
заболевания повышено содержание CD25+- 
и  CD71+-лимфоцитов. При этом содержание 
HLA-DR+-лимфоцитов в крови больных сущест-
венно увеличивалось только в  стадию обостре-
ния. Характерно, что при обострении ХОБЛ 
содержание в крови активированных форм лим-
фоцитов было существенно выше, чем при обо-
стрении БА.

У больных БА независимо от стадии заболе-
вания наблюдался достоверный прирост количе-
ства активированных В-лимфоцитов (CD23+) по 
сравнению со здоровыми донорами. У  больных 
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ХОБЛ существенное повышение содержания 
в  крови CD23+-лимфоцитов происходило в  ста-
дию обострения заболевания. Полученные ре-
зультаты не позволяют считать повышение 
содержания в  крови CD23+-лимфоцитов патог-
номоничным только для атопических заболева-
ний, в частности БА.

И при ХОБЛ, и при БА независимо от стадии 
заболевания отмечено существенное увеличение 
в  крови содержания лимфоцитов, экспресси-
рующих рецептор адгезии CD54 (ICAM-1), что, 
по-видимому, отражает повышенную готовность 
лимфоцитов крови к миграции в ткань и их вза-
имодействие с  антигенпрезентирующими клет-
ками. В  среднем уровень CD54+-лимфоцитов 
в  крови больных атопической БА был почти 
вдвое выше, чем у больных ХОБЛ.

Интересные результаты получены при оценке 
содержания в крови лимфоцитов, экспрессирую-
щих рецепторы индукции Fas-зависимого апоп-
тоза CD95 и  лиганда к  этому рецептору CD178. 
У  больных БА в  стадии обострения по сравне-
нию со здоровыми донорами содержание в кро-
ви лимфоцитов, экспрессирующих Fas-антиген, 

имело тенденцию к  понижению, при этом со-
держание в  крови CD95+-лимфоцитов сущест-
венно возрастало. У  больных ХОБЛ независи-
мо от стадии заболевания содержание в  крови 
лимфоцитов, экспрессирующих Fas-антиген, 
резко увеличивалось. Содержание в  перифери-
ческой крови лимфоцитов, экспрессирующих 
Fas-лиганд CD178, исследовали только в группах 
больных с обострением заболевания. Оказалось, 
что у  больных БА содержание в  крови CD178+-
лимфоцитов было существенно выше, чем у здо-
ровых людей, в  то время как у  больных ХОБЛ 
этот показатель был вдвое ниже, чем у здоровых 
доноров.

Для оценки изменений в  иммунной систе-
ме приоритетное значение имеет не абсолют-
ное количество лимфоцитов, экспрессирующих 
конкретные маркеры, а  изменение функцио-
нальной активности лимфоцитов, сопря женное 
с  соотношением маркеров CD25/CD95 и  HLA-
DR/CD95 в  популяции [8]. Результаты нашего 
исследования показали, что при обострении БА 
соотношение CD25/CD95 увеличено в 2,5 раза по 
сравнению с  соответствующими параметрами 

Таблица 2. Характеристика активационных маркеров лимфоцитов периферической крови больных атопической БА и ХОБЛ 
в зависимости от стадии заболевания, %

Маркер 
активации

Здоровые доноры 
(n = 24)

Больные БА (n = 49) Больные ХОБЛ (n = 37)

в стадии обострения 
(n = 27)

в стадии ремиссии 
(n = 22)

в стадии обострения 
(n = 22)

в стадии ремиссии 
(n = 15)

CD23 5,29 ± 0,30 13,26 ± 0,36 
p < 0,001 

9,76 ± 0,39 
p < 0,05 

17,85 ± 2,53 
p < 0,001 

6,38 ± 0,63

CD25 6,04 ± 0,24 15,70 ± 0,37 
p < 0,001 

11,83 ± 0,26 
p < 0,01

22,81 ± 2,54 
p < 0,001 

12,34 ± 1,35 
p < 0,01

CD71 6,32 ± 0,21 13,11 ± 0,77 
p < 0,001

11,3 ± 0,34 
p < 0,01

22,91 ± 2,26 
p < 0,001 

12,38 ± 2,19 
p < 0,01

HLA-DR 11,83 ± 0,30 23,85 ± 0,65 
p < 0,001 

12,92 ± 0,29 29,18 ± 0,72 
p < 0,001 

11,67 ± 2,15

CD54 5,55 ± 0,33 27,92 ± 1,55 
p < 0,001 

26,29 ± 0,69 
p < 0,001 

15,91 ± 2,79 
p < 0,001 

15,56 ± 2,31 
p < 0,001 

CD95 4,42 ± 0,20  3,74 ± 0,68 7,74 ± 0,32 
p < 0,01

15,04 ± 1,06 
p < 0,001

13,64 ± 1,84 
p < 0,01

CD178 9,22 ± 1,04 13,85 ± 1,09 
p < 0,01 

–  4,82 ± 2,34 
p < 0,05 

–

CD25/CD95 1,43 ± 0,06 3,17 ± 0,45 
p < 0,01 

1,20 ± 0,08 
p < 0,05

 1,05 ± 0,13 1,00 ± 0,19

HLA-DR/CD95 3,04 ± 0,33 5,23 ± 0,64 
p < 0,01 

1,75 ± 0,01 
p < 0,01 

 1,95 ± 0,14 
p < 0,01 

1,14 ± 0,49 
p < 0,01 

БА – бронхиальная астма, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких

Данные представлены как средние значения (M) и стандартная ошибка среднего (± m)
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здоровых доноров. Это отражает более высокую 
готовность клеток вступить на путь пролифера-
ции и  дифференцировки, а  не активационного 
апоптоза. Соотношение HLA-DR/CD95 в период 
обострения БА по сравнению со здоровыми до-
норами также было увеличено, что указывает на 
превышение готовности клеток к приобретению 
позднего дифференцировочного антигена HLA-
DR над готовностью клеток вступать на путь 
активационного апоптоза. Из сопоставления 
степени повышения CD25/CD95 по сравнению 
с  HLA-DR/CD95 следует, что в  ходе обострения 
БА процессы пролиферации и дифференциров-
ки лимфоцитов преобладают над процессами 
активационного апоптоза.

Иной характер активационных соотношений 
CD25/CD95 и  HLA-DR/CD95 наблюдался при 
ремиссии БА. Соотношение CD25/CD95 умень-
шалось, что, с  одной стороны, свидетельствует 
о снижении остроты процесса, а с другой – отра-
жает преобладание повышенной готовности лим-
фоцитов к индукции Fas-опосредованного апоп-
тоза (CD95) над их готовностью к пролиферации 
(CD25). Нарушение баланса CD95+-лимфоцитов 
и  HLA-DR+-лимфоцитов при ремиссии БА про-
являлось в  виде достоверного снижения пока-
зателя HLA-DR/CD95 до 1,75 ± 0,01 у больных БА 
по сравнению с  3,04 ± 0,33 у  здоровых доноров. 
Если говорить о  направлении перестройки им-
мунной системы, в данном случае мы наблюдаем 
преобладание процессов активационного апоп-
тоза лимфоцитов (CD95) над их готовностью 
к  дифференцировке и  приобретению позднего 
дифференцировочного антигена (HLA-DR). По-
видимому, для периода ремиссии БА характерно 
формирование иммунологической анергии.

У больных ХОБЛ независимо от стадии забо-
левания не отмечено изменения соотношения 
CD25/CD95, а соотношение HLA-DR/CD95 было 
ниже, чем у  здоровых людей. Это может быть 
связано с  высоким содержанием в  крови боль-
ных ХОБЛ CD95+-лимфоцитов, характерным для 
активации иммунной системы [6].

При оценке полученных результатов 
необ ходимо учитывать, что развитие Fas-
индуцированного апоптоза происходит толь-
ко после взаимодействия Fas-антигена с  Fas-
лигандом [7, 8]. В  этой связи несмотря на 
более высокое содержание CD95+-лимфоцитов 
в  крови больных ХОБЛ по сравнению с  обсле-
дованными больными БА можно предполо-
жить, что из-за низкого содержания лимфоци-
тов, экспрессирующих Fas-антиген, для ХОБЛ 

характерен более низкий уровень апоптоза 
лимфоцитов, чем для БА.

Сравнительный анализ результатов изучения 
активационных маркеров лимфоцитов при БА 
и ХОБЛ позволил выявить следующие особенно-
сти:

1) обострение при обоих заболеваниях при-
водит к существенному повышению содержания 
в крови лимфоцитов, экспрессирующих актива-
ционные антигены CD23, CD25, CD71 и HLA-DR;

2) в стадию ремиссии у больных атопической 
БА и ХОБЛ сохраняется повышенное содержание 
лимфоцитов, несущих на поверхности ранние 
активационные антигены CD25 и CD71. Эти из-
менения можно объяснить тем, что клиническая 
ремиссия при обоих заболеваниях не сопрово-
ждается полной иммунологической ремиссией, 
то есть иммунопатологические процессы не «вы-
ключаются»;

3) содержание в  крови больных БА CD23+-
лимфоцитов, экспрессирующих низкоаффин-
ный рецептор к иммуноглобулину E, оставалось 
повышенным не только в стадию обострения, но 
и ремиссии, тогда как у больных ХОБЛ в период 
ремиссии и у здоровых доноров этот показатель 
практически не различался;

4) содержание в  крови больных БА и  ХОБЛ 
CD54+-лимфоцитов повышалось независимо 
от стадии заболевания, однако у  больных БА 
этот показатель был почти вдвое выше, чем при 
ХОБЛ. Более высокое содержание в крови боль-
ных БА лимфоцитов, экспрессирующих молеку-
лу адгезии ICAM-1, может быть связано с  осо-
бенностями цитокинового профиля у  больных 
БА [9, 10].

Таким образом, изменения в иммунной систе-
ме, развивающиеся при ХОБЛ и  при БА, имеют 
ряд существенных различий в  первую очередь 
за счет существенного повышения содержания 
цитотоксических лимфоцитов в  крови больных 
ХОБЛ. Можно предположить, что именно вы-
сокий цитотоксический потенциал иммунной 
системы больных ХОБЛ служит причиной по-
вреждения легочной ткани, вызывая развитие 
пневмосклероза и  эмфиземы легких. Высокая 
активность цитотоксических лимфоцитов и NK-
клеток, по всей видимости, является одним из 
факторов наследственной предрасположенно-
сти к  развитию ХОБЛ. В  свою очередь, высокая 
«выживаемость» цитотоксических лимфоцитов 
у  больных ХОБЛ может быть объяснена сниже-
нием их апоптоза из-за низкой экспрессии Fas-
лиганда. 
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Актуальность. Противовоспалительное и  им-
муномодулирующее действие фотогемотера-
пии подтверждено при миокардитах, хро-
нической обструктивной болезни легких, 
ряде аутоиммунных и  других заболеваний. 
Существуют единичные работы об использо-
вании этого метода у  больных бронхиальной 
астмой (БА).

Цель  – оценить влияние фотогемотерапии 
синим и  красным светом на клиническое те-
чение БА.

Материал и методы. 480 больных, поступив-
ших в  стационар с  легким (44,5%) и  тяжелым 
(55,5%) обострением персистирующей БА 
средней тяжести, были рандомизированно 
распределены в  опытную группу (n = 250), 
в  которой наряду с  традиционными мето-
дами лечения обострения БА использовали 
фотогемотерапию синим (n = 220) или крас-
ным (n = 30) светом, и  в  контрольную группу 
(n = 230), в  которой пациенты получали стан-
дартное лечение. Фотогемотерапия синим 
(cветодиодный аппарат Солярис) и  красным 
(гелий-неоновый лазер) светом проводилась 
по следующей схеме: длительность процеду-
ры – 30 минут, количество сеансов – от 5 до 7 
через 2–3 дня.

Результаты. У  больных с  обострением БА, ле-
ченных с использованием фотогемотерапии, по 
сравнению с пациентами, получавшими только 
стандартную терапию, происходила более бы-
страя выраженная положительная динамика 
клинических симптомов по общему астма-счету, 
достигавшая максимальных значений на 7–10-й 
день при легком обострении и на 10–14-й – при 
тяжелом. При этом терапевтический эффект 
в  случае применения фотогемотерапии синим 
светом оказался выше, чем в  группе больных, 
получавших лечение красным светом. Период 
трехлетнего наблюдения подтвердил эффектив-
ность фотогемотерапии в достижении контроля 
БА: полный контроль над заболеванием отме-
чался в 1,3 раза чаще, а количество госпитали-
заций в течение года было на 34,8% меньше, чем 
в группе получавших стандартную терапию.

Заключение. Применение фотогемотерапии 
синим и красным светом имеет выраженное по-
ложительное влияние на клиническое течение 
БА, что проявляется ускорением наступления 
ремиссии, сокращением сроков и  частоты го-
спитализации.

Ключевые слова: бронхиальная астма, фото-
гемотерапия, клинические показатели, эффек-
тивность.
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Бронхиальная астма (БА) вследствие широ-
кой распространенности и неуклонно воз-
растающей, особенно в странах с развитой 
промышленностью, заболеваемости пред-

ставляет одну из важнейших проблем современ-
ной медицины. Согласно данным Всемирной орга-
низации здравоохранения, в  мире насчитывается 
около 300 млн больных БА, из них 250 тысяч еже-
годно умирают по причинам, связанным с заболе-
ванием [1]. В России распространенность БА среди 
взрослого населения варьирует от 5,6 до 12,1% [2].

Для течения БА характерно наличие обостре-
ний разной степени выраженности [3]. Клетки 
бронхиального эпителия распознают свое механи-
ческое окружение, экспрессируют различные вос-
палительные белки и  высвобождают цитокины, 
хемокины и липидные медиаторы. Эпителиальные 
клетки взаимодействуют с вирусами и поллютан-
тами [4]. 

Помимо воспалительных реакций в дыхатель-
ных путях больных БА происходят характерные 
структурные изменения в  виде ремоделирования 
бронхов. Эти изменения зависят от степени тяже-
сти заболевания и приводят к трудно обратимому 
сужению дыхательных путей [4], представляюще-
му собой универсальный заключительный этап 
патогенеза БА. При тяжелой форме БА вследствие 
структурных изменений в дыхательных путях мо-
жет развиться прогрессирующая бронхиальная 
обструкция, не полностью обратимая под действи-
ем проводимой терапии [5].

Рядом исследователей было показано противо-
воспалительное и иммуномодулирующее действие 
фотогемотерапии при миокардитах, хронической 
обструктивной болезни легких и других заболева-
ниях [2].

Целью исследования было изучение эффектив-
ности квантовой гемотерапии в  комплексном ле-
чении БА.

Материал и методы
По единому протоколу открытого сравнительно-
го проспективного рандомизированного иссле-
дования обследованы 480  больных с  обострени-
ем персистирующей БА средней тяжести, из них 
у  44,5% было легкое обострение, у  55,5%  – тяже-
лое. Основными критериями включения пациен-
тов в исследование было наличие у них обострения 
БА, персистирующей БА средней тяжести, возраст 
от 18 до 75 лет, отсутствие других тяжелых сомати-
ческих заболеваний, беременности. Группы были 
сопоставимы по социально-демографическим 
и  клиническим признакам. Большинство пациен-
тов были работающими.

У всех больных при поступлении в стационар 
наблюдался респираторный синдром различной 
степени выраженности, который характеризовал-
ся появлением или учащением приступов удушья, 
в  том числе ночных приступов, количество ко-
торых росло с  увеличением степени тяжести БА. 
У  больных с  легким течением БА клинические 
проявления, изменения цитокинового статуса, 
цитогенетических показателей, маркеров эндоген-
ной метаболической интоксикации были мини-
мальными и устранялись под влиянием базисной 
терапии.

Основная группа исследования включала 
250 пациентов, у которых лечение обострений БА 
проводилось по традиционной схеме с использо-
ванием фотогемотерапии. Контролем эффектив-
ности их лечения были 230  пациентов, получав-
ших стандартную терапию. Опытная группа была 
разделена на две подгруппы: у 220 пациентов при-
менялась фотогемотерапия синим светом и у 30 – 
красным светом гелий-неонового лазера.

Для проведения фотогемотерапии синим све-
том применялся cветодиодный аппарат Солярис, 
длительность процедуры составила 30 минут, ко-
личество сеансов варьировало от  5 до  7, сеансы 
проводились через 2–3 дня. Для фотогемотерапии 
красным светом применялся гелий-неоновый ла-
зер с такой же кратностью процедур.

Все больные имели установленный диагноз БА 
средней тяжести. Продолжительность болезни 
была не менее 2 лет, частота обострений составила 
3,2 ± 0,4 раза в год в основной группе и 3,5 ± 0,8 – 
в контрольной.

Результаты
У всех больных диагноз БА был подтвержден 
и клинически, и функционально (с помощью спи-
рометрии и теста на обратимость бронхообструк-
ции β2-агонистом короткого действия). Средний 
возраст, в котором появились симптомы БА, соста-
вил 34,4 ± 2,2  года. Длительность заболевания ва-
рьировала от 3 до 45 лет (в среднем 14,9 ± 2,4 года). 
Все больные имели признаки недостаточно контро-
лируемого заболевания.

У 45,7 ± 7,3% больных частота обострений со-
ставляла 3–4 раза в год, у 32,6 ± 6,9% – более 4 раз 
в год. Все больные обращались за неотложной по-
мощью в течение последнего года: 1–2 раза в год – 
34,8 ± 7,0%, 3–4  раза  – 47,8 ± 7,4%, более 4  раз  – 
17,4 ± 5,6%. Лишь 6,5 ± 3,4% не госпитализирова лись 
в  течение последнего года, 1–2  раза в  год госпи-
тализировались 58,7 ± 7,3%, 3–4 раза – 19,6 ± 5,8%, 
более 4  раз в  год  – 15,2 ± 5,3%. Следует отметить 
значительную длительность обострений – средняя 
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продолжительность обострения составила 
у  30,4 ± 6,8% 21–30  дней, у  26,1 ± 6,5%  – более 
30 дней, у 43,5 ± 7,3% – 14–21 день.

Бронхолитики короткого действия нивелирова-
ли симптомы у 67,4 ± 6,9%, а у 32,6 ± 6,9% больных 
были неэффективны. Большинство (65,2 ± 7,0%) 
больных предпринимали попытку уменьшить дозу 
глюкокортикостероидов, что у  26% из них приво-
дило к  ухудшению состояния. Количество дней 
нетрудоспособности за последний год составило 
64,6 ± 6,3 дня.

Исследуемые больные имели проявления атопии 
и  других аллергических заболеваний. Сезонность 
проявлений БА определялась у 63,0 ± 7,1%, на связь 
симптомов с аллергенами указывали 56,5 ± 7,3%, ре-
спираторные заболевания вызывали симптомы обо-
стрения БА у 71,7 ± 6,6%. Большинство (78,3 ± 6,1%) 
пациентов считали, что физические нагрузки спо-
собствуют возникновению или ухудшению симп-
томов БА. Наличие сопутствующей аллергической 
патологии отмечали 41,3 ± 7,3%, среди них боль-
шинство имели аллергический ринит – 52,6 ± 11,5%, 
полипозный этмоидит – 15,8 ± 8,4%, аллергический 
конъюнктивит  – 10,5 ± 7,0%, атопический дерма-
тит  – 10,5 ± 7,0%, аллергический контактный дер-
матит – 10,5 ± 7,0%. Проявления аллергии в детстве 
отмечали 13,0 ± 5,0%, непереносимость аспирина 
и  других нестероидных противовоспалительных 
средств  – 19,6 ± 5,8%. Семейный анамнез аллерги-
ческих заболеваний выявлен у 32,3 ± 8,4% больных.

Согласно результатам опроса, пациенты были 
довольно плохо осведомлены о причинах развития 
БА: только 17%  больных знали о  роли аллергиче-
ского воспаления в  развитии заболевания, в  то 
время как 65% были уверены, что лечение должно 
быть направлено на причину заболевания. Более 
трети опрошенных (35%) считали, что при лече-
нии БА можно ограничиться симптоматическими 
средствами.

Тяжесть БА пациенты оценивали по проявле-
ниям и течению заболевания. По мнению 24% па-
циентов, они имели тяжелые симптомы БА, 43% – 
средней тяжести. О  наличии легких проявлений 
течения заболевания сообщили 23%, а  о  полном 
их отсутствии в  период ремиссии  – 10%. По дан-
ным опроса, днем БА проявляется в  виде кашля 
у 81% респондентов, хрипов – 87%, одышки – 65%, 
ощущения сжатия в груди – 34%. У каждого второ-
го пациента названные симптомы возникали после 
физических нагрузок. Согласно данным нашего ис-
следования, 70% пациентов просыпались ночью из-
за симптомов БА. При этом 31% больных просыпа-
лись каждую ночь, 43% опрошенных жаловались на 
ночные симптомы БА хотя бы раз в неделю.

Изучение влияния БА на уровень физической 
и социальной активности показало, что 43% боль-
ных имеют серьезные ограничения в  выборе ра-
боты и были вынуждены сменить профессию, что 
отразилось на их материальном положении; более 
половины (53%) указывают на наличие значитель-
ных ограничений в выборе профессии.

Интегральным показателем качества комплекс-
ного лечебного и реабилитационного процесса яв-
ляется способность выдерживать бытовые и про-
фессиональные физические нагрузки. На вопрос, 
что ограничивает их двигательную активность, 
пациенты ответили следующим образом: быстрая 
утомляемость – 42%, одышка – 29%, кашель – 24%, 
страх возникновения одышки – 4%, появление су-
хих свистящих хрипов – 1%.

Жалобы, связанные с основным заболеванием, 
были ведущими, однако в периоде обострения от-
мечалась высокая частота жалоб астено-невроти-
ческого характера: невротические расстройства вы-
явлены у 62,1%, повышенная утомляемость – 56,3%, 
трудности в  общении  – 54,4%, астения  – 33,9%. 
В  периоде ремиссии невротические расстройства 
наблюдались у 32,4% больных, повышенная утом-
ляемость и астения – у 26,5 и 17,6% соответственно, 
трудности в общении – у 14,7%. Анализ анамнести-
ческих данных позволил выявить высокую частоту 
перинатальной патологии среди обследованных; 
неблагоприятное течение беременности и  родов 
отмечалось у 53,3% пациенток.

Основными триггерными факторами, вызвав-
шими обострение заболевания, были: физическая 
нагрузка (52,5%), психоэмоциональная нагрузка 
(42,3%), частые острые респираторные заболе-
вания (34,6%), вдыхание резких запахов и табач-
ного дыма (32,8%), изменение метеоситуации 
(28,5%). В структуре сопутствующих заболеваний 
у  86,1%  пациентов отмечалась патология ЛОР-
органов. Патологические процессы органов пище-
варения диагностированы у 37,9% больных БА.

Анализ функционального состояния гипо-
физарно-надпочечниковой системы обнаружил 
разнонаправленные изменения в разные периоды 
болезни. В  фазу обострения отмечалось повы-
шение уровня адренокортикотропного гормона 
(АКТГ) в  сыворотке крови до 54,38 ± 7,67  пг/мл 
(р < 0,05), что свидетельствовало о  повышенной 
функциональной активности гипофиза вследствие 
стрессовой нагрузки. При этом реакция гипофи-
зарно-надпочечниковой системы (с повышением 
уровня АКТГ) при интермиттирующей БА была 
незначительной. При персистирующем течении 
заболевания отмечалось достоверное повышение 
уровня АКТГ при легкой степени тяжести и  его 
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снижение при среднетяжелом и тяжелом течении. 
Анализ зависимости уровня кортизола от степени 
тяжести БА позволил установить достоверное сни-
жение этого показателя при персистирующей БА 
(по сравнению с  контролем), что свидетельству-
ет о  недостаточном адаптационном потенциале 
у этих больных.

Реакция эндогенных опиоидных систем при БА 
зависела от периода заболевания. При обострении 
БА наблюдалось увеличение уровня β-эндорфина 
до 1,32 ± 0,44 нг/мл, что в 4,5 раза выше показателя 
у больных контрольной группы. Отмечена недоста-
точная реакция эндорфинов системы, что может 
вызывать хронизацию стресса у  этих пациентов. 
В фазе ремиссии уровень β-эндорфина практически 
не отличался от показателя здоровых и составлял 
0,30 ± 0,01 нг/мл (р > 0,05). Наиболее высокие уров-
ни β-эндорфина наблюдались при среднетяжелом 
и тяжелом течении заболевания (р < 0,05). Выявлен 
половой диморфизм реактивности системы опиои-
дов: у мужчин был значительно более высокий уро-
вень, чем у  женщин (1,65 ± 0,59 и  0,41 ± 0,05  нг/мл 
соответственно, р < 0,001), что свидетельствовало 
о значительно более выраженной стрессовой реак-
ции у  мужчин. Прямая взаимосвязь между уров-
нем β-эндорфина и  кортизолом сыворотки крови 
(r = 0,43, р < 0,01) усиливалась в фазу обострения БА 
(r = 0,605, р < 0,05). Это говорит о сохранении регу-
лирующей роли системы эндорфинов, влияющей 
на продукцию кортизола в условиях стресса и ком-
пенсаторное повышение нейропептида на фоне не-
достаточной реакции коры надпочечников.

Выявленные изменения выражались в  повы-
шении уровня гипофизарных гормонов в периоде 
обострения БА: фолликулостимулирующий гор-
мон (ФСГ) имел тенденцию к повышению у всех 
больных, лютеинизирующий гормон (ЛГ) преиму-
щественно повышался у женщин (р < 0,05). В фазе 
ремиссии сохранялась тенденция к  повышению 
уровня ФСГ у обоих полов, снижение уровня ЛГ 
было более вероятно в  группе женщин (р < 0,05). 
Выявлено повышение уровня пролактина в  ста-
дию ремиссии БА у мужчин (507,30 ± 26,67 мМЕ/л, 
р < 0,05). Высокие показатели пролактина в  фазе 
ремиссии БА наряду с  компенсаторной гипер-
кортизолемией свидетельствовали о  повышении 
адаптационного потенциала. Изменялся уро-
вень стероидов: отмечено снижение тестостеро-
на у  мужчин независимо от стадии заболевания 
и его повышение у женщин; эстрадиол, напротив, 
повысился у мужчин в периоде обострения и сни-
зился у женщин в обеих фазах заболевания.

В гипофизарно-гонадном комплексе выяв-
лены нарушения взаимосвязей центральных 

регулирующих гормонов и  половых стероидов. 
Изменение уровня половых гормонов в большин-
стве случаев не сопровождалось сигналами орга-
нов-мишеней и  свидетельствовало о  включении 
этих гормонов в процессы нейроэндокринной ре-
гуляции организма. Корреляционные связи АКТГ 
и ЛГ (r = 0,49, р < 0,05), АКТГ и эстрадиола (r = -0,38, 
р < 0,05), пролактина и кортизола (r = 0,45, р < 0,01), 
β-эндорфина и ФСГ (r = -0,49, р < 0,05) подтвержда-
ют данные выводы. Выявлено наличие обратной 
взаимосвязи между тяжестью БА и уровнями ФСГ 
(r = -0,36, р < 0,05) и пролактина (r = -0,74, р < 0,05), 
а также прямой взаимосвязи между тяжестью БА 
и уровнем тестостерона (r = 0,37, р < 0,05).

Таким образом, с ростом тяжести БА увеличи-
валась выраженность гормонального дисбаланса, 
что проявлялось слабой реакцией ФСГ и  про-
лактина и  свидетельствовало о  несостоятельно-
сти адаптационного потенциала на гипофизар-
ном уровне. Повышение уровня тестостерона, 
физиологически тесно связанного с  кортизолом, 
имело компенсаторное значение при гипокорти-
золемии в  периоде обострения. Недостаточная 
реакция ФСГ при тяжелом течении заболевания 
отчасти объясняла более высокий уровень β-эн-
дорфина, что имело компенсаторный характер. 
Корреляционные взаимосвязи гормонов с показа-
телями иммунитета свидетельствовали о систем-
ном характере стресса и нарушении адаптации.

Из сопутствующих патологий у больных наблю-
дались артериальная гипертония, ишемическая бо-
лезнь сердца, хронический холецистит, остеохон-
дроз позвоночника.

Статус курения у  исследуемых больных имел 
следующие особенности: никогда не курили 
67,4 ± 6,9%, курили в  прошлом 15,2 ± 5,3%, ку-
рят в  настоящее время 17,4 ± 5,6%. Индекс куря-
щих составил 10,3 ± 3,6  (пачка/лет). Находились 
под влиянием пассивного курения в  детстве 
41,3 ± 7,3% больных.

Все пациенты получали базисную терапию 
(в  зависимости от тяжести течения БА): ингаля-
ционный глюкокортикостероид беклометазона ди-
пропионат, β2-агонист пролонгированного дейст-
вия салметерол и  при необходимости β2-агонист 
короткого действия сальбутамол.

В табл. 1 приведены показатели уровня контро-
ля БА в начале наблюдения. Отметим, что больные 
с  выраженным воспалением дыхательных путей 
достоверно чаще жаловались на наличие дневных 
симптомов БА и  необходимость применения бы-
стродействующих β2-агонистов, у  них была выше 
частота обострений БА, приводивших к внеплано-
вым визитам к аллергологу и госпитализации.
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Данные об эффективности контролирующей 
терапии у больных БА представлены в табл. 2. В ре-
зультате проведенного лечения у  больных с  обо-
стрением БА наблюдалась быстрая выраженная 
положительная динамика клинических симптомов 

по общему астма-счету (уменьшение выражен-
ности и  частоты проявлений), которая достигала 
максимальных значений на 7–10-й день при легком 
обострении заболевания и  на 10–14-й  день  – при 
тяжелом. По положительной динамике симптомов 
эффективность лечения в  группах была сопоста-
вимой: в  конце 4-й недели общий астма-счет со-
ставлял 0,5 ± 0,3 балла в группе больных, леченных 
по традиционной схеме, и  0,6 ± 0,2  балла в  группе 
пациентов, получавших стандартную терапию 
с  использованием фотогемотерапии (межгруппо-
вые различия не достигли уровня статистической 
значимости). Однако исчезновение симптомов БА 
происходило достоверно быстрее у больных опыт-
ной группы. У пациентов с легким обострением БА 
симптомы купировались на 7-й день, с тяжелым – 
на 10-й (р < 0,05).

В конце наблюдения только у 10% пациентов ос-
новной группы и у 13,8% контрольной группы со-
хранялись единичные (в течение недели) приступы 
удушья небольшой интенсивности, которые пол-
ностью снимались приемом 1–2 доз сальбутамола. 
Слабо выраженная одышка беспокоила 13,3%  па-
циентов основной группы и  16,7%  – контрольной 
(p > 0,05). До конца 2-й недели у всех пациентов пре-
кратились ночные симптомы БА. У 13,7% пациен-
тов основной группы сохранялся кашель с мокро-
той. У 16,3% больных контрольной группы кашель 
был преимущественно сухой, редко с  небольшим 
количеством слизистой мокроты. У 16,6% пациен-
тов основной группы и 23,6% контрольной (p > 0,05) 
отмечались единичные сухие хрипы, непостоянные 
или на форсированном дыхании. В начале 5-й не-
дели снизилась частота использования сальбутамо-
ла – в среднем до 2,9 ± 0,3 дозы в неделю в основной 
группе и до 3,5 ± 0,3 дозы – в контрольной.

Безопасность применения предложенной схемы 
лечения оценивали по частоте клинических прояв-
лений побочных реакций и  по влиянию на гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковую систему 
путем определения кортизола крови до и после ле-
чения. Случаев возникновения побочных реакций 
не было.

После окончания лечения признаки обостре-
ния БА наблюдались у 22,2% пациентов, проходив-
ших лечение с  использованием фотогемотерапии, 
что оказалось почти вдвое меньше, чем в  группе 
больных, принимавших курс базисной терапии. 
Во время трехлетнего наблюдения было установ-
лено: состояние полного астма-контроля у  боль-
ных основной группы достигалось в 1,3 раза чаще, 
чем в контрольной группе. У лиц основной группы 
в среднем в 10,5% случаев наблюдалось контроли-
руемое течение БА, в то время как в контрольной 

Таблица 2. Показатели контроля БА после курса терапии, баллы

Параметр Клинические группы p

стандартная 
терапия

стандартная 
терапия + 
ФГТК

стандартная 
терапия + 
ФГТС

Симптомы заболевания 
дневные

2,80 ± 0,23 2,10 ± 0,22 1,80 ± 0,24 < 0,05

Симптомы заболевания 
ночные

1,60 ± 0,21 1,30 ± 0,21 0,90 ± 0,22 < 0,05

Применение 
быстродействующих 
β2-агонистов при 
необходимости

2,50 ± 0,22 2,30 ± 0,23 1,90 ± 0,25 НВ

Ограничение физической 
активности

1,70 ± 0,25 1,50 ± 0,21 1,40 ± 0,23 НВ

Частота госпитализаций 
в год

2,60 ± 0,14 2,30 ± 0,17 1,90 ± 0,20 < 0,05

Частота обострений в год 2,90 ± 0,14 2,50 ± 0,13 2,40 ± 0,17 < 0,05

Частота внеплановых 
визитов к аллергологу

2,00 ± 0,19 1,12 ± 0,21 1,10 ± 0,24 < 0,05

Сумма баллов клинических 
признаков контроля 
заболевания

14,60 ± 0,96 11,90 ± 1,01 11,20 ± 1,05 < 0,05

ФГТК – фотогемотерапия красным светом, ФГТС – фотогемотерапия синим светом, НВ – статисти-
чески достоверных различий не выявлено

Данные представлены как средние значения (M) и стандартная ошибка среднего (± m)

Таблица 1. Показатели контроля БА до начала лечения, баллы

Параметр Клиническая группа p

стандартная терапия стандартная 
терапия + 
фотогемотерапия 

Симптомы заболевания 
дневные

3,10 ± 0,20 2,30 ± 0,27 < 0,05

Симптомы заболевания 
ночные

1,80 ± 0,21 1,20 ± 0,19 НВ

Применение 
быстродействующих 
β2-агонистов при 
необходимости

2,80 ± 0,20 2,00 ± 0,23 < 0,05

Ограничение физической 
активности

1,90 ± 0,23 1,50 ± 0,22 НВ

Частота госпитализаций в год 2,90 ± 0,20 2,20 ± 0,19 < 0,05

Частота обострений в год 3,20 ± 0,15 2,60 ± 0,15 < 0,05

Частота внеплановых визитов 
к аллергологу

2,20 ± 0,21 1,50 ± 0,25 < 0,05

Сумма баллов клинических 
признаков контроля 
заболевания

17,50 ± 0,98 14,20 ± 1,06 < 0,05

НВ – статистически достоверных различий не выявлено

Данные представлены как средние значения (M) и стандартная ошибка среднего (± m)
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Background: Anti-inflammatory and immuno-
regulatory effects of photohemotherapy have 
been demonstrated in myocarditis, chronic ob-
structive pulmonary disease, some autoimmune 
and other disorders. There are only limited re-
ports on the use of photohemotherapy in bron-
chial asthma (BA).

Aim: To assess the influence of blue- and red-light 
photohemotherapy on clinical course of BA.

Materials and methods: 480 hospitalized pa-
tients with persistent moderate BA and mild 
(44.5%) or moderate (55.5%) exacerbation were 
randomized to receive standard therapy of asthma 
exacerbation and photohemotherapy (treatment 
group, n = 250) or standard therapy only (control 
group, n = 230). Blue-light photohemotherapy 
(photodiode apparatus Solaris, n = 220) or red-
light photohemotherapy (helium-neon gas laser, 
n = 30) was applied according to the schedule: 
procedure duration – 30 minutes, number of ses-
sions – 5–7, every 2–3 days.

Results: In asthma exacerbation, adding photohe-
motherapy to standard treatment was associated 
with more rapid improvement of clinical symp-
toms: maximal total asthma scores were achieved 
by the day 7–10 in patients with mild exacerbation 
and by the day 10–14 in patients with moderate 
exacerbation. Therapeutic effects of blue-light 
photohemotherapy were superior to those of 
red-light photohemotherapy. The data of 3-year 
follow-up supported the role of photohemothe-
rapy in achieving asthma control: in the treatment 
group, proportion of patients with total control of 
asthma was 1.3-fold higher and one-year hospi-
talization number was lower by 34.8% compared 
with the controls.

Conclusion: Blue-light and red-light photohe-
motherapy positively influences the clinical course 
of asthma and is associated with faster remission 
achievement and reduction of duration and fre-
quency of hospitalizations.

Key words: bronchial asthma, photohemothera-
py, clinical parameters, effectiveness.
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группе  – у  1  пациента. В  течение года частота го-
спитализаций у  больных, леченных с  использова-
нием фотогемотерапии, составила 1,5 ± 0,7  раза, 
то есть была на 34,8% меньше, чем у больных, по-
лучавших стандартную терапию. Эпизодов усиле-
ния терапии у  пациентов основной группы было 
в среднем в 1,3 раза (1,5 ± 0,6) меньше по сравнению 
с  контролем, а  их продолжительность уменьши-
лась до 5–6 дней. Пациенты основной группы реже 

обращались за скорой медицинской помощью, 
а также за консультациями к специалистам по ме-
сту жительства и областной больницы.

Таким образом, при лечении больных, госпи-
тализированных с  обострением БА, наряду с  ба-
зисной терапией целесообразно использовать фо-
тогемотерапию синим светом по следующей схеме: 
длительность процедуры  – 30  минут, количество 
сеансов – от 5 до 7 через 2–3 дня. 
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Актуальность. Хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ) – одно из наиболее рас-
пространенных заболеваний, в основе которо-
го лежит персистирующее воспаление в  дис-
тальных отделах дыхательных путей. В  связи 
с этим противовоспалительная терапия должна 
составлять основу базисного лечения ХОБЛ. 
Существуют единичные доказательства того, 
что у больных ХОБЛ, которых не лечили ингаля-
ционными глюкокортикостероидами, терапия 
таким муколитиком, как карбоцистеин, может 
уменьшить частоту обострений.

Цель – изучить клинико-иммунологические эф-
фекты карбоцистеина при его использовании 
у больных ХОБЛ.

Материал и  методы. В  течение 2 месяцев 
30 больных ХОБЛ II стадии (средний возраст 
55,9 ± 1,2 года) получали противовоспалитель-
ную терапию ингаляционными глюкокорти-
костероидами и  β2-адреномиметиками по 
требованию, затем еще в  течение 2 месяцев 
15 человек продолжили стандартную терапию, 
а  15 пациентам был добавлен карбоцистеин 
1500 мг/с. Каждые 2 месяца у  всех пациентов 
исследовали состояние иммунной системы, ис-
пользуя моноклональные антитела для опреде-
ления лимфоцитов, экспрессирующих антигены 
CD3, CD4, CD8, CD72 и маркеры активации CD23, 
CD71, CD95 и HLA-DR, а также оценивали пока-
затели качества жизни с  помощью адаптиро-
ванной русскоязычной версии Респираторной 
анкеты госпиталя святого Георгия (SGRQ).

Результаты. Использование карбоцистеина 
в  комбинации со стандартной терапией ХОБЛ 
способствовало значимому улучшению качест-
ва жизни больных по сравнению с  пациентами, 
получавшими только противовоспалительную 
терапию глюкокортикостероидами, что вырази-
лось в меньшей отрицательной динамике по шка-
лам «симптомы» и  «двигательная активность», 
а также в улучшении параметра «психосоциаль-
ная адаптация»: через 4 месяца терапии измене-
ние суммы баллов SGRQ составило -3,4 и -8,0, -1,9 
и -3,8, 0,4 и -0,76 соответственно. Через 4 месяца 
в группе лечения карбоцистеином по сравнению 
с контролем отмечено более выраженное сниже-
ние симптомов одышки, кашля и количества вы-
деляемой мокроты: 2 и 2,2, 1,5 и 1,9, 0,8 и 1,2 балла 
соответственно. У больных, дополнительно полу-
чавших карбоцистеин, улучшение клинической 
картины заболевания коррелировало с позитив-
ными изменениями иммунологического статуса. 
По сравнению с  больными, получавшими стан-
дартную терапию, у  них отмечено более значи-
мое достоверное увеличение общего количества 
Т-клеток (особенно CD8+-лимфоцитов), уменьше-
ние количества В-клеток, повышение экспрессии 
антигена CD95.

Заключение. Применение карбоцистеина 
у больных ХОБЛ является обязательной состав-
ляющей стандартной терапии при данном забо-
левании.

Ключевые слова: хроническая обструктивная 
болезнь легких, качество жизни, карбоцистеин, 
цитотоксические лимфоциты.
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Хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ)  – одно из самых рас-
пространенных заболеваний, характе-
ризующееся неуклонным прогресси-

рованием бронхиальной обструкции, что ведет 
к  постепенной утрате ее обратимого компонен-
та, неуклонному нарастанию симптомов болез-
ни и снижению качества жизни пациентов [1, 2]. 
Существуют также данные, свидетельствующие 
о наличии при ХОБЛ системного воспаления, ко-
торое, вероятно, берет начало в легких [1]. Именно 
поэтому противовоспалительная терапия должна 
составлять основу базисного лечения ХОБЛ с на-
чальных этапов развития заболевания [3]. Однако 
глюкокортикостероидные гормоны эффективны 
лишь у  10–30%  больных ХОБЛ, а  большое число 
побочных эффектов приводит к  существенным 
ограничениям в применении этих препаратов [4]. 
Для прогнозирования исходов противовоспали-
тельной терапии и  ответа на нее представляется 
перспективным провести анализ активационного 
профиля лимфоцитов у больных ХОБЛ. На связь 
данных параметров с выраженностью воспаления 
и ухудшением функционального состояния боль-
ных указывает ряд авторов [2, 5, 6].

С точки зрения влияния ХОБЛ на качество 
жизни основное внимание в симптоматике забо-
левания уделяется одышке, но не менее важны-
ми факторами являются характер кашля и  хро-
ническая гиперсекреция слизи [7]. Некоторые 
исследователи отмечают, что кашель во многом 
определяет качество жизни пациентов с  ХОБЛ 
и в большинстве случаев требует назначения со-
ответствующей медикаментозной терапии [2, 8].

Цель исследования – изучить клинико-имму-
нологические эффекты карбоцистеина при его 
использовании в комбинации со стандартной те-
рапией у больных ХОБЛ.

Материал и методы
Исследование проводилось в  группе больных 
ХОБЛ II стадии, состоящей из 30 человек (23 муж-
чины и 7 женщин), средний возраст – 55,9 ± 1,2 года. 
Все пациенты с ХОБЛ имели индекс курения боль-
ше 18 пачка-лет, в анамнезе отсутствовали данные 
о наличии атопии и бронхиальной астмы. В тече-
ние не менее 2  месяцев больные получали стан-
дартную терапию ХОБЛ: 20  – тиотропия бромид 
(Спирива) 18  мкг/с и  10  – ипратропия бромид 
(Атровент) 40 мкг (2 вдоха) 4 раза в сутки, а также 
принимали β2-адреномиметики по требованию: 
18  – сальбутамол (Вентолин) 200  мкг (2  вдоха) 
и 12 – комбинацию ипратропия бромида и фено-
терола (Беродуал Н) 100/40 мкг (2 вдоха).

Через 2  месяца лечения у  15  больных ХОБЛ 
II  стадии к  стандартной терапии присоединя-
ли карбоцистеин (Флюдитек) в  дозе 1500  мг/с, 
а  15  пациентов продолжили прежнюю тера-
пию, составив группу контроля. Забор крови 
для исследования проводился до начала, на 2-й 
и 4-й месяцы лечения.

Используя моноклональные антитела, в кро-
ви обследуемых больных определяли количест-
во лимфоцитов, несущих маркеры популяции 
и  субпопуляций CD3, CD4, CD8, CD72  и  мар-
керы активации CD23, CD71, CD95 и  HLA-DR. 
Методы исследования и соответствующая мето-
дика описаны в наших предыдущих работах [9, 
10, 11]. Проводилось выделение лимфоцитов се-
диментацией в градиенте плотности фиколл-ве-
рографии по методу Бойума, а также оценка их 
жизнеспособности сразу после выделения из 
крови и  подсчета абсолютного числа в  перифе-
рической крови по критериям Фримеля [12].

Оценка функции внешнего дыхания прово-
дилась согласно протоколу «Стандартизация 
легочных функциональных тестов» Евро-
пейского респираторного общества с помощью 
спирометрии на аппарате компьютерного пнев-
мотахографа Custo Vit (Австрия). Измеряли по-
казатели: форсированная жизненная емкость 
легких, жизненная емкость легких, объем фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду, индекс 
Тиффно, а  также величину дыхательного со-
противления.

У всех больных ХОБЛ до начала исследо-
вания, через  2 и  4  месяца изучали показатели 
качества жизни на основе суммарного бал-
ла Респираторной анкеты госпиталя святого 
Георгия (St. George’s Respiratory Questionnaire  – 
SGRQ). Поскольку развитие ХОБЛ по бронхити-
ческому типу позволяет с большой вероятностью 
прогнозировать ухудшение функционального 
состояния больного и  увеличение риска обо-
стрения заболевания [6], особенное внимание 
обращали на оценку кашля, для характеристики 
которого использовали балльную шкалу оценки 
кашля по Чангу [13].

При статистической обработке результа-
тов оценку достоверности регистрируемых 
изменений проводили с  помощью t-критерия 
Стьюдента (большая выборка) или непараметри-
ческого критерия Уилкоксона – Манна – Уитни 
(малая выборка с ненормальным распределени-
ем, сравнение попарно связанных вариантов). 
Расчеты проводили на персональном компью-
тере с  применением пакетов прикладных про-
грамм Statistica.
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Результаты и обсуждение
Исходно, на 2-й и 4-й месяцы лечения с помощью 
моноклональных антител определяли популяци-
онный и  субпопуляционный состав лимфоцитов 
периферической крови 30  больных ХОБЛ II ста-
дии по маркерам CD3, CD8, CD23, CD71, CD72, 
CD95 и  HLA-DR. До лечения мы не наблюдали 
существенных изменений в  экспрессии популя-
ционных и субпопуляционных маркеров (табл. 1). 
На 2-й и 4-й месяцы лечения отмечено некоторое 
увеличение общего количества Т-лимфоцитов 
(как хелперных, так и  супрессорных клеток), 
причем добавление к  стандартной терапии кар-
боцистеина сопровождалось статистически зна-
чимым повышением уровня экспрессии анти-
гена CD8 (с 30,5 ± 0,39% до  40,9 ± 0,3%, р < 0,05). 
Параллельно происходило достоверное сниже-
ние количества лимфоцитов, несущих антиген 
CD72 (с 17,4 ± 0,39% до  12,4 ± 0,29% на 2-й  месяц 
лечения и до 9,8 ± 0,22% – на 4-й), в группе боль-
ных ХОБЛ II стадии, получавших дополнитель-
но к  стандартной терапии муколитик Флюдитек 
в  дозе 1500  мг/с. Следовательно, использование 

карбоцистеина в комбинации со стандартной те-
рапией привело к  более значимому увеличению 
общего количества Т-клеток (особенно CD8+-
лимфоцитов) и уменьшению количества В-клеток 
по сравнению с контролем.

При исследовании влияния комбинирован-
ной терапии у  больных ХОБЛ II стадии на экс-
прессию активационных маркеров CD23, CD71, 
CD95 и  HLA-DR отмечено достоверное повы-
шение экспрессии антигена CD95 (с 12,9 ± 0,49% 
до 20,6 ± 0,38%, р < 0,05), различия остальных па-
раметров не достигли уровня статистической зна-
чимости (табл. 2).

Таким образом, добавление карбоцисте-
ина 1500  мг/с к  стандартной терапии ХОБЛ 
способствует нормализации соотношения Т- 
и В-лимфоцитов, увеличивает количество клеток 
с  супрессорной функцией, что, вероятно, может 
повышать экспрессию рецепторов, опосредую-
щих Fas-зависимый механизм индукции апопто-
за. Мы не обнаружили достоверных изменений 
активационных маркеров CD25, CD71, HLA-DR 
у  обследуемых больных ХОБЛ II стадии на 2-й 

Группы исследования Маркеры, % клеток

CD3 CD4 CD8  CD72

Контроль
Больные ХОБЛ

до лечения
через 2 месяца
через 4 месяца

стандартная терапия
стандартная терапия + карбоцистеин

58,9 ± 0,6

59,0 ± 0,56
63,3 ± 0,7

62,8 ± 0,9
64,3 ± 0,32

29,7 ± 0,7

27,2 ± 0,69
30,4 ± 0,26

31,2 ± 0,56
34,1 ± 0,17

30,5 ± 0,5

30,0 ± 0,9
33,2 ± 0,66

35,1 ± 0,9
40,9 ± 0,3*

18,3 ± 0,3

17,4 ± 0,39
12,4 ± 0,29*

11,2 ± 0,3*
9,8 ± 0,22*

Рис. 1. Динамика выраженности клинических показателей больных ХОБЛ II стадии, 
получавших базисное лечение в качестве монотерапии или в комбинации с 
карбоцистеином; * р < 0,05

Рис. 2. Влияние терапии карбоцистеином на качество жизни 
пациентов с ХОБЛ II стадии согласно оценке с использованием 
опросника SGRQ
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Таблица 1. Влияние 
стандартной 
терапии в сочетании 
с карбоцистеином 
на экспрессию 
популяционных 
и субпопуляционных 
маркеров лимфоцитов 
у больных ХОБЛ 
II стадии

ХОБЛ – хроническая 
обструктивная болезнь 
легких

Данные представлены 
как средние значе-
ния (M) и стандартная 
ошибка среднего (± m)

* р < 0,05
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и  4-й месяцы лечения. Очевидно, что для выне-
сения более точных заключений относительно 
характера действия карбоцистеина на перечис-
ленные иммунологические показатели требуется 
более длительное применение этого препарата 
у более многочисленной группы больных ХОБЛ.

По данным литературы, карбоцистеин обла-
дает иммуномодулирующим эффектом у больных 
ХОБЛ II стадии [14, 15, 16]. Карбоцистеин – пре-
парат, оказывающий двойное мукоактивное дейст-
вие. Как муколитик он уменьшает патологическую 
вязкость мокроты в  просвете бронхов, разрывая 
дисульфидные мостики мукопротеинов (за счет 
наличия в  его составе сульфгидрильных групп) 
[17]. В отличие от других муколитических препа-
ратов карбоцистеин характеризуется еще и муко-
регулирующим свойством: уменьшает число бока-
ловидных клеток и гипертрофию слизистых желез, 
вследствие чего снижается секреция слизи [18].

Что касается оценки влияния лечения на кли-
нические проявления ХОБЛ II стадии, в  группе 

больных, получавших карбоцистеин в  комбина-
ции со стандартной терапией, отмечено более вы-
раженное снижение симптомов одышки, кашля 
и количества выделяемой мокроты по сравнению 
с контролем (рис. 1).

Улучшение иммунологического статуса и кли-
нических показателей на фоне терапии больных 
ХОБЛ II стадии сопровождалось повышением 
качества жизни. Более выраженные сдвиги по 
шкалам «симптомы», «двигательная активность» 
и «психосоциальная адаптация» опросника SGRQ 
зарегистрированы в  группе больных, где наряду 
со стандартной терапией применяли Флюдитек 
в  дозе 1500  мг/с (рис.  2). Другие исследователи 
также отмечали положительное влияние карбо-
цистеина на качество жизни пациентов с  ХОБЛ 
и течение заболевания [19, 20].

В заключение отметим: полученные нами дан-
ные позволяют рекомендовать использование 
карбоцистеина в  комплексной терапии больных 
ХОБЛ. 

Группы исследования  Маркеры, % клеток

CD23 CD25 CD71  HLA-DR CD95

Контроль
Больные ХОБЛ

до лечения
через 2 месяца
через 4 месяца

стандартная терапия
стандартная терапия + карбоцистеин

12,1 ± 0,4

12,3 ± 0,72
12,9 ± 0,9

12,0 ± 0,68
11,8 ± 0,63

21,0 ± 0,16

22,1 ± 0,18
16,8 ± 0,3

18,2 ± 0,4
20,1 ± 0,38

16,1 ± 0,52

18,4 ± 0,3
18,6 ± 0,5

20,2 ± 0,4
25,9 ± 0,8

23,7 ± 0,7

23,4 ± 0,72
22,5 ± 0,34

21,8 ± 0,28
23,88 ± 0,3

12,9 ± 0,49

16,1 ± 0,45
15,7 ± 0,28

17,8 ± 0,4
20,6 ± 0,38*
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Background: Chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) is one of the commonest diseases 
characterized by persistent distal airways inflam-
mation. Thus, anti-inflammatory therapy should 
be the basis of COPD treatment. There is only limi-
ted evidence supporting the efficacy of mucolytics 
like carbocysteine in the preventing COPD exacer-
bations in inhaled corticosteroid-naïve patients. 

Aim: To study clinical and immunological effects 
of carbocysteine in COPD. 

Materials and methods: During first 2 months, 
30 patients with stage II COPD (mean age 
55.9 ± 1.2  years old) were treated with inhaled 
glucocorticosteroids and beta2-adrenoceptor 
agonists ‘as required’. Thereafter, the standard 
therapy was continued in 15 patients; in other 15 
patients carbocysteine 1500 mg/day was added. 
Immune status was studied bi-monthly in all pa-
tients: to detect lymphocytes with expression of 
CD3, CD4, CD8, CD72-antigens and CD23, CD71, 
CD95 and HLA-DR activation markers, monoclonal 
antibodies were used. Quality of life was assessed 
using adapted Russian version of St. George’s 
Respiratory Questionnaire (SGRQ).

Results: Compared with the anti-inflammatory 
therapy, adding carbocysteine to standard thera-
py of COPD was associated with significantly bet-
ter quality of life after 4 months of therapy (less 
negative changes of symptoms and activity scores 
and improvement of psycho-social function: 
changes of relevant SGRQ scores were -3.4 and 
-8.0; -1.9 and -3.8; 0.4 and -0.76, respectively). After 
4 months, carbocysteine-treated patients demon-
strated better improvements in shortness of 
breath, cough and sputum scores compared with 
the control group (2 and 2.2; 1.5 and 1.9; 0.8 and 
1.2, respectively). In carbocysteine group, clinical 
symptoms improvement correlated with positive 
changes of immunological status. The patients 
demonstrated greater significant elevation of total 
T-lymphocytes (especially CD8+-cells), decreased 
B-cells and increased expression of CD95-antigen 
compared with the standard therapy group.

Conclusion: Carbocysteine may be recommen ded 
as an obligate part of therapy in COPD patients.

Key words: chronic obstructive pulmonary dis-
ease, quality of life, carbocysteine, cytotoxic lym-
phocytes.
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Цель  – определить частоту отдельных видов 
аритмий и  нарушений проводимости сердца 
в  российской популяции больных системной 
склеродермией (ССД) по данным стандартной 
и суточной электрокардиографии (ЭКГ) и оце-
нить корреляции этих изменений с  клиниче-
скими параметрами заболевания.

Материал и  методы. В  исследование были 
включены 80 больных ССД и 60 сопоставимых 
с  ними по полу и  возрасту условно здоровых 
лиц, составивших контрольную группу. Всем 
участникам исследования проводили стан-
дартную ЭКГ в покое и суточное холтеровское 
мониторирование (ХМ) ЭКГ.

Результаты. При стандартной ЭКГ у  боль-
ных ССД нарушения ритма определялись 
в  14  (17,5%) случаях, в  том числе синусовая 
аритмия  – у  2  больных и  экстрасистолия  – 
у  13  (16%). Частота наджелудочковой и  желу-
дочковой экстрасистолии составила 5  (6%) 
и 7  (9%) случаев соответственно; в 1 наблюде-
нии отмечалось сочетание наджелудочковых 
и  желудочковых экстрасистол. У  9  (11%) боль-
ных ССД выявлялись ЭКГ-признаки очагового 

фиброза миокарда различной локализации. 
ХМ ЭКГ показало высокую частоту наджелудоч-
ковых и  желудочковых экстрасистол, которые 
выявлялись у  40 и  65%  больных ССД соответ-
ственно.

Частота и  выраженность аритмий сердца 
у  больных ССД была достоверно больше, чем 
в контрольной группе. У 36% больных отмеча-
ются потенциально опасные в отношении раз-
вития злокачественной аритмии и  внезапной 
сердечной смерти желудочковые экстрасисто-
лы высокой градации.

Заключение. Нарушения ритма и проводимо-
сти сердца развиваются у  большинства боль-
ных ССД. Стандартная ЭКГ не отражает истин-
ную частоту аритмий сердца у  больных ССД. 
Суточное ХМ ЭКГ является обязательным ме-
тодом обследования больных ССД и  контроля 
эффективности лечения.

Ключевые слова: системная склеродермия, 
аритмия, блокады сердца, холтеровское 
мониторирование, электрокардиография.
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Системная склеродермия (ССД)  – хро-
ническое аутоиммунное заболевание 
соединительной ткани, которое харак-
теризуется распространенными нару-

шениями микроциркуляции, фиброзной транс-
формацией кожи и  внутренних органов [1]. 
Согласно современным представлениям, основу 
патогенеза заболевания составляют: 1) активация 
и повреждение сосудистых эндотелиальных кле-
ток; 2) избыточная продукция компонентов вне-
клеточного матрикса активированными фибро-
бластами; 3) дисбаланс клеточной и гуморальной 
иммунной системы [2]. Комбинация этих факто-
ров клинически проявляется синдромом Рейно, 
ишемическими язвами кожи, нарушениями 
функций легких, сердца, желудочно-кишечного 
тракта и почек разной степени выраженности.

Несмотря на очевидные успехи последних 
двух десятилетий в области лечения ССД выжи-
ваемость больных ССД остается наиболее низкой 
среди всех системных заболеваний соединитель-
ной ткани. Так, по данным, полученным в  ходе 
многих исследований, 5- и  10-летняя выживае-
мость больных ССД варьирует в пределах 73–90 
и 60–80% соответственно [3, 4, 5, 6, 7], а средняя 
продолжительность жизни после постановки ди-
агноза составляет 12 лет [8]. В структуре причин 
смерти больных ССД основное место занимают 
поражения легких и  сердца. При этом леталь-
ность вследствие поражения сердца сопоставима 
с  частотой летальных исходов из-за поражения 
легких и  составляет, по разным данным, от  20 
до  36%  всех смертей, причина которых непо-
средственно связана с ССД [7, 9]. Поражение серд-
ца является неблагоприятным прогностическим 
признаком и  ассоциируется с  низкой выживае-
мостью больных ССД [10, 11]. Метаанализ данных 
1645 больных ССД показал: относительный риск 
летального исхода при поражении сердца состав-
ляет 2,8 (95% доверительный интервал (ДИ) 2,1–
3,8), что превышает аналогичный показатель при 
поражениях легких и почек – 1,6 (95% ДИ 1,3–2,2) 
и 1,9 (95% ДИ 1,4–2,5) соответственно [11]. Вместе 
с тем поражение сердца при ССД часто остается 
нераспознанным или неадекватно оцененным из-
за неспецифичности симптомов и малой доступ-
ности неинвазивных методов ранней диагности-
ки изменений в сердце [12, 13].

При ССД могут поражаться все структуры 
сердца, клиническая и  прогностическая зна-
чимость которых существенно различаются. 
Наибольшую опасность представляют склеро-
дермическая кардиомиопатия с  диастолической 
дисфункцией левого желудочка и  нарушения 

ритма, так как эти клинические варианты ассо-
циируются с  очень плохим жизненным прогно-
зом больных ССД [14]. Нарушения ритма могут 
быть жизнеугрожающими из-за высокого риска 
внезапной сердечной смерти [15], частота которой 
при ССД может достигать 13% [16]. Исследования 
у больных с развернутой клинической картиной 
ССД выявили изменения ЭКГ почти в половине 
случаев [17, 18]. Эти изменения включали наруше-
ния проводимости, неспецифические изменения 
сегмента ST-T, гипертрофию правого или левого 
желудочков, инфарктоподобные изменения. В ис-
следовании GENISOS (Genetics versus Environment 
in Scleroderma Outcome Study) было показано, что 
клинически значимые аритмии, выявляемые при 
ЭКГ, наряду с  другими 6  параметрами (возраст 
более 65 лет, форсированная жизненная емкость 
легких менее  50% от должной величины, отсут-
ствие антицентромерных антител, артериальная 
гипертония, фиброз легких при рентгенографии 
и  сниженный индекс массы тела) являются не-
зависимым предиктором летальности больных 
ССД [19].

Целью настоящего исследования было опре-
делить частоту отдельных видов аритмий и  на-
рушений проводимости сердца в  российской 
популяции больных по данным стандартной 
и  суточной ЭКГ и  оценить корреляции этих из-
менений с клиническими параметрами ССД.

Материал и методы
В исследование были включены 80  боль-
ных ССД (73  женщины и  7  мужчин) в  возрас-
те от  21 до  80  лет и  длительностью болезни от 
1  года до  30  лет. У  всех больных диагноз соот-
ветствовал критериям Американской колле-
гии ревматологов (критерии ACR, 1980) [20]. 
У большинства больных (51 из 80) определялась 
лимитированная форма ССД, согласно класси-
фикации E.C.  LeRoy и  соавт. [21]. У  всех паци-
ентов были выполнены стандартная ЭКГ в  по-
кое и  суточное холтеровское мониторирование 
(ХМ) ЭКГ, рентгенография или компьютерная 
томография органов грудной клетки. Кроме 
того, у большинства больных были исследованы 
функция внешнего дыхания и  диффузионная 
способность легких, проведена допплеровская 
эхокардиография с  расчетом систолического 
давления в легочной артерии. Анализ стандарт-
ной ЭКГ и ХМ ЭКГ проводился опытным карди-
ологом, который не был осведомлен о состоянии 
пациента и выраженности болезни.

Клиническая характеристика больных вклю-
чала следующие параметры.
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1. Пол, n (%)
– женский – 7 (9);
– мужской – 73 (91).

2. Возраст, годы, – 52,8 ± 11,5 (53)*.
3. Длительность ССД, годы, – 9,5 ± 8,2 (6,5)*.
4. Форма ССД, n (%)

– диффузная – 29 (36);
– лимитированная – 51 (64).

5. Жалобы, n (%)
– кардиалгия – 13 (16);
– перебои в сердце – 21 (26);
– одышка – 44 (55).

6. Класс одышки по NYHA**, n (%)
– 1-й – 36 (45);
– 2-й – 32 (40);
– 3-й – 12 (15);
– 4-й – 0.
7.  Форсированная жизненная емкость лег-

ких менее 80%, n (%), – 17 (27) из 64.
8.  Диффузионная способность легких менее 

80%, n (%), – 52 (88) из 59.
9.  Систолическое давление в  легочной арте-

рии более 35 мм рт. ст., n (%), – 19 (31) из 61.
10.  Дисфункция левого желудочка, n (%),  – 

39 (49).
11. Лечение, n (%)

– глюкокортикостероиды – 50 (63);
–  цитотоксические препараты или имму-

нодепрессанты – 22 (28);

–  нестероидные противовоспалительные 
препараты – 9 (11);

–  кальциевые блокаторы: нифедипин / ве-
рапамил – 32 (40) / 9 (11);

–  ингибиторы ангиотензинпревращающе-
го фермента – 8 (10);

– бета-адреноблокаторы – 22 (28);
– нитраты – 4 (5);
– статины – 31 (39).

Контрольную группу составили 60  чело-
век в  возрасте от  23 до  60  лет из числа меди-
цинского и  технического персонала ФГБНУ 
«Научно-исследовательский институт ревмато-
логии им.  В.А.  Насоновой». Контрольная груп-
па была сопоставима с  группой больных ССД 
по полу (6  мужчин и  54  женщины) и  возрасту 
(49,4 ± 6,8  года, медиана  – 50,0  года). Всем вклю-
ченным в контрольную группу выполняли стан-
дартную ЭКГ и ХМ ЭКГ.

Для статистической обработки результатов 
применялись непараметрические методы анали-
за. Сравнение количественных параметров между 
группами проводили с применением U-критерия 
Манна  – Уитни. Корреляционные связи пере-
менных изучали методом ранговой корреляции 
Спирмена. Для сравнения качественных па-
раметров между группами применяли двусто-
ронний точный критерий Фишера. Различия 
считались достоверными при значении p < 0,05. 

Таблица 1. Частота и выраженность различных типов аритмий у больных ССД в сравнении с контролем

Параметр Больные ССД Контрольная группа р

Частота НЖЭ, n (%) 32 (40) 5 (8) < 0,001

Количество НЖЭ* 926 ± 2705 219 ± 1032 < 0,001

Частота одиночных НЖЭ, n (%) 30 (37,5) 5 (8) < 0,001

Количество одиночных НЖЭ* 729 ± 2249 214 ± 1029 < 0,001

Частота парных НЖЭ, n (%) 44 (55) 13 (21) < 0,001

Количество парных НЖЭ* 28 ± 85 0,88 ± 3,1 < 0,001

Частота пробежек НЖТ, n (%) 35 (44) 13 (21) < 0,01

Количество пробежек НЖТ* 28 ± 154 0,7 ± 3,3 < 0,01

Частота ЖЭ, n (%) 52 (65) 15 (25) < 0,001

Количество ЖЭ* 548 ± 2232 33 ± 142 < 0,001

Количество одиночных ЖЭ* 372 ± 1146 33 ± 142 < 0,001

Частота парных ЖЭ, n (%) 12 (15) 1 (1,6) = 0,016

Количество парных ЖЭ* 15 ± 94 0,01 ± 0,12 нд

Частота пробежек ЖТ, n (%) 8 (10) 1 (1,6) нд

Количество пробежек ЖТ* 1,1 ± 0,3 0,01 ± 0,12 < 0,001

Частота сочетанных НЖЭ и ЖЭ, n (%) 50 (63) 7 (12) < 0,001

НЖЭ – наджелудочковые экстрасистолы, НЖТ – наджелудочковая тахикардия, ЖЭ – желудочковые экстрасистолы,  
ЖТ – желудочковая тахикардия, ССД – системная склеродермия, нд – различия статистически не достоверны

* Данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения (М ± SD)

 *  Данные представле-
ны в виде среднего 
значения и стандарт-
ного отклонения 
(М ± SD), в скобках 
указана медиана (Me).

 **  По классификации 
Нью-Йоркской 
кардио логической 
ассоциации 
(New York Heart 
Association – NYHA).
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Статистический анализ проводился с  примене-
нием пакета программ Statistica 6.0.

Результаты
Стандартная ЭКГ, выполненная в  покое, выяви-
ла нарушения проводимости у 27 (34%) больных 
ССД. Наиболее часто регистрировали блокаду 
левой ножки пучка Гиса – у 15 (19%) из 80 боль-
ных. Блокада правой ножки пучка Гиса отмечена 
у  7  (9%) больных. В  5  (6%) случаях наблюдалась 
бифасцикулярная блокада. Нарушения ритма по 
данным ЭКГ определялись всего в 14 (17,5%) слу-
чаях, в том числе синусовая аритмия – у 2 боль-
ных и  экстрасистолия – у 13  (16%). Частота над-
желудочковой и  желудочковой экстрасистолии 
была приблизительно одинаковой: 5 (6%) и 7 (9%) 
наблюдений соответственно; в 1 случае зафикси-
ровали сочетание наджелудочковых и  желудоч-
ковых экстрасистол. У 9 (11%) больных выявлены 
ЭКГ-признаки очагового фиброза миокарда раз-
личной локализации.

ХМ ЭКГ показало достоверно более высокую 
частоту нарушений ритма сердца по сравнению 
со стандартной ЭКГ (р < 0,001 для всех показа-
телей) (см.  рисунок). Частота и  выраженность 
аритмий сердца у  больных ССД были статисти-
чески значимо больше, чем в контрольной груп-
пе (табл. 1). При этом у 36% больных отмечаются 
потенциально опасные в  отношении развития 
злокачественной аритмии и  внезапной сердеч-
ной смерти желудочковые экстрасистолы (ЖЭ) 
высокой градации по классификации Лауна [22] 
(табл. 2).

Сравнение между разными подгруппами 
больных ССД показало, что у  пациентов с  диф-
фузной формой заболевания достоверно боль-
ше, чем при лимитированной форме, общее 
количество ЖЭ (1268 ± 3696 и  175 ± 487  соответ-
ственно, р = 0,03), а  также количество одиноч-
ных ЖЭ (786 ± 1805 и  149 ± 404  соответственно, 
р = 0,016). Не было выявлено различий часто-
ты отдельных типов аритмий между больными 

с длительностью болезни до 10 лет и более 10 лет. 
У больных старше 50 лет по сравнению с пациен-
тами более молодого возраста наблюдалось боль-
шее количество наджелудочковых экстрасистол 
(НЖЭ) как в  целом (1344 ± 3276 и  165 ± 575  соот-
ветственно), так и  по отдельности  – одиночных 
(1048 ± 2721 и 132 ± 503 соответственно) и парных 
(39 ± 100 и  8,0 ± 34  соответственно). Характерно, 
что длительность ССД у  больных старше 50  лет 
была достоверно больше, чем у больных моложе 
этого возраста (10,4 ± 9,0 и 7,5 ± 7,32 года соответ-
ственно, р = 0,017).

Следует иметь в виду, что значительная часть 
больных принимали антиаритмические препара-
ты, а  также лекарственные средства, оказываю-
щие аритмогенное и кардиотоксическое действие, 
что, несомненно, влияло на истинную частоту на-
рушений ритма и  проводимости сердца у  вклю-
ченных в  исследование пациентов. Однако этот 
вопрос требует отдельного изучения с использо-
ванием соответствующих методов статистиче-
ского анализа.

Таблица 2. Частота отдельных градаций ЖЭ по классификации Лауна, n (%)

Класс ЖЭ Больные ССД Контрольная группа

0 (ЖЭ отсутствуют) 28 (35) 45 (75)

I (редкие монотопные ЖЭ менее 30 в час) 17 (21) 10 (17)

II (частые монотопные ЖЭ более 30 в час) 6 (8) 1 (2)

III (политопные ЖЭ) 16 (20) 2 (3)

IVa (монотопные парные ЖЭ) 4 (5) 1 (2)

IVb (политопные парные ЖЭ) 1 (1) 1 (2)

V (пробежки желудочковой тахикардии) 8 (10) –

ЖЭ – желудочковые экстрасистолы, ССД – системная склеродермия

Частота нарушений ритма сердца у больных ССД по данным 
стандартной ЭКГ и ХМ ЭКГ; НЖЭ – наджелудочковые 
экстрасистолы, ЖЭ – желудочковые экстрасистолы
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Обсуждение
ССД представляет собой системное заболевание 
с  множественными висцеральными поражени-
ями. Хотя высокая частота поражений сердца 
при ССД была установлена относительно недав-
но, в  настоящее время уже общепризнано, что 
этот фактор является предвестником неблаго-
приятного исхода [23, 24]. В нашей работе пока-
зана высокая частота аритмий, в  том числе по-
тенциально жизнеугрожающих. Аналогичные 
результаты были получены и  другими исследо-
вателями. Так, С. Ferri и соавт. по данным стан-
дартной ЭКГ выявили нарушения проводимости, 
неспецифические изменения сегмента ST-T или 
нарушения ритма у 30% больных, тогда как при 
суточном ХМ ЭКГ наджелудочковые аритмии 
определялись у  66%  больных, а  желудочковые 
аритмии – у 90% (в том числе полиморфные ЖЭ – 
у 40%, парные экстрасистолы – у 28% и 1 или бо-
лее пробежек желудочковой тахикардии – у 13%) 
[25]. Учитывая ассоциацию аритмий с  неблаго-
приятным исходом и  низкую чувствительность 
стандартной ЭКГ, представляется необходимым 
проведение кардиологического обследования 
с  целью ранней диагностики изменений ЭКГ 
даже больным ССД без симптомов поражения 
сердца. Обоснованность такого подхода призна-
ется и другими авторами [26].

У значительной доли больных ССД отме-
чаются различные нарушения проводимости, 
хотя и с меньшей частотой, чем нарушения рит-
ма. В нашем исследовании блокады левой и/или 
правой ножек пучка Гиса наблюдались у  трети 

больных с некоторым (не достигшим уровня ста-
тистической значимости) преобладанием бло-
кады левой ножки пучка Гиса. Интересно, что 
сходные результаты были получены в  работе, 
выполненной в 1981 г. [27]. В этом проспективном 
исследовании по данным ЭКГ в покое нарушения 
проводимости выявлялись у  32%  больных ССД 
(16 из 50). Наиболее частыми изменениями были 
блокада левой ножки пучка Гиса (16%) и  атрио-
вентрикулярная блокада 1-й степени (8%), тогда 
как блокады 2-й и 3-й степени встречались редко 
(< 2%).

Таким образом, аритмии и  нарушения про-
водимости являются частым и важным проявле-
нием поражений сердца при ССД. Эти нарушения 
могут быть выражены в разной степени и способ-
ны стать причиной летального исхода. Хотя ме-
ханизмы, лежащие в основе этих нарушений, не 
вполне ясны, именно поражение миокарда и фи-
броз рассматривают в  качестве наиболее значи-
мых аритмогенных факторов. Раннее выявление 
угрожающих жизни желудочковых аритмий мо-
жет стать ключевым условием для улучшения 
жизненного прогноза больных ССД.

Выводы
1. Нарушения ритма и  проводимости сердца 

развиваются у большинства больных ССД.
2. Стандартная ЭКГ не отражает истинной 

частоты аритмий сердца у больных ССД.
3. Суточное ХМ ЭКГ является обязательным 

методом обследования больных ССД и контроля 
эффективности лечения. 
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Aim: To assess prevalence of certain cardiac 
arrhythmias and conduction disturbances in 
the Russian population of systemic sclerosis 
patients using standard 12-lead and 24-hour 
electrocardiography (ECG); to estimate correlation 
between cardiac arrhythmia and clinical features 
of systemic sclerosis.

Materials and methods: 80 systemic sclerosis 
patients and 60 sex- and age-matched controls 
were included. All patients underwent standard 
12-lead and 24-hour ECG.

Results: Arrhythmias on standard 12-lead 
ECG were demonstrated in 14 patients 
(17.5%) including sinus arrhythmia in 2 cases 
and premature beats in 13 cases (16%). 
Supraventricular (SV) and ventricular (V) ectopic 
beats were recorded in 5 (6%) and 7 (9%) patients, 
respectively; in one patient both SV and V ectopic 
beats were found. ECG signs of focal fibrosis were 
demonstrated in 9 patients (11%). In 24-hour ECG, 

frequencies of SV and V ectopic beats were 40 
and 65%, respectively.

Compared to the controls, systemic sclerosis 
patients had significantly higher prevalence and 
severity of cardiac arrhythmia. 36% of patients 
had high grade ventricular premature beats, 
associated with potential risk of life-threatening 
arrhythmia and sudden cardiac death.

Conclusion: Cardiac arrhythmias and conduction 
disturbances are found in the majority of patients 
with systemic sclerosis. Standard ECG does not 
reflect true prevalence of cardiac arrhythmia in 
systemic sclerosis. In systemic sclerosis patients, 
24-hour ECG is recommended as obligate method 
for initial examination and treatment efficacy 
control.

Key words: systemic sclerosis, arrhythmia, cardiac 
blocks, 24-hour ECG, electrocardiography.
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Актуальность. Эффективность метотрексата 
при анкилозирующем спондилоартрите (АС) 
в  настоящее время не доказана. Тем не менее 
препарат используется в целях базисной тера-
пии АС.

Цель  – изучение эффективности и  безопасно-
сти метотрексата у больных АС.

Материал и методы. Проведено открытое ис-
следование эффективности лечения метотрек-
сатом у больных АС (n = 12) в сравнении с рутин-
ной терапией (n = 12).

Результаты. Получены отрицательные ре-
зультаты лечения метотрексатом. У  боль-
шинства больных зарегистрированы увели-
чение боли, припухлости суставов, утренней 

скованности, ограничения подвижности по-
звоночника, увеличение скорости оседания 
эритроцитов, повышение температуры, вис-
цериты. Усиление выраженности симптомов 
болезни мы расценили как обострение воспа-
лительного процесса. Исследование было до-
срочно прекращено.

Заключение. Метотрексат не оказал лечебно-
го действия у больных АС. При использовании 
метотрексата у  больных АС требуется насто-
роженное наблюдение врача для обеспечения 
безопасности терапии.

Ключевые слова: метотрексат, анкилозирую-
щий спондилоартрит, эффективность, безопас-
ность.

Накопленный в  мире положительный 
опыт лечения метотрексатом (МТ) 
целого ряда ревматических заболева-
ний  – ревматоидного артрита, псори-

атического артрита, болезни Рейтера, системной 
красной волчанки и других – побуждает к попыт-
кам использования этого препарата и при анкило-
зирующем спондилоартрите (АС). 

В настоящее время опубликовано немно-
го работ, посвященных изучению МТ при АС. 
Некоторые из них свидетельствуют о  положи-
тельных результатах применения препарата [1, 
2, 3]. При обобщении данных литературы [4, 5, 6], 

в  том числе результатов метаанализа двух кон-
тролируемых рандомизированных исследований 
[7], не было получено статистически значимых 
различий с плацебо. Тем не менее в Финляндии, 
например, МТ – второй по частоте базисный пре-
парат при АС после сульфасалазина [8]. В России, 
несмотря на признание редкости положитель-
ных эффектов МТ у  больных АС [9], предпола-
гается целесообразным использование этого 
препарата при АС с  поражением суставов [10]. 
Неоднозначность результатов исследований по-
служила основанием для выполнения настоящей 
работы.
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Материал и методы
У 12  больных АС проведено лечение МТ по ме-
тоду Вайнштейна  – препарат назначали в  дозе 
7,5  мг в  неделю. Контрольную группу составили 
12  больных АС, получавших рутинную терапию. 
Показанием для включения в исследование было 
наличие длительного обострения, характеризую-
щегося высокой активностью, торпидностью по 
отношению к  обычным методам лечения (индо-
метацин, фенилбутазон, физические методы лече-
ния), выраженным болевым синдромом. В опыт-
ную и  контрольную группы больные отбирались 
параллельно, случайным методом.

Дизайн исследования можно описать как от-
крытое контролируемое изучение эффективно-
сти МТ (7,5 мг в неделю) в сочетании с лечением 
нестероидными противовоспалительными пре-
паратами (НПВП) в  сравнении с  монотерапией 
НПВП. В исследование включали больных с раз-
вернутой стадией АС, клиническая картина за-
болевания у  которых соответствовала диагнозу 
определенного или классического АС по критери-
ям Американской ревматологической ассоциации. 
Все больные имели рентгенологический критерий 
и  по 4  клинических критерия АС. В  100%  случа-
ев выявлен двусторонний сакроилеит: IV стадии 
у  10  больных основной и  9  контрольной груп-
пы, III стадии  – у  2 и  3  соответственно. По ин-
формации, полученной от 1  больного основной 
и 2 больных контрольной групп, у них в анамнезе 
был иридоциклит. Мужчин было по 10 в каждой 
группе. Возраст больных основной группы соста-
вил в среднем 49,2 (от 29 до 55 лет), контрольной – 
44,2 года (от 33 до 60 лет). Продолжительность за-
болевания варьировала от 3 до 30 лет в основной 
группе и от 6 до 37 лет в контрольной, в среднем – 
18,1 и 16,6 года соответственно. Больные основной 
и контрольной групп имели достоверный диагноз 
АС, были близки между собой по клиническим 
и лабораторным параметрам.

МТ назначался в дозе 7,5 мг в неделю (3 прие-
ма по 2,5 мг через 12 часов). Одновременно про-
должалась начатая ранее терапия НПВП: у  11 из 
12  – индометацином, у  1  больного аспирином. 
Анализы крови и мочи выполнялись перед нача-
лом лечения и спустя 3 дня после каждого прие-
ма 7,5  мг МТ. Оценку результатов проводили на 
следующий день после первого приема МТ и затем 
еженедельно в период последующих визитов боль-
ного.

Применяли следующие параметры оценки эф-
фективности лечения: скорость оседания эритро-
цитов (СОЭ, в мм/ч), боль при движении, ночная 
боль, количество пробуждений от боли за ночь, 9.
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припухлость суставов (применялась трехбалльная 
шкала оценки: «0 баллов» – нет, «1 балл» – слабая, 
«2 балла» – умеренная, «3 балла» – сильная), сим-
птом Томайера (в см), продолжительность общей 
утренней скованности (в ч). Пациент оценивал 
свое общее состояние по отношению к исходному 
самочувствию.

Статистическая обработка материала проведе-
на по методу Стьюдента.

Результаты
Сравнительное исследование эффективности МТ 
было выполнено у 24 больных АС, по 12 в основ-
ной и контрольной группе, которым случайно на-
значался МТ или индометацин. Исходно 2  груп-
пы больных были сопоставимы по клиническим 
и рентгенологическим характеристикам, активно-
сти воспалительного процесса.

После приема МТ положительный эффект не 
был получен ни в  одном из 12  случаев. Спустя 
2  недели препарат был отменен у  всех больных. 
Двое из них приняли по 7,5 мг 3 раза, 7 – 2 раза, 2 – 
1 раз. Причиной отмены явились различные ком-
бинации следующих эффектов: усиление болевого 
синдрома у 9 больных, появление или увеличение 
припухлости суставов – у 4, повышение темпера-
туры тела – у 4, ускорение СОЭ – у 11, возникнове-
ние других нежелательных реакций – у 8.

В таблице 1 представлена клиническая харак-
теристика больных АС из опытной группы и ди-
намика клинических симптомов на фоне приема 
МТ (поскольку в  данном случае для суждения 
о характере происходящего особенно важна инте-
гральная клиническая оценка симптомов, данные 
представлены по каждому из больных). У  всех 
пациентов диагностирована развернутая стадия 
АС, у  большинства достигшая анкилозирования 
илеосакральных сочленений, на рентгенограмме 
выявлялись синдесмофиты, «бамбук».

При назначении МТ отмечено повышение по-
казателей активности заболевания  – СОЭ, боли 
в  суставах и  позвоночнике, особенно ночные 
боли, утренняя скованность, припухлость суста-
вов, температура, тугоподвижность позвоноч-
ника. В  большинстве случаев наблюдалось соче-
танное возрастание этих признаков. Диапазон 
клинических эффектов МТ колебался от очень 
яркого обострения, выразившегося в  усилении 
суставного синдрома, сопровождавшегося висце-
ральными проявлениями, высокой лихорадкой, 
значительным повышением СОЭ (№№  4, 11, 12), 
до изолированного повышения СОЭ в отсутствие 
клинической картины ухудшения (№  7) или не-
большого усиления боли в суставах в день приема 

МТ (№ 10). Наиболее демонстративно связь обо-
стрения с  приемом МТ проявилась у  больного 
Л.В.С. (№  4). В  день приема МТ возникло выра-
женное обострение суставного синдрома, лихо-
радка 39  ºC, диарея. В  связи с  ожиданием лечеб-
ного эффекта пациент расценил симптомы как 
случайные, вызванные «отравлением», и  через 
неделю повторил прием МТ. Это привело к  по-
вторному возникновению указанных проявлений. 
В связи с ухудшением больной уклонился от даль-
нейших посещений врача. В обоих эпизодах обо-
стрение самопроизвольно разрешилось в течение 
3  дней без назначения дополнительной терапии, 
так же как у 2 других больных. У 5 больных ухуд-
шение купировалось дополнительным назначе-
нием индометацина. Следует отметить, что более 
тяжелое обострение воспалительного процесса 
отмечалось у больных с висцеритами и эпизодами 
лихорадки в анамнезе.

У одного больного ухудшение, вызванное МТ, 
потребовало более серьезного вмешательства 
(№ 12).

Больной Н.Р.А., 29 лет. При поступлении жало-
вался на боли и опухание в мелких суставах кистей 
и  стоп, боли в  области голеностопных суставов, 
пяток, седалищных бугров, шейном и грудном от-
делах позвоночника. Боли усиливались утром, об-
легчались после физической нагрузки. Беспокоила 
слабость, утомляемость, утренняя скованность 
в течение 1,5 часа. Около 10 лет беспокоили боли 
в  позвоночнике, области пяток, частые радику-
литы. В течение последних 3 лет присоединились 
боли, опухание в  пястно-фаланговых, прокси-
мальных межфаланговых суставах кистей, колен-
ных, голеностопных суставах. Полтора месяца 
назад появились эпизоды субфебрильной тем-
пературы, усилились боли в  позвоночнике и  су-
ставах. При обследовании определялась болез-
ненность и  ограничение подвижности в  области 
грудного и  поясничного отделов позвоночника, 
боли в  илеосакральных, манубриостернальном, 
реберно-грудинном сочленениях, болезненность 
и  припухлость коленных, голеностопных суста-
вов, II и III пальцев стоп. Симптом Томайера – 6 см, 
Форестье – 0 см, Отто – 4,5 см, Шобера – 3,5 см. 
Рентгенологически определялся двусторонний 
сакроилеит III степени: пятнистый остеосклероз, 
очаговый остеопороз, нечеткость субхондраль-
ных поверхностей костей, начальные явления ан-
килозирования. СОЭ – 10 мм/ч. Латекс-тест отри-
цательный.

На следующий день после приема 7,5  мг МТ 
увеличились боли, припухлость в  голеностоп-
ных суставах, области ахилловых сухожилий, 
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СОЭ повысилась до 34, затем 40  мм/ч, темпера-
тура – до 37,6–37,9 ºC. Появилась тахикардия 90–
120 уд/мин, отмечено удлинение PQ до 0,24–0,26 с. 
На основании предположения о  наличии при-
чинно-следственной связи между приемом МТ 
и ухудшением состояния пациента препарат был 
отменен, назначен фенилбутазон. Лечение про-
водилось в течение 1,5 месяца с врéменным и не-
полным эффектом, после некоторого улучшения 
симптомы вновь рецидивировали. Был назначен 
циклофосфамид дважды в дозе 0,4 г в день, затем 
по 0,2 г ежедневно в течение месяца. На этом фоне 
купировался суставной синдром, нормализова-
лась температура, исчезла тахикардия, восстано-
вилась атриовентрикулярная проводимость.

Приведенное описание клинического наблюде-
ния позволяет предположить, что к существенно-
му ухудшению привел именно однократный при-
ем 7,5 мг МТ. Этот случай послужил основанием 
для прекращения исследования.

Статистическая обработка полученных резуль-
татов представлена в  таблице 2. Как видно из ее 
данных, в основной и контрольной группах про-
слеживается противоположная направленность 
динамики представленных параметров. По каждо-
му из признаков различия статистически высоко 
достоверны. В таблице 3 дан анализ направленно-
сти динамики показателей активности. Очевидно, 
что ухудшение встречалось только среди пациен-
тов, получавших МТ. Частота ухудшения по об-
щей оценке больного и врача составила 91,7%.

Таким образом, малые дозы МТ, по всей види-
мости, вызвали у  больных АС комплекс симпто-
мов, характеризующих обострение воспалитель-
ного процесса. При этом обострение происходило 
с довольно высокой частотой, а его интенсивность 
колебалась от кратковременного усиления боли 

в  суставах до выраженных суставных и  висце-
ральных проявлений.

Обсуждение
Поскольку эффективность МТ известна при 

целом ряде ревматических болезней, в  том числе 
из группы серонегативных артритов, можно было 
предполагать наличие лечебного эффекта и  при 
АС. Появление или нарастание у  11 из 12  боль-
ных опытной группы боли, припухлости суставов, 
утренней скованности, ограничения подвижности 
позвоночника, лихорадки, висцеритов, ускорение 
СОЭ мы расценили как обострение воспалитель-
ного процесса.

Так как больным и врачом ожидалась положи-
тельная динамика проявлений болезни, эффект 
плацебо направлен против полученных результа-
тов (негативной динамики), следовательно, откры-
тый способ исследования не снижает достоверно-
сти полученных результатов.

Очень высокая частота обострения воспали-
тельного процесса позволяет предполагать, что 
МТ негативно влияет на один из основных меха-
низмов АС. За пределами настоящего исследова-
ния мы наблюдали получавшего МТ больного АС, 
который поступил в  реанимационное отделение 
больницы, где умер в  связи с  терминальной по-
чечной недостаточностью. При вскрытии обнару-
жен активный гломерулонефрит. Представленные 
в статье результаты не позволяют исключить взаи-
мосвязь с препаратом.

Обострение заболевания под воздействием 
МТ не является исключительным свойством АС. 
Имеются сообщения о  возникновении гипертер-
мии в  качестве побочного эффекта МТ при бо-
лезни Стилла [11]; артралгий, миалгий, слабости, 
ощущения недуга у  10%  больных ревматоидным 

Таблица 2. Динамика показателей активности АС при попытке лечения МТ

Показатели Группа приема МТ (n = 12) Контрольная группа (n = 12) p

до лечения после лечения динамика до лечения после лечения динамика

СОЭ 28,6 38,2 +9,2 30,3 20,5 -12,7 < 0,0005

Скованность 1,13 4,75 +3,62 1,85 1,0 -0,85 < 0,0005

Индекс боли 5,5 7,66 +2,16 4,25 3,25 -1,0 < 0,0005

Индекс припухлости 1,6 2,47 +0,87 0,58 0,33 -0,25 < 0,005

Симптом Томайера 16,0 25,3 +9,3 27,2 21,1 -6,4 < 0,0005

Оценка больного -0,67 +0,75 < 0,0005

МТ – метотрексат, СОЭ – скорость оседания эритроцитов
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артритом, что часто служило причиной отмены 
препарата [12]; возникновении или увеличении 
ревматоидных узлов, экссудативного плеврита, пе-
рикардита, васкулита [13, 14].

Назначение МТ привело к  вынужденному уве-
личению дозы глюкокортикостероидов у некоторых 
больных системной красной волчанкой, протекав-
шей с тяжелыми серозитами, васкулитом [15]. В ка-
честве аналога обострения АС на фоне МТ мож-
но привести хорошо известный факт ухудшения 
волчаночного нефрита при лечении препаратами 
золота. В  патогенезе системной красной волчанки 
обсуждается приоритетная роль иммунодефицита 
компонентов комплемента С2, С4 и только во вто-
рую очередь – высокого уровня ответа гуморальных 
антител [16, 17]. Есть данные о том, что МТ угнетает 
продукцию ревматоидного фактора у больных рев-
матоидным артритом [18]. Ведущей ролью иммун-
ного дефицита можно объяснить относительную 
благоприятность течения системной красной вол-
чанки при наличии ревматоидного фактора [19], так 
как он отражает высокий уровень активности гумо-
рального иммунитета к чужеродному или изменен-
ному белку [20, 21], что может служить продвиже-
нием по пути элиминации иммунных комплексов 
при дефиците нормальных звеньев иммунитета.

Селективная депрессия цитостатическим 
препаратом дефицитного звена иммунного 

процесса может вызвать обострение заболевания. 
Подобный механизм можно допустить при АС. 
Следует отметить, что в нашем случае речь идет 
о  малых дозах МТ, поскольку с  их увеличением 
снижается селективность. Другой особенно-
стью нашего материала является отбор больных 
с наиболее активными вариантами заболевания. 
Причиной получения расходящихся результатов 
может быть использование различной дозы пре-
парата, а  также характеристики клинического 
материала.

Наши результаты свидетельствуют о  возмож-
ности ухудшения АС при терапии МТ. Это требует 
постоянного врачебного контроля и  осведомлен-
ности больного при назначении препарата.

Выводы
1. МТ не проявил лечебного действия у боль-

ных АС.
2. МТ вызвал изменения в  клинической кар-

тине, которые можно расценить как обострение 
заболевания.

3. Высокая частота возникновения обостре-
ния позволяет предполагать связь с одним из ос-
новных механизмов действия препарата.

4. При назначении МТ больным АС требуется 
настороженность в отношении возможного ухуд-
шения течения болезни. 

Таблица 3. Частота направленности динамики признаков активности АС при терапии МТ, n (%)

Показатели Хуже Без динамики Лучше

СОЭ  
группа приема МТ 
контрольная группа*  

9 (81,8)
1 (8,3)

0
2 (16,7)

2 (18,2)
9 (75)

Скованность 
группа приема МТ 
контрольная группа

11 (91,7)
0

1 (8,3)
5 (41,7)

0
7 (58,3)

Индекс боли 
группа приема МТ 
контрольная группа

11 (91,7)
0

1 (8,3)
6 (50)

0
6 (50)

Индекс припухлости 
группа приема МТ 
контрольная группа

5 (41,7)
0

7 (58,3)
9 (75)

0
3 (25)

Симптом Томайера  
группа приема МТ 
контрольная группа

8 (66,7)
1 (8,3)

3 (25)
2 (16,7)

1 (8,3)
9 (75)

Оценка больного 
группа приема МТ 
контрольная группа

11 (91,7)
0

1 (8,3)
5 (41,7)

0
7 (58,3)

Температура > 37,8 °C 
группа приема МТ 
контрольная группа

5 (41,7)
0

7 (58,3)
12 (100)

0
0

СОЭ – скорость оседания эритроцитов, МТ – метотрексат

* Через неделю после визита
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Background: Efficacy of methotrexate in anky-
losing spondylitis (AS) is disputable. Nevertheless, 
methotrexate is still used for disease-modifying 
therapy of AS.

Aim: To assess efficacy and safety of methotrexate 
in AS patients.

Materials and methods: It was an open compara-
tive study of efficacy of methotrexate (n = 12) ver-
sus standard therapy (n = 12) in AS patients.

Results: Negative results of methotrexate the-
rapy were obtained. In the majority of patients 

methotrexate therapy was associated with in-
creased joint pain, swelling and morning stiffness 
as well as elevation of erythrocyte sedimentation 
rate, fever and visceritis. Worsening of symptoms 
was regarded as exacerbation of inflammatory 
process. The study was terminated prematurely.

Conclusion: Methotrexate demonstrated no the-
rapeutic effect in AS patients. In AS, methotrexate 
should be administrated under close physician 
control in order to ensure treatment safety.

Key words: methotrexate, ankylosing spondylitis, 
efficacy, safety.
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Интегративный подход в  медицине 
предполагает взаимодействие двух 
клинических категорий: соматопсихи-
атрии и  психосоматики. Однако если 

предмет соматопсихиатрии вполне однозначно 
понимается как психические расстройства, воз-
никающие вследствие относительно тяжелых 
форм соматической патологии, то психосоматика 
имеет существенные разночтения как в мировой, 
так и в отечественной медицине. Представляется 
оправданным еще раз попытаться очертить ее 
границы. Психосоматика может быть определена 
как системная концепция в медицине, представ-
ленная широким спектром исследований (кли-
нических, биологических, психологических) на 
стыке наук медицинского профиля, изучающих 
нормальные и патологические взаимоотношения 
психических и соматических процессов.

В течение ряда десятилетий в психосоматике 
доминировала психодинамическая традиция, 

которая была сфокусирована на ограниченной 
группе так называемых психосоматических бо-
лезней. Это позволило психосоматике получить 
статус междисциплинарного раздела науки, ин-
тегрирующего психиатрию и  общую медицину 
и  предусматривающего развитие современной 
психосоматической парадигмы. Тем не менее 
конкретные интерпретации механизмов разви-
тия ряда соматических заболеваний с психодина-
мических и психологических позиций не оправ-
дали себя, а  в  эпоху доказательной медицины 
представляются умозрительными.

Более эвристичным, хотя и не вполне оформ-
ленным и  ограничивающимся конкретными 
примерами тесной взаимосвязи соматической 
патологии и  аффективных расстройств, следует 
считать выделение в 1927 г. Д.Д. Плетневым «ци-
клосомии» [1], то есть установление неразрывной 
связи соматической и  психической, в  данном 
случае умеренно выраженной аффективной, па-
тологии. При развитии начальных этапов аф-
фективных расстройств и продромальных форм 
(психо)соматической патологии в  той или иной 
мере практически всегда могут быть обнаруже-
ны проявления так называемого психовегетатив-
ного синдрома [2]. Психовегетативный синдром 
является неспецифическим посредником и  про-
межуточным звеном патогенеза и  клинического 
оформления симптоматики, ее трансформации 
от субаффективной к  психосоматической или 
к развернутой аффективной. Соматическую или 
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психопатологическую направленность дальней-
шего развития заболевания зачастую трудно 
предсказать. Здесь имеют значение и  наслед-
ственно-генетические, и  пре- и  постнатальные 
предпосылки уязвимости физиологических 
и нейрофизиологических систем, и дополнитель-
ные экзогенные вредности. При этом аффектив-
ные и нередко когнитивные и другие психические 
нарушения практически неизменно сопутствуют 
развитию и  усложнению соматической патоло-
гии, равно как те или иные соматические нару-
шения сопутствуют психическим расстройствам, 
осложняют их течение, создают трудности в вы-
боре лечения и  во многих случаях сокращают 
продолжительность жизни пациентов.

В качестве собственно междисциплинарных 
и  при этом широкомасштабных исследований 
психосоматического направления последних де-
сятилетий правомерно рассматривать разработ-
ки школы А.Б. Смулевича [3, 4, 5, 6]. Названная 
школа развивает традиции отечественной 
клинической медицины, которая уже к  концу 
ХIХ  столетия обретала характер интегративной 
медицины.

К сожалению, интегративность научных 
и  практических принципов была на длительное 
время в значительной мере утрачена. Лишь сейчас 
и в России, и в мире становится очевидной акту-
альность восстановления интегративных подхо-
дов в медицине с учетом новых клинико-биологи-
ческих данных и опыта организации различных 

форм медицинской помощи. Наиболее интен-
сивные поиски взаимодействия и  взаимопони-
мания проводятся в  области психокардиологии 
[4, 7, 8]. Объем работ в  этом направлении столь 
велик, что заслуживает специального обзора. 
Здесь важно отметить общепризнанную связь 
сердечно-сосудистой патологии и  аффективных 
расстройств (биполярного расстройства, рекур-
рентных депрессий, разнообразных расстройств 
аффективного спектра, включая тревожные и со-
матоформные расстройства).

Примером многопрофильного многолетне-
го комплексного исследования динамики сома-
тических и  психических изменений на разных 
этапах развития бронхиальной астмы могут 
служить результаты совместных усилий специа-
листов Московского научно-исследовательского 
института психиатрии и  ГБУЗ МО «МОНИКИ 
им.  М.Ф.  Владимирского» [9, 10, 11] (схематично 
представлены в таблице).

Одним из недостаточно разработанных, но 
перспективных направлений исследований на 
стыке соматопсихиатрии и психосоматики мож-
но считать психоревматологию. В  ряде работ 
показаны не только взаимосвязи ревматической 
патологии и расстройств тревожно-депрессивно-
го спектра, а  также своеобразных когнитивных 
нарушений, но и  наличие субаффективных или 
вполне оформленных аффективных (депрессив-
ных) дебютов заболевания, которые остаются вне 
поля зрения врачей [12, 13, 14]. Ревматические 

1  ФГБУ «Московский 
научно-исследо-
вательский инсти-
тут психиатрии» 
Минздрава России; 
107076, г. Москва, 
ул. Потешная, 3, 
Российская Федерация

2  ГБОУ ВПО «Российский 
национальный иссле-
довательский медицин-
ский университет 
им. Н.И. Пирогова» 
Минздрава России; 
117997, г. Москва, 
ул. Островитянова, 1, 
Российская Федерация

3  ГБУЗ МО «Московский 
областной научно-ис-
следовательский кли-
нический институт им. 
М.Ф. Владимирского»; 
129110, г. Москва, 
ул. Щепкина, 61/2, 
Российская Федерация

Психосоматические и соматопсихические взаимосвязи (на примере клинической динамики бронхиальной астмы)

Клинические этапы Основные факторы патогенеза Психопатологические проявления

Этап «астмоидного 
бронхита»

Сочетание экзогенного (пылевого, токсико-
аллергического) «триггера» и особого 
функционального состояния (неспецифический 
стресс, отрицательно окрашенные ситуационные 
реакции, вегетативные, иммунные, эндокринные 
дисфункции)

Неспецифические астено-гиперестетические явления 
(эмоциональная и вегетативная неустойчивость, 
нарушения сна, истощаемость).

Аффективные расстройства преимущественно тревожного 
типа

Формирование 
типичной 
картины 
бронхиальной 
астмы

Токсико-аллергический воспалительный процесс 
и тревожно опосредованные вегетативные 
(психовегетативные) включения в клиническую 
картину

Эпизоды страха при первых астмоидных приступах. 
Стойкое субдепрессивное (дистимическое) изменение 
настроения

Прогрессирующее 
течение 
бронхиальной 
астмы

Усиление бронхообструктивных процессов, явления 
гипоксии

Углубление астении. Драматичное осознание факта 
болезни – тяжелого соматического заболевания 
и связанных с ним ограничений. Появление наряду 
с тревогой элементов тоски с переживанием 
бесперспективности лечения, «привязанности к терапии».

Витализация тоскливого аффекта, скрытого картиной 
тяжелого «физического недуга»

Трансформация 
в хроническую 
обструктивную 
болезнь легких

Гипоксемия, электролитный дисбаланс, 
гемодинамические нарушения. Преимущественно 
соматогенные механизмы психических расстройств

Сложные аффективные расстройства с включениями 
апатии, эпизодов дисфории. Выявление нарушений 
памяти, внимания, интеллектуальной продуктивности
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заболевания ранее не входили в основную груп-
пу так называемых психосоматических заболе-
ваний и оставались за рамками систематических 
междисциплинарных исследований в  медицине. 
Довольно неожиданно совместные поиски пси-
хиатров и ревматологов получили поддержку со 
стороны современной психиатрической генети-
ки. Данные геномных исследований, опублико-
ванные Психиатрическим геномным консорци-
умом (Psychiatric Genomics Consortium  – PGC), 
позволяют предполагать генетические связи ос-
новных психических заболеваний, в  частности 
шизофрении и  аффективных расстройств, с  ря-
дом соматических и  неврологических заболева-
ний, таких как ревматоидный артрит, системная 
красная волчанка, псориаз, болезнь Крона, сахар-
ный диабет 1-го типа, рассеянный склероз [15].

Что касается проблемы соотношения сома-
топсихиатрии и  психосоматики, целесообраз-
но еще раз определить границы и  взаимосвязи 
между этими категориями. В  качестве «пере-
ходной зоны» можно рассматривать психосо-
матическую патологию. Ее предметом являются 
следующие клинические группы: психовегета-
тивные нарушения (включают как изменения ве-
гетативной регуляции, доступные объективной 
верификации, так и субъективно переживаемые 
«соматоформные» феномены), психосоматиче-
ские расстройства и  одноименные заболевания 
(соматические в истинном смысле, но имеющие 
явный или предполагаемый психопатологиче-
ский этап или компонент по тенденциям разви-
тия и исхода).

Психосоматические расстройства имеют 
функционально-органическую основу, доступны 
компенсации, но не полному обратному разви-
тию (например, так называемая нейроциркуля-
торная дистония, начальные этапы гипертони-
ческой болезни, ишемической болезни сердца, 
цереброваскулярной патологии, повторяющиеся 
аллергические реакции и др.).

(Психо)соматические заболевания  – преи-
мущественно тяжелые формы собственно со-
матической патологии с  малообратимыми или 
доступными только симптоматической терапев-
тической коррекции нарушениями одной или 
нескольких физиологических систем; при этом 
первичные провоцирующие факторы утрачива-
ют свое значение.

В континууме психосоматической пато-
логии значимое место принадлежит сомато-
формным расстройствам. Согласно систе-
матике психической патологии, принятой 
в психиатрии и общей медицине, соматоформные 

расстройства выделяются в  рамках категории 
«Соматизированные психические расстройства 
конституционального, невротического и  аффек-
тивного регистров, не имеющие медицинско-
го обоснования» [4]. Это не означает, что поиск 
«медицинского обоснования», то есть сомати-
ческого звена патологии, не имеет перспективы. 
Англоязычное выражение “Mental disorders are 
brain disorders” («Психические расстройства – за-
болевания мозга») является лишь общей форму-
лой, не исключающей вовлеченности в патогенез 
физиологических систем с  их центральными 
и  периферическими (соматическими) звеньями 
и соответствующими проявлениями.

Структура соматоформных расстройств, по 
нашим наблюдениям, включает следующие ком-
поненты:

1) эмоциональные (преимущественно стер-
тые, завуалированные гипотимные);

2) сенсорные (преимущественно гипересте-
зия);

3) вегетативные (психовегетативные);
4) двигательные (неравномерность мышечно-

го тонуса, нарушения моторики гладкой муску-
латуры);

5) конативные (снижение либо дисгармонич-
ность мотивации деятельности; возможно нару-
шение витальных влечений);

6) когнитивные: ипохондрические фиксации 
и  психологически понятые интерпретации, не-
развернутые фобии, сверхценные телесные пред-
ставления (включая дисморфофобию); испол-
нительные функции обычно сохранны, но при 
применении некоторых нейропсихологических 
методик оказываются «уязвимыми».

Таким образом, структура соматоформных 
расстройств в основном соответствует структуре 
аффективных расстройств [16].

Следует отметить, что несмотря на обширную 
литературу феноменология психосоматических 
расстройств (например, болевого синдрома, голо-
вокружения, дорсопатии, фибромиалгий, гипер-
вентиляционного синдрома и  др.) не получила 
общепринятого понимания и нуждается в даль-
нейшем психопатологическом анализе.

Все шире применяемый в  последнее вре-
мя термин «нейропсихиатрия», позволяющий 
наметить сферу взаимодействия и  совпадения 
профессиональных интересов неврологов и пси-
хиатров, еще не имеет однозначно понимаемых 
общепринятых очертаний. С  одной стороны, 
развитие психических расстройств, особенно аф-
фективных и когнитивных, выявляется при мно-
гих неврологических заболеваниях. С другой – те 
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или иные неврологические стигмы или симпто-
мы присутствуют в  клинической картине ряда 
психических заболеваний, прежде всего нейро-
дегенеративных, имеющих тенденцию к  форми-
рованию деменции. Промежуточная динамиче-
ская категория «психоорганический синдром» на 
всех этапах своего развития имеет в клинической 
картине сложные соотношения психических (аф-
фективных, когнитивных) и соматических (преи-
мущественно сомато-вегетативных, нередко так-
же обменных, гормональных) нарушений наряду 
с  инструментально выявляемыми неврологиче-
скими изменениями [17].

В этой связи имеется основание для системно-
го понимания значительного числа разных форм 
патологии с позиции их «бимодальности», то есть 
психопатологической и  соматической или сома-
тоневрологической составляющих, – и в их гене-
зе, и в клинических проявлениях.

«Бимодальные расстройства»  – термин из 
языка статистики (двухвершинное распреде-
ление значительно отдаленных друг от друга 
признаков), в  данном случае отражающий раз-
брос между психической (психосоматической) 
патологией и  различными телесными недугами: 
ревматологическими (ревматоидный артрит, си-
стемная красная волчанка, болезнь Шегрена), 
или дерматологическими (псориаз), или эн-
докринологическими (сахарный диабет), или 
нейродегенеративными (рассеянный склероз), 
с одной стороны, а с другой – между собственно 
психическими расстройствами (панические, со-
матоформные), протекающими с  выраженными 
вегетативными проявлениями, а  также с  вклю-
чением соматической составляющей этих рас-
стройств, достигающей степени грубых (и даже 
несовместимых с жизнью) обменных нарушений 
(нервная анорексия) или подверженности необо-
снованным аутодеструктивным вмешательствам 
(расстройства половой идентификации  – транс-
сексуализм).

Упомянутая выше нервная анорексия 
в  рассматриваемом контексте соотношения 

психосоматики и  соматопсихиатрии является 
весьма неоднозначной клинической категорией. 
Уже в  дебюте так называемых расстройств пи-
щевого поведения целесообразна консультация 
психиатра либо по крайней мере клинического 
психолога. В  далеко зашедших случаях, с  кахек-
сией и  атрофией внутренних органов, связан-
ных с  угрозой летального исхода, помощь осу-
ществляется в  отделении интенсивной терапии, 
вплоть до реанимационных мероприятий. При 
благоприятном исходе снова будет оправданным 
психиатрическое наблюдение, наряду с восстано-
вительной соматотропной терапией.

Представленные выше аргументы свиде-
тельствуют о  том, что ряд диагностических 
и  терапевтических проблем уже не может быть 
успешно решен коллективом одной медицинской 
дисциплины без совместных усилий специали-
стов разных профилей. Соответственно, междис-
циплинарное взаимодействие  – перспективный 
путь развития большинства медицинских специ-
альностей как в  исследовательском поиске, так 
и в клинической практике.

На пути успешной реализации задач, выдви-
гаемых в  сфере психосоматической патологии, 
возникают (и особенно в России) серьезные труд-
ности, связанные с организацией помощи этому 
обширному контингенту. Организация и помощь 
в общесоматической сети с опорой на принципы 
интегративной медицины развиты недостаточ-
но вследствие сохраняющейся разобщенности 
психиатрической и  общемедицинской служб. 
Организационные сложности отражает, в  част-
ности, лексикон, применяемый для обозначения 
форм медицинской помощи и  соответствующих 
служб (подразделений) в сфере психосоматики / 
соматопсихиатрии.

Применение интегративного подхода в  ка-
честве базового при изучении психосомати-
ческой патологии – перспективный и прогрес-
сивный путь к  пониманию этой патологии 
и  разработке эффективных методов ее лече-
ния. 
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В статье-лекции описаны наиболее рас-
пространенные психические нарушения 
у  больных пожилого возраста, страдающих 
сочетанной соматической и  психической па-
тологией. Даны практические рекомендации 

врачам-интернистам по ведению таких боль-
ных.

Ключевые слова: пожилой и  старческий воз-
раст, психические нарушения, когнитивные рас-
стройства, терапия психических расстройств.

По прогнозам Российской академии 
наук, к 2016 г. доля людей старше 65 лет 
в  общей численности населения до-
стигнет 20%. Постарение населения 

и  связанное с  этим увеличение числа пожилых 
больных ставят серьезные задачи перед практи-
ческим здравоохранением. В этой связи важным 
представляется вопрос выбора стратегии веде-
ния пациентов пожилого и старческого возраста, 

составляющих особый контингент больных. 
Клинический портрет такого больного характе-
ризуется следующими особенностями: множе-
ственностью патологических состояний, стерто-
стью и неспецифичностью проявлений болезни, 
быстрым ее прогрессированием при несвоев-
ременной медицинской помощи. Наблюдаемые 
у  пожилых больных частые осложнения могут 
быть вызваны не только болезнью, но и лечением 
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вследствие высокой подверженности ятроген-
ным влияниям. Известно, что неосторожно ска-
занное врачом слово может нанести серьезный 
вред больному, стать причиной депрессивно-тре-
вожных расстройств, затруднить процесс реаби-
литации. Особое беспокойство вызывает рост 
психических нарушений среди лиц пожилого 
возраста. Это обстоятельство делает необходи-
мым активное участие психиатра в работе обще-
соматического стационара. Известный психиатр 
Е.К. Краснушкин (1885–1951) писал: «Проблемы, 
которые встают перед психиатром, все больше 
сливаются с  проблемами общемедицинскими. 
Психиатрия имеет гораздо большее отношение 
к внутренней медицине, чем к неврологии».

Многолетний опыт работы врачей-психиатров 
на базе терапевтического отделения ГБУЗ МО 
«МОНИКИ им.  М.Ф.  Владимирского» выявил 
ряд проблем, с  которыми встречается врач-ин-
тернист в своей повседневной практике. С одной 
стороны, это отягощенность соматических боль-
ных психическими нарушениями, с  другой  – 
отсутствие у  врачей общесоматической сети 
необходимых знаний и  опыта в  области психо-
патологии, диагностики и терапии психических 
нарушений, что делает невозможными раннюю 
диагностику и своевременное лечение. Как след-
ствие, снижается эффективность терапии, за-
медляется процесс реабилитации больных.

Психические нарушения, как правило, раз-
виваются на фоне основного заболевания и яв-
ляются одним из его проявлений. Это широкий 
спектр расстройств, в  большинстве своем не-
специфичный в связи с тем, что старение накла-
дывает свой отпечаток на все физиологические, 
психические и  органические процессы в  цен-
тральной нервной системе. К  их особенностям 
относят полиморфизм и тесную связь с сомати-
ческим состоянием. В патогенезе возникновения 
психопатологической симптоматики имеют зна-
чение нарушение мозгового кровообращения, 
гипоксия мозга, интоксикационные воздейст-
вия, а  также рефлекторные влияния. Характер 
соматической патологии детерминирует отдель-
ные патогенетические механизмы, определяя 
динамику, оттенки и прогностическое значение 
психопатологической симптоматики. В  свою 
очередь, психопатологические расстройства 
в  ряде случаев оказывают определенное влия-
ние на течение соматической патологии. Таким 
образом, речь идет о  сложном взаимодействии 
соматических и психических проявлений, зача-
стую требующих совместного наблюдения и ле-
чения больных терапевтом и психиатром. 

Развитие и сама структура психопатологиче-
ских расстройств во многом предопределяются 
преморбидными характеристиками личности. 
Присущие больным личностные особенности, 
малозаметные в  обычных условиях, при разви-
тии тяжелого соматического заболевания могут 
приобретать более отчетливый характер. 

Среди психопатологических синдромов, на-
блюдающихся у больных пожилого возраста в об-
щесоматическом стационаре, можно выделить 
следующие: астенический (варианты  – гипер-
стенический, гипостенический), депрессивный, 
тревожный, ипохондрический. Чаще встречают-
ся смешанные синдромы: астено-депрессивный, 
тревожно-депрессивный, тревожно-ипохондри-
ческий. Наиболее широко распространены асте-
нические расстройства. Их диапазон варьирует 
от легкой утомляемости, раздражительности, 
нарушений сна до выраженных астенических 
состояний с  невозможностью выполнять при-
вычные функции, то есть существенно нару-
шающих качество жизни больных. В  развитии 
астении у пожилых людей важную роль играют 
нарушения функции биологических часов (био-
логических ритмов). Астенические расстрой-
ства включают триаду болезненных нарушений: 
собственно астению, вегетативные расстрой-
ства, расстройство сна. Первыми проявлениями 
обычно выступают повышенная утомляемость, 
раздражительность наряду с  аффективными 
нарушениями в  виде неустойчивости настрое-
ния, раздражительной слабости и пр. В тяжелых 
случаях астения сопровождается пассивностью, 
апатией.

Астенический синдром необходимо отли-
чать от нерезко выраженных депрессивных со-
стояний. Если при депрессии больные жалуются 
преимущественно на пониженное настроение, 
то при астении  – на ощущение слабости, вяло-
сти, безразличие к окружающему, недомогание. 
Вегетативные расстройства проявляются та-
хикардией, потливостью, вазомоторными рас-
стройствами, неустойчивостью артериального 
давления. Для астенического синдрома харак-
терны нарушения засыпания, поверхностный 
сон с  частыми пробуждениями, жалобы на 
чувство разбитости по утрам. Симптомами де-
прессии служат сниженное настроение, чув-
ство внутреннего беспокойства, склонность 
к  слезам, непреходящее чувство тоски или 
тревоги, ненужности, безнадежности, беспо-
мощности, потеря интереса к  прежним люби-
мым занятиям, семье, друзьям, нередки идеи 
самообвинения. Нарушение сна проявляется 

Альманах клинической медицины. 2014; 35: 89–93

90 Лекция, обзор



трудностями при засыпании, кошмарными сно-
видениями. При депрессивно-ипохондрических 
реакциях на первый план выходят многочис-
ленные соматические жалобы с  тревожными 
опасениями за здоровье, фобическими эпизо-
дами. Депрессивные расстройства у  пожилых 
больных и  особенно у  престарелых достаточно 
трудны для распознавания, так как часто про-
являются в атипичных формах. Маскированные 
депрессии, например, встречаются у  60%  по-
жилых больных с  тяжелыми и  20% с  легки-
ми соматическими расстройствами. Типичны 
разнообразные кардиалгии, гипервентиляци-
онный синдром, нарушения функции кишеч-
ника, артралгии, диссомнии, упорные алгии, 
нередко сочетающиеся со злоупотреблением 
лекарственных средств. Снижение умственной 
работоспособности (вследствие невозможности 
сконцентрировать внимание), ухудшение па-
мяти и  общая дезорганизация психических 
процессов также могут служить проявлением 
депрессии. Для тревожных нарушений харак-
терны чрезмерные опасения больных по поводу 
своего состояния, напряженность, неспособ-
ность расслабиться, беспокойство, постоянное 
ожидание «чего-то плохого». У  больных с  тре-
вожно-мнительными чертами характера и высо-
кой личностной тревожностью чаще возникают 
депрессивно-ипохондрические реакции с  фик-
сацией на своих ощущениях, пессимистической 
оценкой своего будущего. Описанные состояния 
сопровождаются выраженными проявлениями 
вегетативной дисфункции (сердцебиение, вазо-
моторные реакции с побледнением или покрас-
нением кожных покровов, ощущение озноба или 
прилива жара). Появившиеся психические нару-
шения усугубляют тяжесть состояния больных, 
препятствуют терапевтическому процессу.

Специфичным для пожилых больных явля-
ется наличие психоорганического синдрома. 
У таких больных отмечаются метеозависимость, 
плохая переносимость жары, духоты, головные 
боли, ощущение давления в  голове, головокру-
жение, нарушение сна, аппетита. В  патогенезе 
психоорганического синдрома ведущая роль 
принадлежит хронической цереброваскулярной 
недостаточности, гипоксемии, электролитному 
дисбалансу, нарушению гемодинамики с  дис-
циркуляторными расстройствами в  системе 
сосудов головного мозга. Клинически психо-
органический синдром проявляется нарастаю-
щими нарушениями интеллектуально-мнести-
ческой деятельности, снижением волевой 
активности, сочетающимися с эмоциональными 

расстройствами. Типичны жалобы на психи-
ческую утомляемость, снижение умственной 
продуктивности, нарушение внимания, сосре-
доточения, ухудшение памяти, появление или 
усиление вспыльчивости, раздражительности. 
При беседе обычно выявляется инертность пси-
хических процессов со склонностью к  детали-
зации и конкретизации. Больные с трудом вер-
бализируют свои ощущения. Эмоциональные 
расстройства характеризуются дистимиче-
ски-дисфорическим фоном настроения с  раз-
дражительностью, недовольством окружающим 
и  слабодушием. У  пожилых больных на фоне 
интоксикации, гипоксии, деменции, в  состоя-
нии выраженного эмоциогенного стресса мо-
жет возникать синдром спутанного сознания. 
Он характеризуется расстройством восприятия, 
памяти. Мыслительные процессы замедлены, 
наблюдается бессвязность мышления. Больной 
обычно подавлен, растерян, иногда встревожен, 
не склонен к общению, пассивен, часто впадает 
в  дремотное состояние, при этом нарушается 
формула сна.

Распознавание психических нарушений 
представляет известные трудности. Это связано 
с тем, что большинство больных относят появ-
ление у них необычных телесных ощущений, из-
мененного самочувствия, пониженного настро-
ения, тревоги, раздражительности, нарушения 
сна, когнитивных расстройств к  проявлениям 
основного соматического заболевания. Для по-
вышения выявляемости наиболее распростра-
ненных психических нарушений непсихоти-
ческого уровня (астенические, депрессивные, 
тревожные расстройства) необходимо внедре-
ние в  практику врача-интерниста специальных 
диагностических самоопросников. Особую 
важность приобретает раннее выявление ког-
нитивных нарушений, число которых неуклон-
но растет. В качестве таких тестов можно реко-
мендовать оценочные шкалы Гамильтона для 
депрессии и тревоги, самоопросники депрессии 
Бека, тревоги Тейлора, ситуационной и  лич-
ностной тревожности Спилбергера. Эти шка-
лы позволяют оценить выраженность наруше-
ний аффективной сферы, выявить реактивную 
и личностную тревожность. Предлагается также 
использовать субъективную шкалу оценки асте-
нии (The Multidimensional Fatigue Inventory  – 
MFI-20), позволяющую получить субъектив-
ную количественную оценку общей тяжести 
астении. Данная шкала состоит из 20  утверж-
дений, отражающих разные составляющие 
астенического расстройства: общую астению, 
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физическую астению, пониженную активность, 
снижение мотивации и  психическую астению. 
Наивысший балл свидетельствует о максималь-
ной выраженности астении. Для оценки когни-
тивных функций используются тесты Векслера, 
Шульца, методики расстановки чисел и коррек-
турной пробы.

Присоединившиеся к  основному заболева-
нию психические нарушения чаще всего нужда-
ются в медикаментозной коррекции. В этой свя-
зи отметим: терапия больных пожилого возраста 
представляет известные трудности и  требует 
большой осторожности. Поскольку полного из-
лечения пожилого больного добиться невоз-
можно, целью лечения должно быть облегчение 
его состояния и  улучшение качества жизни. 
При назначении лечения следует учитывать це-
лый комплекс факторов, прежде всего те физи-
ологические изменения, которые развились по 
мере старения. Это функциональные изменения 
внутренних органов с  ограничением резервных 
и  компенсаторных возможностей организма  – 
распространенный атеросклероз сосудов, в  том 
числе сосудов головного мозга, изменение ре-
цепторной активности центральной нервной си-
стемы в  сторону снижения порога восприятия. 
Наличие нескольких конкурирующих хрониче-
ских соматических и неврологических заболева-
ний нередко ведет к полипрагмазии, что требует 
особой осторожности при назначении нового ле-
карственного средства. Применение психофар-
макологических средств, в свою очередь, должно 
быть тщательно продумано с  учетом того, что 
в некоторых случаях могут возникнуть ограни-
чения в их использовании. Сочетание факторов 
физиологического старения с  наличием боль-
шого числа хронических заболеваний и  поли-
прагмазии может приводить к изменению стан-
дартной фармакодинамики и  фармакокинетики 
психофармакологических средств. Нередко это 
обусловливает неожиданные для врача резуль-
таты психофармакотерапии: снижение эффек-
тивности, возникновение острых и хронических 
осложнений и побочных эффектов.

Приступая к  медикаментозной терапии, 
рекомендуется исходить из оценки ведущего 
психопатологического синдрома. При выбо-
ре препарата предпочтение следует отдавать 
средствам с  низким потенциалом лекарствен-
ного взаимодействия. Известно, что метабо-
лизм многих антидепрессантов (амитриптилин, 
имипрамин) замедлен у  пожилых пациентов 
из-за снижения способности печени к  демети-
лированию, что становится причиной развития 

ортостатической гипотонии, седации, задержки 
мочи. Именно поэтому назначение этих препа-
ратов требует особой осторожности. Больным 
пожилого и  преклонного возраста при лечении 
депрессивных расстройств предпочтительно 
назначать ингибиторы обратного захвата се-
ротонина, вызывающие значительно меньше 
побочных антихолинергических реакций. При 
неглубоких аффективных расстройствах в  ка-
честве седативного средства можно рекомен-
довать Тенотен по 2–3 таблетки до 4 раз в день. 
Обычный курс лечения составляет 1–3  месяца, 
при необходимости его можно повторить через 
1–2 месяца.

При субсиндромальном уровне повышен-
ной нервной возбудимости, раздражительно-
сти, чувстве тревоги, внутреннего напряжения, 
дискомфорта и  нарушениях сна лечение можно 
начинать с растительных препаратов, таких как 
Персен и Персен форте. Применение психотроп-
ных средств у пожилых больных с соматически-
ми заболеваниями требует особой осторожности 
в  силу их повышенной чувствительности к  по-
бочному действию препаратов. Известно также 
отрицательное влияние таких препаратов на 
память и  концентрацию внимания. При уме-
ренно выраженных депрессивных состояниях 
с  астенией, а  также с  апатическими включени-
ями обычно достаточно эффективны пипофе-
зин и  пирлиндол. Поскольку у  этих препаратов 
нет холинолитического действия, их можно на-
значать больным глаукомой, атонией кишечни-
ка, аденомой предстательной железы. Наличие 
у  пирлиндола легкого психостимулирующего, 
ноотропного, улучшающего когнитивные функ-
ции действия позволяет успешно применять 
его у  больных с  когнитивными нарушениями 
различной степени выраженности, в  том числе 
и у сенильных больных. С учетом умеренно вы-
раженного стимулирующего эффекта этих пре-
паратов предпочтительно их назначение в утрен-
нее и дневное время.

Особого внимания заслуживают малые ней-
ролептики. Отсутствие значимых экстрапира-
мидных побочных действий и  поведенческой 
токсичности, слабый антихолинергический эф-
фект, особая «мягкость» действия обусловили 
широкое распространение этих препаратов. В ге-
ронтологической практике препаратом выбора 
является алимемазин (Тералиджен), который 
главным образом применяется при психосома-
тических нарушениях, развивающихся на почве 
сосудистых травматических, соматогенных, ин-
фекционных нарушений функций центральной 
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нервной системы и  при нейровегетативных 
расстройствах. Препарат оказывает мягкое се-
дативное и  противотревожное действие при 
соматоформных симптомах, явлениях навязчи-
вости и фобиях. В связи с противогистаминной 
активностью алимемазин применяют также при 
аллергических заболеваниях (особенно дыха-
тельных путей) и при кожном зуде как противо-
кашлевой и противорвотный препарат.

Поскольку психические нарушения часто 
возникают на фоне сосудистых и атрофических 
поражений головного мозга (или сопутствуют 
им), в  комплексной терапии необходимо ис-
пользовать различные сосудистые средства: 
холина альфосцерат, винпоцетин, бенциклан, 
препараты тиоктовой кислоты, ницерголин, 
циннаризин, Гинкго Билоба и  др. Благодаря 
своему антиоксидантному, цитопротектив-
ному, нейротропному, гепатопротективному 
и  детоксикационному действию, способности 
регулировать липидный и  углеводный обмен, 
стимулировать обмен холестерина, улучшать 
функцию печени, а  также высокому профилю 
безопасности хорошо зарекомендовал себя пре-
парат тиоктовой кислоты Берлитион. Доказана 
его эффективность у  пожилых больных с  хро-
нической ишемией мозга. Для лечения и профи-
лактики нарушений мозгового кровообращения 
и  дисциркуляторной энцефалопатии эффекти-
вен дипиридамол, который нормализует агре-
гацию тромбоцитов, увеличивает эластичность 
эритроцитов, улучшает микроциркуляцию 
за счет формирования новых коллатералей, 

оказывает вазодилатирующий эффект, обладает 
ангиопротективным свойством. Показаниями 
для назначения ноотропных препаратов (пира-
цетам, пиритинол, гопантеновая кислота и др.) 
служат церебральная ишемия, хронические 
формы сосудистой мозговой недостаточности – 
дисциркуляторная энцефалопатия и сосудистая 
деменция. Ноотропы следует назначать дли-
тельными курсами, а при выраженных формах 
психоорганического синдрома  – пожизненно. 
К современным ноотропным средствам с вазо-
активными свойствами относится комбиниро-
ванный препарат Диваза. Препарат содержит 
антитела к  мозгоспецифическому белку  S100, 
оказывает антиоксидантное, антигипоксант-
ное, нейропротекторное и  анксиолитическое 
действие. Диваза положительно влияет на ког-
нитивные функции, уменьшает выраженность 
астении, способствует снижению эмоциональ-
ной лабильности и уровня тревоги.

В заключение отметим, что пожилые люди, 
как правило, не обращаются по собственной 
инициативе за психиатрической помощью. Это 
связано со страхом и  недоверием, вызванными 
предрассудками по поводу психического здоро-
вья. Многие не осведомлены о той помощи, ко-
торую может оказать психиатр. В  большинстве 
своем пожилые люди полагают, что старческая 
деменция и  другие психические отклонения  – 
неизбежные стигмы старения. В  этих случаях 
особая роль принадлежит врачам-интернистам. 
Именно они могут помочь пожилому пациенту 
найти адекватную помощь у специалиста. 
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Синдром Рейно (СР) представляет со-
бой эпизоды преходящей дигитальной 
ишемии вследствие вазоспазма диги-
тальных артерий, прекапиллярных ар-

териол и  кожных артериовенозных шунтов под 
влиянием холодной температуры и эмоциональ-
ного стресса.

Клиническое значение СР обусловлено высо-
кой распространенностью в популяции и частой 
ассоциацией с  другими, нередко угрожающими 
жизни больных, заболеваниями и  состояниями 
(табл. 1).

Популяционные исследования показали, что 
частота СР в  значительной степени различается 
между отдельными странами, при этом среди 
женщин СР встречается чаще, чем среди мужчин 

(табл.  2) [1–13]. В  России эпидемиологических 
исследований не проводилось, но как свидетель-
ствует наш опыт, пропорция женщин и мужчин 
с СР такая же, как и в странах Северной Европы. 
В  Европе наибольшая частота СР отмечается 
в  Великобритании, Швеции и  Франции, а  наи-
меньшая – в Испании и Италии. Эти данные под-
тверждают известную гипотезу о том, что частота 
СР существенно выше в районах с относительно 
холодными климатическими условиями, чем 
в регионах с теплым климатом [14]. У женщин СР 
обычно дебютирует в более раннем возрасте, чем 
у мужчин [9]. В детском возрасте и у лиц старше 
50 лет доли мужчин и женщин практически урав-
новешиваются [15, 16]. В  возрасте старше 60  лет 
СР развивается только в 0,1–1% случаев [17].
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Синдром Рейно широко распространен в попу-
ляции: его частота составляет в среднем 3–5%. 
Он подразделяется на первичный, с  дебютом 
преимущественно в  детском и  подростковом 
возрасте, и  вторичный, развивающийся в  бо-
лее старшей возрастной группе. Вторичный 
синдром Рейно ассоциируется с  системными 
ревматическими заболеваниями, эндокринной 
и  гематологической патологией, отдельными 
инфекциями. Он также может быть обусловлен 

экзогенными факторами. В  этой связи дан-
ное состояние часто встречается в  практике 
ревматологов, педиатров, инфекционистов, 
гематологов и  врачей других специальностей. 
В  лекции подробно излагаются современные 
подходы к  диагностике и  дифференциальной 
диагностике синдрома Рейно.

Ключевые слова: синдром Рейно, диагностика, 
дифференциальная диагностика.
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Патофизиология СР не вполне ясна, и, по-ви-
димому, СР следует рассматривать как мульти-
факториальное состояние. Считается, что причи-
ной чрезмерно выраженного вазоспазма в ответ 
на провоцирующие стимулы служит дефект цен-
тральных и  локальных механизмов регуляции 
сосудистого тонуса. Помимо этого большую роль 
играют фенотипические изменения сосудистых 
эндотелиальных клеток, а также изменения рео-
логических параметров в сосудах микроциркуля-
ции. При вторичном СР существенным фактором 
являются также структурные изменения сосудов 
[18]. Ключевую роль в генезе СР играет дисбаланс 
между вазодилататорами и вазоконстрикторами 
вследствие нарушений нейрогенного контроля 
сосудистого тонуса и продуцируемых в гемоцир-
куляцию медиаторов [19, 20]. Известно, что при 
охлаждении повышается продукция кислород-
ных радикалов, которые активируют Rho-киназу, 
вызывающую транслокацию на клеточную мем-
брану α2с-адренорецепторов, ответственных за 
вазоконстрикторные реакции [21, 22].

Впервые это состояние описал М. Рейно 
(M.  Raynaud, 1862), охарактеризовав его как ло-
кальную асфиксию конечностей [23]. Позже 
Т.  Льюис (T.  Lewis) ввел подразделение СР на 
первичный и вторичный [24]. Для верификации 
варианта были предложены диагностические 
критерии первичного (идиопатического, или 
болезни Рейно) [25] и  вторичного (ассоцииро-
ванного с  другими заболеваниями) [26] СР, ос-
нованные на клинических особенностях, данных 
лабораторных и  инструментальных исследова-
ний (табл. 3). В большинстве случаев (80–90% от 
общего числа больных) СР является идиопатиче-
ским [9, 27].

В классических описаниях клиническая кар-
тина СР представляется как трехфазное изменение 
окраски кожи пальцев кистей: побледнение (по-
беление)  – посинение (цианотичность)  – покрас-
нение [28, 29]. Первые 2 фазы изменения окраски 
отражают состояние вазоспазма и гипоксии, а по 
окончании атаки вазоспазма вследствие реактив-
ной гиперемии кожа приобретает ярко-красную 
окраску. Однако трехфазность изменений окра-
ски кожи отмечается только у 15% больных, тог-
да как в 85% случаев встречается так называемый 
двух- или однофазный СР [8]. Чаще всего наблю-
дается цианотичность пальцев кистей, обозна-
чаемая как акроцианоз (рис. 1). Зона измененной 
окраски кожи резко отграничена от остальных 
участков. Значительная часть больных предъяв-
ляют жалобы на сенсорные нарушения (онемение, 
покалывание, боль) во время атаки Рейно.

Таблица 1. Заболевания и состояния, с которыми ассоциируется синдром Рейно

Класс заболеваний / состояния Нозологические формы / причинный фактор

Аутоиммунные заболевания Системная склеродермия
Системная красная волчанка
Смешанное заболевание соединительной ткани
Дерматомиозит / полимиозит
Ревматоидный артрит
Синдром Шегрена
Васкулиты
Первичная легочная гипертензия

Инфекционные заболевания Гепатиты В и С (особенно ассоциированные 
с криоглобулинемией смешанного или 3-го типа)

Микоплазменная инфекция (с холодовыми 
агглютининами)

Helicobacter pylori
Парвовирус B19

Неопластические синдромы Лимфома
Лейкоз
Миелома
Макроглобулинемия Вальденстрема
Криоглобулинемия моноклональная или 1-го типа
Аденокарцинома легких
Рак яичника
Ангиоцентрическая лимфома

Метаболические / эндокринные 
болезни

Атеросклероз
Гипергомоцистеинемия
Акромегалия
Микседема
Сахарный диабет
Феохромоцитома
Болезнь Фабри

Гематологические синдромы Пароксизмальная ночная гемоглобинурия
Криофибриногенемия
Полицитемия

Индуцированные экзогенными 
факторами

Вибрационное повреждение
Воздействие винилхлорида
Обморожение
Воздействие свинца
Воздействие мышьяка

Связанные с приемом 
лекарственных 
препаратов, психотропных 
и наркотических средств

Оральные контрацептивы
Алкалоиды спорыньи
Бромокриптин
Бета-блокаторы
Противоопухолевые препараты (цисплатин, 

блеомицин, винбластин)
Циклоспорин
Интерферон альфа
Метисегид
Кокаин

Рис. 1. Цианоз дистальных фаланг пальцев кистей во время атаки Рейно
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СР присущи следующие клинические особен-
ности:
• наиболее часто изменения окраски наблюда-

ются на пальцах кистей;
• изменения начинаются на одном пальце, 

в  дальнейшем распространяются на другие 
пальцы и становятся симметричными на обе-
их кистях;

• наиболее часто вовлекаются II–IV пальцы ки-
стей, большой палец обычно остается неизме-
ненным;

• изменение окраски кожи может отмечаться 
и на других участках – ушные раковины, кон-
чик носа, лицо, над коленями;

• во время атак Рейно возможно появление сет-
чатого ливедо на конечностях, которое прохо-
дит после завершения вазоспазма;

• в редких случаях наблюдается поражение 
языка, что проявляется его онемением и пре-
ходящими нарушениями речи (речь становит-
ся невнятной, смазанной).
Вазоспазм обычно длится 15–20  минут и  за-

вершается быстрым восстановлением кровотока, 
о чем свидетельствует интенсивно розовая окра-
ска кожи (реактивная гиперемия). В то же время 
частота и продолжительность эпизодов вазоспаз-
ма могут варьировать как у разных больных, так 
и у одних и тех же пациентов в разное время года 
(зимой более интенсивные проявления, чем ле-
том).

Диагноз СР устанавливается в первую очередь 
на основании жалоб и  клинических симптомов 
и  считается достоверным при положительном 
ответе на 3 следующих вопроса:

1. Отмечается ли необычная чувствитель-
ность пальцев к холоду?

2. Изменяется ли цвет пальцев под воздей-
ствием холода?

3. Становятся ли они белыми и/или синева-
тыми?

При этом надо учитывать, что чувстви-
тельность пальцев кистей к  холоду встречается 
и  у  абсолютно здоровых людей. Так, почти 12% 
из 7000  человек ответили утвердительно на во-
прос о  повышенной чувствительности пальцев 
или конечностей в целом к холодной температуре 
[30]. Более того, холодная кожа или неочерченная 
крапчатая окраска кожи пальцев, кистей и конеч-
ностей считается нормальным ответом на воз-
действие холода. В  этой связи отметим, что для 
СР высоко чувствительным (94–100%) и  высоко 
специфичным (75–78%) признаком служит побе-
ление пальцев [1].

Всем больным с впервые выявленным СР не-
обходимо проводить дополнительные исследо-
вания для определения его клинической формы. 
В первую очередь следует уточнить:
• имеются ли у  пациента симптомы заболева-

ний соединительной ткани, с  которыми наи-
более часто ассоциируется СР (артриты, ми-
алгии, лихорадка, «сухой» синдром, кожная 
сыпь, кардиопульмональные нарушения);

• принимает ли больной на момент исследова-
ния какие-либо препараты, особенно химио-
терапевтические средства;

• подвергается ли больной вибрации или дру-
гим механическим воздействиям, травмиру-
ющим кисти;

Таблица 2. Распространенность СР в популяции, среди женщин и мужчин, в разных странах

Страна Число обследованных Частота, %

в популяции среди женщин среди мужчин

Англия [1] 12 907 14,2 – –

Англия [2] 413 – 19 11

Голландия [3] 508 – 21,2 10,4

Швеция [4] 2705 – 15,6 –

Эстония [5] 457 – 8,3 7,9

Франция [6] 2000 16,8 20,1 13,5

Венгрия [7] 10 000 5,8 – –

Греция [8] 500 5,2 6,4 0,9

Испания [9] 1477 3,7 4,7 3,2

Италия [10] 2155 2,1 3,4 0,5

Турция [11] 768 5,9 – –

США [12] 1350 – 2,0 1,5

США [13] 1525 – 9,6 5,8
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• связаны ли эпизоды СР с определенными по-
зиционными изменениями.
При дифференциации первичного и  вторич-

ного СР следует также учитывать: чем раньше 
происходит дебют СР, тем больше вероятность, 
что в данном случае представлен его первичный 
вариант. Средний возраст начала первичного 
СР – 14 лет, и только в 27% случаев он развивается 
в возрасте 40 лет и старше [31]. В ¼ случаев пер-
вичного СР признаки этого состояния имеются 
у родственников первой линии [32].

На вторичный характер СР, как правило, ука-
зывают следующие признаки:
• поздний возраст начала;
• мужской пол;
• болезненные эпизоды вазоспазма с признака-

ми тканевой ишемии (изъязвления);
• асимметричный характер атак.

Важно помнить о том, что клинические при-
знаки заболевания, с которым ассоциируется СР, 
могут развиться по истечении нескольких меся-
цев или лет после появления первых эпизодов 
вазоспазма.

Инструментальные и  лабораторные методы 
исследования направлены прежде всего на уточ-
нение клинического варианта СР  – первичный 
или вторичный, а  также на выявление заболе-
вания, с  которым этот синдром может быть ас-
социирован. Наиболее информативным среди 
инструментальных методов является капилля-
роскопия ногтевого ложа. Метод позволяет ви-
зуально оценить локальную капиллярную сеть 
ногтевого ложа и  обнаружить структурные из-
менения капилляров и нарушения капиллярного 
кровотока. При первичном СР структурные из-
менения капилляров отсутствуют, но выявляют-
ся функциональные нарушения в виде выражен-
ного снижения скорости кровотока в капиллярах 
или внутрикапиллярного стаза. Для вторичного 
СР характерны изменения числа, размеров и фор-
мы капиллярных петель, признаки деструкции 
капилляров, редукция капиллярной сети (рис. 2).

Для дифференциации первичного и  вторич-
ного СР используют и другие инструментальные 
исследования:
• лазерную допплеровскую флоуметрию  – ме-

тод количественной оценки кожного крово-
тока; с помощью провокационных тестов вы-
являют повышенный вазоспазм и  снижение 
вазодилатационного потенциала;

• термографию  – метод косвенной оценки 
кожного кровотока по уровню температуры 
кожи; время восстановления исходной тем-
пературы кожи после охлаждения и градиент 

температуры вдоль пальца отражают выра-
женность поражения сосудов [33];

• плетизмографию  – метод, позволяющий из-
мерить давление крови в пальцевой артерии; 
снижение давления на 70% и  больше после 
локального охлаждения указывает на вторич-
ный характер СР (чувствительность  – 97%); 

Таблица 3. Диагностические критерии первичного и вторичного СР

Первичный СР Вторичный СР

Эпизоды вазоспазма под влиянием холода 
или эмоционального стресса

Симметричность атак

Отсутствие некроза, изъязвлений или 
гангрены

Отсутствие анамнестических данных 
и объективных признаков вторичного СР

Нормальные капилляры ногтевого ложа

Нормальные значения скорости оседания 
эритроцитов

Отрицательные результаты исследования 
антинуклеарных антител

Возраст развития болезни более 30 лет

Эпизоды вазоспазма сопровождаются 
болью, асимметричные или 
ассоциируются с ишемическими 
повреждениями кожи

Клинические признаки, характерные для 
заболеваний соединительной ткани

Выявление специфических аутоантител

Признаки поражения микроциркуляторных 
сосудов при капилляроскопии ногтевого 
ложа

СР – синдром Рейно

Таблица 4. Причины акроцианоза

Тип акроцианоза Причина

Односторонний Локальная травма
Локальная инфекция
Опухоль шеи, сдавливающая нервно-сосудистый 

пучок (нейробластома, опухоль ганглия)
Тромбоэмболия артерий ладонной дуги
Рефлекторная симпатическая дистрофия
Обморожение

Двухсторонний акроцианоз Юношеский акроцианоз
Обморожение
Ознобление
Рефлекторная симпатическая дистрофия
Гипоксемия
Метгемоглобинемия
Врожденные пороки сердца
Феохромоцитома
Фульминантная пурпура

Рис. 2. Капилляроскопия ногтевого ложа при СР: А – первичный СР, нормальная 
капилляроскопическая картина; Б – расширенные капилляры и микрогеморрагии 
указывают на вторичный характер СР

А Б
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для системной склеродермии характерно 
снижение давления до 0 при 30 °С (специфич-
ность – 100%);

• цветное допплеровское ультразвуковое ска-
нирование – метод, дающий возможность ви-
зуализировать и измерить диаметр дигиталь-
ной артерии, оценить скорость кровотока, 
дифференцировать первичный и  вторичный 
СР [34].
Для ранней и дифференциальной диагности-

ки первичного и  вторичного СР рекомендуется 
придерживаться алгоритма, представленного на 
рис. 3. В первую очередь следует проводить диф-
ференциальную диагностику СР с акроцианозом, 
который характеризуется стойким изменением 
окраски (цианозом) дистальных отделов конеч-
ностей, усиливающимся под влиянием холода [35, 
36] (табл. 4, [37]). Юношеский акроцианоз может 
быть вызван СР, в  этих случаях необходима ле-
карственная профилактика его осложнений [38, 
39]. Некоторые состояния могут быть ошибочно 
расценены как СР. К ним относятся карпальный 
туннельный синдром, рефлекторная симпати-
ческая дистрофия, синдром верхней аперту-
ры. Все эти синдромы связаны с  механическим 

повреждением нервно-сосудистого пучка верх-
них конечностей. У  пациентов с  первичным СР 
во время атаки Рейно может появляться сетча-
тое ливедо, которое исчезает по завершении ва-
зоспазма. Однако если сетчатое ливедо имеет 
устойчивый характер, следует исключить ассо-
циацию СР с  такими заболеваниями, как васку-
литы, антифосфолипидный синдром и  окклю-
зивные поражения периферических сосудов. 
Пациенты с  заболеваниями периферических со-
судов, сопровождающимися снижением крово-
тока и  ишемией, часто жалуются на замерзание 
конечностей, их онемение и  покалывание. При 
СР в отличие от заболеваний периферических со-
судов указанные симптомы наблюдаются только 
во время вазоспазма и полностью проходят после 
завершения атаки Рейно и  восстановления кро-
вотока. Особое внимание следует обратить на 
прием ряда препаратов, в том числе широко при-
меняемых в клинической практике (см. табл. 1).

Следует отметить, что антинуклеарный 
фактор имеет относительно низкую прогнос-
тическую ценность для заболеваний соедини-
тельной ткани (30%), тогда как обнаружение бо-
лезнь-специфических аутоантител значительно 

Рис. 3. Диагностический алгоритм синдрома Рейно; СР – синдром Рейно, КНЛ – капилляроскопия ногтевого ложа,  
АНФ – антинуклеарный фактор, РФ – ревматоидный фактор, АД – артериальное давление, УЗДГ – ультразвуковая допплерография, 
ССД – системная склеродермия, СКВ – системная красная волчанка, СЗСТ – смешанное заболевание соединительной ткани,  
ДМ – дерматомиозит, ПМ – полимиозит, СШ – синдром Шегрена, НЗСТ – недифференцированное заболевание соединительной ткани

Диагноз СР подтверждается при положительных ответах на все 3 вопроса:
1. Отмечается ли необычная чувствительность пальцев к холоду?
2. Изменяется ли цвет пальцев под воздействием холода?
3. Становятся ли они белыми и/или синеватыми?

Положительные результаты указывают на опухоль, 
криоглобулинемию, криофибриногенемию 

Отрицательные 
результаты указывают 

на первичный СР

Исключить потенциальные причинные факторы: лекарства и токсины,
экзогенные факторы, профвредности, нейропатию, синдром запястного канала

При отрицательных результатах 
опроса, осмотра и КНЛ 

диагностируют первичный СР, 
дальнейшие исследования 

не проводят

При отрицательных результатах 
исследуют функцию щитовидной 

железы, криоглобулины, проводят 
электрофорез белков

У больных с признаками системного 
заболевания исследуют общий 

и биохимический анализы крови, 
общий анализ мочи, АНФ, РФ, 
аутоантитела, уровень С3–С4

Положительные результаты 
указывают на ревматическое 
заболевание: ССД, СКВ, СЗСТ,  

ДМ/ПМ, СШ, НЗСТ

При асимметричном СР и АД, 
отсутствии пульса проводят 

плетизмографию, УЗДГ сосудов, 
ангиографию

Изменения указывают  
на заболевания артерий:  
васкулиты, атеросклероз,

облитерирующий тромбангиит, 
синдром верхней апертуры
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повышает вероятность вторичного характера СР. 
Приблизительно у 15–20% больных СР, у которых 
выявляются специфические аутоантитела и/или 
капилляроскопические изменения, но отсутству-
ют симптомы заболеваний соединительной тка-
ни, в дальнейшем (обычно в течение 2 лет) разви-
вается то или иное заболевание соединительной 
ткани. Наиболее часто вторичный СР ассоции-
руется с  системной склеродермией, системной 
красной волчанкой, другими заболеваниями сое-
динительной ткани, гематологическими наруше-
ниями и приемом некоторых лекарств.

Первичный СР имеет благоприятные течение 
и прогноз. Тем не менее течение СР может сущест-
венно варьировать у  разных больных: при дли-
тельном наблюдении (в среднем 12 лет) 307 жен-
щин с СР у 38% из них изменений не было, у 36% 
отмечалось уменьшение частоты и  выраженно-
сти атак Рейно, у 16%, наоборот, – нарастание вы-
раженности клинических симптомов, а еще у 10% 
проявления СР исчезли [40]. Метаанализ большо-
го числа наблюдений показал, что у 13% больных 
с СР в среднем через 10 лет (0,6–27,9 года) разви-
вались признаки другого заболевания, при этом 
отмечалось существенное преобладание склеро-
дермической группы болезней [41]. При вторич-
ной форме прогноз определяется в  первую оче-
редь заболеванием, с которым СР ассоциируется.

Лечение больных с СР комплексное, включаю-
щее как медикаментозную терапию, так и физи-
ческие методы. Целесообразность хирургическо-
го лечения (шейная симпатэктомия) считается 

спорной, так как оно дает только временное улуч-
шение. При выраженных ишемических наруше-
ниях у больных с вторичным СР более эффектив-
на дигитальная симпатэктомия.

При лечении СР следует придерживаться сле-
дующих принципов:
• характер и  объем терапии зависят от интен-

сивности атак Рейно и осложнений;
• лечение считается успешным при уменьше-

нии выраженности атак и  отсутствии новых 
ишемических повреждений;

• при первичном СР лекарственная терапия по-
казана преимущественно в зимнее время;

• при вторичном СР всем больным следует про-
водить длительную лекарственную терапию;

• при неэффективности монотерапии возмож-
но сочетание препаратов синергичного дейст-
вия из разных групп.
Для лечения СР применяют широкий спектр 

лекарственных средств разных классов, отличаю-
щихся механизмом действия (подробно см. [42]).

В заключение отметим: поскольку СР широко 
распространен среди населения и  у  части боль-
ных может быть ассоциирован с  различными 
заболеваниями, он является предметом интереса 
врачей разных специальностей: терапевтов, рев-
матологов, невропатологов, педиатров, ангиохи-
рургов, гинекологов и др. Стандартизированный 
подход к  диагностике и  дифференциальной ди-
агностике данного состояния позволит обеспе-
чить его раннее выявление, своевременное лече-
ние и профилактику осложнений. 
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Raynaud’s phenomenon (RP) is a common medical 
condition with prevalence in the population 
about 3–5%. RP is subdivided into primary form 
manifesting mainly in children and adolescents, 
and secondary RP affecting elder patients. 
Secondary RP is frequently associated with 
systemic rheumatic disorders, endocrine and 
hematological diseases and certain infections. It 
also may be due to exogenous factors. Thus, RP is an 

actual problem in the practice of rheumatologists, 
pediatric physicians, infectious diseases specialists, 
hematologists and other medical practitioners. 
This clinical lecture discusses in detail current 
approaches to diagnosis and differential diagnosis 
of RP.

Key words: Raynaud’s phenomenon, diagnosis, 
differential diagnosis.
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В статье с  позиции доказательной медицины 
рассматривается применение сердечных гли-
козидов в  лечении хронической сердечной 
недостаточности, пароксизмальных тахиарит-
мий, а также для контроля частоты сокращений 
желудочков при постоянной форме фибрилля-
ции предсердий. С  учетом результатов совре-
менных клинических исследований показана 
возможность замены сердечных гликозидов 
препаратами групп ингибиторов ангиотен-
зинпревращающего фермента, антагонистов 

рецепторов ангиотензина  II, диуретиков, бло-
каторов кальциевых каналов, β-адреноблока-
торов с целью уменьшения риска токсического 
действия гликозидов, а  в  некоторых случаях 
и улучшения прогноза заболевания и качества 
жизни.

Ключевые слова: сердечные гликозиды, ди-
гоксин, хроническая сердечная недостаточ-
ность, фибрилляция предсердий, ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента, зофе-
ноприл, верапамил, эсмолол, ландиолол.
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История сердечных гликозидов (СГ) 
насчитывает не одну сотню лет. 
Упоминание о  применении листьев 
наперстянки (Digitalis purpurea) 

есть в  трудах Диоскорида и  Галена. Леонард 
Фукс (Leonhard Fuchs) в  книге Historia stirpium 
(1542) рекомендует наперстянку для рассасы-
вания водянки. Первым научным описанием 
эффектов листьев наперстянки медицина обя-
зана английскому врачу, ботанику, химику и ге-
ологу Уильяму Витерингу (William Withering), 

наблюдавшему 163  больных водянкой. В  1785  г. 
он опубликовал свой основной труд «Отчет о на-
перстянке и некоторых аспектах ее медицинско-
го применения» (An account of the Foxglove and 
some of its medical uses), в котором был впервые 
отмечен высокий риск интоксикации, описаны 
симптомы передозировки – редкий пульс, тош-
нота, рвота, слабость, холодный пот, нарушение 
зрения, галлюцинации, смерть  – и  даны реко-
мендации при первых же ее признаках умень-
шать дозу [1].
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В современной клинической практике СГ на-
ходят широкое применение. Хроническая сердеч-
ная недостаточность (ХСН) и тахиаритмии – па-
роксизмальная форма фибрилляции предсердий 
(ФП), пароксизмальная наджелудочковая тахи-
кардия – являются основными показаниями для 
назначения СГ.

По данным Росстата, в  2011  г. число больных 
сердечно-сосудистой патологией увеличилось на 
3,8  млн человек (распространенность состави-
ла 26,6 на 1000 человек населения) [2]. В развитых 
странах сердечная недостаточность наблюдается 
у 1–2% взрослого населения и более чем у 10% лиц 
старше 70 лет [3]. ФП в мире страдает около 2% на-
селения, в  Европейском союзе насчитывается 
более 6  млн больных. Отмечается достоверное 
увеличение заболеваемости ФП с возрастом: так, 
после 80  лет она достигает  10% [4, 5]. Согласно 
рекомендациям Европейского общества карди-
ологов 2012  г., применение дигоксина возможно 
для урежения частоты желудочковых сокраще-
ний при фракции выброса ниже 45% в случае не-
возможности использовать β-адреноблокаторы 
(класс рекомендаций IIb, уровень доказательно-
сти B) [6]. Данное ограничение в первую очередь 
связано с узким терапевтическим окном и высо-
ким риском токсических эффектов гликозидов, 
особенно в  пожилом возрасте. Использование 
современных лекарственных препаратов  – инги-
биторов ангиотензинпревращающего фермента 

(иАПФ), диуретиков, β-адреноблокаторов, бло-
каторов кальциевых каналов – позволяет по воз-
можности избегать назначения дигоксина.

СГ используются для лечения ХСН благо-
даря их способности усиливать сократимость 
миокарда и  уменьшать проводимость, снижая 
частоту сердечных сокращений. Воздействуя на 
Na/K-АТФазу, СГ контролируют не только вну-
триклеточный градиент натрия и калия, но и экс-
прессию генов и  тканевой рост [7]. Увеличение 
сократительной способности миокарда осу-
ществляется в результате ингибирования Na/K-
АТФазы. Возросшая концентрация внутрикле-
точного натрия ограничивает выброс кальция 
через 3Na+/Ca2+-обмен  – ведущий путь захвата 
кальция саркоплазматическим ретикулом с  по-
мощью Ca-АТФазы – и уменьшает индуцирован-
ное кальцием высвобождение кальция во время 
сопряжения возбуждения и сокращения миокар-
да. Таким образом, токсическое действие СГ обу-
словлено избыточным ингибированием Na/K-
АТФазы, аккумулирующим кальций внутри 
клетки («кальциевая перегрузка»), и  «спонтан-
ным» высвобождением кальция из саркоплазма-
тического ретикула, которое служит триггером 
замедления постдеполяризации и  сердечных 
аритмий [8]. Помимо этого ведущего механизма 
проаритмогенного действия СГ патофизиоло-
гические исследования последних лет выяви-
ли еще один механизм, приводящий к  ионному 
дисбалансу в  кардиомиоцитах. Связывание СГ 
с  рецептором Na/K-АТФазы запускает сигналь-
ный каскад, в  который вовлекается Src-киназа, 
приводящая к  фосфорилированию тирозина 
в  рецепторах эпидермального фактора роста, 
в  результате чего выделяются активные формы 
кислорода, нарушающие адекватное функциони-
рование ионных каналов клетки [9].

В таблице приведены часто используемые 
СГ и  указаны их важные фармакокинетические 
свойства. Сочетание крайне узкого терапевтиче-
ского окна с  большим временем полувыведения 
(Т½), свойственное практически всем препа-
ратам, за исключением строфантина-К, увели-
чивает риск развития токсических эффектов. 
У  пожилых пациентов отмечается значительное 
увеличение периода полувыведения. Так, Т½ ди-
гоксина у лиц старше 65 лет составило 69,6 часа 
против 36,8 часа у лиц моложе 65 лет [10].

К концу ХХ  в. в  международной клиниче-
ской практике уже широко применялись иАПФ, 
блокаторы рецепторов ангиотензина-1, β-адре-
ноблокаторы, и  сравнение эффективности этих 
препаратов с  гликозидами при лечении ХСН 

Сердечные гликозиды

Действующее 
вещество 
(торговое 
название)

Т½ Терапевтическое окно

Дигитоксин 
(Дигофтон)

6–7 дней 0,15–0,5 мг в сутки, внутрь

Дигоксин 
(Дигоксин)

34–51 час Максимальная суточная доза – 1,25 мг, 
поддерживающая доза – 0,125–0,75 мг

Ланатозид Ц 
(Целанид)

– Высшие дозы:
внутрь – разовая 0,0005 г, суточная 0,001 г;
внутривенно – разовая 0,0004 г, суточная 0,0008 г

Ландыша листьев 
гликозид 
(Коргликард, 
Коргликон)

– Высшие разовая доза при внутривенном 
введении – 1 мл, суточная – 2 мл

Строфантин-К 
(Строфантин К)

24 часа – полное 
выведение; 
не кумулируется

Внутривенно, внутримышечно, внутривенно 
капельно, взрослым в дозе 250 мкг 
с последующими инъекциями по 100 мкг/ч 
до общей дозы 1000 мкг за 24 часа

Уабаин 
(Строфантин-Г)

1–3 дня Внутривенно, медленно. Суточная доза не должна 
превышать 1 мг, что соответствует 4 мл раствора 
для инъекций. Поддерживающая доза, как 
правило, не превышает 0,25 мг (1 мл) в сутки
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имело большое значение. Группа по изучению 
дигиталиса (Digitalis Investigation Group  – DIG) 
к 1997 г. завершила рандомизированное двойное 
слепое контролируемое исследование, в котором 
на протяжении 37  месяцев наблюдали 7500  па-
циентов. Оказалось, что добавление дигоксина 
в дозе 0,25 мг/сут к базовой терапии диуретика-
ми и иАПФ не привело к снижению смертности: 
через 37 месяцев смертность в группе пациентов, 
получавших дигоксин, составила 34,8%, а в груп-
пе приема плацебо  – 35,1%. Однако в  группе 
приема дигоксина было отмечено снижение ча-
стоты госпитализаций по поводу прогрессиро-
вания ХСН на 6% [11]. Более детальное изучение 
данных этого исследования позволило выявить 
преимущества СГ среди пациентов высокого ри-
ска. Из 7500 пациентов были отобраны больные 
с  высоким риском смерти, которых распредели-
ли в 3  группы: пациенты с  III–IV функциональ-
ным классом по классификации Нью-Йоркской 
кардиологической ассоциации (New York Heart 
Association  – NYHA), фракцией выброса левого 
желудочка менее 25%, кардио-торакальным ин-
дексом выше 55%. При их сравнении с  группой 
плацебо отмечено снижение общего риска смер-
ти от прогрессирования ХСН или госпитализа-
ции на 35%, а общая смертность от любых причин 
в  группе лечения дигоксином среди пациентов 
высокого риска снизилась на 12% [12]. 

Данные исследования валсартана при сердеч-
ной недостаточности – Val-HeFT (Valsartan Heart 
Failure Trial), включившего 5010  человек, позво-
лили оценить результаты комбинированной те-
рапии дигоксином и  валсартаном. Применение 
дигоксина достоверно ассоциировалось с  уве-
личением общей смертности (21,1%  против 
15,0% в группе пациентов, не получавших дигок-
син, р < 0,001) и количеством госпитализаций из-
за сердечной недостаточности (19,1 и 10,1% соот-
ветственно, р < 0,001) [13].

В настоящее время СГ широко применяются 
у  пациентов с  постоянной формой ФП для кон-
троля частоты сокращений желудочков. Так же, 
как и  ХСН, эта патология наиболее распростра-
нена среди пациентов пожилого и  старческо-
го возраста (до  15% среди лиц 80  лет и  старше) 
[14], и  назначение СГ этой категории больных 
связано с  особенно высоким риском интокси-
кации. Исследование AFFIRM (Atrial Fibrillation 
Follow-Up Investigation of Rhythm Management), 
сравнившее стратегии контроля ритма и  часто-
ты сердечных сокращений у больных ФП, досто-
верно показало отрицательное влияние дигокси-
на. В  группе пациентов, получавших дигоксин, 

отмечено статистически значимое увеличение 
смертности от любых причин на 41% (отношение 
шансов (ОШ) 1,41, 95%  доверительный интер-
вал (ДИ) 1,19–1,67, p < 0,001), сердечно-сосудис-
той смертности  – на 35% (ОШ 1,35, 95% ДИ 
1,06–1,71, p = 0,016), аритмогенной смертности  – 
на 61% (ОШ  1,61, 95% ДИ 1,12–2,3, p = 0,009) [15]. 
Преобладание именно аритмогенной смертности 
можно объяснить токсическим и проаритмоген-
ным действием дигоксина.

Однако в  исследованиях дигоксина получе-
ны противоречивые данные. В  этой связи пред-
ставляется целесообразным отметить результаты 
длительного наблюдения за без малого 1700  па-
циентами после отмены дигоксина. За 2 года было 
госпитализировано на 18%  больше пациентов, 
прекративших прием дигоксина, по сравнению 
с теми, кто продолжил лечение этим препаратом, 
при этом по параметру общей смертности досто-
верных различий получено не было [16].

В нашей клинике мы практикуем ведение па-
циентов с  ХСН и/или постоянной формой ФП 
с использованием препаратов групп иАПФ, бло-
каторов рецепторов ангиотензина-1, диуретиков, 
β-адреноблокаторов, блокаторов кальциевых ка-
налов. Назначение пациенту СГ на длительный 
срок возможно только при неэффективности пе-
речисленных групп препаратов, а  зачастую и их 
комбинаций, а также при наличии индивидуаль-
ных противопоказаний к  приему этих препара-
тов.

При лечении пациентов с ХСН, особенно в со-
четании с ишемической болезнью сердца, диффуз-
ным и/или постинфарктным кардиосклерозом, 
нами отмечена и подтверждена при последующем 
наблюдении в течение нескольких лет высокая эф-
фективность применения препарата иАПФ зофе-
ноприла (Зокардис, Berlin-Chemie  AG  / Menarini 
Group, Германия) в дозе 15–30 мг/сут в комбина-
ции с  индапамидом 2,5  мг/сут или гидрохлорти-
азидом 12,5–25  мг/сут. Зофеноприл достоверно 
снижает на 15%  проявления сердечной недоста-
точности, риск повторного инфаркта миокарда, 
уменьшает потребность в нитратах [17]. Помимо 
гипотензивного действия препарат показал еще 
один важный в лечении ХСН и ишемической бо-
лезни сердца эффект  – антиангинальный  – бла-
годаря своей способности снижать общее пери-
ферическое сопротивление сосудов и  уменьшать 
пред- и постнагрузку на сердце [18].

За последние годы тактика ведения па-
циентов с  фибрилляцией или трепетанием 
предсердий претерпела некоторые измене-
ния. Многоцентровое рандомизированное 
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контролируемое исследование AFFIRM, вклю-
чившее 4060 пациентов с ФП, продемонстрирова-
ло равнозначность методов восстановления си-
нусового ритма и контроля частоты сокращений 
желудочков [19]. Однако наличие постоянной 
формы ФП в  долгосрочной перспективе повы-
шает риск прогрессирования проявлений ХСН. 
Изучение лекарственных средств, используемых 
для контроля частоты сокращений желудочков 
(β-адреноблокаторы, блокаторы кальциевых ка-
налов, СГ), позволило выявить преимущества 
препаратов группы блокаторов кальциевых кана-
лов дилтиазема и верапамила. На основании ис-
следования уровня мозгового натрийуретическо-
го пептида, увеличение концентрации которого 
достоверно указывает на прогрессирование ХСН 
[20], было показано, что прием 360 мг дилтиазе-
ма или 240  мг верапамила в  сутки у  пациентов 
с постоянной формой ФП приводит к снижению 
уровня этого пептидного гормона, что корре-
лирует с  увеличением толерантности к  физиче-
ской нагрузке [21]. Наша практика подтверждает 
данные, полученные другими исследователями. 
Большинство наших пациентов с  постоянной 
формой ФП и фракцией выброса левого желудоч-
ка более 40%, длительно принимавшие до госпи-
тализации дигоксин в дозе 0,125–0,25 мг, отмеча-
ют улучшение состояния после замены дигоксина 
на верапамил. Выраженный, стойкий эффект мы 
наблюдаем при назначении пролонгированной 
формы верапамила  – препарата Изоптин СР 
240 мг (Abbott GmbH Ko & KG, Германия).

Дигоксин широко используется в  неотлож-
ной кардиологии для купирования тахиаритмий 
в  виде внутривенных инъекций 1  мл 0,25%  рас-
твора. Однако и  в  этой области применения СГ 
существует альтернатива. Так, в  России досту-
пен кардиоселективный β-адреноблокатор уль-
тракороткого действия эсмолол (Бревиблок, 
Baxter Healthcare, Великобритания), применя-
емый в  виде внутривенных инъекций в  дозе 
0,5 мг/кг в течение 1 минуты (нагрузочная доза) 
с  последующим введением 50  мкг/кг в  минуту. 

При недостаточной эффективности уже через 
10  минут можно повторить нагрузочную дозу. 
Одним из современных ультракоротких β-адре-
ноблокаторов, доказавших в нескольких контро-
лируемых исследованиях свою более высокую 
эффективность в  купировании тахиаритмий по 
сравнению с  дигоксином, является ландиолол 
(в России пока не сертифицирован). При ФП лан-
диолол эффективно контролировал частоту со-
кращений желудочков у 48% пациентов, в то вре-
мя как с  помощью дигоксина целевых значений 
частоты сокращений желудочков удалось достиг-
нуть лишь у 13,9% [22].

Таким образом, в настоящее время отмечает-
ся сужение спектра показаний для назначения СГ 
как в долгосрочной перспективе, так и в ургент-
ных ситуациях. Но, несмотря на это, СГ сохраня-
ют свое место в комбинированной терапии у па-
циентов с систолической дисфункцией и низкой 
фракцией выброса (< 40%). Длительная терапия 
дигоксином требует тщательного контроля леча-
щего врача с целью выявления первых признаков 
гликозидной интоксикации. Учитывая большой 
разброс продолжительности периода полувыве-
дения дигоксина среди разных возрастных групп, 
мы считаем целесообразным выполнять кон-
трольное измерение уровня дигоксина в  сыво-
ротке крови через 2 и 4 недели от начала лечения 
(терапевтическая концентрация в сыворотке 0,5–
2,0 нг/мл) в случае медленного насыщения в дозе 
0,125–0,5  мг/сут. При необходимости быстрого 
насыщения, когда пациент получает 0,5–1,0  мг 
дигоксина, а затем по 0,25–0,75 мг каждые 6 часов 
в течение 2–3 дней, после чего больного перево-
дят на поддерживающую дозу 0,125–0,25  мг/сут, 
контроль уровня дигоксина в сыворотке необхо-
димо провести на 3–4-й день и через 10–12 дней 
от начала терапии. Такой двукратный контроль 
сывороточной концентрации дигоксина позво-
ляет максимально точно подобрать дозу с учетом 
индивидуальных особенностей фармакокинети-
ки препарата у пациента и минимизировать риск 
токсического действия. 
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Рассмотрено влияние различных микроорга-
низмов на клиническое течение инфекционно-
го эндокардита. Отмечено частое выявление 
стафилококкового агента в качестве этиологи-
ческого фактора. Стрептококки утеряли свое 
прежнее значение в  происхождении заболе-
вания, но при этом продолжают оставаться 
довольно частой его формой. Приведены бак-
терицидные препараты, тропно влияющие на 
основные формы инфекционного эндокардита; 

указаны их дозировки, комбинации, побочные 
эффекты. Описаны нередко встречающиеся 
у  пациентов с  инфекционным эндокардитом 
кардиальные и  внекардиальные осложнения, 
требующие коррекции.

Ключевые слова: инфекционный эндокардит, 
лечение, антибиотики, бактерицидное дейст-
вие, пенициллины, аминогликозиды, стрепто-
кокк, стафилококк.

Инфекционный эндокардит (ИЭ) пред-
ставляет собой воспалительное пораже-
ние клапанов, пристеночного эндокарда 
или эндотелия магистральных сосудов, 

возникающее вследствие прямого внедрения воз-
будителя. Возбудителями острого ИЭ чаще явля-
ются высоковирулентные микроорганизмы – золо-
тистый стафилококк (50–54%), грамотрицательные 
бактерии (16–20%), пневмококк (9%),  реже – клеб-
сиеллы, сальмонеллы, синегнойная палочка, ми-
кробные и микробно-вирусные ассоциации [1].

Б.А. Черногубов – блестящий клиницист, долгие 
годы работавший в МОНИКИ, еще в начале 40-х гг. 
XX  столетия объективно доказал, что затяжной 
инфекционный (септический) эндокардит нередко 
бывает первичным (20%), поражая неизмененные 
(интактные) клапаны [2]. Таким образом, затяжной 
септический эндокардит не обязательно является 
вторичным, то есть возникает как следствие рев-
мокардита, а может быть связан с проникновением 
в эндокард клапанов бактериального возбудителя.

Зеленящий стрептококк, который длительное 
время считался единственным микробным аген-
том, ответственным за развитие септического эн-
докардита, утерял в настоящее время свое приори-
тетное значение. Наряду со стрептококками среди 
возбудителей ИЭ стали преобладать (30–56%) ста-
филококки: плазмокоагулирующий (золотистый), 

белый, реже эпидермальный [3]. Возрастает зна-
чение грамотрицательной флоры  – эшерихии, 
протеи, сальмонеллы, клебсиеллы. Описано более 
120 видов возбудителей ИЭ, из них около 60 – грам-
отрицательные. Особенностью ИЭ, вызванного зе-
ленящим стрептококком, считают редкое наличие 
метастатических абсцессов с  проявлениями пан-
васкулита, инфарктами органов. Стафилококк же 
чаще приводит к формированию гнойных метаста-
зов (септикопиемия) [3].

Лечение больных ИЭ начинают с  использова-
ния антибиотиков бактерицидного действия. До 
получения результатов бактериологического иссле-
дования крови бактериальную терапию проводят 
с  учетом клинической симптоматики. Острое на-
чало заболевания с высокой лихорадкой, ознобом, 
профузным потоотделением, особенно возникшим 
после перенесенного нагноительного процесса 
(фурункул, пост инъекционный абсцесс, гайморит 
и  др.), указывает на стафилококковую этиологию 
ИЭ. В подобных случаях терапию начинают с син-
тетических пенициллинов, вводимых внутривенно.

Постепенное развитие клинической картины 
ИЭ у  больного с  ранее измененными клапанами 
сердца, субфебрильной температурой, тромбоэм-
болиями позволяет предполагать стрептококко-
вую этиологию заболевания. Препаратом выбора 
в  этом случае является пенициллин, вводимый 

Альманах клинической медицины. 2014; 35: 106–108

106 Лекция, обзор



внутримышечно или внутривенно, который мож-
но комбинировать с гентамицином.

При получении данных бактериологического 
исследования крови в лечение вносят соответству-
ющую корректировку на основании установлен-
ной чувствительности выделенного возбудителя 
к  определенному антибиотику (см. таблицу [1]). 
В  случае раннего улучшения состояния больного 
недопустимо сокращать курс антибиотикотерапии. 
При резистентных к пенициллину штаммах стреп-
тококков (особенно зеленящих) курс лечения ами-
ногликозидами увеличивается до 4 недель [4].

К ванкомицину прибегают при аллергии к пени-
циллину (побочные эффекты ванкомицина – тром-
бофлебиты, нефро- и ототоксические осложнения). 
Если в анамнезе имеется аллергия к пенициллинам, 
возможно использование цефалоспоринов.

На энтерококк пенициллин оказывает только 
бактериостатическое действие. В  подобных ситу-
ациях успех достигается сочетанием пенициллина 
с аминогликозидами. В лечении ИЭ, вызываемого 
энтеробактериями, применяются также фторхино-
лоны (ципрофлоксацин, офлоксацин).

У пациентов с  искусственными клапанами 
сердца возбудителем ИЭ нередко (до 63%) являет-
ся эпидермальный стафилококк. Эффективно на 
этот микроорганизм воздействует рифампицин 
или ванкомицин в  сочетании с  гентамицином. 
Возбудителем эндокардита искусственных клапа-
нов также могут быть коринебактерии. В подобных 

случаях лечение проводят пенициллином и гента-
мицином (или ванкомицином).

ИЭ, характеризующиеся хроническим торпид-
ным течением с  формированием множественных 
вегетаций на клапанах и  распространенными эм-
болиями, возникают иногда в  результате бессим-
птомного медикаментозного лечения. Они могут 
быть связаны с  активизацией грамотрицательных 
бактерий НАСЕК-группы, которые обычно высо-
кочувствительны к ампициллину, вводимому вну-
тривенно. Эффект терапии обычно наблюдается 
уже при ее проведении в течение 3 недель.

При эндокардитах грибковой природы ле-
чение проводится комплексно  – амфотерици-
ном В и 5-флюороцитозином 900 мг.

Хирургический метод лечения ИЭ заключается 
в  удалении пораженного клапана и  имплантации 
в его позицию искусственного механического или 
биологического протеза. При ИЭ на фоне врожден-
ного порока сердца санация камер сердца комбини-
руется с радикальной коррекцией порока [5, 6]. По 
современным данным, в  хирургическом лечении 
нуждается около 20%  больных ИЭ, большинство 
же пациентов при условии своевременной диагнос-
тики можно лечить консервативно, подбирая адек-
ватную и рациональную антимикробную терапию.

Эффективная антибактериальная терапия ИЭ 
способствует снижению смертности и  инвалиди-
зации больных. Летальность подвергшихся хи-
рургическому лечению по строгим показаниям 

Рекомендуемая схема антимикробной терапии ИЭ в зависимости от этиологии заболевания 

Возбудитель Антибиотики выбора, суточная доза Альтернативные препараты

Стрептококк
Пенициллин-чувствительные виды: группа В, Str. pyogenes, 

Str. Pneumonia
Относительно резистентные к пенициллинам (Str. viridans)

Энтерококки: Str. faecalis, faecium, durans; стрептомицин-
чувствительные виды

Стрептомицин-резистентные виды

Бензилпенициллин 20 × 10⁶ ЕД

Бензилпенициллин 20 × 10⁶ ЕД + гентамицин 180 мг 
или стрептомицин 1000 мг

Бензилпенициллин 20 × 10⁶ ЕД + стрептомицин 
1000 мг или гентамицин 180 мг

Бензилпенициллин 
20 × 10⁶ ЕД + гентамицин 180 мг

Цефалоспорин или ванкомицин 

Ванкомицин + стрептомицин 
или гентамицин

Ванкомицин + стрептомицин 
или гентамицин

Ванкомицин + стрептомицин 
или гентамицин

Стафилококк золотистый
Метициллин-чувствительный

Метициллин-резистентный

Амоксициллин + клавулановая кислота + гентамицин 
180 мг

Ванкомицин + гентамицин

Ванкомицин или цефалоспорин 

Рифампицин

Грамотрицательные бактерии
НАСЕК-группа
Прочие

Ампициллин 1 × 10³ мг
Ванкомицин + гентамицин

Цефалоспорины 2-го или 
3-го поколения

Интенсивная терапия при повторно отрицательных посевах Ампициллин + оксациллин + гентамицин до 270 мг Ванкомицин + гентамицин

Клебсиелла Гентамицин 180–240 мг Ципрофлоксацин

Синегнойная палочка Гентамицин 180 мг или амикацин 900 мг Имипенем, карбенициллин

Анаэробы Амоксициллин + клавулановая кислота 300 мг Метронидазол

Микоплазма Ципрофлоксацин 600 мг Эритромицин, доксициклин

Хламидии Ципрофлоксацин 600 мг Эритромицин, доксициклин

Str. – Streptococcus, HACEK – Haemophilus aphrophilus, H. paraphrophilus, H. parainfluenzae, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, 
Kingella kingae
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с проведенной имплантацией искусственного кла-
пана ниже, чем неоперированных пациентов.

Осложнения, возникающие у  больных с  ИЭ, 
можно разделить на следующие группы [7]:
1) кардиальные: 

–  недостаточность кровообращения,
–  рецидив эндокардита,
–  абсцессы и разрывы миокарда,
–  нарушения ритма и проводимости,
–  инфаркт миокарда,
–  перикардит;

2) внекардиальные:
–  тромбоэмболия,
–  метастатические очаги воспаления,
–  церебральные нарушения,
–  почечная недостаточность.

Первичный ИЭ протекает тяжелее, при нем 
выше летальность, чем при вторичном ИЭ, возник-
шем на почве ревматического или атеросклероти-
ческого поражения сердца [8].

Для прогноза исхода ИЭ существенное значе-
ние имеют следующие компоненты: анатомиче-
ский характер процесса – первичный, вторичный; 
вид возбудителя, его вирулентность, устойчи-
вость к антибактериальной терапии; локализация 
клапанного поражения. Прогноз ниже при под-
остром ИЭ с  поражением аортального клапана, 
чем митрального; при комбинированном пораже-
нии аортального и митрального клапанов выжи-
ваемость еще ниже. После выписки из стационара 
больные нуждаются в  динамическом врачебном 
наблюдении. 
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В статье приведен сравнительный анализ ре-
зультатов клинико-лабораторных исследова-
ний, выполненных на базе 10 различных лечеб-
но-профилактических учреждений на основе 
принципов и  методологии доказательной ме-
дицины, подтвердивший достоверность клини-
ческой эффективности применения препарата 
Виферон® (суппозитории, гель/мазь) при лече-
нии гриппа и острых респираторных вирусных 
инфекций (ОРВИ) у взрослых пациентов.

Алгоритм включал оценку противовирусно-
го, иммуномодулирующего, противовоспа-
лительного, антиоксидантного действия пре-
парата в  условиях проспективных открытых 
ран до мизированных плацебоконтролируемых 
клинико-иммунологических исследований 
и  ретроспективного анализа в  соответствии 
с  Правилами надлежащей клинической практи-
ки. При этом показано, что использование пре-
парата Виферон® в лечении взрослых пациентов 

с  гриппом и  ОРВИ как вирусной, так и  вирус-
но-бактериальной этиологии способствует ста-
тистически значимому сокращению продолжи-
тельности основных клинических симптомов 
и всего заболевания в целом, уменьшению дис-
баланса между иммунной и  интерфероновой 
системами, а  также более быстрой элиминации 
вирусных антигенов.

На основании доказанных противовирусной 
терапевтической эффективности, иммуномо-
дулирующего действия, безопасности и  хо-
рошей переносимости, удобства применения 
лекарственных форм в амбулаторных условиях 
Виферон® рекомендован в  качестве базисного 
препарата при лечении гриппа и ОРВИ у взрос-
лых пациентов. 

Ключевые слова: интерфероны, грипп, ОРВИ, 
Виферон®, иммуномодулирующая терапия, 
антиоксиданты, взрослые пациенты.

В последние годы во всем мире, включая 
Россию, отмечается рост острых респира-
торных инфекций (ОРИ), среди которых 
как у взрослого, так и у детского населе-

ния на грипп и ОРИ вирусной этиологии прихо-
дится 70–90% [1, 2]. Ежегодные эпидемии гриппа, 
возникающие на фоне сезонного подъема забо-
леваемости острыми респираторными вирусны-
ми инфекциями (ОРВИ) и  отсутствия стойкого 
иммунитета после перенесенных респираторных 

заболеваний, наносят серьезный экономический 
ущерб обществу и здоровью населения всех воз-
растных групп. Учитывая широкую распростра-
ненность респираторных инфекций и  высокий 
риск осложнений, актуальным направлением 
в  медицине остается оптимизация существую-
щих и  разработка новых эффективных средств 
и  схем их применения с  использованием инно-
вационных технологий, а  также внедрение этих 
средств и схем в клиническую практику [3].

Альманах клинической медицины. 2014; 35: 109–115

109



Общепризнано, что одним из важнейших 
универсальных факторов защиты организма от 
вирусных инфекций является система интерфе-
рона. Противовирусное действие интерферонов 
заключается в подавлении репродукции вирусов 
на уровне синтеза вирусоспецифических белков, 
что приводит к  разрушению чужеродной гене-
тической информации (информационной рибо-
нуклеиновой кислоты) [4]. Оценка нарушения 
интерфероногенеза – ключевого звена патогене-
за респираторных инфекций  – в  разгар гриппа 
и  ОРИ другой этиологии и  снижения уровня 
интерферонов в  сыворотке крови и  назальных 
смывах позволяет обосновывать и  совершен-
ствовать подходы к интерферонотерапии, в том 
числе разрабатывать ее модифицированные 
способы [5].

Развитие современных биотехнологий позво-
лило создать рекомбинантные (биоинженерные) 
препараты человеческих интерферонов, ставших 
базой противовирусных средств, так как они 
основаны на ключевых механизмах противови-
русного действия, заложенных в организме при-
родой. К таким препаратам относится Виферон®, 
сочетающий человеческий рекомбинантный 
интерферон α2b и  комплекс антиоксидантов, 
обеспечивающих мембраностабилизирующее 
действие наряду с иммуномодулирующими и им-
мунопротективными эффектами. Особенностью 
препарата являются простой, безопасный и без-
болезненный способ введения – ректальные суп-
позитории (свечи) и мази/гель, а также отсутствие 
недостатков, свойственных химиопрепаратам. 
Виферон® разрешен к применению у детей, в том 
числе новорожденных, и у беременных [6].

За последние годы накоплен большой опыт 
успешного применения Виферона и  его внедре-
ния в клиническую практику при лечении забо-
леваний верхних дыхательных путей у детей [7]. 
У  взрослого населения клиническая эффектив-
ность Виферона при вирусных респираторных 
инфекциях мало изучена [8].

В этой связи целью настоящего исследования 
было проведение сравнительного анализа кли-
нической эффективности применения Виферона 
при лечении гриппа и ОРВИ у взрослого населе-
ния.

Материал и методы
Для подтверждения достоверности клиниче-
ской эффективности применения препара-
та Виферон® при лечении гриппа и  ОРИ другой 
этиологии у  взрослых пациентов осуществлен 
сравнительный анализ результатов открытых 

рандомизированных контролируемых иссле-
дований, выполненных в  медицинских учреж-
дениях в  соответствии с  Правилами проведе-
ния качественных клинических исследований 
в Российской Федерации [9].

В разных клиниках были сформированы па-
раллельные группы пациентов, репрезентатив-
ные по основным признакам респираторных за-
болеваний. Основная группа получала Виферон®, 
группа сравнения  – другие противовирусные 
препараты, группа контроля  – базисную (анти-
бактериальную и  симптоматическую) терапию. 
Группы наблюдения формировались как методом 
случайной выборки по мере поступления в  ста-
ционар, так и методом открытого рандомизиро-
ванного контролируемого исследования.

Исходное состояние пациентов (до лечения) 
оценивалось по наличию диагноза гриппа или 
ОРИ другой этиологии, острому началу (1–2-й 
день) заболевания, наличию симптомов инток-
сикации (головная боль, недомогание, слабость 
и др.), катарального синдрома и лихорадки (тем-
пература тела ≥ 38 °С).

Лечебная эффективность препарата Виферон® 
оценивалась на основании данных клинико-ла-
бораторных обследований после курса терапии 
при сравнении с традиционным лечением.

Этиология заболевания установлена с  помо-
щью вирусологических и  бактериологических 
методов исследования. Этиологическая структу-
ра ОРИ была представлена ведущими респира-
торными вирусами: гриппа, парагриппа, адено-
вируса и др.

Алгоритм параметров клинико-лабораторно-
го обследования взрослых пациентов при гриппе 
и ОРВИ включал:
• общую характеристику обследуемых групп 

взрослых пациентов с острым респираторным 
заболеванием (основной диагноз, возраст, на-
чало и форма заболевания, осложнения);

• начальные клинические проявления заболе-
вания (лихорадка, интоксикация, катараль-
ные симптомы);

• лабораторную диагностику гриппа и ОРВИ;
• определение иммунного статуса (клеточно-

го звена, гуморального звена, цитокинового 
баланса, фагоцитарного звена, цитотоксиче-
ского потенциала и  оксидазной активности 
фагоцитов), позволяющее оценить тяжесть за-
болевания, состояние противоинфекционной 
защиты, эффективность лечения и  прогноз 
исхода заболевания;

• оценку интерферонового статуса для обо-
снования и  контроля противовирусной 
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и  иммуномодулирующей эффективности ин-
терферонотерапии с  использованием совре-
менных адекватных методов исследования [10].
Первичными критериями клинической эф-

фективности препарата Виферон® служили:
1) сроки нормализации температуры;
2) сроки исчезновения интоксикации и  ре-

спираторного синдрома;
3) сокращение общей продолжительности за-

болевания, уменьшение периода восстановления 
при вторичном иммунодефиците и  недостаточ-
ности интерферонового статуса;

4) элиминация антигенов вирусов и повыше-
ние содержания секреторного иммуноглобули-
на A в носовом секрете.

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проведена с  помощью компьютерного 
пакета программ Statistica, версия 6 (StatSoft Inс., 
США). Результаты исследований представлены 
в виде средней арифметической, ошибки средней 
арифметической. Для оценки связей между при-
знаками использовали коэффициент корреляции 
Спирмена. Достоверность изменения показате-
лей по сравнению с нормой определяли при по-
мощи парного критерия Вилкоксона. Различия 
считали достоверными при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Сравнительная оценка эффективности 
клинического применения препарата Виферон® 
при гриппе у взрослых пациентов

В период сезонных эпидемий 2000–2003  гг. 
под наблюдением находились 105 пациентов 18–
60 лет (40 лет – 95%) с неосложненным гриппом, 
госпитализированных в  Инфекционную клини-
ческую больницу №  1 (ИКБ  №  1) Департамента 
здравоохранения г. Москвы. В  опытной группе 
(n = 30; 33,3%) применялся препарат Виферон® 
Суппозитории. Группу сравнения составили па-
циенты, получавшие Арбидол (n = 40; 42%). В кон-
трольной группе (n = 30; 28,6%) пациенты получа-
ли плацебо в форме суппозиториев [11].

У всех больных грипп начинался остро, с оз-
ноба, быстрого повышения температуры, которая 
к концу 1-х и началу 2-х суток у 74,35% достигала 
39 °С и выше. Клинически с первых часов болезни 
появлялись симптомы интоксикации: головная 
боль (у 90,4% больных), головокружение (43,8%), 
недомогание (87,6%) и  другие, а  также геморра-
гический синдром с  носовыми кровотечениями 
(12,8%) и геморрагиями на слизистых оболочках 
(15,2%). Катаральные симптомы проявлялись 
в  виде ринита (у 91,4%  больных), сухого кашля 
(88,8%), сопровождались болью по ходу трахеи 

(44%), осложнялись трахеоларингитом (5,7%). По 
частоте основных клинических симптомов срав-
ниваемые группы до начала лечения были сопо-
ставимы. У всех пациентов заболевание протека-
ло в среднетяжелой форме.

Детальный анализ клинической симпто-
матики у  больных, получавших Виферон® 
Суппозитории, выявил выраженный лечебный 
эффект препарата, превысивший результаты, по-
лученные в группах сравнения и контроля (в не-
малой степени этому способствовали быстрое 
поступление препарата в  кровь и  длительное 
поддержание адекватной дозы). После начала ле-
чения температура нормализовалась у 50% паци-
ентов основной группы уже в 1-е сутки, а ко 2-м 
суткам  – у  82,9%. Арбидол снижал температуру 
в 1-е сутки только у 17%, а у 30% лихорадка сохра-
нялась в течение 3 суток. В контрольной группе 
23,3% пациентов имели повышенную температу-
ру 5 суток.

Средняя продолжительность лихорадочно-
го периода (табл.  1) при применении препарата 
Виферон® у взрослых пациентов в раннем периоде 
заболевания гриппом была самой низкой и соста-
вила 1,54 ± 0,13 дня по сравнению с 2,13 ± 0,16 дня 
в группе лечения Арбидолом (р < 0,05). Такой же 
уровень продолжительности отмечался и  при 
других симптомах у пациентов с гриппом.

Помимо длительности заболевания под-
тверждены качественные преимущества приме-
нения препарата Виферон®, которые проявлялись 
выраженным иммуномодулирующим действи-
ем: повышением общего числа Т-лимфоцитов 
и Т-хелперов, фагоцитарной активности нейтро-
филов, ускорением элиминации циркулирующих 
иммунных комплексов (табл. 2) [12].

Исследованные параметры относятся к  ин-
формативным показателям, которые исполь-
зуются в  качестве критерия эффективности 
клинического применения противовирусных 
препаратов при лечении гриппа. Полученные ре-
зультаты подтверждают преимущество препара-
та Виферон® для противовирусной терапии при 
гриппе у взрослых пациентов.

Анализ динамики показателей интерферо-
нового статуса выявил корригирующее влияние 
препарата Виферон® на интерферонообразова-
ние: исчезновение сывороточного интерферона 
и  спонтанной продукции интерферона лейко-
цитами, усиление синтеза интерферона-γ, нор-
мализацию уровня продукции лейкоцитами 
интерферона-α (у 65,3 и  69,4%  соответственно) 
как при изначально высоких, так и  при низких 
значениях. У  пациентов, получавших Арбидол, 
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также отмечено исчезновение сывороточно-
го интерферона и  его спонтанной выработки 
лейкоцитами в  период реконвалесценции, но 
восстановление инду цированной продукции 
интерферона-α не происходило, в  то время как 
образование интерферона-γ индуцированными 
лейкоцитами повышалось до нижней границы 
нормы (36,8 ± 8,9  Ед/мл). В  контрольной груп-
пе восстановления интерферонового статуса не 
происходило.

Проведенный сравнительный анализ при-
менения препаратов Виферон® и  Арбидол при 
гриппе у  взрослых пациентов показал, что оба 
противовирусных средства сокращали продол-
жительность лихорадки и  симптомов токси-
коза и  катарального воспаления по сравнению 
с  контролем. Их терапевтическая эффектив-
ность в  целом сопоставима, однако при срав-
нении клинических и  иммунологических ха-
рактеристик оказалось, что терапевтический 

Таблица 2. Показатели иммунного статуса у взрослых пациентов с неосложненным гриппом при лечении препаратами Виферон® 
и Арбидол

Параметр Виферон® Арбидол Плацебо

до лечения после лечения до лечения после лечения до лечения после лечения

CD3, % 48,74 ± 0,99 73,63 ± 1,52* 41,82 ± 1,1 59,82 ± 1,47* 49,14 ± 1,31 50,85 ± 1,47

CD4, % 38,19 ± 0,71 58,82 ± 1,38* 31,24 ± 1,09 50,0 ± 1,39* 37,14 ± 1,3 41,07 ± 1,57

CD8, % 11,41 ± 0,68 13,82 ± 0,7* 10,9 ± 0,33 9,97 ± 0,03 12 ± 0 10,0 ± 0

Фагоцитирующие 
нейтрофилы

38,55 ± 0,82 45,08 ± 0,71* 43,85 ± 0,94 43,85 ± 1,04* 40,0 ± 0,29 37,08 ± 0,94

Циркулирующие 
иммунные 
комплексы

50,30 ± 3,00 36,48 ± 2,86* – – 64,29 ± 5,50 49,36 ± 4,68

Данные представлены в виде средней арифметической (M) и ошибки средней арифметической (± m)

* р < 0,05 по сравнению с контролем 

Таблица 1. Средняя продолжительность основных клинических симптомов у взрослых пациентов с неосложненным гриппом 
и ОРВИ при лечении препаратами Виферон® и Арбидол, дни

Симптомы Виферон® Арбидол Плацебо

При гриппе

лихорадка 1,54 ± 0,13* 2,13 ± 0,16 3,55 ± 0,21

токсикоз 2,12 ± 0,15* 2,77 ± 0,15 2,88 ± 0,18

головная боль 1,4 ± 0,12* 2,1 ± 0,11 4,0 ± 0,41

кашель 4,03 ± 0,31* 5,68 ± 0,28 6,12 ± 0,13

ринит 2,61 ± 0,18* 3,15 ± 0,31 4,77 ± 0,42

При ОРВИ

гиперемия глотки 3 ± 0,5* 5 ± 1,2 7 ± 1,9

отек слизистой 3 ± 0,3* 4,5 ± 0,9 5 ± 1,2

отделяемое слизистой носоглотки 3 ± 0,7* 3,8 ± 1,0 7 ± 1,5

тяжесть течения 3,9 ± 0,5* 4,5 ± 1,2 7 ± 1,9

ОРВИ – острые респираторные вирусные инфекции 

Данные представлены в виде средней арифметической (M) и ошибки средней арифметической (± m)

* р < 0,05 по сравнению с группой сравнения (Арбидол) и контролем (плацебо)
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и  иммуномодулирующий эффект при гриппе 
у  взрослых более выражен у  Виферона, в  том 
числе за счет наличия у  него прямого противо-
вирусного действия. Это преимущество наряду 
с  отсутствием побочных эффектов и  хорошей 
переносимостью  – свойствами, характерными 
для обоих препаратов сравнения, –  служит ос-
нованием для предпочтительного применения 
препарата Виферон® в лечении гриппа у взрослых 
пациентов [13].

Клиническая эффективность применения 
препарата Виферон® при лечении гриппа 
у женщин во время беременности
Беременные особенно высоко восприимчивы 
к  эпидемиям гриппа и  ОРИ, что объясняется 
особенностями иммунитета при беременно-
сти. Именно поэтому сохраняет свою актуаль-
ность проблема профилактики и лечения гриппа 
и ОРВИ у беременных.

По окончании эпидемического сезона 2012–
2013  гг. ретроспективный анализ историй бо-
лезни проведен у  438  беременных, госпитали-
зированных в  акушерское отделение ИКБ  №  1 
г.  Москвы с  подтвержденными диагнозами 
гриппа А и В с преобладанием гриппа А (H1N1) 
pdm 9 (83,6%). Для оценки эффективности про-
тивовирусного лечения проанализировано 
224 истории болезни со среднетяжелой формой 
течения. Осложненное течение в  виде бронхо-
пневмонии и  пневмонии отмечено у  67  (27,9%) 
пациенток [14].

Первую группу составили 84  беременных, 
получавших сочетанную противовирусную 
терапию,  – осельтамивир 150  мг/сут на 2  при-
ема и  препарат Виферон® Суппозитории по 
500 000 МЕ 2 р/сут в течение 5 суток. Во вторую 

группу включено 140  пациенток, получавших 
монотерапию осельтамивиром 150 мг/сут 5 дней. 
При оценке демографических данных и частоты 
основных симптомов до начала лечения значи-
мых различий между группами не выявлено.

Эффективность лечения получавших осель-
тамивир с препаратом Виферон® была достовер-
но выше, чем при монотерапии осельтамивиром 
(p ≤ 0,001) (табл.  3). 

Важно также подчеркнуть отсутствие мате-
ринской и младенческой смертности и снижение 
частоты осложнений у пациенток, принимавших 
препарат Виферон®.

Клиническая эффективность применения разных 
лекарственных форм препарата Виферон® 
у беременных с ОРВИ
В период с  декабря 2009  г. по март 2010  г. было 
обследовано 49  беременных на сроке гестации 
14–26 недель, перенесших ОРВИ. Из них 24 бере-
менных, поступивших в  1-е сутки заболевания, 
получали базисную терапию в  сочетании с  ин-
траназальным введением препарата Виферон® 
Гель 3  р/сут в  течение 10  дней. Еще 10  женщин, 
обратившихся через 2–3 суток от начала заболе-
вания, получали эту же терапию, усиленную пре-
паратом Виферон® Суппозитории. Контрольную 
группу составили 15  пациенток, получавших 
только базисную терапию. Оценивались степень 
интоксикационного и  катарального синдромов, 
состояние региональных лимфоузлов и тяжесть 
течения ОРВИ.

Как видно из данных табл. 4, применение пре-
парата Виферон® Гель в 1-е сутки от начала ОРВИ 
способствует уменьшению развития осложнений 
со стороны верхних дыхательных путей и более 
легкому клиническому течению заболевания, 

Таблица 3. Клиническая картина у беременных со среднетяжелым гриппом при лечении препаратами Виферон® и осельтамивир

Параметр Осельтамивир + Виферон® 
(n = 84)

Осельтамивир (n = 140)

Возраст, лет† 27,9 ± 0,6 (17–40) 27,4 ± 0,4 (15–40)

День госпитализации от начала болезни, n (%):
1–2-й
3–4-й

36 (42,9)
37 (44,0)

73 (52,1)
56 (40,0)

Длительность периода лихорадки от начала лечения, ч 30,9 ± 2,1 41,3 ± 2,2†

Осложнения гриппа, n (%) 10 (11,9) 57 (37,8)††

Пребывание на больничной койке, койко-дни† 5,9 ± 0,2 (3–13) 6,4 ± 0,2 (3–15)

Данные представлены как средние значения (M) и стандартная ошибка среднего (± m), в скобках указано минимальное – максимальное 
значение
† p ≤ 0,001; †† p ≤ 0,05
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что подтверждается данными литературы [15]. 
При более позднем начале лечения ОРВИ мест-
ное применение препарата Виферон® Гель следу-
ет усилить системным назначением курса пре-
парата Виферон® Суппозитории, что приводит 
к  30%-му снижению осложнения по сравнению 
с базисной и местной терапией. Полученные ре-
зультаты подтверждают перспективность комби-
нированного назначения препаратов Виферон® 
Гель и Виферон® Суппозитории и разработанных 
схем при лечении ОРВИ разной степени тяжести 
у беременных [16].

Заключение
На основании обобщения результатов оценки 
клинической эффективности применения препа-
рата Виферон® в лечении как гриппа, так и ОРВИ 
другой этиологии у  взрослых пациентов разных 

лечебных учреждений можно сделать следующие 
выводы:

1) Виферон® Суппозитории позволяет сокра-
тить общую продолжительность заболевания 
ОРВИ и  гриппом, быстрее справиться с  прояв-
лениями инфекции (насморк, кашель, слабость, 
температура и др.), а также снизить вероятность 
возникновения осложнений и  последующих за-
болеваний;

2) эффективность комбинированной проти-
вовирусной терапии у беременных выше, чем при 
монотерапии химиопрепаратом;

3) Виферон® хорошо переносится, не дает по-
бочных эффектов и  не вызывает аллергических 
реакций;

4) совместное применение препара-
тов Виферон® Суппозитории, Виферон® Гель 
и Виферон® Мазь позволяет усилить клинические 
эффекты проводимой терапии;

5) Виферон® восстанавливает показатели им-
мунитета;

6) при раннем начале лечения ОРВИ у  бере-
менных рекомендовано применение препарата 
Виферон® Гель, при более позднем начале лечения 
показано его применение в сочетании с препара-
том Виферон® Суппозитории.

На основании доказанной терапевтической 
эффективности и иммуномодулирующего дейст-
вия, безопасности и  хорошей переносимости, 
комфортности применения в  амбулаторных ус-
ловиях препарат Виферон® можно рекомендо-
вать для лечения гриппа и ОРВИ у взрослых па-
циентов. 
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Таблица 4. Клиническая эффективность разных форм препарата Виферон® при лечении 
ОРВИ у беременных

Параметр Виферон® Гель 
(n = 24)

Виферон® 
Гель + Виферон® 
Суппозитории 
(n = 10)

Базисная терапия 
(n = 15) 

Степень течения ОРВИ Легкая Среднетяжелая Среднетяжелая

Сроки купирования,  
сутки

3-и 5-е 5-е

Осложнение в виде 
параназальных 
синуситов, %

16,7 40 53,3

ОРВИ – острые респираторные вирусные инфекции 
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The paper presents a comparative analysis of the 
results of clinical laboratory trials carried out on 
the basis of 10 different medical and preventive 
treatment facilities drawing on the principles and 
methodology of evidence-based medicine, which 
confirmed the certainty of clinical effectiveness 
of Viferon® medications in the treatment of acute 
respiratory viral infections (ARVI) and influenza in 
adults.

The algorithm included an assessment of antiviral, 
immunomodulatory, anti-inflammatory, anti-oxi-
dant actions of the medication under the condi-
tions of concurrent, unmasked, randomized, pla-
cebo-controlled, clinical immunological studies 
and a retrospective analysis in keeping with the 
“Guidelines for Good Clinical Practice”. Thereby, 
it was shown that the use of Viferon® medications 

(suppositories, gel) in the treatment of adults with 
influenza and ARVI, whether with viral or viral-bac-
terial etiology, contributes to a statistically sig-
nificant reduction in duration of principal clinical 
symptoms and the disease as a whole, as well as 
a decrease of immune and interferon system im-
balance and a faster elimination of viral antigens. 

On the basis of the proven antiviral therapeutic ef-
fectiveness and immunomodulatory action, safety 
and high tolerability, easy-to-administer form in 
the  outpatient settings, Viferon® has been recom-
mended as a disease-modifying agent in the treat-
ment of influenza and ARVI in adults.

Key words: interferons, influenza, acute respira-
tory viral infections, Viferon®, immunomodulatory 
therapy, antioxidants, adults.
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Термином «гипотиреоз» обозначают поли-
органный симптомокомплекс, формирую-
щийся в  условиях дефицита тиреоидных 
гормонов. Природные гормоны щито-

видной железы представлены левовращающими 
изомерами тироксина (Т4), трийодтиронина (Т3) 
и  реверсивного трийодтиронина. Эффекты тире-
оидных гормонов реализуются через специфиче-
ские рецепторы. Они оказывают выраженное вли-
яние на органы и ткани, клетки которых содержат 
большое количество рецепторов,  – на гипофиз, 
сердце, скелетные мышцы, легкие, кишечник и др., 
регулируя в них многие метаболические процессы. 
Нелеченый врожденный гипотиреоз проявляется 
тяжелыми нарушениями физического (карлико-
вость) и психического (кретинизм) развития.

Гипотиреоз является распространенным за-
болеванием, которым страдают 1–2%  населения 
в  регионах с  нормальным потреблением йода. 
Женщины болеют гипотиреозом примерно в 10 раз 
чаще мужчин. С возрастом частота первичного ги-
потиреоза вследствие аутоиммунного тиреоидита 
увеличивается; обычно его диагностируют у  лиц 
старше 50  лет. Субклинический гипотиреоз, про-
являющийся умеренным повышением тиреотроп-
ного гормона (ТТГ) при нормальном уровне  Т4 
и трансформирующийся со временем в манифест-
ную форму болезни, выявляется значительно чаще.

Клинические проявления гипотиреоза мно-
гообразны и  хорошо известны [1]. Однако диа-
гностика гипотиреоза может представлять значи-
тельные трудности и  быть несвоевременной из-за 
отсутствия специфических симптомов заболева-
ния и  сходства проявлений гипотиреоза со мно-
гими психическими и  соматическими болезнями, 
распространенными среди людей старших воз-
растных групп. Кроме того, нередко встречаются 

«моносиндромные» формы заболевания, протекаю-
щие с доминированием симптоматики со стороны 
какой-либо одной системы, – «маски» гипотиреоза.

Нами наблюдался больной С., 1946  года рождения 
(67  лет), пенсионер, в  прошлом работавший экскава-
торщиком, а  затем охранником. В  течение многих лет 
больной злоупотреблял алкоголем, курил; 5  лет назад 
полностью прекратил прием алкоголя и  курение таба-
ка. В  1995  г. в  результате дорожно-транспортного про-
исшествия перенес тяжелую черепно-мозговую травму 
с  переломом свода и  основания черепа, повреждением 
пирамиды височной кости, переломом нижней челюсти, 
отрывом левого зрительного нерва, ушибом головного 
мозга, осложненную вторичным гнойным менингитом. 
С 1996 г. страдал распространенным псориазом, проте-
кавшим с  частыми обострениями. С  2009  г. отмечается 
ремиссия псориаза. 

Симптомы настоящего заболевания появились с на-
чала лета 2013 г., когда постепенно начали нарастать об-
щая слабость, гиподинамия, заторможенность, снижение 
памяти, осиплость, спонтанные судороги и боли в мыш-
цах конечностей. 20  сентября 2013  г. без видимой при-
чины возникли резкая общая слабость, головокружение, 
шум в  ушах, отмечена однократная рвота. Врач скорой 
помощи зафиксировал снижение артериального давле-
ния (АД) до 80/20 мм рт. ст. на фоне брадикардии (часто-
та сердечных сокращений (ЧСС) равнялась 56  уд/мин) 
и госпитализировал больного в кардиологическое отде-
ление больницы г. Видное с  диагнозом «Ишемическая 
болезнь сердца (ИБС). Острый коронарный синдром?».

В стационаре по данным электрокардиографии 
(ЭКГ) выявлены синусовая брадикардия, вставочные 
суправентрикулярные экстрасистолы, полная блокада 
правой ножки пучка Гиса, нарушение процессов репо-
ляризации миокарда. При эхокардиографическом ис-
следовании (ЭхоКГ) зарегистрировано: камеры сердца 
не расширены, зоны гипокинеза и акинеза миокарда не 
обнаружены, фракция выброса – 68%. Холтеровское мо-
ниторирование ЭКГ показало: синусовый ритм с  ЧСС 
от  45 до  81  уд/мин, 4575  одиночных суправентрику-
лярных экстрасистол, преимущественно вставочных, 
40  одиночных желудочковых экстрасистол. При рент-
генологическом исследовании органов грудной клетки 
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обнаружен небольшой выпот в  правом плевральном 
синусе. Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов 
брюшной полости и  забрюшинного пространства выя-
вило солевые включения в почках.

По данным общего анализа крови отмечена умерен-
ная нормохромная анемия (гемоглобин – 122 г/л, эритро-
циты  – 3,72 × 10¹²/л), лейкоциты  – 5,8 × 10⁹/л, скорость 
оседания эритроцитов (СОЭ) по Панченкову – 39 мм/ч. 
Биохимический анализ крови показал: повышение уров-
ня креатинина до 145–152 мкмоль/л, общий холестерин – 
6,2 ммоль/л, триглицериды – 2,92 ммоль/л, липопротеиды 
низкой плотности  – 4,27  ммоль/л, липопротеиды высо-
кой плотности – 0,93 ммоль/л, аспартатаминотрансфера-
за (АСТ) – 73 Ед/л, аланинаминотрансфераза – 38 Ед/л, 
лактатдегидрогеназа (ЛДГ) – 261 Ед/л, креатинфосфоки-
наза (КФК) – 1958 Ед/л (норма 24–195 Ед/л), КФК-МВ – 
23  Ед/л. В  анализе мочи: относительная плотность  – 
1,010, эритроциты – 3–4 в поле зрения.

Больному проводилось лечение поляризующей 
смесью, Панангином, Рибоксином, Гепарином, затем 
Аспирином.

3 октября 2013 г. больной был выписан с диагнозом 
«ИБС. Диффузный кардиосклероз. Экстрасистолия. 
Недостаточность кровообращения 2-го функционально-
го класса. Гиперлипидемия». Рекомендовано: антиатеро-
генная диета; прием небольших доз Аспирина; контроль 
АД, липидограммы, КФК; рентгенография органов груд-
ной клетки через 1 месяц.

В связи с  сохраняющимися жалобами больной был 
направлен в  консультативно-диагностический отдел 
ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского», где он 
был осмотрен гастроэнтерологом, нефрологом, ревма-
тологом, неврологом и  20.12.13 госпитализирован в  1-е 
терапевтическое отделение института с направительным 
диагнозом «полимиозит?».

При поступлении больной предъявлял жалобы на 
общую слабость, спонтанные судороги и боли в мышцах 
конечностей, ограничивающие физическую активность.

При осмотре выявлено: состояние больного удов-
летворительное, сознание ясное, больной несколько 
заторможен и  апатичен, отмечается снижение памяти, 
осиплость. Конституция нормостеническая, состояние 
питания нормальное. Кожные покровы бледно-жел-
тушной окраски, веки отечны, глазные щели сужены. 
Левосторонний амавроз. Язык отечный, с  отпечатками 
зубов на боковых поверхностях. Мышечная сила со-
хранена, тонус мышц физиологический. Сухожильные 
рефлексы с  конечностей живые, патологических реф-
лексов нет. Нарушений чувствительности нет. Походка 
не нарушена. Над легкими выслушивается нормальный 
дыхательный шум. Тоны сердца приглушены. Пульс – 50–
52 уд/мин, ритмичный. АД – 100/60 мм рт. ст. Со сторо-
ны органов брюшной полости патологии не обнаружено. 
В течение нескольких лет больной отмечает запоры.

По данным анализа крови отмечена умеренная ане-
мия (гемоглобин  – 122  г/л, эритроциты  – 3,73 × 10¹²/л), 
СОЭ по Вестергрену  – 90  мм/ч. При биохимическом 
исследовании крови обнаружена стойкая гипонатри-
емия (128–130–125  ммоль/л), гиперхолестеринемия 
(6,3  ммоль/л), повышенный уровень КФК (1360  Ед/л), 
АСТ – 56 Ед/л.

На ЭКГ выявлены синусовая брадикардия с  ЧСС 
52–53  уд/мин, замедление AV-проведения (PQ = 0,29  с), 
полная блокада правой ножки пучка Гиса, нарушение 
процессов реполяризации миокарда. ЭхоКГ показало: 
камеры сердца не расширены, глобальная сократимость 
миокарда левого желудочка не нарушена, есть нарушение 
диастолической функции миокарда, аорта не расширена, 
уплотнена. По данным рентгенографии органов грудной 
клетки визуализируется небольшое количество жидко-
сти в плевральных синусах.

При игольчатой электронейромиографии признаков 
первично-мышечного поражения не выявлено, параме-
тры отдельных потенциалов двигательных единиц незна-
чительно изменены по неврогенному типу.

У больного заподозрен гипотиреоз, который был 
подтвержден результатами лабораторных исследований: 
ТТГ составил 51,3 мкЕд/мл, Т4 свободный – 1,1 пмоль/л, 
Т3 общий – 0,3 нмоль/л, антитела к тиреопероксидазе – 
470  Ед/мл. При УЗИ выявлены уменьшение размеров 
и диффузные изменения структуры щитовидной желе-
зы. Заключение эндокринолога: первичный гипотиреоз 
средней степени тяжести. Больному были назначены 
L-тироксин (Эутирокс) в дозе 50 мкг за 30 минут до за-
втрака, контроль ТТГ и  наблюдение эндокринолога по 
месту жительства.

Катамнез прослежен до сентября 2014  г. На фоне 
лечения Эутироксом (в дозе 50 мкг, с 15.03.14 – 75 мкг, 
с 12.06.14 – 100 мкг) самочувствие больного улучшилось, 
судороги и боли в мышцах не беспокоят, АД стабилизиро-
валось на уровне 120–130/80 мм рт. ст., гемоглобин повы-
сился до 144 г/л, СОЭ снизилось до 20 мм/ч, ТТГ к 15.03.14 
составил 18,52 мкЕД/мл, к 12.06.14 – 8,4 мкЕД/мл, КФК от 
06.02.14 – 223 Ед/л, от 15.03.14 – 200 Ед/л.

Сердечно-сосудистые проявления гипотирео-
за нередко являются причиной диагностических 
ошибок. Повышение уровня КФК и  повышение 
уровня ЛДГ при гипотиреозе, особенно при на-
личии болевого синдрома в  сердце, могут быть 
расценены как проявления острого повреждения 
миокарда. Выявление выпотов в  плевральных по-
лостях, как это имело место в нашем случае, а ино-
гда и в брюшной полости, особенно у лиц пожилого 
возраста, может стать причиной ошибочного диа-
гноза сердечной недостаточности. Кроме того, ди-
агностические сложности могут быть связаны с пе-
рикардиальным выпотом, иногда массивным при 
гипотиреозе, или сочетанием перикардиального 
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и плевральных выпотов, ошибочно расцениваемых 
как полисерозит различного генеза.

В представленном наблюдении изменения со 
стороны сердечно-сосудистой системы были до-
статочно типичными для гипотиреоза: имели место 
брадикардия, гипотензия (гипотиреозу свойствен-
ны гиподинамический тип центральной гемоди-
намики и снижение периферического сосудистого 
сопротивления), характерные для гипотиреоза из-
менения на ЭКГ (брадикардия, удлинение интерва-
ла PQ, снижение вольтажа или инверсия зубцов Т). 
Гипоперфузия почек при гипотензии у  больных 
гипотиреозом приводит к снижению клубочковой 
фильтрации. Наблюдающаяся иногда при гипоти-
реозе диастолическая артериальная гипертензия 
обычно выявляется у лиц с предшествовавшей ги-
потиреозу артериальной гипертонией.

Разбирая данное наблюдение, можно заметить, 
что у  больного имела место развернутая полиси-
стемная клиническая картина гипотиреоза: блед-
но-желтушная окраска кожных покровов (результат 
анемии и нарушения обмена каротина), макроглос-
сия, осиплость (отек гортани), характерные сердеч-
но-сосудистые проявления, выпоты в плевральных 
полостях, запоры (следствие гипокинеза кишечни-
ка), характерные психические нарушения (затормо-
женность, апатия, снижение памяти).

У больного также имелась анемия, неясный генез 
которой всегда требует исключения гипотиреоза. 
При гипотиреозе обычно формируется нормохром-
ная анемия, обусловленная снижением синтеза ге-
моглобина. Однако при нарушении всасывания же-
леза и естественных кровопотерях у женщин может 
развиваться железодефицитная анемия, а  наруше-
ние абсорбции фолиевой кислоты иногда становит-
ся причиной пернициозной анемии.

Анализируя данный случай, уместно напом-
нить об изменениях лабораторных параметров 
при гипотиреозе. К ним, кроме анемии, относятся 
гипонатриемия, гипер- и  дислипидемии, повыше-
ние уровней КФК, ЛДГ, АСТ, гиперпролактинемия. 
Многие из этих лабораторных проявлений гипоти-
реоза имели место у нашего больного.

Особенно манифестным оказался десятикратно 
превышающий норму уровень КФК, который в со-
четании с жалобами на мышечные боли направил 
диагностический поиск по неверному пути. Так 
называемая гипотиреоидная миопатия, наблюда-
ющаяся в  30–40%  случаев гипотиреоза, особенно 
в сочетании с гипотиреоидной нейропатией или су-
ставным или туннельным синдромом, может стать 
причиной длительного обследования больных не-
врологами и ревматологами.

Проявления гипотиреоидной миопатии до-
статочно многообразны. Морфологические из-
менения в  мышцах отличаются полиморфизмом 
и плохо коррелируют с клинической симптомати-
кой и уровнем ферментемии. Вместе с тем имеется 
условная систематизация миопатии при гипотире-
озе с  выделением нескольких ее вариантов: атро-
фическая форма, гипертрофическая форма (при 
сочетании с  кретинизмом у  детей носит название 
синдрома Кохера  – Дебре  – Семильена) и  так на-
зываемая гипотиреоидная псевдомиастения (син-
дром Гоффмана у взрослых).

В ревматологической литературе приводит-
ся перечень причин повышения уровня КФК [2]. 
К  ним относятся: травматическое повреждение 
мышц (в  том числе внутримышечные инъекции); 
заболевания мышечной ткани (воспалительные 
миопатии, миодистрофии, метаболические нару-
шения, инфаркт миокарда, рабдомиолиз); лекарст-
венные миопатии (статины, противовирусные 
средства, ингибиторы протеаз и  др.); метаболиче-
ские нарушения (гипотиреоз, гипокалиемия, ке-
тоацидоз, почечная недостаточность); варианты 
нормы (при большой мышечной массе, у  лиц не-
гроидной расы).

Описаны случаи гипотиреоза с  многократно 
превышающим норму уровнем КФК. Возможность 
исключительно высоких значений КФК при ги-
потиреозе подтверждает и  приведенный случай. 
Доказательством связи повышения КФК с гипоти-
реозом в нашем наблюдении является нормализа-
ция уровня КФК в ходе успешной заместительной 
терапии L-тироксином. 
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