






УДК 616-092:092 Адо

АКАДЕМИК РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ МЕДИЦИНСКИХ НАУК 
АНДРЕЙ ДМИТРИЕВИЧ АДО

26 октября 1997 г. не стало Андрея 
Дмитриевича Адо, нашего Учителя в 
самом лучшем смысле этого слова. Ис
тинный учитель не тот, кто учит, а тот, 
у кого можно научиться. У Андрея Дмит
риевича можно было многому научить
ся — как ученый, педагог, мыслитель, 

 философ он с готовностью отдавал свои 
знания, мысли, идеи всем, кто хотел 
их найти. Со смертью академика А.Д. Адо 
закатилась одна из последних ярких 
звезд, взошедших в Казани и долго си
явших на медицинском небосклоне в XX 
веке.

Казанской научной школе принад
лежит честь крупнейших открытий в са
мых различных областях науки, в том 
числе общей биологии, физиологии и 
медицине. Они связаны с именами та
ких выдающихся ученых, как К.Ф. Фукс, 
А.Я. Данилевский, Е.Ф. Аристов, Н.О. Ко
валевский, А.Ф. Самойлов, С.С. Зимницкий, 

 Н.А. Миславский, В.А. Энгельгардт, 
А.В. Вишневский, В.М. Бехтерев, А.В. Ки- 
бяков, А.А. Баев, А.Д. Адо и многие 
другие.

Стать ученым Андрею Дмитриевичу 
было “на роду написано”. Он родился 
не просто в профессорской семье: это 
была семья интеллектуалов. Отец — 
Дмитрий Иванович Адо — был талант
ливым биологом и оригинальным педа
гогом, к несчастью, рано потерявшим 

здоровье и отошедшим от науки. Мать 
Андрея Дмитриевича — Инна Никола
евна — дочь всемирно известного уче
ного физиолога Николая Александрови
ча Миславского, от природы умная и 
образованная женщина, знавшая евро
пейские языки, научила им и своих сы
новей. Андрей Дмитриевич свободно вла
дел французским, немецким и англий
ским языками. Младший брат Андрея 
Дмитриевича — Игорь Дмитриевич — 
был выдающимся математиком, полу
чившим степень доктора наук при за
щите кандидатской диссертации.

Дом Миславских был открыт для 
всех мыслящих людей. В нем постоянно 
собирались, дискутировали, обсуждали 
последние научные новости ученики и 
сотрудники Николая Александровича и 
все, кому было интересно биение науч
ной мысли. Проникался научными ин
тересами среди них и будущий акаде
мик, а пока мальчишка Адя. Первые свои 
эксперименты он провел в голубятне 
дома Кекина, где его ровесники, 10— 
12-летние мальчишки, гоняли голубей. 
Он же уговорил их посмотреть, как го
луби будут переносить гипотермию в 
разных условиях — бодрствующие и 
усыпленные. В школе он организовал 
живой уголок, где занимался изучени
ем анабиоза — замораживал и оттаивал 
лягушек. Видимо, это были первые рост-
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ки интереса к той важнейшей проблеме 
медицинской науки, которая красной 
нитью пройдет через всю жизнь Андрея 
Дмитриевича, а именно к проблеме ре
активности в самых разнообразных фор
мах ее проявления на клеточном и орган
ном уровнях, организма в целом, меха
низмов ее нервной и гуморальной 
регуляции. Так что ко времени появле
ния в 1929 г. в Казани молодого профес
сора-патофизиолога Николая Николае
вича Сиротинина, очень деятельного и 
переполненного всевозможными идея
ми, интересующегося в том числе и 
проблемами реактивности, студент 3-го 
курса медицинского факультета универ
ситета Адо был готов с головой окунуть
ся в ту бурную деятельность, которую 
развил Николай Николаевич во возрож
даемой им кафедре патофизиологии.

Как-то слушая в студенческом на
учном кружке доклад студента Адо, про
фессор предложил ему работать у него 
на кафедре препаратором. С этого мо
мента А.Д. Адо стал учеником и сотруд
ником Н.Н. Сиротинина, что определи
ло потом надолго их деловые и дружес
кие взаимоотношения. Организация на 
новом месте кафедры, заботы о ее обо
рудовании, практические занятия со 
студентами, помощь профессору на лек
ции настолько увлекли Андрея Дмитри
евича, что он буквально с утра до вече
ра пропадал в лаборатории.

Профессор любил своего юного 
ученика за блеск ума и остроту языка, 
быстрое выполнение различных поруче
ний и научных экспериментов, точность 
оценки их результатов. Их дружба дли
лась всю жизнь и осталась ничем не ом
раченной. Действительно, у Андрея 
Дмитриевича все получалось быстро и 
хорошо — окончив в 1931 г. универси
тет, через 4 года он становится канди
датом медицинских наук. Ученая степень 
ему присваивается по совокупности ста
тей, опубликованных в русской (8 ста
тей в научных журналах) и зарубежной 
печати (Zeitschr. Exper. Med., 1931, 1932). 
В то время публикации за рубежом еще 
не считались прегрешением. В 1938 г. он 
получает степень доктора наук и стано
вится самым молодым заведующим ка
федрой в институте, настолько моло-

Рис. 1. Адо А.Д. со своими коллегами в лабора
тории. Впереди М. А Ерзин. Сзади слева направо: 
А.И. Малинин и АД. Адо. Казань, 40-е годы.

дым, что его первые аспиранты были 
почти его ровесниками (М.А. Ерзин, 
М.И. Ундрицов). Его бьющая через край 
кипучая энергия, блестящая научная 
эрудиция и в то же время доступность и 
простота в общении привлекали к нему 
молодежь. Идей, а отсюда и интересных 
тем у Андрея Дмитриевича всегда было 
больше, чем рук, которые могли бы 
претворить их в жизнь. Особенно это 
было ощутимо в военные годы. Поэто
му он сам искал, призывал, привлекал 
к себе перспективных работников. Чего  
греха таить, среди лиц, появлявшихся 
в ту пору на кафедрах и в лабораториях, 
попадались и такие, которым была нуж-  
на только диссертабельная тема для 
получения ученой степени. А у Андрея 
Дмитриевича все темы были диссерта- 
бельными. Получив ученую степень, эти 
люди переставали заниматься наукой и 
по-своему эксплуатировали свое науч
ное звание. Большинство же молодых 
ученых заражались одержимостью, ис
ходящей от своего шефа и, включив
шись в ритм его работы, начинали за
ниматься научными исследованиями 
также заинтересованно и интенсивно.

С началом Великой Отечественной  
войны в 1941 г. научная работа несколь
ко затихла — были призваны в армию 
молодые мужчины ассистенты и аспиран
ты (М.А. Ерзин, М.И. Ундрицов, А.М. Хо
мяков, М.М. Смык и др.). Студенты-стар
шекурсники — потенциальные аспиран
ты — тоже ушли на фронт, а студентов 
младших курсов мобилизовали на строи
тельство оборонных сооружений, лесо-



повал, сельхозработы, в госпитали. Я уже 
упоминала, что Андрей Дмитриевич 
умел привлекать к себе энтузиастов-доб
ровольцев. Среди них были самые раз
ные специалисты — терапевты, хирур
ги, инфекционисты, травматологи, 
микробиологи, эпидемиологи, химики 
и просто практические врачи, а также 
студенты-кружковцы. Наиболее активно 
работавшие тогда кружковцы и стали 
в последствии ведущими учеными Каза

ни, руководителями кафедр и лабора
торий: среди них профессора И.М. Рах
матуллин, Т.Б. Толпегина, Д.М. Зубаи- 
ров, Д.К. Баширова и другие.

В конце 1941-го года в Казань была 
эвакуирована часть Павловского инсти
тута высшей нервной деятельности во 
главе с академиком Л.А. Орбели. Они 
привезли с собой знаменитого шимпан
зе Рафаэля. Его подруга шимпанзе Роза 
погибла еще в начале блокады в Ленин
граде. Андрей Дмитриевич предоставил 
“жилье” Рафаэлю — ему была отдана 
одна из комнат на кафедре (ул. Толсто
го, 6/30). Он сидел там в громадной клет
ке, куда имел вход только проф. Аства- 
цатуров. Каждое утро в клетку несли 
спецзавтрак — дымящуюся рисовую 
кашу, молоко, белый хлеб, фрукты. 
Можно только вообразить, как текли 
слюнки у полуголодных лаборанток при 
виде этого обезьяньего пиршества, но 
Рафаэль прожил недолго. Его труп пре
парировал сам заведующий кафедрой 
анатомии проф. В.Н. Терновский, и под 
его руководством было сделано чучело 
Рафаэля, долгое время стоявшее в му
зее кафедры анатомии (впоследствии 
гипсовая скульптура и скелет). С приез
дом ленинградцев быстро возникли тес
ные контакты со всеми сотрудниками 
Л.А. Орбели и начались совместные экс
перименты, устраивались общие конфе

ренции, куда приглашали и студентов- 
кружковцев. Нам было интересно слу
шать дискуссии таких выдающихся 
ученых, как Л.А. Орбели, А.И. Абрико
сов, А.Г. Гинецинский, АД. Адо, А.В. Кибя- 
ков и др.

Невзирая на трудности военного вре
мени, работа на кафедре и в лаборато
риях ( в КИЭМЕ, Институте ортопедии 
и травматологии, которыми также ру

ководил Андрей Дмитриевич) поисти
не кипела, и вместе с этим частенько 
кипели и чайник с крепчайшим чаем, 
и кастрюля с картошкой в мундире. 
Были такие эксперименты, что нужно 
было вести круглосуточные наблюдения 
(например, аспирантам И.М. Рахматул
лину, И.П. Гараниной), а один из лю
бимых учеников Андрея Дмитриевича 
Александр Михайлович Хомяков вооб
ще перебрался жить на кафедру. Я с бла
годарностью вспоминаю Александра 
Михайловича. Он был очень внимателен 
к нам, начинающим аспирантам. Буду
чи очень эрудированным человеком, он 
частенько помогал нам советами по ли
тературе, методике, а иногда служил и 
громоотводом, когда шеф сердился на 
нас за нерасторопность, рассеянность и 
допущенные ошибки. Андрей Дмитрие
вич был горячего нрава, особенно в 
молодые годы (а это как раз годы его 
жизни в Казани). В Москве он стал бо
лее сдержанным по характеру. Почув
ствовав приближение “грозы”, Алек
сандр Михайлович мелкими шажками 
бежал к кабинету Андрея Дмитриевича 
и, тайком перекрестившись, исчезал 
там. Из кабинета был слышен только 
шум — крики Андрея Дмитриевича и 
бормотание оправдывающегося Алек
сандра Михайловича. Через пять минут 
все стихало — Андрей Дмитриевич был 
отходчив, и мы, облегченно вздохнув, 
вновь принимались за свои опыты.

20-летний период работы Андрея 
Дмитриевича в Казани оставил яркий 
след в жизни медицинской обществен
ности. Врачи, вовлеченные в те годы в 
орбиту научных изысканий А.Д. Адо, 
очевидно, помнят, что в его лаборато
риях свет горел круглосуточно. Опыты 
велись и вечерами и ночами. Заканчива
лась дневная работа — лечебная, пре
подавательская, общественная, а затем 
вечерами можно было без всяких помех 
заниматься наукой. Определив тему ра
боты, Андрей Дмитриевич ни на одну 
минуту не забывал ни об одной из них, 
требовал ежедневного отчета о получен
ных результатах и “прыгал до потолка” 
(по выражению ближайшей его помощ
ницы Ирины Алексеевны Массино), 
если получались интересные результа



ты, требовал повторения и подтверж
дения. Если что-то в опытах не клеи
лось, то он вместе с нами искал источ
ник неудачи, придумывал новые под
ходы и варианты опытов.

На кафедре и в лабораториях цари
ла атмосфера дружбы, взаимного ува
жения, доверия и постоянного научно
го поиска. Каждый был готов прийти на 
помощь коллеге, если у него что-либо 
не ладилось, вместе обсуждались резуль
таты опытов — удачи и неудачи. Работа
ли заинтересованно и с энтузиазмом. 
Именно из этих энтузиастов выросли 
известные ученые, вставшие во главе на
учных коллективов и продолжающие то 
направление исследований, которое 
было заложено А.Д. Адо: профессора 
М.А. Ерзин, А.И. Малинин, М.И. Унд- 
рицов, Л.М. Ишимова, Т.В. Толпегина, 
И.М. Рахматуллин, И.П. Гаранина, 
Д.М. Зубаиров, ИД. Неклесова, Г.Х. Гиль
манова и многие другие.

Оригинальными направлениями ис
следований казанского периода деятель
ности А.Д. Адо являются изучение функ
ций клеточных мембран на примере ал
лергической альтерации эритроцитов, 
механизмов аллергических реакций глад
комышечных органов, роли нервной 
системы в аллергических реакциях, гу
моральных механизмов аллергии (аце
тилхолин-холинэстеразная система). 
В казанский период работы были полу
чены первые результаты в области ауто- 
аллергии, были начаты исследования по 
проблемам выделительного иммуните
та. Круг научных интересов А.Д. Адо был 
настолько широк, что, конечно, невоз
можно о них рассказать в одной неболь
шой статье. Его интересы не ограничи
вались лишь теоретическими проблема- 
мим, его всегда привлекали клини
ческие аспекты развиваемых теоретичес
ких изысканий, что было характерной 
чертой А.Д. Адо как ученого и руково
дителя, создавшего самую большую в 
нашей стране школу патофизиологов и 
аллергологов. В числе учеников А.Д. Адо 
много клиницистов самых разных спе
циальностей. Из представителей казан
ской школы мне хочется назвать хирур
гов Н.П. Медведева, М.С. Сигала, тера
певтов Н.Н. Ковязина и В.Н. Смирнова, 
инфекционистов Е.Н. Короваева,

Д.К. Баширову, А.Е. Резника, дермато
логов Г. Г. Кондратьева и В.С. Сергеева.

Андрей Дмитриевич проработал в 
Казани более 20 лет. В 1945 г. он был из
бран чл.-корреспондентом Академии 
медицинских наук, и после этого к нему 
стали поступать предложения переехать 
в Москву для руководства каким-либо 
институтом или лабораторией. Принцип 
“отсасывания мозгов” из периферии в 
центр существовал тогда не только в 
США, но практиковался и в нашей стра
не. Я знаю, что Андрей Дмитриевич дол
го колебался, предвидя те интриги и 
осложнения, которые могли возникнуть 
в Москве. Кроме того, он не хотел ос
тавлять вуз — он был прекрасным лек
тором, любил работу с молодежью. Он 
переехал в Москву только в 1952 г., 
когда освободилась кафедра патологи
ческой физиологии во 2-м Московском 
медицинском институте.

Как и предвидел Андрей Дмитрие
вич, московская научная элита приня
ла его не очень ласково, о чем свиде
тельствует хотя бы тот факт, что, буду
чи единогласно избранным чл.-корреспон
дентом АМН СССР в 1945 г., он стал 
действительным членом этой академии 
только 20 лет спустя — в 1965 г. К тому 
времени он уже был почетным членом 
нескольких зарубежных академий, имел 
сотни публикаций в советских и зару
бежных изданиях, написал более деся
ти монографий, несколько учебников и 
учебных пособий, был главой самой 
крупной школы патофизиологов в стра
не. Под его руководством было выпол
нено более 50 докторских и 100 канди
датских диссертаций, и он был признан
ным ученым не только в советской, но 
и в мировой науке. Но ученые мужи 
АМН, расхвалив его кандидатуру при 
открытом обсуждении претендентов, 
при тайном голосовании вычеркивали 
его имя из избирательного бюллетеня. Он 
прошел в действительные члены АМН 
СССР только с четвертого раза. Это, 
конечно, огорчало Андрея Дмитриеви
ча, но не обескураживало.

В Москве А.Д. Адо продолжал рабо
тать с еще большим размахом. Перво
очередной своей задачей он считал обу
чение и воспитание студенческой мо
лодежи, а также подготовку практических 
врачей. Став заведующим кафедрой па-



Рис. 2. Академики АМН СССР А.Д. Адо и Н.Н. Сиротинин среди сотрудников кафедры патофизи
ологии Казанского мединститута в 1974 г. Сидят слева направо: М.М. Миннебаев, Т.Б. Толпегина, 
И.Х. Канцеров, А.Д. Адо, Н.Н. Сиротинин, А.И. Сабитова, М.А. Ерзин.

тофизиологии 2-го Московского меди
цинского института, Андрей Дмитрие
вич в значительной мере перестроил всю 
ее деятельность, направив на решение 
наиболее актуальных проблем патофи- 
зиологии с помощью новейших имму- 
нологических, энзимо-химических, 
электрофизиологических и других мето
дов исследований. Кардинально был пе
рестроен и учебный процесс — создан 
новый практикум, в котором отводилось 
большое место самостоятельным экспе
риментам студентов. Лекции сопровож
дались демонстрацией опытов на живот
ных, учебных фильмов, создаваемых 
силами сотрудников кафедры.

В 1961 г. А.Д. Адо организовал пер
вую в СССР Научно-исследовательскую 
аллергологическую лабораторию — 
НИАЛ АМН СССР, возглавив органи
зацию и развитие практической аллер
гологии в нашей стране. Стыдно отме
тить, но к этому времени среди всех 
европейских стран только в СССР не 
было практической аллергологической 
службы. Андрею Дмитриевичу стоило 
огромного труда пробить непомерно 
инертную бюрократическую машину си
стемы здравоохранения и создать нако
нец в большинстве крупных городов эту 
службу. Также непомерными усилиями 
была организована кафедра аллерголо
гии в Центральном институте усовер

шенствования врачей в Москве — нуж
но было готовить кадры аллергологов. Их 
подготовка не предусматривалась ни в 
каких учебных программах. К чести ка
занской школы трудами проф. Т.Б.  
Толпегиной и Р.Х. Бурнашевой кафедра ал
лергологии в Казанском ГИДУВе была 
организована раньше, чем в Москве, а 
позже от нее отпочковалась кафедра дет
ской аллергологии (зав. — проф. А.М. По
темкина), которая в настоящее время яв
ляется единственной в системе усовер
шенствования врачей. Институт же 
аллергологии так и не был создан.

НИАЛ практически выполнял функ
ции центрального института — сюда 
потянулись со всех тогда еще союзных 
республик, со всех больших городов 
молодые врачи-аллергологи, проводи
лись конференции, симпозиумы, изда
вались научные труды. Андрей Дмитри
евич возглавил вторую крупную науч
ную школу — школу аллергологов. Под 
его руководством была развернута ра
бота по изучению аллергической забо
леваемости во многих районах нашей 
страны, в различных климато-географи
ческих зонах (высокогорье, морские 
побережья, центральные районы СССР 
и др.). Были организованы специальные 
экспедиции сотрудников НИАЛ, появи
лись первые медико-географические



Рис. 3. Академики АМН СССР А.Д. Адо и Н.Н. Сиротинин и ученики А.Д. Адо на II Всесоюзном 
съезде патофизиологов (Ташкент, октябрь 1976 г.). Первый ряд слева направо: проф. Л.М. Ишимо- 
ва (Москва), А.Д. Адо, Н.Н. Сиротинин (Киев), проф. М.А. Ерзин, проф. Т.Б. Толпегина. Второй ряд: 
проф. И.М. Рахматуллин, ст.н.сотр. Н А. Уварова, доц. И.Х. Канцеров, проф. И.П. Гаранина (Астрахань), 
проф. И.С. Гущин (Москва). Третий ряд: проф. В.И. Пыцкий (Москва), проф. А.Х. Канчурин (Москва), 
проф. М.М. Хакбердыев (Ташкент), проф. Б.М. Полушкин (Барнаул), асе. В.С. Курмангалиев (Москва).

описания заболеваемости бронхиальной 
астмой, поллинозами и другими аллер
гическими болезнями.

Для практической аллергологии, в 
частности диагностики и специфичес
кой терапии, были необходимы аллер
гены. В то время их не было в нашей стра
не. Усилиями Андрея Дмитриевича и со
трудников НИАЛ были разработаны 
нормативы для производства многих 
важнейших групп аллергенов (пылевые, 
пыльцевые, пищевые, бактериальные и 
др.). Благодаря этому аллергены были 
внедрены в практику специализирован
ной аллергологической службы нашей 
страны для диагностики и лечения ал
лергических болезней.

Естественно, в одной статье невоз
можно оценить все стороны многогран
ной, богатой идеями и событиями жиз
ни Андрея Дмитриевича Адо. Детально
го освещения требуют такие аспекты 
его деятельности, как А.Д. Адо — педа
гог (блестящий лектор, реформатор 
учебных программ, автор многочислен
ных учебников и учебных пособий, 
фильмов, таблиц и пр.), А.Д. Адо — уче
ный-философ, в многочисленных сво
их трудах развивающий вопросы учения 

о здоровье и болезни. Итогом много
летних размышлений ученого в области 
философии медицины явилась его пос
ледняя монография “Вопросы общей 
нозологии”. В этом фундаментальном труде 
в историческом аспекте рассмотрены 
прошлые и современные концепции 
природы и сущности болезни, особен
ности болезни человека с диалектико
материалистических позиций опосредо
вания его биологических качеств со
циальными факторами.

А.Д. Адо всегда был противником 
построения единой теории медицины. 
Тем большее значение имеют его рабо
ты, представляющие отправные точки 
развития ряда важных научных направ
лений в области патологии: учение об 
антигенах как чрезвычайных раздражи
телях нервной системы, роли нервных 
механизмов в развитии аллергических  
реакций, гипотеза о полиэргических ме
диаторных механизмах аллергических 
реакций клеток, исследования неспеци
фических показателей состояния по
вреждения клеток и др.

Ныне идеи Андрея Дмитриевича раз
виваются в трудах его многочисленных 
учеников и последователей.

Проф. Л.М. Ишимова (Москва)
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Аллергенные свойства грибов, в осо
бенности микроскопических, известны 
в медицине уже несколько десятилетий. 
По мере развития аллергологии и мето
дов получения специфических препара
тов для диагностики сенсибилизации 
было установлено, что из всего огром
ного количества видов грибов (около 100 
тысяч) выраженными аллергизирующими 

 свойствами обладают от 50 до 200 
распространенных грибов-микромице- 
тов[10].

В общей структуре аллергических за
болеваний сенсибилизацией к грибам 
обусловлено не менее 30% случаев брон
хиальной астмы и до 50% других аллер
гозов [1, 9]. В разных климатических 
поясах и природных условиях имеются 
значительные различия в видовом со
ставе аллергенных грибов и их месте 
среди основных факторов сенсибилиза
ции. Существенными являются также 
возможные вариации в антигенном со
ставе штаммов грибов, циркулирующих 
в конкретном регионе [17].

В настоящее время зарубежные фир
мы, производящие аллергены, выпус
кают широкий ассортимент препаратов — 
от 20 до 70 наименований практически 
из всех родов аллергенных грибов [14]. 
Но несмотря на большой опыт произ
водства, до настоящего времени гриб
ковые аллергены не имеют стандартно
го состава; технологии их производства 
зачастую основываются на традицион
ных эмпирических способах. В ряде слу
чаев препараты содержат консерванты, 
в частности фенол, не разрешенный 
для применения in vivo в нашей стране 
[15, 23].

Совокупность перечисленных факто
ров, наряду с высокой стоимостью за
рубежных препаратов, а также необхо
димость разработки аллергенов из штам

мов грибов биотехнологических произ
водств привели к необходимости полу
чения грибковых аллергенов в нашей 
стране.

Разработка технологии получения 
грибковых аллергенов в Казанском 
НИИЭМ была начата в 1980 г. Несмот
ря на уже имевшиеся тогда в СССР 
наработки (регламенты Уфимского 
НИИВС и Ленинградского ГИДУВа), 
производственный выпуск препаратов 
не мог быть налажен в силу существен
ного несовершенства разработанных тех
нологий. В КНИИЭМ к тому времени 
уже имелось действующее производство 
бактериальных аллергенов, становление 
и развитие которого заложил академик 
РАМН А.Д. Адо.

Работа по созданию грибковых ал
лергенов являлась как микробиологи
ческой, так и технологической пробле
мой — выращивание различных видов 
грибов и получение аллергеноактивных 
препаратов потребовало изучения био
логических свойств грибов-продуцентов 
и решения других теоретических про
блем и практических вопросов, значи
тельная часть из которых представлена 
в данной работе.

В исследовании были использованы 
70 штаммов дрожжеподобных грибов 31 
вида из 14 родов. Штаммы были получе
ны из Всесоюзной коллекции микроор
ганизмов (ВКМ) ИБФН АН СССР, 
коллекций Центрального кожно-венеро
логического института (ЦКВИ), Уфим
ского НИИВС (У), Всесоюзного инсти
тута белка (ВСА), Ленинградского 
ГИДУВа (ЛГ).

При изучении препаратов определя
ли содержание белка, углеводов, бел
кового азота, нуклеиновых кислот в со
ответствии с методическими указания
ми ГИСК им Л.А. Тарасевича [6], 



молекулярные параметры методом гель- 
хроматографии [2]. С помощью тонко
слойной хроматографии обнаруживали 
микотоксины [8]. Иммунологические 
свойства препаратов изучали в реакци
ях радиальной иммунодиффузии в геле 
(РИД) и иммуноэлектрофорезе (ИЭФ) 
с гипериммунными кроличьими сыво
ротками к вакцинам или экстрактам гри
бов [4].

Способ сенсибилизации морских 
свинок путем однократного введения 
аллергенов или вакцин в смеси с не
полным адъювантом Фрейнда (НАФ) в 
подушечки лап для дрожжеподобных 
грибов и растертой биомассы в смеси с 
НАФ в подлопаточную область для плес
невых грибов, а также методика поста
новки внутрикожных проб изложены в 
ранее опубликованных работах [2, 11].

Для оценки перекрестных реакций 
и диапазона специфичности разработан
ных антигенов предложенными нами 
методами получали препараты из штам
мов грибов родственных видов. Клини
ческое изучение препаратов проводили 
после контроля аллергенов в ГИСК 
им. Л.А. Тарасевича и утверждения про
грамм клинического изучения препара
та в ограниченном опыте.

Подбор больных с предполагаемой 
сенсибилизацией к грибам, диагности
ку и лечение препаратами производили 
врачи-аллергологи.

С начала разработки авторами был 
взят курс на создание новых технологи
ческих схем получения аллергенов — 
экономичных, безопасных, основанных 
на уже имевшихся в литературе данных 
о составе и структуре грибковых аллер
генов. Одной из предпосылок разработ
ки грибковых аллергенов послужили 
данные о том, что основным антиген
ным компонентом дрожжеподобных 
грибов является термостабильный ман
нопротеид клеточной стенки [20]. Нема
ловажным было и то, что в плесневых 
грибах преобладали специфические 
антигены с молекулярной массой более 
20 кД [19, 23].

Следующим основанием для созда
ния технологии послужила возможность 
специфической экстракции аллергено
активных компонентов грибов глико- 
протеидной природы без разрушения 
клеточной стенки [21], что позволило 
избежать присутствия в препаратах ток
сичных веществ цитоплазмы [16, 19].

Для увеличения эффективности эк
стракции аллергенов из мицелиальных 

грибов был введен процесс сушки и 
размалывания мицелия. Подобранные 
для сушки органические растворители 
также служили для очистки от микоток
синов, стероидных и липидных веществ, 
присутствие которых нежелательно в 
препаратах и отрицательно сказывается 
на водно-солевой экстракции аллерге
нов. Экстрагирующие жидкости подби
рали индивидуально для каждого вида 
аллергена, при этом одновременно ре
шали вопрос о минимальном присут
ствии пигментов и необходимости даль
нейшей очистки препарата. Для некото
рых препаратов дальнейшей очистки не 
потребовалось (A.tenuis, Tr. rubrum), для 
остальных видов была введена стадия 
переосаждения аллергенов 3—4 объема
ми этанола. Для препаратов из мицели
альных грибов, термолабильных по сво
ей природе, стерилизующую фильтра
цию концентрированных (маточных) 
аллергенов проводили через керамичес
кие свечи, для термостабильных аллер
генов из дрожжеподобных грибов — с 
помощью автоклавирования. Итогом 
данной разработки явились две техно
логические схемы получения аллергено
активных препаратов (схемы 1 и 2).

Выращивание биомассы дрожжепо
добных грибов проводили на жидких пи
тательных средах с добавлением микро
элементов и витаминов до получения 
максимального количества клеток гри
бов (обычно 48 ч) при температуре 28— 
30°С. От питательной среды клетки тща
тельно отмывали 0,9% раствором хлорида 
натрия. Данный способ первона
чально был разработан для получения 
аллергена из дрожжеподобного гриба 
Candida albicans и признан изобретени
ем, на него было получено авторское 
свидетельство [3]. В дальнейшем этим 
способом было получено еще пять наи
менований аллергенов, которые успеш
но прошли клиническую апробацию, а 
также около 20 препаратов из различ
ных родов и видов дрожжеподобных гри
бов для изучения внутривидовых и  
межвидовых перекрестных реакций 
(табл. 1,2).

В составе аллергенов из дрожжепо
добных грибов преобладают полисаха
ридные компоненты, за исключением 
С. kruzei, где белок и углеводы содер
жались в равном количестве. Для аллер
гена С. albicans нами было показано, что 
полисахаридная часть препарата состо
ит из маннозы и глюкозы [2].



Схема № 1. Получение аллергенов из дрожжеподобных грибов.

Таблица 1. Состав и свойства аллергенов дрожжеподобных грибов

Вид и штамм гриба Состав: 
белок/углеводы

Молекулярная 
масса, кД

Кожная доза, PNU/мл Характеристика 
кожной реакции: 

немедленная/ 
замедленная

для морских 
свинок

для больных

Candida albicans, ЦКВИ-4 1/4 > 100 2000 50 60/40
Candida kruzei, BKM-Y-251 1/1 > 60 10000 1000 80/20
Candida maltoza, BCA-899 1/3 > 40 20000 2500 80/20
Candida utilis, ВCA-726 1/2 > 40 25000 1500 90/10
Candida scottii, BKM-Y-736 1/2 > 35 20000 2000 100/0
Saccharomyces cerevisia,
BKM-Y-56 1/2 > 30 15000 20000 60/40

При подборе разведений для прове
дения кожно-аллергических реакций 
была отмечена зависимость размера ре
акции от содержания белкового азота 
(PNU/мл). В эксперименте на сенсиби
лизированных морских свинках также 
была отмечена непосредственная зави
симость развития кожно-аллергических 
реакций от присутствия нативного ал
лергена белковой природы, при разру
шении которого трипсином реакции не 
отмечались [4].

Полученные нами аллергены дрож
жеподобных грибов практически не со
держали низкомолекулярных компонен
тов; молекулярная масса их составляла 
не менее 30 кД, что согласуется с дан
ными литературы о свойствах манно- 
протеидных аллергенов из данных ви
дов грибов [16, 19, 20]. При тестирова
нии препаратов на интактных животных 
ни в одном случае не было отмечено 

кожно-раздражающего или токсическо
го их действия. Аналогичные результа
ты были получены и при изучении пре
паратов в клинике.

Величина кожных доз, подобранных 
на модели сенсибилизированных живот
ных и для диагностики сенсибилизации 
у больных значительно различались (для 
С. albicans — в 20 раз), для непатоген
ных видов — не менее чем в 10 раз, что 
может свидетельствовать о различии 
механизмов действия аллергенов на 
людей и животных.

В процессе клинического изучения 
диагностической значимости препара
тов установлено преобладание реакций 
немедленного типа, причем для непа
тогенных кормовых дрожжей они состав
ляли от 80 до 100%; на патогенные виды 
и пекарские дрожжи (S. cerevisia) до 50% 
реакций могли быть представлены замед
ленными или сочетанными реакциями.

Выращивание гриба в жидкой среде
центрифугирование ↓

Сырая биомасса дрожжеподобного гриба
↓ глицерин 1 мл на 1 г биомассы

экстракция ↓
Глицериновый экстракт аллергена

осаждение ↓ этанол 96° при 4 С
3 объема 
8—10 час

Осадок аллергена
высушивание ↓ вакуум-эксикатор 

безводный СаСl2

Сухой аллерген
растворение 
стерилизация

↓

Маточный аллерген

боратный буфер pH 7,0—7,2

определение белкового азота↓
боратный буфер pH 7,0—7,2

Готовый препарат разведение



Таблица 2. Перекрестные реакции препаратов дрожжеподобных грибов

Группы Аллергены из видов
РИД c AC К.П при сенсибилизации

C. albicans C. kruzei S. cerevisia C. albicans С. kruzei S. cerevisia

1-Я

С. albicans + + ± 12,0±l,7 11,0±1,8 10,0+1,0
С. stellatoidea + + + 13,0±l,6 12,0±1,4 нет данных
С. tropicalis + + — 9,0±l,2 10,0±1,4 отр.
С. guilliermondii + + — 11,0±l,l 9,0±0,5 9,8±0,2
С. parapsilosis + + + 10,0±l ,1 9,0±1,0 нет данных
С. pulcherrima + + + 10,0±0,8 9,0±0,4 нет данных

2-я

С. kruzei — + ± отр. 11,0±0,8 отр.
С. intermedia — + — отр. 9,0±1,3 отр.
С. parakruzei — + — отр. 9,0±1,4 отр.
С. pseudotropic — + — отр. 11,0±0,5 отр.

3-я

С. brumptii — + + 11,0±1,8 10,0±0,2 отр.
С. scottii + + + 12,0±1,3 отр. отр.
С. utilis — + + отр. отр. отр.
C.lipolityca — — — отр. отр. отр.

4-я

Torulopsis glabrata — — + 10,0±1,2 10,0±1,6 10,0±0,6
Torulopsis famata + + — 9,0±1,0 10,0±1,5 10,0±0,7
Torulopsis candida + + — 9,0±1,1 9,0±1,0 нет данных
Rhodotorula bronchialis + — + 9,6±1,1 10,0±1,5 10,0±1,0
Rhodotorula rubra — — + 10,0±1,9 10,0±1,1 отр.
Saccharomyces cerevisia — + + отр. отр. 12,0±1,2

Обозначения: КП — кожные пробы (размер в мм), среднее из 6—10 измерений, РИД — радиальная 
иммунодиффузия в агаре с гипериммунной антисывороткой, АС — антисыворотка, (+) — наличие 
линий преципитации (общих антигенов), (—) — их отсутствие.

В процессе разработки аллергенов из 
дрожжевых и дрожжеподобных грибов 
было изучено внутривидовое родство. 
Для этого были взяты не менее чем по 
три штамма каждого вида и получены 
аллергеноактивные препараты по разра
ботанной технологии. Показаны иден
тичность их антигенного состава в реак
ции иммунодиффузии с гипериммунной 
сывороткой к основному штамму-про
дуценту, а также равная интенсивность 
кожных проб на сенсибилизированных 
морских свинках с препаратами из всех 
штаммов.

Важными характеристиками аллер
гена являются его специфичность и пе
рекрестные реакции с родственными 
видами грибов. Нами были исследованы 
перекрестные реакции с основными ме
дицински значимыми видами грибов 
рода Candida, Torulopsis, Rhodotorula 
(табл. 2). В результате они были разделе
ны на 4 группы.

Ранее нами была установлена анти
генная обособленность вида С. kruzei [4]. 
Согласно новым данным этот вид, как 
и С. albicans, имеет антигены, общие для 

группы видов. Таким образом, мы мо
жем констатировать группоспецифичность 

 разработанных препаратов. У ряда 
дрожжеподобных грибов (кормовые 
дрожжи С. utilis, С. scottii) не было пе
рекрестных аллергических реакций с 
C.albicans и С.kruzei, как и у пекарских 
дрожжей Sacch. cerevisia, что послужило 
основанием для разработки аллергенов 
из этих грибов.

Для получения биомассы плесневых 
грибов применялся стационарный спо
соб выращивания культур в колбах и 
стеклянных матрацах, причем до перио
да обильного спороношения, поскольку 
аллергены спор и мицелия грибов раз
личны и ведущая роль в аллергизации 
организма принадлежит спорам [13, 22].

Для получения аллергенов из мице
лиальных грибов была предложена ори
гинальная технология (схема 2).

Данная технологическая схема была 
апробирована на более чем 50 штаммах 
различных видов плесневых грибов и 
дерматофитов; она послужила основой 
для утвержденных регламентов произ
водства 4 видов плесневых грибов.



Схема № 2. Получение аллергенов из мицелиальных грибов.

Для видов, образующих микотокси
ны (рр. Penicillium, Aspergillus, 
Fusarium), был предусмотрен контроль 
на отсутствие микотоксинов химичес
ким (с помощью тонкослойной хрома

тографии) и биологическим методами 
 [8, 12].

Стадии научно-технологической раз
работки, контроля в ГИСК им. Л.А. Та
расевича и клиническую апробацию 
прошли 12 наименований аллергенов из 
мицелиальных грибов (табл. 3).

Все разработанные препараты пред
ставляли собой полисахаридно-белковые 
комплексы, в которых преобладали по
лисахаридные компоненты, содержащие 
глюкозу и глюкозамин, а некоторые 
препараты (Tr. rubrum, Cl. herbarum, 
Ph. betae) — маннозу.

В силу направленного выделения 
высокомолекулярных компонентов мас
са разработанных аллергенов составля
ла более 30 кД, а низкомолекулярные 
вещества удалялись на стадиях обработ
ки биомассы ацетоном и переосаждения 
аллергенного экстракта этанолом. Для 
мицелиальных грибов величины кожных 
доз на животных и больных значитель
но ближе, чем у дрожжеподобных, и 
отличаются не более чем в 2 раза, лишь 
в случае F. oxysporum различие было бо
лее значительным — в 10 раз.

По характеру кожно-аллергические 
реакции бывают в основном немедлен
ными или сочетанными; от непатоген

ных плесневых грибов резко отличается 
дерматофит Tr.rubrum, вызывающий до 
50% замедленных реакций, что, веро
ятно, связано с его аллергизирующими 
и патогенными свойствами. Аллергены 
мицелиальных грибов обладали выра
женной специфичностью для данного 
вида и рода или группы видов внутри 
рода (рр. Aspergillus, Penicillium). Более 
подробно нами были изучены межро
довые перекрестные взаимоотношения 
в реакциях иммунодиффузии с гиперим
мунными сыворотками и в кожно-ал
лергических реакциях на сенсибилизи
рованных морских свинках (табл.4).

Полученные результаты свидетель
ствуют о том, что разработанные пре
параты плесневых грибов, за исключе
нием Rh. nigricans, обладают высокой 
специфичностью и не дают общих ан
тигенов и перекрестных реакций с дру
гими распространенными видами гри
бов. При сенсибилизации Tr.rubrum от
мечаются реакции с аллергеном 
С.albicans. Наличие у этих видов грибов 
общих антигенов может быть связано с 
их сходными патогенными свойствами, 
а также с более выраженной способ
ностью трихофитонов вызывать сенси
билизацию организма.

Наименее специфичным из всех ока
зался аллерген Rh.nigricans, причем это 
не связано с наличием в его составе чу
жеродных веществ: по данным  
гель-хроматографии препарат после переосаж-

Выращивание гриба в жидкой среде
↓

Сырая биомасса плесневого гриба
сушка     ↓ ацетон 3 объема на 1 грамм биомассы 

24 ч при 20°С
Обезжиренная, обезвоженная биомасса

экстракция       ↓ экстрагирующая жидкость 
при встряхивании 72 ч

Экстракт аллергеноактивных компонентов клеток гриба
переосаждение          ↓ этанол, 3 объема на объем 

экстракта, 4°С, 16 ч
Высокомолекулярная аллергенная фракция

растворение ↓              боратный буфер pH 7,0
стерилизация
Маточный аллерген

разведение ↓              боратный буфер pH 7,0

Готовый препарат



 
Таблица 3. Состав и свойства аллергенов мицелиальных грибов

Вид и штамм гриба Распространение вида Белок/ 
углеводы

Молекулярная 
масса, кД

Кожная доза, PNU/мл Характер 
реакций: 

немедленный/ 
замедленный

для морских 
свинок

для больных

Alternaria tenuis, Y-l черная плесень на сте
нах, древесине, фитопато- 
генный гриб 1/3 60-70 4000 2500 80/20

Rhizopus 
nigricans, Y-l

обычен на сладких пло
дах, в соках, в воздухе 1/1 60-70 1000 300 90/10 

Mucor pusillus, 
RKM-F1626

в почве, на плодах, в
воздухе 1 /1 > 40 3000 2000 70/30

Cladosporium 
herbarum, 
BKM-F1685

в сырых, холодных поме
щениях, на бумаге и 
древесине 1/5 50-60 4000 3000 70/30

Penicillium chryso- 
genum, BKM-F314

повсеместно в воздухе, 
прoдvцeнт пенициллина 1/2 > 40 3000 1000 90/10 

Penicillium digitatum, 
BKM-F476

вызывает гниение 
фруктов 1/1 30-40 2000 1000 90/10

Aspergillus niger, Y-l в почве, воздухе, устой
чив к техногенным 
загрязнениям 1/1 > 50 2000 1500 90/10

Aspergillus flavus, Y-l обычен в воздухе, почве, 
образует афлатоксины 2/1 > 50 3000 1500 95/5

Fuzarium oxysporum, 
Y-l

вызывает порчу сена, 
силоса, фитопатоген 1/3 50-60 3500 300 95/5

Neurospora sitiphila, 
BKM-F186 белая хлебная плесень 1/1 30-40 2000 500 90/10
Phoma betae, 
BKM-F2532

вызывает гниение свек
лы, моркови при хране
нии, фитопатоген 1/2 > 30 500 300 80/20

Trichophyton 
rubrum, ЦКВИ-Б1

распространенный дерма
тофит 1/2 > 30 5000 2000 50/50

Таблица 4. Перекрестные реакции разработанных аллергенов

Виды грибов, 
препаратов C. alb. C. kruz. A. tenuis Rh. nig. M. pus. Cl. her. P. chr. A. nig. A. flav. F. ox. N. sit. Ph. bet. Tr. rub.

С. albicans + * + * - -
- - - - - - - -

- -
- - - - - - - - +*

С. kruzei - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

A. tenuis - - - - + *
Rh. nigric. + * + * - - + * - * - - - - - - _ * - - _ * _ *  - *

М. pusillus - - + *

Cl. herbar. - - + * - -

P. chrysog. - - + * - -

A. niger - - + * - -

A. flavus - - + * - - - - - * - -

F. oxysp. - - + * - -

N. sitoph. - - + * - - - -

Ph. betae - - + * - -

Tr. nibrum - - + *

Обозначения: (+) - наличие общих антигенов в РИД, (*) - кожно-аллергические реакции на 
сенсибилизированных животных, ( - ) - отсутствие реакции. В вертикальном столбце -препараты из 
данных видов, по горизонтали - сыворотки к данным видам при реакции в РИД и модели 
сенсибилизации на морских свинках к вакцинам или биомассе.



дения обнаруживался компактным пи
ком с молекулярной массой 60—70 кД, 
который тем не менее имел общие ан
тигены с дрожжеподобными грибами и 
перекрестные аллергические реакции со 
многими другими видами. Это свойство 
препарата следует учитывать при кли
ническом применении. В эксперименте 
реакции на гомологичные препараты по 
сравнению с аллергеном Rh.nigricans 
всегда были более выраженными.

В настоящее время многие из разра
ботанных аллергенов широко применя
ются для диагностики сенсибилизации 
in vivo и in vitro. Показана возможность 
их использования в иммуноферментных 
реакциях [5], реакции дегрануляции ба
зофилов, торможения миграции лейко
цитов и др. Одним из последних дости
жений стало создание на основе систем 
антиген-антисыворотка С.albicans и 
Tr.rubrum амперометрических иммуно
ферментных сенсоров для обнаружения 
антигенов грибов в различных материа
лах [18].

Разработанные аллергены при дол
говременном воздействии на организм 
не вызывали явлений хронической ток
сичности. При воздействии аллергенов 
дрожжеподобных патогенных грибов и 
дерматофитов наблюдается развитие 
реакций клеточного типа, а непатоген
ных плесневых — гуморальных реакций 
[7].

Полученные данные послужили 
предпосылкой для успешной иммуно
терапии грибковыми аллергенами. По
казана лечебная эффективность препа
ратов С.albicans, A.tenuis, Cl.herbarum, 
N.sitophila и других видов грибковых ал
лергенов [5]. На Казанском предприя
тии бактерийных препаратов при учас
тии авторов налажен выпуск восьми наи
менований дрожжеподобных и плесне
вых грибов, в том числе четырех (С. al
bicans, С. kruzei, A. tenuis, Rh.nigricans) 
по новым технологическим схемам.
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DEVELOPMENT, PROPERTIES AND 
CLINICAL USE OF FUNGOUS ALLERGENS

N.I. Glushko, V.M. Lukashkov, E.N. Shakhbazova, 
A.M. Gumerova, VI. Shaikhrazieva

Summary

The diagnostic allergens from yeast-like and mold 
fungi of 18 names are developed and studied. The 
drugs are polysaccharide — protein complexes, they 
do not contain toxic components and conservants. They 
are used for the diagnosis of sensibilization in vivo 
and in vitro as well as for immunotherapy.
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РОЛЬ ПЛЕСНЕВЫХ ГРИБОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

В.В. Храмов, Р.Х. Бурнашева, Р.С. Фассахов

Кафедра аллергологии (зав. — проф. Р. С. Фассахов) Казанская государственная медицинская 
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больница № 7 отделение аллергологии (главврач— Г.М. Сафин), г. Казань

Бронхиальная астма как наиболее 
распространенное аллергическое забо
левание привлекает внимание многих 
исследователей. Интерес представляют 
изучение этиологических факторов, осо
бенностей клинического течения, а так
же разработка новых методов диагнос
тики и лечения данной патологии. Но
вые технологические процессы в 
промышленности и сельском хозяйстве 
и возрастающее в связи с этим загряз
нение окружающей среды привели к 
тому, что влиянию аллергенов стало 
подвергаться большое число людей, а 
само воздействие стало массивным, ча
стым и продолжительным [3]. Не утра
тили своего значения в формировании 
аллергозов и природные аллергены 
(пыльца растений, частицы домашней 
пыли, споры грибов и др.). Установле
но, что в общем комплексе аллергенов 
атмосферного воздуха плесневые грибы 
наряду с растительной пыльцой зани
мают доминирующее положение [4]. 
Несмотря на большое разнообразие их 
видов, к наиболее часто встречающим
ся и важным в аллергенном отношении 
относятся грибы рода Cladosporium, 
Alternaria, Aspergillus, Penicillium [1, 8, 
9, 11].

С целью изучения влияния грибко
вого загрязнения окружающей среды на 
структуру и течение бронхиальной аст
мы с сенсибилизацией к спорам плесе
ни нами были проведены аэромиколо- 
гические исследования атмосферного 
воздуха в г.Казани с мая 1989 по апрель 
1990 г. Установлено, что в течение всего 
года в атмосферном воздухе присутству
ют споры непатогенных плесневых гри
бов. Высевались 10 родов грибов: 
Alternaria, Aspergillus, Penicillium, Clado
sporium, Mucor, Rhysopus, Fusarium, 
Chaetomium, Monilinia, Trichoderma, 

причем 90% всех колоний представляли 
грибы рода Alternaria, Aspergillus, Peni
cillium, Cladosporium. Общее количество 
спор колебалось от 128 до 7034 в 1 м3 
воздуха.

По результатам исследований нами 
были выделены сезонные виды плесени — 
Cladosporium (июнь-сентябрь) и 
Alternaria (май-сентябрь), а также круг
логодичные — Aspergillus и Penicillium. 
Обращало на себя внимание большое 
разнообразие видов грибов рода 
Aspergillus (nidulans, clavatus, niger, 
orisae) и Penicillium (rugulosum, glau
cum).

Полученные нами результаты анали
за качественного состава микофлоры 
совпадают с данными других авторов, 
однако определены различия в количест
венном составе, которые необходимо 
учитывать при изучении особенностей 
клинического течения грибковой брон
хиальной астмы.

Важным источником спор грибов 
являются домашняя пыль и пыль в раз
личных производственных помещениях 
[1, 21]. Содержание спор в воздухе за
крытых помещений повышается при 
снижении инсоляции и зависит от тем
пературы и влажности, концентрации 
углекислого газа и кислорода. Концент
рация спор повышается при деревянной 
облицовке помещений и декоративном 
озеленении [13]. В сырых домах с земля
ным полом встречаемость всех видов 
грибов выше, чем в вентилируемых до
мах с бетонным полом [19]. Источника
ми спор грибов часто являются душе
вые и ванные комнаты [13]. Количество 
спор в воздухе закрытых помещений 
превосходит таковое в открытом воздуш
ном пространстве, хотя по качествен
ному составу заметной разницы не вы
явлено [15]. Другие авторы указывают на 



отсутствие корреляций между содержа
нием спор грибов в атмосферном воз
духе и контаминацией их в закрытых 
помещениях [17]. Видовой же состав до
машней пыли более разнообразен по 
сравнению с уличной [15].

Наиболее высокие концентрации 
спор грибов были обнаружены в квар
тирах больных с подтвержденной сен
сибилизацией к плесневым грибам 
(546,1±99,6 в 1 м3 воздуха и 1775,1 ±585,3 
колоний в 1 г пыли). Количество спор в 
квартирах у здоровых лиц составляло 
203,2±25,6 в 1 м3 воздуха и 587,0±91,2 
колоний в 1 г пыли (Р<0,002 и Р<0,05 
соответственно). Качественный состав 
микофлоры, высеваемой в квартирах 
больных, был более разнообразным по 
сравнению с таковым в атмосферном 
воздухе. Наряду с грибами, идентичны
ми высеваемым из атмосферного возду
ха, встречались также грибы рода 
Neirospora и Candida. Шире был видо
вой состав некоторых родов микроми
цетов. Значительно чаще, чем в атмо
сферном воздухе, выявлялись предста
вители родов Mucor и Physopus. В мико- 
флоре, высеваемой в квартирах здоро
вых лиц, по сравнению с таковой в 
квартирах больных бронхиальной астмой 
наиболее часто присутствовали предста
вители Penicillium (в 100% случаев), 
Aspergillus (в 81%), Alternaria (в 57%), 
Cladosporium, Physopus, Mucor (в 32%).

Полученные результаты, позволив
шие составить календарь спорообразо
вания в г. Казани, указывают на боль
шое разнообразие родов и видов гри
бов, что может быть использовано при 
разработке новых аллергенных препара
тов, а повышенная обсемененность 
плесневыми грибами в квартирах боль
ных может рассматриваться как фактор 
риска развития грибковой бронхиальной 
астмы.

Клинический раздел работы выпол
нен на базе аллергологического отделе
ния 7-й городской больницы г.Казани. 
Обследованы 276 больных, страдающих 
бронхиальной астмой. Сенсибилизация 
к плесневым грибам установлена у 106 
(38,4%) больных. Анализ анамнестичес
ких данных позволил выделить ряд осо

бенностей, на которые следует обращать 
внимание при расспросе больных с по
дозрением на грибковую аллергию. Об
ращала на себя внимание зависимость 
обострений бронхиальной астмы от пре
бывания больных в местах с повышен
ной обсемененностью плесневыми гри
бами: подвальных, полуподвальных по
мещениях, старых деревянных домах, 
ванных комнатах, погребах, теплицах, 
дачных домиках. У части больных опре
делялся отчетливо выраженный сезон
ный характер течения заболевания — 
в летне-осенний период, превышающий 
период поллинации. У больных с круг
логодичными симптомами обострения 
наступали в помещениях с повышенной 
концентрацией спор микромицетов. Ха
рактерной особенностью является связь 
обострений грибковой бронхиальной 
астмы с метеорологическими фактора
ми: неблагоприятное влияние на боль
ных оказывали повышенная влажность 
воздуха в сочетании с теплой погодой, 
что связано с повышенной споруляци
ей плесени. Приступы удушья возника
ли от употребления продуктов, в тех
нологии изготовления которых приме
няются грибки: сыр, пиво и др.

Характерен аллергологический анам
нез: 62,3% всех реакций на лекарствен
ные препараты, отмеченных у больных 
грибковой бронхиальной астмой, были 
вызваны антибиотиками, прежде всего 
пенициллинового ряда. Наряду с кож
ными проявлениями (дерматиты, кра
пивница), как правило, отмечалась и 
обструкция бронхов. Более чем у 1/3 
больных бронхиальной астмой с сенси
билизацией к плесневым грибам были 
выявлены аллергозы верхних дыхатель
ных путей и глаз (аллергический ринит, 
аллергический коньюнктивит), у 25,5% — 
сопутствующие неаллергические заболе
вания, в частности микозы различной 
локализации (в контрольной группе — 
у 7,5%). Из микозных очагов очень часто 
высеваются плесневые грибы и продук
ты их жизнедеятельности, которые вызы
вают и поддерживают сенсибилизацию 
[7]. Таким образом, грибковые заболе
вания можно рассматривать как фактор 
риска развития грибковой аллергии.



Другим фактором риска возникно
вения сенсибилизации к плесневым гри
бам является длительный контакт с 
большим количеством спор плесневых 
грибов на производстве (теплицы, мель
комбинаты, льнокомбинаты, овощехра
нилища) либо в собственных квартирах.

При проведении кожного тестиро
вания с грибковыми аллергенами в 89% 
всех проб реакции выявлялись через 15— 
20 минут после постановки. Изолирован
ные отсроченные реакции встречались 
не более чем в 11% случаев. Переход 
немедленных кожных реакций в отсро
ченные и замедленные происходил при 
интенсивности кожных реакций не ме
нее 2+, что согласуется с данными дру
гих авторов [5, 6].

Проведенная серия исследований 
показала возможность развития ложно
положительных результатов при кожном 
тестировании с грибковыми аллергена
ми, а также зависимость частоты разви
тия отсроченных реакций от дозы вво
димого аллергена, что подтверждают 
данные других авторов.

Органные реакции при проведении 
кожного тестирования и положительные 
провокационные тесты с грибковыми 
аллергенами наблюдались у пациентов 
с различной интенсивностью кожных 
реакций, хотя доля положительных от
ветов со стороны “шокового” органа 
возрастала с увеличением интенсивно
сти кожных проб. Полученные резуль
таты позволяют не согласиться с сущест
вующей оценкой специфичности кож
ных реакций в зависимости от их 
интенсивности [12]. На самом деле ин
тенсивность кожных реакций обуслов
лена чувствительностью кожи к биоло
гически активным веществам, прежде 
всего к гистамину, и не исключается, 
что даже слабоположительные кожные 
реакции с грибковыми аллергенами 
могут обладать специфичностью [12].

При проведении провокационных 
тестов немедленный ответ бронхов в 
100% случаев совпадал с положитель
ными немедленными кожными реакци
ями. Отсроченный ответ бронхов мог 
возникнуть как у больных с отрицатель
ными кожными реакциями отсроченно

го типа, так и у больных с положитель
ными пробами.

Изучение содержания общего и спе
цифического IgE в сыворотке крови 
больных, у которых при кожном тести
ровании с грибковыми аллергенами воз
никали положительные реакции, пока
зали, что специфические IgE при тес
тировании обнаружены к Penicillium в 
6,7% случаев, Aspergillus — в 3,3% 
Mucor — в 3,3%, Alternaria — в 13,3% 
Cladosporium — в 16,7%, причем во всех 
исследованиях их уровень не превышал 
2-й класс. Значительно чаще специфи
ческие IgE-антитела выявлялись мето
дом ИФА: к Alternaria tenius — в 40,2% 
случаев, Physopus nigricans — в 34,2%, 
Aspergillus flavus — в 29,2%, Cladosporum 
herbarm — в 44,4%, Mucor — в 30,8%, 
Penicillum — в 29,2%, что можно объяс
нить использованием в тест-системах для 
ИФА отечественных аллергенов. У боль
ных с положительными провокацион
ными пробами специфические IgE-ан- 
титела встречались чаще, в частности к 
Alternaria tenuis — в 73,7% случаев. Од
нако в 14,2% случаев специфические 
IgE-антитела были найдены в сыворот
ках крови больных, у которых при спе
цифической диагностике не отмечалось 
положительных кожных и провокацион
ных тестов, что не исключает возмож
ности и ложноположительных результа
тов при исследовании IgE методом 
ИФА.

Таким образом, при проведении спе
цифической диагностики с аллергена
ми плесневых грибов для правильного 
выявления этиологического фактора не
обходим анализ совокупности диагнос
тических тестов. Аллергию к плесневым 
грибам можно считать доказанной при 
совпадении данных анамнеза, положи
тельных кожных проб с наличием 
“органных” реакций и (или) положи
тельных провокационных тестов с гриб
ковыми аллергенами. Дополнительным 
подтверждением диагноза является об
наружение в сыворотке крови больных 
специфических IgE-антител.

Одной из задач наших исследований 
являлось изучение клинико-иммуноло
гических особенностей грибковой брон-



хиальной астмы. По результатам комп
лексного обследования 106 больных с 
подтвержденной грибковой сенсибили
зацией составили основную группу. 40 
больных, страдающих атопической 
бронхиальной астмой с неустановленной 
грибковой аллергией, — 1-ю контрольную 
группу, а 20 здоровых добровольцев — 
2-ю контрольную. Все пациенты были 
сопоставимы по полу, возрасту, дли
тельности заболевания.

Одним из факторов риска развития 
аллергии вообще и грибковой аллергии 
в частности является наследственность: 
отмечена высокая заболеваемость аллер
гическими заболеваниями среди кров
ных родственников как в основной 
(44,3%), так и в 1-й контрольной груп
пе (40%). Больные с отягощенной на
следственностью по восходящей линии 
заболевали бронхиальной астмой досто
верно раньше, чем больные без отяго
щенной наследственности (17,3±3,2 лет 
и 24,2±2,6 лет соответственно; Р < 0,05).

Сопоставление клинической карти
ны заболевания с количественным и 
качественным содержанием микромице- 

 тов в атмосферном воздухе позволило 
выделить 3 типа течения грибковой 
бронхиальной астмы:

1. Сезонный тип течения. Время с 
апреля-мая до сентября-октября совпа
дает с сезоном споруляции грибов ро
дов Altemaria, Cladosporium. При специ
фической диагностике обнаруживалась 
повышенная чувствительность к указан
ным аллергенам. Всего с данным типом 
течения выявлено 33 (31,1%) человека 
с установленной грибковой аллергией.

2. Круглогодичный тип течения. Симп
томатика отмечалась в течение всего года. 
Данный тип течения был определен у 
32 (30,2%) больных. У всех имело место 
неблагополучное “микологическое 
окружение”. При специфической диаг
ностике наблюдалась сенсибилизация к 
аллергенам Rhysopus, Mucor, 
Penicillium, Aspergillus.

3. Круглогодичный тип течения с ухуд
шением состояния здоровья больных с 
апреля-мая до сентября-октября. У боль
ных определялась сочетанная сенсиби
лизация к аллергенам как “внутридо- 

машних” (Rhysopus, Mucor, Penicillium, 
Aspergillus), так и “сезонных” (Alter- 
naria, Cladosporium) грибов. Выделенные 
нами модели течения грибковой брон
хиальной астмы совпали с данными дру
гих авторов и были подтверждены ре
зультатами не только специфической 
диагностики, но и аэромикологических 
исследований [2].

Обращал на себя внимание тот факт, 
что у 11 больных с симптоматикой в те
чение года выявлялась сенсибилизация 
лишь к Altemaria tenuis. При изучении ми
кологического состава воздуха в квар
тирах в зимнее время данный предста
витель плесени был выделен в 7 квар
тирах. Это позволяет предположить, что 
Alternaria tenuis в определенных услови
ях может размножаться в квартирах и 
вызывать симптомы заболевания в те
чение всего года. Наши данные проти
воречат однозначной оценке некоторы
ми авторами грибов рода Altemaria как 
“уличной” плесени [18].

Изолированная сенсибилизация к 
плесневым грибам встречается относи
тельно редко — у 42 (39,6%) больных, 
чаще сочетаясь с сенсибилизацией к 
другим аэроаллергенам (домашняя 
пыль, пыльца и т.д.).

Одной из задач наших исследований 
являлась разработка метода специфичес
кой иммунотерапии аллергенами плес
невых грибов больных бронхиальной аст
мой. Учитывая наиболее частую встре
чаемость сенсибилизации к Alternaria 
tenuis у больных с аллергией к плесне
вым грибам, а также указания большин
ства авторов на важную роль данного 
рода в развитии грибковой бронхиаль
ной астмы, мы остановили свой выбор 
на данном представителе плесеней для 
разработки метода специфической им
мунотерапии [14, 18].

Иммунотерапия была использована 
у 26 больных с аллергией к Alternaria 
tenuis. В соответствии с выделенными 
типами течения нами были апробиро
ваны 2 схемы иммунотерапии — пред
сезонная и круглогодичная. Результаты 
иммунотерапии, оцененной в баллах, 
оказались достоверно лучшими, чем 
полученные в результате проведения не



специфического лечения (2,7±0,2 и 
1,85±0,23 соответственно; Р<0,01).

В процессе иммунотерапии обнару
жено достоверное снижение кожной и 
бронхиальной чувствительности к аллер
гену, а также содержания общего IgE, 
что подтвердило данные других иссле
дователей [10, 13, 16, 19, 21]. Современ
ное назначение специфической имму
нотерапии позволяет улучшить резуль
таты лечения больных грибковой 
бронхиальной астмой.

ЛИТЕРАТУРА

1. Адо А.Д. Общая аллергология: Руковод
ство для врачей. — М., 1978.

2. Беклемишев Н.Д. Труды НИИЭМ и инфек
ционных болезней. — Алма-Ата, 1989.

3. Величковский Б.Т.// Вести. АМН СССР. — 
1991.-№ 1.-С. 28-33.

4. Власенко С.Ю., Лебедин Ю.С. // Иммуноло- 
гия. — 1996. —№ 4. — С. 39—41.

5. Доценко Э.А., Новиков Д.К. и др. // Иммуно
логия. — 1997. — № 3. — С. 43—48.

6. Канакри Башир, Доценко Э.А. и др.//Клин, 
лабор. диагн. — 1993. — № 5. — С. 48—51.

7. Фейер Э., Олах Д., Сатпмари Ш. Медицинс
кая микология и грибковые заболевания. — Буда
пешт, 1966.

8. Червинская Т.А., Андронова Н.В. и др. // 
Вести, дерматол. и венерол. — 1994. — № 2. — 
С. 14—16.

9. Busseret P.D.// Brit. med. J. — 1976. — 
Vol. 6034- P. 507-508.

10. Femadez C.L., Audicama M., Bemaola G. // 
Allergologie. — 1989, Sondemum Abstr. — S. 107.

11. Gravesch S. // Allergy. — 1985. — Vol. 40. — 
P. 21—23.

12. Hunt K.J.// New England J. med. — 1978. — 
Vol. 299.— P. 257-261.

13. Jorde W., Schata M., Linskens H, Elixmann J. // 
Wissenschaft und Umwelt. — 1988. — Bd. 2. — S. 85—90.

14. Kim Yang, Suzuki Kenji et al.// Acta Oto
laryngol. Suppl. — 1996. — Vol. 525. — p. 105—107.

75. Loidolt D. // Allergologie. — 1988. — Vol. 11. — 
P. 156-159.

16. Malling H.J., Dreborg S., Weeke B. // Allergy. — 
1987. - Vol. 42. - P. 305-314.

17. Nolard N. // Bull. seances Acad. rov. sci aitremer. — 
1987. - Vol. 33. - P. 569-574.

18. Schultze- Weminghaus G. // Allergologie. — 
1985. - Vol. 9. - P. 525-531.

19. Singh B.B., Mukerjee P.K., Nath P. // Proc. 
Indian Nat. Cei Acaad. - 1981. - Vol. 47. - P. 78-82.

20. Weyer A., Donel C., Debbia M.// Allergy. — 
1981. - Vol. 36. - P. 319-328.

21. Wichmann H.E., Wjst M. et al. // Allergologie.— 
1995. — Vol. 18. — P. 482-494.

Поступила 15.06.98.

ROLE OF MOLD FUNGI IN PATHOGENESIS 
OF BRONCHIAL ASTHMA

V. V. Khramov, R.Kh. Bumasheva, R.S. Fassakhov

Summary

The effect of fungous pollution of environment 
on the structure and course of bronchial asthma with 
sensibilization to spores and mold is studied. It is 
established that allergy to mold fungi can be considered 
as proved in agreement of anamnesis data, positive 
skin tests and positive provocative tests with fungous 
allergens. Appropriate purpose of specific 
immunotherapy allows to improve the results of 
treatment of patients with fungous bronchial asthma.
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ЧАСТОТА БРОНХООБСТРУКТИВНОГО СИНДРОМА СРЕДИ БОЛЬНЫХ, 
ОБРАТИВШИХСЯ К ФТИЗИОПУЛЬМОНОЛОГУ

А.А. Визель, М.Ф. Яушев, И.Н. Халфиев

Кафедра фтизиопульмонологии (зав.— проф. А.А. Визель)
Казанский государственный медицинский университет

Бронхообструктивный синдром яв
ляется патологическим состоянием, су
щественно отягощающим течение ос
новного заболевания. Он может быть 
ведущим синдромом, например, при 
хроническом обструктивном бронхите, 
бронхиальной астме и эмфиземе легких. 
По мнению Г.Б. Федосеева [3], обструк
ция бронхов — это чрезвычайно слож
ный и пока еще мало изученный про
цесс.

Целью данной работы был анализ 
частоты бронхообструктивного синдро
ма среди больных, обследованных за 
последние 7 лет на кафедре фтизиопуль
монологии Казанского медицинского 
университета. Функцию внешнего дыха
ния изучали с помощью электронного 
пневмотахографа “ЭТОН-01” с после
дующим анализом и архивированием 
данных на ПЭВМ по оригинальным про
граммам, разработанным на кафедре. 
Были измерены ЖЕЛ (жизненная ем
кость легких), ОФВ1 (объем форсиро
ванного выдоха за 1 с), индекс Тиффно, 
ПОС (пиковая объемная скорость выдо
ха), мгновенные объемные скорости 
выдоха на уровне 25%, 50% и 75% от 
начала ФЖЕЛ (МОС25, МОС50, МОС75) 
и средняя объемная скорость на участке 
25—75% от начала ФЖЕЛ (СОС25 75). При 
подразделении больных по синдромам 
вентиляционных нарушений мы приме
няли решающее правило, утвержденное 
Минздравом РФ [1], используя долж

ные величины Р.Ф. Клемента и др. [2] 
при оценке отклонения параметров от 
нормы.

За 1991—1997 гг. исследование фун
кции внешнего дыхания прошли 5020 
больных (3171 мужчина и 1849 женщин). 
У 2902 из них был выявлен активный 
туберкулез легких, у 1217 — хроничес
кие неспецифические заболевания лег
ких (ХНЗЛ), у 114 — сочетание тубер

кулеза и ХНЗЛ и у 787 — другие заболе
вания. У 24,4% обследованных был брон
хообструктивный синдром, у 9,1% — 
смешанные нарушения вентиляции и у 
15,9% — снижение ЖЕЛ при минималь
ных изменениях скоростей выдоха (ве
роятная рестрикция). Достоверно диаг
ностировать рестрикцию мы не могли, 
поскольку не определяли остаточный 
объем и общую емкость легких.

Частота нарушений функции внеш
него дыхания среди больных туберкуле
зом различной локализации представ
лена в табл. 1 в порядке нарастания брон
хообструктивного синдрома. Наиболее 
часто проходимость дыхательных путей 
была нарушена у больных с диссемини
рованным туберкулезом легких.

Суммирование обструктивных и 
смешанных нарушений (эти данные 
приведены в скобках табл. 1 и 2) пока
зало, что наибольшие проблемы возни
кали у больных цирротическим, фиб
розно-кавернозным и диссеминирован
ным туберкулезом легких. У каждого 
пятого пациента с урогенитальным ту
беркулезом имели место нарушения 
бронхиальной проходимости, обуслов
ленные как сопутствующими ХНЗЛ (17 
случаев), так и изменением реактивно
сти бронхов за счет параспецифических 
реакций.

Результаты анализа частоты наруше
ний внешнего дыхания у больных ХНЗЛ 
приведены в табл. 2.

Наиболее часто как обструктивные, 
так и смешанные нарушения бронхиаль
ной проходимости выявлялись у боль
ных хроническим обструктивным брон
хитом. Вероятная рестрикция имелась в 
80% случаев у больных с идиопатичес
ким фиброзирующим альвеолитом: в 
этой группе ни у одного больного не 
определялись нормальные параметры 
вентиляции.



Таблица 1. Нарушения функции внешнего дыхания у больных туберкулезом

Диагнозы Обструкция, % Смешанные 
нарушения, %

Рестрикция, % 
(вероятная) Норма, %

Туберкулез внутригрудных 
лимфатических узлов (42) 4,8(4,8) 0 7,1 88,1
Туберкулезный плеврит (122) 5,1 (11,7) 6,6 56,9 31,4
Очаговый (124) 7,0 (13,3) 6,3 21,9 64,8
Туберкулема (205) 10,9 (12,1) 1,2 9,7 78,2
Туберкулез мочевыводящей 
системы (369) 12,6 (18,9) 6,3 18,1 63,0

Туберкулез женских половых органов (32) 20,0 (20) 0 0 80,0
Инфильтративный (1364) 20,8 (26,9) 6,1 15,4 57,7
Цирротический (88) 23,5 (52,9) 29,4 33,3 13,8
Кавернозный (39) 23,9 (34,8) 10,9 30,4 34,8
Фиброзно-кавернозный (301) 26,4 (52,2) 25,8 29,0 18,8
Диссеминированный туберкулез (216) 27,5 (46,8) 19,3 23,4 29,8

Сопоставление больных острым 
бронхитом (61) и больных острой пнев
монией (114) показало, что последняя 
достоверно чаще встречалась у мужчин 
(58,8% против 39,3%; Р <0,05), кото
рые были несколько старше пациентов 
с острым бронхитом (47,7±1,2 лет про
тив 35,6±1,9 лет; Р <0,05). При пнев
монии СОЭ была повышена до 16,9
±2,0 мм/ч, тогда как при остром брон
хите она составляла 5,4±1,0 мм/ч 
(Р<0,05). Однако ни один из параметров 
форсированного выдоха достоверно не 
различался.

При сопоставлении частоты обструк
тивных нарушений при двух легочных 
диссеминированных процессах — дис
семинированном туберкулезе легких 
(216) и саркоидозе (136) — было уста
новлено, что среди больных туберкуле
зом обструкция имела место в 80,1% 
случаев, а с саркоидозом — только в 
22,1% (Р<0,01). При туберкулезе средние 
значения СОЭ были равны 35,0±1,7 мм/ч, 
при саркоидозе — 14,7±1,3 мм/ч (Р<0,01). 
Аналогичной была картина лейкоцито
за — соответственно 10,9±1,0·109/ли 
6,3± 0,2·109/л (Р<0,05). Если частота 

Таблица 2. Нарушения функции внешнего дыхания у больных с нетуберкулезными заболеваниями 
органов дыхания

Диагнозы Обструкция, % Смешанные 
нарушения, %

Рестрикция, % 
(вероятная) Норма, %

Острое респираторное заболевание 
(29) 3,6 (3,6) 0 7,1 89,3
Пневмония (114) 12,3 (12,3) 0 13,1 74,6 .
Саркоидоз легких (136) 13,0 (32,3) 19,3 1,0 66,7
Острый бронхит (61) 13,9 (13,9) 0 0 86,1
Абсцесс легкого (13) 16,7 (16,7) 0 77,8 5,5
Хронический бронхит (433) 18,0 (21,3) 3,3 12,3 66,4
Идиопатический фиброзирую
щий альвеолит (18) 20,0 (20) 0 80,0 0
Бронхоэктатическая болезнь (22) 37,8 (64,8) 27,0 8,1 27,1
Бронхиальная астма (184) 44,3 (55,0) 10,7 12,0 33,0
Хронический обструктивный 
бронхит (207) 72,5 (90,3) 17,8 5,4 4,3



возникновения одышки при физической 
нагрузке у больных не различалась 
(45,4% и 36,8%; Р>0,1), то при диссе
минированном туберкулезе OФB1 был 
достоверно ниже, чем при саркоидозе 
(69,5±1,7% против 86,1±1,8% от долж
ного; Р<0,05), так же, как и все осталь
ные параметры форсированного выдоха.

Важно, что на пробную ингаляцию 
р2-адреномиметика короткого действия 
(сальбутамола или беротека) достовер
ный прирост прослежен у всех 100% 
больных диссеминированным туберку
лезом, тогда как при саркоидозе — толь
ко у 12,5% (Р<0,01). Это наблюдение, 
безусловно, требует дальнейшего изуче
ния, поскольку может быть одним из 
дифференциально-диагностических 
признаков этих диссеминаций.

Наиболее безопасным из современ
ных ингаляционных бронхолитических 
средств является ипратропиума бромид 
(атровент) [4]. Пробы с двумя его доза
ми (40 мг) были поставлены 155 паци
ентам с различной бронхолегочной па
тологией, у которых ОФВ, был исход
но снижен до 60,7±2,1% от должного. 
В целом все параметры форсированного 
выдоха в этой группе были достоверно 
увеличены, хотя OOB1 возрос на 15% 
от исходного и более в 43,9% случаев, 
СОС25-75 — в 47,7%, а субъективно об
легчение после первой ингаляции по
чувствовали только 42% пациентов. За
висимость между исходнями значения- 
мим OOB1 и приростом этого параметра 
была обратной (г=—0,27), то есть чем 
ниже было значение ОФВ1, тем силь
нее действовал атровент.

Сравнение ответной реакции на ат
ровент больных туберкулезом и ХНЗЛ 
приведены на рис. 1.

Наиболее эфективным этот холино- 
блокатор оказался у больных туберку- 
лезом органов дыхания и хроническим 
обструктивным бронхитом (ХОБ), тог
да как при необструктивном бронхите, 
при котором снижение ОФВ1 было ми
нимальным, динамика была незначи
тельной. При ХОБ сохранялась обратная 
зависимость прироста ОФВ1 от исход
ной величины (г=—0,21), причем при 
туберкулезе она была выражена сильнее 
(г=-0,32).

Рис. 1. Частота прироста 
ОФВ1 на 15% и более, средние 
значения прироста ОФВ1 и час
тота субъективного облегчения 
дыхания у больных туберкулезом 
легких, ХНЗЛ, хроническим об
структивным бронхитом (ХОБ),

бронхиальной астмой (БА) и хроническим необ
структивным бронхитом (ХБ).

Результаты динамического наблюде
ния за 16 больными хроническим об
структивным бронхитом, получавшими 
ежедневно 3 раза в день по 2 дозы атро- 
вента, приведены на рис. 2. 8-недельный 
курс, который рекомендован в качестве 
базисной терапии обострения ХОБ, про
демонстрировал стойкое увеличение 
таких параметров форсированного вы
доха, как ОФВ1, ПОС и СОС25-75. У 8 
больных была достигнута стойкая ремис
сия бронхообструктивного синдрома. 
Посещая кафедрального пульмонолога 
пациенты прошли определенную шко
лу: они не только научились грамотно и 
дифференцированно пользоваться инга
ляторами, но и стали различать отхар
кивающие и противокашлевые препара
ты, ознакомились с назначением лекар
ственных растений, освоили технику 
постурального дренажа с вибрационным 
массажем. В 2 случаях пришлось преодо
леть сопротивление участкового терапев
та, закончившего медицинский вуз 20 
лет тому назад. Этот врач упорно настаи
вал на необходимости применения тео- 
федрина и убеждал пациентов в опас
ности лечения с использованием инга
ляций атровента.

Проведенное исследование свиде
тельствует о существенной роли обра
тимой бронхиальной обструкции среди 
больных туберкулезом и ХНЗЛ. Актуаль
на ее ранняя и своевременная диагнос-



Рис. 2. Динамика ОФВ1 (ромбики), ПОС (квадратики) и СОС25-75 (треугольники) в ходе лечения 
атровентом больных ХОБ в амбулаторных условиях (проценты от исходных значений за 8 недель 
наблюдения).

тика с помощью параметров кривой 
“поток-объем” (пневмотахографии). Та
кое исследование нетрудоемко и долж
но осуществляться во всех лечебных уч
реждениях, оказывающих помощь боль
ным с легочной патологией. Выявление 
бронхообструктивного синдрома и по
становка пробы с бронхолитиком обес
печивают своевременное и рациональ
ное лечение. Исключение нарушений 
проходимости дыхательных путей сни
жает вероятость полипрагмазии, кото
рая пока еще достаточно распростране
на в виде неоправданного назначения 
эуфиллина и теофедрина пациентам с 
кашлем, но без обструкции.

ВЫВОДЫ

1. Среди больных туберкулезом ор
ганов дыхания бронхообструктивный 
синдром играет существенную роль на
чиная с легочного инфильтрата, но наи
более часто встречается у пациентов с 
диссеминированным и фиброзно-кавер
нозным туберкулезом.

2. Среди пациентов с нетуберкулез
ной патологией органов дыхания брон
хиальная обструкция была ведущим син
дромом только у пациентов с бронхи
альной астмой и хроническим 
обструктивным бронхитом.

3. Безопасным и эффективным при 
длительном ингаляционном примене
нии является холиноблокатор атровент, 
который признан базисным препаратом 

в лечении хронического обструктивно
го бронхита, но не менее эффективен и 
при туберкулезе органов дыхания.
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INCIDENCE OF BRONCHOOBSTRUCTIVE 
SYNDROME IN PATIENTS SEEKING

PHTHISIOPULMONOLOGIST

A.A. Vizel, M.F. Yaushev, I.N. Khalfiev

Summary

On the basis of examination of 5020 patients 
during 1991—1997 it is concluded that each third 
patient had bronchobstructive syndrome. If in 
disseminated and fibrocavernous tuberculosis the 
aggravation of bronchi permeability was found in each 
second patient, so in chronic obstructive bronchitis — 
in all patients. At the same time in sarcoidosis, in 
idiopathic fibrosing alveolitis this syndrome was rarely 
found. The analysis of 155 cases of the use of atrovent 
as an acute test with broncholithic showed the high 
efficiency of this cholinoblockator in significant 
obstruction and minimal effect in patients without 
ventilational insufficiency.
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Бронхиальная астма является одним 
из наиболее распространенных и тяже
лых заболеваний легких. Прогрессирую
щее течение с последующими частыми 
госпитализациями, а также высокий 
процент инвалидизации при астме яв
ляются, как правило, следствием запоз
далой диагностики и неадекватной те
рапии.

Исходя из современных представле
ний бронхиальная астма рассматривает
ся как хроническое воспалительное за
болевание дыхательных путей, которое 
определяет развитие клинических симп
томов, обычно связанных с распрост
раненной обструкцией бронхов. Такая 
обструкция носит обратимый характер 
и сопровождается повышением чувстви
тельности дыхательных путей к различным 

 неспецифическим раздражителям 
[1]. Поэтому лечение астмы должно но
сить постоянный характер и включать в 
качестве базисного компонента проти- 
вовоспалительные препараты.

В настоящее время для лечения брон
хиальной астмы используются две груп
пы противовоспалительных препаратов: 
кромогликат натрия (интал) и недокро- 
мил натрия (тайлед), а также глюкокор
тикостероиды. И если препараты первой 
группы назначают прежде всего при лег
ких и редко при среднетяжелых формах 
заболевания, то основой базисной те
рапии тяжелых форм являются глюко
кортикостероидные гормоны, преиму- 
щественно в ингаляционной форме 
(ИГК). Ингаляционный путь введения 
ГК быстро создает высокую концентра
цию лекарственного средства непосред
ственно в трахеобронхиальном дереве и 
позволяет избежать системных побочных 
эффектов [3, 4]. Как показали морфо
логические исследования, длительное 
лечение ИГК в средних и промежуточ
ных дозах (до 1,6 мг/сут) не только не 

приводит к морфологическим видимым 
повреждениям эпителия и соединитель
ной ткани бронхиальной стенки, но и 
способствует бронхиальному цилиогене- 
зу и восстановлению целостности по
врежденного эпителия [5]. ИГК имеют 
короткий период полувыведения и быст
ро трансформируются в печени после 
системной абсорбции, что значительно 
снижает их системную активность.

К большому сожалению, до настоя
щего времени в представлении боль
шинства врачей общей практики поня
тие “гормональная терапия” ассоцииру
ется только с системными (таблетки, 
инъекции, в том числе депо-препара
тов) формами стероидов, что, наряду 
с развитием серьезных побочных эффек
тов, вызывает и выраженную стероидо- 
фобию. По данным опроса, проведен
ного нами среди 168 терапевтов участ
ковой и стационарной сети, только 15% 
из них назначают больным астмой ИГК. 
Вместе с тем арсенал этих средств в 
настоящее время достаточно широк и 
включает в себя препараты белометазо- 
на дипропионата (бекотид), флунизолид 
(ингакорт), будезонид (пульмикорт) и 
их многочисленные аналоги.

Одним из последних препаратов это
го ряда является флутиказона пропио
нат (фликсотид) — новый местный син
тетический глюкокортикостероид. К до
стоинствам этого ИГК относят высокую 
противовоспалительную активность 
(превышающую таковую беклометазона 
в 2 раза) и низкую оральную биодос
тупность, практически равную нулю за 
счет плохого всасывания в желудочно- 
кишечном тракте и активного метабо
лизма при первом прохождении через 
печень [2]. Однако доля препарата, ко
торая адсорбируется в легких после ин
галяции, не определена, и поэтому об
щая системная биодоступность ингаля



ционного флутиказона пропионата пока 
не известна.

Мы изучали эффективность и безопас
ность применения флутиказона пропио
ната в дозе 500 мкг/сут (250 мкг 2 раза в 
день) в виде дозированного аэрозоль
ного ингалятора в течение 6 недель у 24 
пациентов в возрасте от 19 до 65 лет, 
страдающих бронхиальной астмой сред
нетяжелого и тяжелого течения. Мужчин 
было 9, женщин —15. До 20 лет было 2 
пациента, от 20 до 60 лет — 21, старше 
60 лет — один. У 4 (16,7%) больных ди
агностирована атопическая форма брон
хиальной астмы, у 9 (37,5%) — неато
пическая, у 11 (45,8%) — сочетанного 
генеза. Длительность заболевания варь
ировала у них от одного года до 14 лет 
(5,8±0,5).

Тяжесть заболевания устанавливали 
по критериям международного соглаше
ния, принятого по вопросам диагнос
тики и лечения бронхиальной астмы, а 
также национального консенсуса по за
болеваниям органов дыхания. У 8 
(33,4%) больных было среднетяжелое 
течение заболевания, у 16 (66,7%) — 
тяжелое.

Клиническое обследование пациен
тов включало в себя анализ аллерголо
гического анамнеза, определение харак
тера и частоты приступов удушья, ост
рых астматических приступов, 
вызванных астмой ночных пробужде
ний, выраженности кашля при его на
личии, оценку аускультативных данных, 
применяемых медикаментов (прежде 
всего частота использования бронхоли
тиков).

При каждом посещении пациентов 
исследовали у них функцию внешнего 
дыхания на компьютеризированном 
пневмотахографе “Pnevmoskop”(“E. Jae
ger”, Германия). Оценивали следующие 
параметры: OФB1 (объем форсирован
ного выдоха за первую секунду), ЖЕЛ 
(жизненную емкость легких), ПОС (пи
ковую объемную скорость), ИТ (индекс 
Тиффно), МОС25 (мгновенную объем
ную скорость выдоха на уровне круп
ных бронхов), МОС50 (мгновенную 
объемную скорость выдоха на уровне 
средних бронхов), МОС75 (мгновенную 
объемную скорость выдоха на уровне 

мелких бронхов), СОС25_75 (среднюю 
объемную скорость выдоха на уровне 
прохождения от крупных до мелких 
бронхов).

Статистическую обработку произво
дили с использованием пакета программ 
по интерпретации и обработке показа
телей функции внешнего дыхания, раз
работанных на кафедре фтизиатрии 
КГМУ.

Исследование показало следующие 
результаты. У пациентов со среднетяже
лой формой заболевания применение 
фликсотида приводило к отчетливому 
терапевтическому эффекту: через 3 не
дели от начала терапии симптомы забо
левания (приступы удушья в дневное и 
ночное время, кашель, одышка) прак
тически исчезали, полностью отпадала 
необходимость в использовании брон
холитиков (ингаляционных симпатоми- 
метиков). Клиническое улучшение состо
яния у больных данной группы сопро
вождалось достоверной нормализацией 
показателей ФВД. Показатели проходи
мости бронхов через 3 недели достига
ли оптимальных значений, сохраняясь 
таковыми и через 6 недель.

У больных с тяжелым течением 
бронхиальной астмы через 3 недели при
менения флутиказона пропионата так
же отмечалась высокая терапевтическая 
эффективность препарата. Необходи
мость в использовании карманных ин
галяторов сохранялась только у 5 из 16 
больных, но и в этих случаях их частота 
не превышала 1—3 раз в неделю, что 
было значительно ниже исходной по
требности в препаратах данной группы. 
Положительная динамика сохранялась 
вплоть до 6-й недели исследований, что 
было вызвано более существенными из
менениями исходных параметров (табл. 1).

Характерной особенностью фликсо
тида являлась выраженная эффектив
ность уже на 2—3-и сутки применения. 
Во время курса лечения 2 пациента жа
ловались на першение в горле, кото
рое самопроизвольно исчезло. Других 
побочных эффектов отмечено не было 
(табл. 2).

Таким образом, новый ингаляцион
ный глюкокортикоид фликсотид явля-



Таблица 1. Динамика параметров ФВД в процессе терапии фликсотидом у больных БА 
среднетяжелого и тяжелого течения

Показатели Исходная величина % от должной Проба с 
бронхолитиком

3 недели 
лечения

6 недель 
лечения

ЖЕЛ, л 3,29±0,69
2,85±0,54

73,3
68,6

3,69±0,88
3,37±0,63

3,25±0,32
3,74±0,43

3,30±0,46
3,98±0,48

ОФВ1, л 2,24±0,36
1,61±0,25

64,7
52,9

2,72±0,49
2,11±0,30

2,48±0,32
2,50±0,24

2,55±0,33
2,61±0,26

ПОС, л/с 5,77±0,70
4,33±0,50

77,8
77,4

6,39±0,40
5,04±0,81

7,17±0,70
6,52±0,86

7,27±1,10
6,93±0,88

МОС25, л/с 3,67±0,44
2,31±0,37

55,2
30,4

5,07±0,62
2,92±0,40

4,61±0,44
3,90±0,55

5,14±0,78
4,12±0,46

МОС5(), л/с 1,72±0,03
1,12±0,21

39,4
24,6

2,34±0,03
1,58±0,28

2,27±0,27
2,10±0,30

2,54±0,44
2,26±0,28

МОС75, л/с 0,70±0,06
0,51±0,05

36,4
19,3

0,78±0,14
0,90±0,15

1,02±0,25
0,87±0,11

1,22±0,17
1,17±0,20

СОС25-75, л/с 1,60±0,11
1,03±0,14

42,2
33,1

2,21±0,10
1,65±0,22

2,14±0,37
1,87±0,21

2,38±0,43
2,11±0,29

Примечание. В числителе — показатели ФВД у больных БА среднетяжелого течения, в знаменателе — 
тяжелого течения.

Таблица 2. Эффективность фликсотида на ранних сроках 
исследования (n = 5)

Эффективность фликсотида на ранних сроках 
исследования (n = 5)

Параметры Исходная 
величина

Через 
3 дня

Через 
7 дней

ОФВ1, л 1,58 2,84 3,04
ПОС, л/с 4,74 7,58 8,26
МОС75, л/с 2,86 3,76 3,95
МОС50, л/с 0,94 2,25 2,37
МОС25, л/с 0,47 1,05 1,11
СОС25-75, л/с 0,96 2,16 2,18

ГКС, хотя в каждом отдельном случае 
требуется индивидуальный подход.
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ется эффективным средством базисной 
терапии тяжелых форм бронхиальной 
астмы. Он не только улучшает клини
ческую картину, но и оказывает норма
лизующее влияние на показатели про
ходимости бронхов. К несомненным до
стоинствам препарата относится быстрое 
(на 3—4-е сутки) проявление эффекта 
даже у больных с выраженными нару
шениями бронхиальной проходимости. 
Это позволяет рассматривать его как 
альтернативу системному применению

USE OF FLUTIKAZONE PROPONATE IN THE 
TREATMENT OF PATIENTS WITH GRAVE 

FORMS OF BRONCHIAL ASTHMA

R.S. Fassakhov, E. V. Salieva

Summary

The high efficiency of inhalation of one 
ofglucocorticosteroid hormones — flutikazone 
proponate is shown. The drug in the form of the dosed 
aerosol inhalator was successfully used in 24 patients 
with medium grave and grave course of the disease 
considering it as an alternative to the systemic use of 
glucocorticosteroids.
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Эпидемиологические исследования 
распространенности аллергических за
болеваний, проведенные во многих стра
нах мира, свидетельствуют о том, что в 
последние годы бронхиальная астма ста
ла одним из наиболее часто встречаю
щихся заболеваний респираторного 
тракта. Среди детей ее частота достигла 
10% [2, 3]. В настоящее время бронхи
альная астма рассматривается как хро
ническое воспалительное заболевание, 
основным клиническим признаком ко
торого являются повторяющиеся при
ступы экспираторного удушья, купиру
ющиеся самостоятельно либо с по
мощью бронхолитических средств [1]. 
Однако возрастные анатомо-физиологи
ческие особенности бронхолегочной 
системы и особенности иммунологичес
кой реактивности у детей в разные воз
растные периоды создают условия, при 
которых возможны и нетипичные про
явления этого известного заболевания 
[5].

Цель нашего исследования заключа
лась в изучении различных вариантов 
атопической бронхиальной астмы у де
тей в зависимости от возраста и особен
ностей клинического течения этого за
болевания.

Под нашим наблюдением находи
лись 177 больных бронхиальной астмой, 
госпитализированных в аллергологичес
кое отделение ДМЦ М3 РТ. Были выде
лены две возрастные группы пациентов: 
от одного года до 6 лет (13%) и от 7 до 
15 лет (87%).

В соответствии с классификацией 
С.Ю. Каганова и др. [4] были дифферен
цированы типичные и атипичные фор
мы бронхиальной астмы. Типичное те
чение характеризовалось внезапно воз
никающими дневными и ночными 
приступами экспираторного удушья, 
разрешающимися спонтанно или под 

действием бронхолитических средств. 
К атипичному проявлению бронхиаль 
ной астмы отнесли ее кашлевую форму: 
повторяющиеся приступы упорного 
кашля, купирующиеся бронхолитичес
кими средствами.

В возрастной группе от одного года 
до 6 лет (24 ребенка) бронхиальная аст
ма протекала в типичной форме у 16 
больных и в атипичной — у 8. Тяжесть 
течения типичной бронхиальной астмы 
была различной.

Легкое течение характеризовалось 
редко повторяющимися приступами 
удушья (66%). Приступы провоцирова
лись контактом с источником аллерге
нов и рядом неспецифических факто
ров (холодный воздух, резкие запахи, 
табачный дым). Они были недлитель
ными, проходили самостоятельно или 
купировались разовой дозой антигиста
минных препаратов либо приемом 
эуфиллина внутрь. Данные аллергологи
ческого обследования указали на отяго
щенный аллергологический анамнез — 
наличие бронхиальной астмы у близких 
родственников (в 43% случаев), просле
живающийся эффект элиминации (в 
66%), положительные кожные пробы с 
бытовыми аллергенами интенсивностью 
+ или 2+, отрицательные провокаци
онные ингаляционные пробы, незначи
тельно повышенный уровень общего 
IgE, умеренную эозинофилию (в 44%). 
Специфическая иммунотерапия (СИТ) 
в этой подгруппе не проводилась. Эф
фективными были мероприятия по эли
минации источников аллергенов и симп
томатическая терапия.

Течение заболевания средней тяже
сти проявлялось приступами экспира
торного удушья, провоцирующимися 
контактом с источником “виновного” 
аллергена и рядом неспецифических 
провоцирующих агентов. В этой группе 



больных (15%) приступы удушья были 
более продолжительными, повторялись 
2—3 раза в неделю, купировались толь
ко р2-агонистами. По данным аллерго
логического обследования, у больных 
отмечался отягощенный аллергологичес
кий анамнез — экссудативно-катараль
ный диатез до одного года (в 53%), ал
лергические заболевания у близких род- 
ственников (в 58%), эффект 
Элиминации аллергена (в 58%), поло
жительные кожные пробы с бытовыми 
аллергенами (2+), положительные про
вокационные ингаляционные пробы с 
аллергеном домашней пыли, эозинофи
лия в периферической крови (в 36%). 
В последующем этим больным была на
значена СИТ аллергеном домашней 
пыли с хорошим эффектом (ремиссия 
до 12 мес).

Тяжелое течение бронхиальной аст
мы в данной возрастной группе имело 
место у 19% больных. Оно отличалось 
часто повторяющимися длительными 
приступами удушья, которые купирова
лись только внутривенным введением 
эуфиллина, инфузионной терапией, 
назначением системных кортикостеро- 
идов. При аллергологическом обследо
вании выявлялся отягощенный аллер
гологический анамнез — экссудативно- 
катаральный диатез (в 48% случаев), 
аллергические заболевания у родствен
ников ( в 44%), положительные кож
ные пробы интенсивностью 2+ или 3+ 
с бытовыми аллергенами, эозинофилия 
в периферической крови (в 41%). СИТ 
этим детям не проводилась.

В возрастной группе от 7 до 15 лет 
(153 чел.) имели место типичные при
ступы удушья. Легкое течение (41%) ха
рактеризовалось дневными приступами 
удушья с частотой от одного до 2 раз в 
месяц. Приступы провоцировались чаще 
 контактом с источником аллергенов и 
физической нагрузкой. У всех больных 
наблюдались редкие ночные приступы, 
которые купировались приемом эуфил
лина внутрь. Специфическое обследо
вание выявило отягощенный аллерголо
гический анамнез — экссудативно-ка
таральный диатез (в 43%), бронхиаль
ную астму у близких родственников 
(в 50%), эпизоды аллергических реак

ций в раннем возрасте, признаки сопут
ствующего аллергического ринита (в 
61%), эффект элиминации (в 93%). По 
данным кожного тестирования, реакции 
интенсивностью 2+ и 3+ были зарегис
трированы на аллергены домашней 
пыли и клеща Dermatophagoides 
pteronissinus, шерсти животных, на пи
щевые аллергены (белок куриного яйца, 
рыбы, коровьего молока). Провокацион
ные ингаляционные пробы были поло
жительными у 50% больных. Уровень 
общего IgE в сыворотке крови был по
вышен у всех больных, эозинофилия 
отмечалась у 71%. Специфическая им
мунотерапия проводилась при наличии 
отягощенного анамнеза, положительных 
кожных проб с бытовыми аллергенами, 
положительного провокационного ин
галяционного теста. Схема лечения была 
сокращенной (ежедневные инъекции в 
течение 27 дней). Эффективность тера
пии оценивали по динамике клиничес
кой картины, результатам спирографии 
(МОС50, МОС75, ОФВ1).

СИТ была назначена 59% больным 
с хорошим и отличным эффектом. В 38% 
случаев отмечалось урежение приступов 
с их исчезновением в течение 12 меся
цев (62%). Показатели спирографии зна
чительно улучшились в 40% случаев.

Течение средней тяжести, выявлен
ное в 37% случаев, характеризовалось 
типичными приступами экспираторно
го удушья, провоцирующимися контак
том с аллергенами и другими неспеци
фическими агентами (34%). Приступы 
были более длительными, возникали 2—3 
раза в неделю и купировались внутри
венным введением эуфиллина или р2-аго- 
нистами. Аллергологическое обследова
ние показало отягощенный аллерголо
гический анамнез — экссудативно-ка
таральный диатез до одного года (в 41%), 
аллергические заболевания у близких 
родственников (в 52%), сочетание с 
другими аллергическими заболевания
ми (в 55%), эффект элиминации (в 62%). 
Положительные кожные пробы на 2+ 
или 3+ с бытовыми аллергенами (до
машняя пыль, аллергеном клеща), ал
лергенами шерсти животных, пищевы
ми и пыльцевыми аллергенами, поло
жительные ингаляционные провока



ционные пробы с аллергенами домаш
ней пыли и клеща отмечались у 63% 
больных. У всех был высокий уровень 
общего IgE, эозинофилия встречалась в 
57% случаев. СИТ была проведена у 63% 
больных. Во всех случаях после лечения 
наблюдалось урежение приступов до 
эпизодических, в 40% случаев улучша
лись показатели спирографии. У 50% 
больных, получивших СИТ, ремиссия 
продолжалась более 1,5 лет.

Заболевание протекало тяжело у 22% 
больных. Их беспокоили часто повторя
ющиеся длительные приступы, купиро
вавшиеся полностью только в стацио
наре, на фоне местных и системных сте
роидов, пролонгированных препаратов 
эуфиллина, инфузионной терапии. При 
специфическом обследовании отмечал
ся отягощенный аллергологический 
анамнез — экссудативно-катаральный 
диатез до одного года (в 38%), аллерги
ческие заболевания у близких родствен
ников (в 45%), сочетание с аллергичес
ким ринитом (в 71%), положительные 
кожные пробы интенсивностью 3+ с 
бытовыми, пищевыми, пыльцевыми 
аллергенами, положительные ингаляци
онные провокационные пробы с домаш
ней пылью (в 40%), высокий уровень 
общего IgE у всех больных, эозинофи
лия периферической крови (в 61%). СИТ 
была проведена у 40% больных. У 3 боль
ных лечение было прекращено в связи 
с ухудшением их состояния. У осталь
ных результаты СИТ оказались удовлет
ворительными, показатели спирографии 
остались прежними.

Атипичное течение бронхиальной 
астмы в форме приступов сухого каш
ля, сопровождавшегося удушьем, на
блюдалось только у детей в возрасте до 
6 лет. Течение этой формы заболевания 
следовало оценить как тяжелое и сред
ней тяжести. Приступы повторялись поч
ти ежедневно, многократно, купирова
лись с трудом, преимущественно назна
чением эуфиллина внутрь или 
парентерально. Ночных приступов, как 
правило, не возникало. Уровень общего 
IgE в сыворотке крови не был повышен. 
По данным аллергологического иссле
дования, признаков специфической ги
перчувствительности у этих больных не 
имелось, потому СИТ не потребовалась.

Таким образом, у большинства боль
ных атопическая бронхиальная астма 
протекает в форме классических присту
пов экспираторного удушья, повторя
ющихся в дневное и ночное время.  
У детей в возрасте от одного года до 6 
лет тяжесть течения этого заболевания 
преимущественно легкая, реже средней 
тяжести и тяжелая. В старшей возраст
ной группе (7— 15 лет) доля более тя
желых форм бронхиальной астмы во 
растает. Заболевание в основном обуслов
лено повышенной чувствительностью к 
бытовым аллергенам. Атипичные формы 
бронхиальной астмы встречаются толь
ко в младшей возрастной группе и, оче
видно, не связаны со специфической ги
перчувствительностью. Специфическая 
иммунотерапия является эффективным 
способом лечения классической атопи
ческой бронхиальной астмы у детей в 
возрасте от 7 до 15 лет.
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PECULIARITIES OF THE CLINICAL COURSE 
BRONCHIAL ASTHMA IN CHILDREN

V.N. Tsibulkina, G.M. Zainetdinova, 
G.A. Shamsutdinova, A.N. Salikhova

Summary

It is established that in most of patients the course 
of atopic bronchial asthma occurs as clinical attacks 
of expiratory asphyxia repeated both by day and at 
night. In children aged 1 to 6 the course of this disease 
is principally slight, medium and grave. In elder age 
group (7—15 years) the share ef graver forms of 
bronchial asthma increases. The disease is determined 
by increased sensitivity to domestic allergens. Atypical 
forms are found only in young age group and obviously 
are not connected with hypersensitivity. The specific 
immunotherapy is an effective treatment method of 
the classical atopic bronchial asthma in children aged 
7 to 15.
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Поллиноз (сенная лихорадка, летний 
катар Бостока, пыльцевая аллергия) 
является классическим атопическим за
болеванием сезонного характера, вызы
ваемым пыльцой растений. Характери
зуется оно острыми воспалительными 
изменениями в слизистых оболочках 
дыхательных путей и глаз. Заболевание 
широко распространено. В различных 
регионах поллинозом страдают от 0,1 до 
30% населения, причем преимуществен
но в возрасте 30—39 лет. Среди больных 
преобладают женщины.

По данным РЦ “Медсоцэконом”, 
болезненность поллинозом в 1997 г. со
ставила 21,7 на 10000 населения, забо
леваемость — 10,3 на 10000 населения. 
Наиболее высокая заболеваемость за
фиксирована в регионах с крупными 
промышленными центрами и налажен
ной аллергологической службой — в 
Нижнекамске (16,4 на 10000 населения), 
в Набережных Челнах (13 на 10000 на
селения) и в Казани (10,7 на 10000 на
селения). В сельскохозяйственных райо
нах заболеваемость варьирует от 0 до 9 
на 10000 населения.

Клиника поллиноза обусловлена воз
действием значительных концентраций 
пыльцевых аллергенов на слизистые обо
лочки глаз, верхних и нижних дыхатель
ных путей. Выраженность клинического 
проявления заболевания определяется 
остротой аллергического воспаления.
Продолжительность периода обострения 
соответствует срокам цветения причин
но-значимых растений в данной клима
то-географической зоне. Поэтому отчет
ливая сезонность обострения заболева
ния является его ведущим диагности
ческим признаком. В средней полосе ев
ропейской части России отмечают 3 пе
риода обострения поллиноза [2]:

1) весенний — с середины апреля 

до конца мая (связан с цветением де
ревьев, прежде всего ольхи, лещины, 
березы);

2) летний — с начала июня до кон
ца июля (вызван пыльцой луговых зла
ковых трав — тимофеевки, овсяницы, 
мятлика, ежи, лисохвоста, пырея, жо
стера, райграсса, костра и пр.);

3) летне-осенний — с середины 
июля до конца октября ( связан с цве
тением сложноцветных — полыни и 
маревых — лебеды).

Многолетние наблюдения за боль
ными с пыльцевой гиперчувствитель
ностью дают основание выделить наи
более патогенетически значимые пыль
цевые аллергены. На территории Респуб
лики Татарстан к их источникам среди 
деревьев следует отнести ольху, лещи
ну и березу, среди луговых культур — 
мятлик, тимофеевку, овсяницу, ежу и 
лисохвост, среди сорняков — полынь и 
лебеду и среди культивируемых расте
ний — подсолнечник.

Прогноз заболевания в основном 
благоприятен при раннем и адекватном 
применении профилактической предсе
зонной терапии. Несмотря на то что 
предсезонная специфическая иммуноте
рапия (СИТ) и на сегодня остается од
ним из основных методов лечения, до
статочно часто возникает необходимость 
в использовании неспецифических ме
тодов: средств, влияющих на выражен
ность аллергического воспаления, регу
лирующих активность иммунного про
цесса и симптоматических. Неспецифи
ческую терапию можно использовать как 
дополнение к СИТ и как отдельный 
метод лечения. Она может быть основ
ным методом лечения при неэффектив
ности СИТ или при отсутствии условий 
для ее выполнения, а также единствен
ным способом лечения при обращении 



пациента в аллергологический кабинет 
во время сезонного обострения полли- 
ноза. Для больных, проживающих в от
даленных районах республики, в связи 
с отсутствием врача-аллерголога назна
чение неспецифической терапии явля
ется предпочтительным (наиболее оправ
данным). С учетом ведущей роли в гене
зе поллиноза иммунных механизмов 
перспективна разработка неспецифичес
ких методов иммунокоррекции [1].

Целью нашего исследования было 
определение эффективности отечествен
ного препарата ксимедона при лечении 
поллиноза.

Под нашим наблюдением в Респуб
ликанском центре клинической имму
нологии находились 73 пациента, стра
дающих поллинозом. Клинические про
явления риноконъюнктивального 
синдрома в периоде сезонного обостре
ния имели место у всех 73 человек. Брон
хоспастический синдром в периоде 
обострения был диагностирован у 63 
(86,3%) больных . Длительность заболе
вания составляла у 42 (57,5%) лиц не 
более 5 лет, у 10 (13,7%) — от 6 до 10 
лет, у 21 (28,8%) — более 10 лет. Боль
шинство пациентов были городскими 
жителями (71,2%) и только 28,8% — 
сельскими. Служащие (41) составляли 
56,2%, рабочие (19) — 26%, остальные 
7,8% (13) были учащимися и домохо
зяйками.

Анализ структуры специфической 
гиперчувствительности у больных с ри- 
ноконъюнктивальным синдромом пока
зал преобладание сенсибилизации к ал
лергенам пыльцы злаковых трав (мят
лик, тимофеевка, костер, овсяница, 
райграсс, лисохвост, рожь и пр.) — у 36 
(49,3%) человек и к пыльце сорняков 
(полынь, лебеда) — у 35 (47,9%). У 28 
(38,4%) больных выявлена сенсибили
зация к пыльце деревьев (рис. З.1.), в 
том числе сочетанная сенсибилизация — 
у 24 (32,9%) больных, у остальных — 
гиперчувствительность к одной группе 
пыльцевых аллергенов.

Бронхоспастический синдром, как и 
риноконъюнктивальный, развивался 
чаще всего на фоне сенсибилизации к 
пыльце злаков (52,4%) и сорняков 
(50,8%). У 22 (34,9%) больных выявлена 

повышенная чувствительность к пыль
це деревьев. Сочетанная сенсибилизация 
обнаружена у 22 (34,9%) больных, ги
перчувствительность к одной группе 
пыльцевых аллергенов — у 41 (56,2%). 
Сенсибилизация к другим группам ал
лергенов (бытовым, эпидермальным, 
пищевым, лекарственным) наблюдалась 
лишь у 13 (17,8%) больных.

52 из 73 больных были обследованы 
в периоде стойкой ремиссии за 1,5—1 
месяца до сезонного обострения. Груп
па из 21 человека обратилась за меди
цинской помощью в остром периоде в 
начале сезонного обострения. По спо
собу лечения больные были разделены 
на 4 группы. 1-ю группу (21 чел.) соста
вили лица, обратившиеся за медицинс
кой помощью в начале обострения пол
линоза. Больные 2, 3 и 4-й групп полу
чали профилактическую предсезонную 
терапию.

С целью объективизации тяжести 
клинического течения заболевания мы 
использовали принцип самооценки 
больными выраженности по трехбалль
ной шкале основных клинических при
знаков, характерных для ведущих синд
ромов поллиноза. Нарушением носово
го дыхания, интенсивной ринореей и 
зудом носоглотки проявлялся синдром 
ринита, выраженным зудом глаз, сле
зотечением, ощущением инородного 
тела в глазах — синдром конъюнктиви
та, сильной одышкой, частотой и тя
жестью приступов удушья — бронхо
спастический синдром.

Анализ клинического течения раз
личных проявлений поллиноза в перио
де обострения позволил нам выделить 
наличие воспалительного синдрома. 
Имелись объективные трудности при 
определении его специфических симп
томов, поэтому мы ограничились наи
более демонстративными — интенсив
ностью выделения мокроты и выражен
ностью кашля при бронхоспастическом 
синдроме. Баллы, характеризующие симп
томы в пределах одного синдрома, сум
мировались для анализа его выражен
ности в целом.

В периоде сезонного обострения за
болевания мы применяли ксимедон у 21 
пациента с поллинозом. Препарат на-



значили по стандартной схеме (3 раза в 
день по 0,5) в таблетированной форме. 
Курс лечения составлял 10 дней. О ди
намике клинического течения заболева
ния судили по результатам самооценки 
10 основных симптомов с использова
нием 3-балльной шкалы. Средние вели
чины, отражающие ежедневно степень 
выраженности синдромов поллиноза в 

риоде обострения на фоне лечения 

Рис. 1. Динамика основных синдромов поллиноза при лечении ксимедоном больных поллинозом 
в периоде сезонного обострения. Обозначения: по оси абсцисс указаны дни наблюдения, по оси 
ординат — выраженность синдрома по отношению к максимальному уровню. А — отражает течение 
ринита, Б — конъюнктивита, В — бронхоспастического синдрома и Г — воспалительного синдрома. 
То же и в рис. 2—4.

ксимедоном, были аппроксимированы 
регрессионными кривыми (рис. 1).

У пациентов с поллинозом в начале 
периода сезонного обострения заболе
вания (рис. 1) выявлена высокая выра
женность синдромов ринита и конъюнк
тивита. Приблизительно одинаковая вы
раженность бронхоспастического и 
воспалительного синдромов, по-види
мому, связана с тем, что оба они отра
жают единый процесс, происходящий 
в нижних дыхательных путях.

Анализ результатов, полученных по 
дневникам самооценки пациентов пo- 

сказал высокую активность симптомов 
поллиноза уже в начале сезона.

По диаграммам на рис. 1 (кривые А 
и Б) можно отметить значительное сни
жение тяжести как ринита, так и конъ
юнктивита в целом на фоне приема кси
медона в первые десять дней. Данная 
тенденция сохранялась и в последующие 
10 дней с меньшей выраженностью. 
Бронхоспастический синдром, как и 

воспалительный, в периоде обострения 
на фоне приема ксимедона не имел тя
желых проявлений даже в разгаре забо
левания. Напротив, выраженность син
дромов уменьшилась до легкой степени 
уже к 10-му дню. Особо можно отметить 
значительное ослабление бронхоспасти
ческих явлений: уже на 10-е сутки про
явления были минимальные, и данный 
эффект сохранялся до 20 -го дня. В тече

нии воспалительного синдрома также 
прослеживалась положительная динами
ка, однако она была менее выражена, 
чем у других синдромов, что, возмож
но, объясняется влиянием сопутствую
щего хронического воспаления в брон
хах.

Таким образом, у больных, не по
лучавших профилактическую предсезон
ную терапию с самого начала обостре
ния, наблюдалась высокая выраженность 
признаков риноконъюнктивального 
синдрома по сравнению с бронхоспас
тическим и воспалительным. На фоне 
лечения ксимедоном в периоде цвете
ния причинно-значимых растений, вы
раженность симптоматики поллиноза за
метно ослабла. Так, на 10-й день (окон
чание курса ксимедона) выраженность 
всех синдромов поллиноза уже была 
низкой, а на 20-й день таковыми стали 
и проявления ринита. Особенно замет
ной эта положительная динамика была 
непосредственно во время приема пре-



Рис. 2. Динамика основных синдромов поллиноза в период сезонного обострения у больных, 
получавших предсезонную терапию ксимедоном.

Рис. 3. Динамика основных синдромов поллиноза в периоде сезонного обострения у больных, 
получавших предсезонную СИТ.

парата. Следовательно лечение ксимедо
ном по предложенной схеме эффектив
но в периоде обострения поллиноза.

Все больные, обследованные в пе
риоде ремиссии (52 чел.), были разде
лены на 3 группы по варианту проводи
мой предсезонной терапии. Одна груп
па наблюдалась на фоне приема 
ксимедона в периоде сезонного обостре
ния, остальные получали различные ва
рианты предсезонного лечения в перио
де ремиссии, а также во время сезонно
го обострения. Средние величины, 
отражающие ежедневную выраженность 
синдромов поллиноза в периоде сезон
ного обострения у больных данной груп
пы, аппроксимированы регрессионны
ми кривыми (рис. 2).

По диаграммам на рис. 2 можно от
метить снижение тяжести всех синдро
мов поллиноза по отношению к макси

мальному уровню в группе больных, 
получавших ксимедон предсезонно. Бо
лее остальных был выражен ринит. По
ражения нижних дыхательных путей 
были, напротив, минимальными и про
являлись в основном в форме воспали
тельного синдрома. После отмены кси
медона (на 10-е сутки) обострения за
болевания не возникало.

Следовательно, у больных, получав
ших ксимедон предсезонно и в начале 
обострения, констатировано значитель
ное снижение тяжести течения полли
ноза. Даже такой тяжелый синдром, как 
бронхоспастический, имел минималь
ные проявления.

Можно отметить значительное сни
жение выраженности всех синдромов в 
периоде сезонного обострения полли
ноза у больных, получавших предсезон
ную СИТ (рис. 3). Ринит и конъюнкти-



Рис. 4. Динамика основных синдромов поллиноза в периоде сезонного обострения у больных, 
получавших предсезонную комплексную терапию.

вит даже в разгаре обострения протека
ли в умеренной форме, а такие синдро
мы, как бронхоспастический и воспа
лительный, — вообще легко. Некоторое 
усиление выраженности воспалительно
го синдрома к концу периода обостре
ния, возможно, было связано с присо
единением неспецифического воспале
ния.

Больным (17 чел.), получавшим 
предсезонную СИТ пыльцевыми аллер- 
генами, добавляли ксимедон 3 раза в 
день по 0,5 за неделю до предполагае
мого обострения и предписывали его при
нимать до 10-го дня обострения (рис. 4). 
Выраженность синдромов поллиноза в 
периоде сезонного обострения значи
тельно снизилась. Из всех синдромов в 
большей мере проявлялся синдром ри
нита — в разгаре обострения он имел 
среднюю степень выраженности. Конъ
юнктивит протекал легко. Поражения 
нижних дыхательных путей были мини
мальными (в основном при воспалитель
ном синдроме).

Таким образом, предсезонная ком
плексная терапия оказалась эффективной, 

 особенно в отношении бронхо
спастического и воспалительного синд
ромов, а также конъюнктивита.

Для оценки достоверности различий 
в течении сезонного обострения полли
ноза при различных системах лечения 
был проведен дисперсионный анализ. Он 

показал, что средний уровень выражен
ности симптоматики поллиноза в груп
пах с разными системами лечения дос
товерно различался. Влияние ксимедона 

 на течение обострения поллиноза у 
больных, получавших его в периоде обо
стрения, было достоверным. Он оказы
вал выраженное профилактическое дей
ствие, повышал эффективность других 
вариантов предсезонного лечения (СИТ 
и комплексное лечение) и был весьма 
результативным в периоде обострения 
поллиноза.
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USE OF XIMEDONE IN PATIENTS WITH 
POLLINOSIS

A.P. Tsibulkin, M.I. Khasanova, V.N. Tsibulkina

Summary

The efficiency of the home-made drug — 
ximedone in the treatment of patients with pollinosis 
used preseasonally and early in aggravation is studied. 
Its more pronounced preventive action in comparison 
with other variants of preseasonal treatment is 
established. It is effective in the period of pollinosis 
aggravation.
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С общепатологической точки зрения, 
основой и патогенетической сущностью 
банальной ангины является острое вос
паление как универсальный способ ре
ализации защитного потенциала орга
низма в ответ на бактериальное повреж
дение [5]. При этом речь идет как о 
местных проявлениях воспалительного 
процесса, так и об общей реакции орга
низма, характеризуемой емким поняти
ем “интоксикация”. Под эндогенной 
интоксикацией подразумеваются клини
ческие, патофизиологические и морфо
логические проявления защитной реак
ции организма на токсические продук
ты, образующиеся в нем самом в 
результате протекающего патологичес
кого процесса [2, 8].

Внедрение в миндалины большого 
количества вирулентных стрептококков 
сопровождается подавлением неспеци
фической резистентности и иммуните
та с последующим размножением в них 
микробов [5]. Многие из продуцируемых 
стрептококками веществ оказывают био
логическое действие на ткани миндалин 
и организм в целом, что приводит к 
нарушению микроциркуляции и увели
чению проницаемости всех слизистых 
оболочек организма. Влияние эндоток
сина на иммунную систему характери
зуется активацией клеточного и гумо
рального ответов на любые антигены [8, 
9, 11]. Ускоряется пролиферация поли
морфноядерных лейкоцитов (ПМЯЛ), 
моноцитов и макрофагов. Фагоциты ак
тивизируются, ускоряется их кислород
ный метаболизм, стимулируется образо
вание интерферона и СЗ-комплемента.

Известно, что стрептококковый эн
дотоксин, обнаруженный Стетсоном в 
1956 г. в неочищенном экстракте стреп
тококка группы А, по аналогии с эндо
токсином грамотрицательных бактерий, 
обладает пирогенностью и токсичностью, 

способен сенсибилизировать ткани и 
вызывает уменьшение циркулирующе
го пула ПМЯЛ [4]. Все перечисленные 
эффекты характерны для малых и уме
ренных доз эндотоксина, избыточные же 
чаще всего блокируют физиологические 
системы, усиливая основной патологи
ческий процесс [11].

Мы не нашли работ о состоянии 
антиэндотоксиновой защиты и специ
фического гуморального ответа на стреп
тококк и другую условно-патогенную 
флору (УПФ) у больных ангиной.

В свете изложенной выше концеп
ции возникновения и протекания ин
фекционного процесса при ангине 
целью настоящего исследования было 
изучение напряженности гуморального 
антибактериального и антиэндотоксино- 
вого иммунитета в динамике заболева
ния.

Под наблюдением находились 69 
больных ангиной в возрасте от 16 до 56 
лет (женщин — 37,5%, мужчин — 62,5%). 
Тяжесть клинических проявлений оце
нивали по выраженности синдрома ин
токсикации и характеру локальных по
ражений. Тяжелое течение болезни от
мечалось у 33,9% больных, средне
тяжелое — у 66,1%. По характеру мест
ного процесса наблюдалась преимущест
венно лакунарная ангина (у 75,9%), яз
венно-пленчатая (у 16,7%) и фоллику
лярная (у 7,4%). Первичная ангина 
регистрировалась в 46,3% случаев, по
вторная — в 53,7%. В результате бакте
риологических исследований β-гемоли
тический стрептококк в виде монокуль
туры был высеян у 92 (64,4%) больных, 
ассоциация стрептококка со стафило
кокком и другой УПФ — у 35 (24,4%), 
золотистый стафилококк — у 16 (11,2%) 
больных, причем он имел место пре
имущественно у лиц с повторной фор
мой ангины.



Исследования проводились в остром 
периоде заболевания (3—4-й день болез
ни), в периоде ранней (10—11-й день 
от начала заболевания) и поздней (20— 
25-й день) реконвалесценции. Напря
женность гуморального антибактериаль
ного иммунитета оценивали путем 
определения концентрации антител к 
антигенам Str. pyogenes, липополисахариду 

 Е. coli О14, Ps. aeruginosa, Pr. mirabilis, 
 S. aureus, C.albicans, Str. pneumo

niae, а также к эндотоксину (гликоли
пид RE-595 S. Minnesota — ГЛП) методом 
иммуноферментного анализа.

Использовали соматические антиге
ны Ps.aeruginosa, Pr. mirabilis, S. aureus, 
полученные путем экстракции 0,1M 
Na ЭДТА (pH 9,1) после ультразвуко
вой дезинтеграции. Для отделения ан
тигенов от осколков мембран и экстра
гирующего буфера препараты центри
фугировали при 20000 g в течение одного 
часа с последующим трехкратным диа
лизом против 50 объемов 0,01М Na-, 
К-фосфатного буфера с pH 7,4.

В качестве антигенов Str. pyogenes, 
С. albicans, Str. pneumoniae применялись 
препараты аллергенов для реакции in vitro 
(Казань, Предприятие по производству 
бактерийных препаратов), ГЛП был по
лучен по Galanos С., а липополисаха
рид Е. coli 014 — по Вестфалю. Концен
трацию антител в сыворотке крови 
определяли твердофазным иммунофер- 
ментным методом. Для этого плоскодон
ные планшеты сенсибилизировали ан
тигенами в оптимальной дозировке (от 
2,5 до 5 мкг/мл) в течение 24 часов при 
4°С. Сенсибилизированные планшеты 
подвергали блокировке 0,5% раствором 
альбумина в течение одного часа при 
температуре 37°С. После промывания за- 
буференным физиологическим раство
ром (ЗФР) с 0,05% раствором твин-80 
в лунки вносили по 200 мкл исследуе
мой сыворотки в разведении 1:50 в том 

же ЗФР с твином. После инкубации при 
37°С в течение одного часа и отмывки 
от несвязавшихся антител тем же раство
рителем связанные антитела выявляли 
коммерческим препаратом конъюгата 
белка А с пероксидазой хрена, исполь
зуемого в тест-системах на ВИЧ-анти- 
тела. Хромогенную реакцию проводили 
о-фенилендиамином с последующей 
остановкой 10% раствором серной кис

лоты. Для определения концентрации 
выявляемых антител на том же планшете 
ставили реакции с разведениями аффин
но-выделенных антител той же специ
фичности. Результаты выражали в мик
рограммах белка антител на миллилитр 
сыворотки крови.

Статистическую обработку данных 
производили с использованием пакетов 
программы Microsoft Excel.

Исследования специфического гумо
рального иммунитета у больных анги
ной показали, что в остром периоде за
болевания (см. табл.) отмечалось досто
верное снижение концентрации антител 
к S. aureus на 33,8% (Р <0,001), к ГЛП - 
на 44,2% (Р<0,001), к С. albicans на 31,8% 
(Р<0,01), повышение к Ps. aeruginosa — 
в 3,3 раза и к Str.pneumoniae — на 12,7%. 
Имелась тенденция к снижению концен
трации антител к Str.pyogenes на 6,5% 
и к Е. coli на 12,2%. Уровень антител к 
Pr. mirabilis не отличался от показателей 
здоровых лиц.

В периоде ранней реконвалесценции 
уровень антител к Str.pyogenes, E.coli, 
Pr.mirabilis достоверно не отличался от 
показателей здоровых лиц; сохранялся 
достоверно низкий уровень антител к 
ГЛП; концентрация антител Str. pneu
moniae снизилась и достигла уровня здо
ровых лиц.

В периоде поздней реконвалесценции 
сохранялось достоверное снижение кон
центрации антител к S. aureus (на 33,3%), 
к С. albicans (на 36,5%), к ГЛП (на 49%), 
а также повышение к Ps. aeruginosa (в 2,8 
раза по сравнению с уровнем здоро
вых лиц). Концентрация антител к 
Str. pyogenes, Pr. mirabilis и E. coli досто
верно не отличалась от показателей здо
ровых лиц.

Таким образом, динамика специ
фических антител к УПФ и антител к 
ГЛП грамотрицательной флоры у боль
ных ангиной характеризовалась разно- 
направленностью, торпидностью и мо
нотонным нарастанием на всех сроках 
наблюдения, что свидетельствовало о 
дисбалансе в гуморальном иммунитете 
у этих больных. Отсюда вытекает необ
ходимость рациональной иммунокорри
гирующей терапии больных ангиной.

Поиски средства, сочетающего в 
себе свойства активного иммуностиму
лятора со слабой токсичностью, приве-



Показатели гуморального иммунитета у больных ангиной в динамике заболевания 
при традиционной терапии и лечении ксимедоном

Антигены У здоровых лиц 
(n = 48)

Концентрация антител у больных ангиной (мкг/мл)

в периоде разгара в периоде ранней 
реконвалесценции

в периоде поздней 
реконваленсценции

Str. pyogenes l,7±0,08 1,59±0,15
1,54±0,17

2,6±0,14**
1,65±0,18

1,99±0,22
1,73±0,23

S. aureus 6,0±0,3 3,89±0,23***
3,97±0,25**

4,09±0,23**
4,1±0,22**

5,19±0,26
4,0±0,42**

Str. pneumoniae l,5±0,07 1,83±0,11*
1,69±0,09*

1,71±0,21
1,74±0,17

1,73±0,24 
1,56±0,18

Pr. mirabilis 3,5±0,17 3,94±0,63
3,24±0,8

4,07±0,5
4,11±0,58

3,13±0,5
3,15±0,49

Ps. aemginosa 3,5±0,17 12,42±1,31***
10,46±3,25**

12,65±1,38***
10,62±1,29***

5,13±1,12
9,63±1,75***

E. coli 4,5±0,22 3,75±0,38
3,95±0,55

3,93±0,46
3,51±0,5

3,94±0,74
4,32±0,7

C. albicans 4,3±0,21 3,32±0,19**
2,93+1,35***

3,27±0,21**
2,76±0,15***

3,73±0,46
2,73±0,28***

ГЛП 6,0±0,3 3,87±0,61***
3,35±0,85***

4,25±0,54*
3,25±0,31***

4,61±0,85
3,06±0,56***

Примечание. В числителе — показатели больных основной группы (в периоде разгара — 34 человека, 
ранней реконвалесценции — 35, поздней — 21), в знаменателе — показатели контрольной группы 
(соответственно 35, 35 и 23 человека). * Р<0,05, ** Р<0,01, *** Р<0,001 — достоверность показателей 
антиэндотоксинового и антибактериального иммунитета у больных по отношению к показателям 
здоровых. В остальных случаях Р>0,05.

ли нас к новому отечественному препа
рату пиримидинового ряда ксимедону.

В механизме действия ксимедона 
ведущая роль принадлежит его способ
ности активизировать метаболические 
процессы, модулировать активность 
иммунной системы с нормализацией 
клеточного и гуморального иммуните
та, повышением неспецифической ре
зистентности, регенерирующим дейст
вием [6].

Задачей нашего исследования было 
изучение влияния ксимедона на клини
ческое течение ангины и напряженность 
гуморального антибактериального и ан
тиэндотоксинового иммунитета. Ксиме- 
дон назначали основной группе боль
ных (34 чел.) по 0,5 г три раза в день 
перед едой внутрь в течение 5—7 дней 
на фоне традиционной терапии. Конт
рольную группу составили 35 больных, 
которые получали общепринятую тера
пию: антибиотики преимущественно пе
нициллинового ряда, десенсибилизиру
ющие средства, поливитамины. В груп
пе здоровых было 48 человек. Группы 
набирали методом случайной выборки, 
а затем их рандомизировали.

Результаты клинических исследова
ний показали, что включение ксиме
дона в комплексную терапию больных 
основной группы ускоряло выздоровле
ние: продолжительность синдрома ин
токсикации достоверно сокращалась в 
среднем на 2 дня, местного воспалитель
ного процесса — на 1,5 дня.

В периоде ранней реконвалесценции 
на фоне применения ксимедона проис
ходило достоверное нарастание концен
трации антител к Str. pyogenes на 64%, к 
эндотоксину на 9,8%, к антигену золо
тистого стафилококка на 5,1%, однако 
сохранялись достоверно высокие кон
центрации антител к псевдомонадам.

В периоде поздней реконвалесценции 
наблюдалось дальнейшее нарастание 
уровня антител к эндотоксину на 8,5%, 
к С. albicans на 14,1%, к S. aureus на 27% 
и снижение концентрации антител к 
Str. pyogenes на 23% и Ps. aeruginosa в 2,4 
раза, что приводило эти показатели к 
уровню здоровых лиц.

Как было показано в ранних работах 
[2], важным с точки зрения патогенеза 
инфекционного процесса является не 
только абсолютная концентрация анти-



Распределение пациентов (в %) по соотношению концентрации антител ГЛП/Е. coli.

тел к ГЛП и Е. coli, но и их соотноше
ние. Преобладание антител к Е. coli сви
детельствует о значительном поступле
нии в системный кровоток полного ли
пополисахарида бактерий из кишечника 
со всеми вытекающими последствиями 
[9]. В нашем исследовании влияние кси- 
медона выразилось в увеличении доли 
пациентов, имеющих соотношение кон
центрации антител ГЛП/Е. coli, харак
терное для здоровых лиц (42%), в отли
чие от пациентов, получающих базис
ную терапию (20%). Мы предполагаем, 
что такое изменение свидетельствует об 
уменьшении поступления липополиса
харида из кишечника за счет стабили
зации мембран, вследствие чего проис
ходит нормализация гуморального им
мунитета.

По всей видимости, наблюдаемое 
изменение в гуморальном иммунитете 
связано с нарушением проницаемости 
слизистых оболочек, вызванным стреп
тококковой токсинемией в разгаре за
болевания, о чем косвенно свидетель

ствуют подобные изменения антипро- 
тейного иммунитета, наблюдаемые у 
населения Киева после Чернобыльской 
аварии в течение трех лет [3].

Этиологический фактор ангины — 
стрептококк или ассоциация стрепто
кокка с другой УПФ, чаще всего с зо
лотистым стафилококком. Несмотря на 
литературные данные о повышенной 
концентрации антител к Str. pyogenes и 

S. aureus, наблюдаемой при стрептокок
ковых инфекциях [1, 8], нами не про
слежено такой динамики. Наоборот — в 
периодах разгара, ранней и поздней ре
конвалесценции концентрация антител 
к вышеуказанным антигенам была дос
товерно ниже, чем у здоровых. Очевид
но, во время разгара и ранней реконва
лесценции происходит усиленное по
требление антител, и биосинтез их не 
успевает компенсировать эти потери. 
Аналогичная ситуация прослеживалась 
и в отношении антител к эндотоксину, 
Е. coli, С. albicans, Pr.mirabilis, за исклю
чением антител к Ps. aeruginosa. Объяс
нить этот феномен довольно сложно, 
поскольку Ps. aeruginosa, по литератур
ным данным, не является этиологичес
ким фактором и не принимает участия 
в развитии ангины. Можно предполо
жить, что эти бактерии имеют антиген
ный перекрест с тканью лимфоидного 
кольца носоглотки, и повышается кон
центрация антител не к Ps. aeruginosa, а 
к лимфоидной ткани миндалин. Такое 
предположение мы сделали по получен
ным нами данным, согласно которым 
при радиационных поражениях и раке 
щитовидной железы повышается концен
трация антител к Pr. mirabilis, которые 
имеют антигенное сходство с тканью 
щитовидной железы. Аналогичная кар
тина возможна и при ангине, только 
применительно к ткани лимфоидного 
кольца глотки. Следует заметить, что это



лишь одно из объяснений выявленного 
феномена.

Повышение концентрации антител 
к Ps. aeruginosa можно объяснить еще и 
тем, что липид А этого микроорганиз
ма отличается от другой грамотрицатель
ной флоры. Кроме того, Ps.aeruginosa 
имеет токсин, подобный дифтерийно
му, который ингибирует синтез белка, 
связывает фактор элонгации II в клет
ках [11] и приводит к снижению уровня 
антител к другим антигенам, повышая 
синтез антител к псевдомонадам.

Низкие концентрации антител к 
S. aureus связаны, возможно, с антиген
ным сходством их и группоспецифичес
кого фактора А эритроцитов человека 
(группа крови II А) — частота этого фак
тора среди населения Европы составля
ет 88% [10]. Поэтому можно сделать вы
вод о значительном числе лиц со сни
женным иммунным ответом на 
стафилококк. Стафилококковые антиге
ны не распознаются как “чужие”, ибо 
распознавание ингибируется сходством 
структур.

Снижение уровня антител к другим 
антигенам, вероятно, обусловлено су
прессией иммунной системы, так как 
мы наблюдали снижение числа Т-лим
фоцитов и их субпопуляций — Т-хелпе- 
ров. По имеющимся литературным дан
ным, стафилококк и стрептококк обла
дают рядом митогенов, которые могут 
специфически воздействовать на Т- и 
В-клетки, хелперы и супрессоры с соот
ветствующим результатом [7, 9].

Применение препарата ксимедона 
оказывало положительное влияние на 
состояние гуморального антибактери
ального иммунитета у больных ангиной, 
что объясняется его иммунотропным 
действием и стимуляцией Т- и В-кле- 
точного иммунитета. Механизм этого 
эффекта может быть обусловлен стиму
лирующим влиянием ксимедона на син
тез ДНК, которая осуществляет пере
нос информации от Т- к В-лимфоци- 
там и соответственно способствует 
повышению функциональной активно
сти В-лимфоцитов, выражающемуся в 
изменении уровня антител [6].

ВЫВОДЫ
1. Включение ксимедона в комплекс

ную терапию больных ангиной оказы

вало положительное влияние на клини
ческое течение болезни, выражавшееся 
в сокращении длительности интоксика
ции и местного воспалительного про
цесса.

2. Ксимедон оказывал корригирую
щее влияние на состояние гуморально
го антибактериального иммунитета у 
больных ангиной, выражавшееся в нор
мализации концентрации антител к эн
дотоксину и условно-патогенной  
микрофлоре.
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EFFECT OF XIMEDONE ON THE STATE OF 
HUMORAL ANTIBACTERIAL IMMUNITY IN

PATIENTS WITH ANGINA

O.D. Zinkevich, I.E. Kravchenko, V.Kh. Fazylov, N.A. 
Safina, O.A. Platonova, R.A. Urazaev

Summary
The concentration of antibodies to antigens 

Streptococcus pyogenes, li posaccharide E of the salt 
0 14, Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, 
Staphylococcus aureus, Candida albicans, 
Streptococcus pneumoniae as well as to endotoxin 
(glycolipid RE 595 S.Minnesota) of Gram — negative 
flora in patients with angina in the treatment dynamics 
is determined by the hardphase immunofermental 
analysis method. The data obtained show the low 
concentration of antibodies to staphylococcus, 
endotoxin of Gram — negative flora, Candida and 
the high concentration — to Pseudomonas aeryginosa 
for the whole time of observation. The changes revealed 
show the dysbalance in specific humoral immunity in 
patients with angina. The new drug — ximedone 
normalizes the state of humoral antibacterial immunity 
in patients with angina.
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Учащению случаев лекарственной 
аллергии способствуют необоснованное 
назначение лекарственных препаратов, 
полипрагмазия, недооценка фармаколо
гического и аллергологического анам
неза [1].

Лекарственная аллергия (ЛА) — по
бочное действие лекарств, в основе ко
торого лежат специфические иммуно
логические механизмы, обусловливаю
щие повышенную чувствительность к 
лекарственному препарату. Это отлича
ет ее от других видов побочного действия 
лекарств, связанных с передозировкой, 
образованием токсических метаболитов, 
фармакологической идиосинкразией, 
неспецифическим высвобождением эф- 

 фекгорных молекул [2]. В роли пусково
го агента может выступать любой лекар
ственный препарат. Большинство ле
карств являются простыми химическими 
веществами (гаптенами) и сами по себе 
не могут быть иммуногенами. Однако 
претерпевая в организме ряд изменений, 
их метаболиты связываются с высоко
молекулярными веществами, чаще бел
ками, приобретая способность индуци
ровать иммунный ответ [2].

В развитии ЛА имеет значение гене
тическая предрасположенность. ЛА чаще 
встречается у больных с атопическими 
заболеваниями, причем женщины стра
дают чаще, чем мужчины [2, 5]. Она 
может развиваться по любому из 4 ти
пов иммунологического повреждения по 
Джеллу и Кумбсу, а ее проявления 
варьируют от легких реакций в виде 
кожной сыпи и лихорадки до тяжелых — 
анафилактического шока и токсическо
го эпидермального некролиза (синдром 
Лайела).

Среди многообразия разновидностей 
лекарственной патологии одним из са

мых тяжелых и грозных является анафи
лактический шок (АШ). Это острый си
стемный аллергический процесс, кото
рый развивается в результате реакции 
антиген-антитело в сенсибилизирован
ном организме и проявляется острым пе
риферическим сосудистым коллапсом. 
В основе патогенеза АШ лежит аллерги
ческая реакция немедленного типа, 
обусловленная IgE-антителами (I тип 
иммунологических реакций). АШ может 
возникнуть как реакция на аллерген 
любого происхождения: при введении в 
организм лекарственных препаратов, 
как проявление инсектной аллергии, 
реже — при применении методов спе
цифической диагностики и гипосенси
билизации, а также при пищевой аллер
гии. Высвобождение гистамина и других 
медиаторов при IgE-опосредованной 
дегрануляции тучных клеток приводит 
к коллапсу периферических сосудов 
(прежде всего артериол), что вызывает 
снижение периферического сосудисто
го сопротивления, депонирование кро
ви на периферии из-за увеличения объе
ма периферического сосудистого русла 
и вследствие этого падение АД.

Наиболее часто лекарственный ана
филактический шок вызывают антибио
тики. Первое сообщение о смертельном 
исходе при АШ в ходе лечения пени
циллином было сделано в 1946 г. С 1946 
по 1954 г. описано 6 случаев АТП с од
ним летальным исходом на введение 
пенициллина, с 1951 по 1963 г. — уже 15 
случаев с 6 летальными исходами. Ока
залось, что аллергические реакции на 
пенициллин возникают не только в ре
зультате инъекций, но и при перораль
ном, ингаляционном и местном приме
нении пенициллина. Считается, что по
вышенная чувствительность к пеницил



лину является причиной смертельных 
исходов от АШ в 75% случаев [3].

Частота смертельных исходов от АШ 
составляет 0,4 на 1 млн. населения в год 
[3]. Несмертельные анафилактические 
реакции отмечены у 0,7—10% лиц, по
лучающих пенициллин, в то время как 
летальные исходы — у 0,002% (что со
ставляет в среднем один смертельный 
исход на 7,5 млн. инъекций пеницилли
на) [3].

Прослежен рост АШ, возникающих 
во время хирургических операций, при 
использовании средств общей и мест
ной анестезии, миорелаксантов, при 
внутривенном введении плазмозаменя
ющих жидкостей. До 6% случаев анафи
лактических реакций, развивающихся 
при анестезиях (в соотношении 1:6000), 
заканчивается летально [6, 9]. Описаны 
анафилактические реакции на этиленоксид 

 и человеческий альбумин во время 
проведения гемодиализа [8].

По данным литературы, при введе
нии йодсодержащих рентгеноконтраст
ных веществ легкие анафилактические 
и анафилактоидные реакции возника
ют у одного из 2000 больных, тяжелые — 
в соотношении 1:20000, смертельные — 
1:40000 [14]. По данным Всесоюзного 
центра по изучению побочных действий 
лекарственных препаратов за 1970—1980 гг., 
при анализе 13238 случаев побочных 
лекарственных реакций лекарственная 
патология аллергического генеза была 
отмечена в 71,05% случаев. ЛАШ наблю
дался у 520 больных, 48 из которых умер
ли (3,92% и 0,34% от общего числа по
бочных реакций, 5,51% и 0,48% от слу
чаев лекарственной аллергии). Леталь
ность составила 9,2% от всех случаев 
ЛАШ [4].

АТП может быть одним из проявле
ний инсектной аллергии в ответ на укус 
перепончатокрылых. В настоящее время 
в США ужаление насекомыми рассмат
ривается как серьезная причина роста 
случаев АШ, часто заканчивающихся 
летально. По данным литературы [9, 11], 
аллергия к яду пчелы среди пчеловодов 
встречается в 22—43% случаев. В целом

Таблица 1
Лекарственные препараты как причина 

аллергических реакций

• Лекарства
Число случаев

абс. %

Антибиотики 117 35,6
пенициллиновый ряд ИЗ НИХ 58  из них 49,9

Нестероидные противо
воспалительные препараты 43 13,1
Местные анестетики 34 10,4
Нитрофураны 34 10,4
Сульфаниламиды 22 6,7
Вакцины и сыворотки 14 4,3
Витамины, алоэ, лидаза, 
феррум-лек, папаверин и др. 64 19,5

этой формой аллергии страдают 0,4—4% 
населения [7, 12], причем чаще лица 
мужского пола. Смертность от ужаления 
в Англии составляет 4—5 случаев, а в 
США — 40 случаев в год, у большин
ства больных смерть наступала в тече
ние часа после укуса [10, 13]. Систем
ные реакции выявлялись у 0,4% населе
ния [12] и составляли 77% аллергических 
реакций на яд перепончатокрылых. Од
нако данные о распространенности ле
карственной аллергии в Республике Та
тарстан и по г. Казани отсутствуют.

Нами был проведен анализ историй 
болезни пациентов, госпитализирован
ных в аллергологическое отделение го
родской клинической больницы № 7 
г. Казани за 5 лет. С 1993 по 1997 г. в 
отделение поступили 328 больных с кли
ническими проявлениями ЛА в возрас
те от 15 до 78 лет, что составляло 7,4% в 
структуре госпитальной заболеваемости. 
Среди больных с ЛА преобладали жен
щины — 207 (63%). Наиболее частые 
причины аллергических реакций указа
ны в табл.1.

Среди наиболее тяжелых проявлений 
ЛА отмечены анафилактический шок — 
у 44 пациентов (13,4% от числа госпи
тализированных больных с проявлени
ями острой лекарственной аллергии), 
синдром Лайела — у 4 (1,2%), острые 
токсикоаллергические реакции — у 94 
(28,6%).

При анализе структуры наиболее 
тяжелых проявлений ЛА, прежде всего 
АШ, были получены следующие резуль
таты.



Таблица 2

Причины, вызвавшие анафилактический шок

Причины
Число случаев

абс. %
Ужаление перепончатокры
лыми 16 26,6
Лекарственные препараты 44 73,4

антибиотики из них 13 из них 21,7
пенициллинового и цефа
лоспоринового рядов 10
левомицетин 3

Нестероидные противо
воспалительные препараты 7 11,7
Местные анестетики 6 10
Вакцины и сыворотки
(АДСМ, CA, гоновакцина) 5 8,3
Гемодез 2 3,3
Сульфаниламиды 2 3,3
Феррум-лек 1 1,7
Никотиновая кислота 1 1,7
Гемодез, папаверин, 
реополиглюкин 1 1,7
Желатиноль 1 1,7
Мандол, эуфиллин 1 1,7
Тиосульфат натрия 1 1,7
Раствор глюкозы (5%) с 
аскорбиновой кислотой (5%) 1 1,7
Алоэ, камфора 1 1,7

Всего с диагнозом “анафилактичес
кий шок” были госпитализированы 60 
пациентов в возрасте от 17 до 78 лет, 
что составило 18,3% от числа госпита
лизированных с острой лекарственной 
аллергией и 1,4% в структуре госпиталь
ной заболеваемости. АШ чаще наблю
дался у женщин, чем у мужчин, — соот
ветственно у 33 (55%) и у 27 (45%). От
мечена тенденция к увеличению частоты 
случаев АШ. В 1993 г. в стационар посту
пили 9 пациентов с диагнозом АШ, в 
1994 г. - 11, в 1995 г. - 9, в 1996 г. - 14 и 
в 1997 г. — 17. При анализе возрастного 
состава лиц, перенесших АШ, установ
лено, что максимальное число больных — 
45 (75%) — приходится на возрастную 
группу 20—50 лет (табл. 2).

Аллергологический анамнез был 
отягощен у 31,7% пациентов (у боль
ных отмечались проявления пищевой и 
лекарственной аллергии; ряд больных 
страдали аллергическим ринитом, брон
хиальной астмой и другими аллергичес
кими заболеваниями).

Одной из причин, приведших к раз
витию АШ, является недооценка лекар

ственного аллергологического анамне
за и учета перекрестных реакций между 
лекарственными препаратами. Так, рет
роспективно было установлено, что сре
ди 10 пациентов, у которых причиной 
АШ были антибиотики пенициллино
вого ряда, у 4 возникали ранее аллерги
ческие реакции на эту группу препара
тов в виде крапивницы, отека Квинке; 
у 2 больных это был повторный АШ. 
Среди 7 пациентов, у которых причи
ной АШ являлись нестероидные проти
вовоспалительные препараты, у 4 ранее 
была лекарственная аллергия на препа
раты данной группы, в том числе у од
ного — АШ. Из 6 пациентов, у которых 
АШ был вызван новокаином, у 3 в анам
незе значилась лекарственная аллергия 
на местные анестетики.

Среди клинических вариантов АШ 
чаще других наблюдался типичный ге
нерализованный вариант — у 38 (63,3%). 
Он характеризовался развитием следу
ющей симптоматики: остро возникаю
щего состояния дискомфорта, страха 
смерти. Больные жаловались на резкую 
слабость, ощущение покалывания и зуда 
кожи, чувство ожога крапивой, стесне
ние за грудиной, ощущение прилива 
крови к голове, головокружение, тош
ноту, головную боль, кашель, затруд
нение дыхания, высыпания на теле.

Гемодинамический вариант был ди
агностирован у 21 (35%) больного. Эта 
форма проявлялась преимущественно 
симптоматикой со стороны сердечно
сосудистой системы: болями в области 
сердца, аритмией вплоть до асистолии. 
Признаки декомпенсации внешнего 
дыхания и ЦНС были выражены мень
ше, чем при типичном варианте АШ.

Абдоминальный вариант имел мес
то у одного больного. Клиника АШ вы
ражалась симптомами “острого живота” 
(резкие боли в эпигастрии, опоясыва
ющие боли, симулирующие клинику 
панкреатита, симптомы раздражения 
брюшины, тошнота), гипотония. Пре
обладало острое доброкачественное те
чение АШ в 68,3% случаев. Несмотря на 
выраженность всех основных клиничес



ких проявлений шока, наблюдалось его 
обратное развитие под влиянием про
тивошоковых средств.

Затяжное течение (активная проти
вошоковая терапия давала временный и 
частичный эффект, АД не удавалось 
поднять до нормальных величин в тече
ние 6—8 часов) было у 19 (31,6%) па
циентов. Тяжелая форма АШ развилась 
у 4 (6,7%) пациентов с характерным 
острым началом, быстрым падением 
АД, нарушением сознания, резистент
ностью к интенсивной противошоковой 
терапии.

С 1993 по 1997 г. в аллергологичес
ком отделении летальных исходов от 
лекарственной аллергии не отмечалось.

Таким образом, по нашим данным, 
встречаемость АШ составила один слу
чай на 77,34 тыс. взрослого населения 
Казани в год, что значительно превы
шает данные, приводимые Всесоюзным 
центром по изучению побочных дейст
вий лекарственных препаратов [4]. Столь 
высокая частота АШ свидетельствует о 
недооценке мер профилактики АШ, 
среди которых важнейшими являются 
детальный сбор аллергологического 
анамнеза, учет возможных перекрест
ных реакций между лекарственными 
препаратами.
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ACUTE DRUG ALLERGY IN LARGE 
INDUSTRIAL CITY

I D. Reshetnikova, G.S. Voitsekhovich, V.V. Khramov, 
L. V. Makarova, R.S. Fassakhov

Summary

The causes of drug allergy development are 
considered. The case records of patients entering the 
allergologie department of the city hospital № 7 for 
5 years are analyzed. The tendency to more frequent 
anaphylactic shock cases as the gravest variety of drug 
allergy is noted. The necessity of anaphylactic shock 
prevention measures is stressed in which the most 
important ones are the detailed collection of 
allergologie anamnesis, the account of possible crossed 
reactions between drugs.
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Формирование и развитие аллерги
ческих заболеваний у детей тесно связа
ны с изменениями иммунной системы. 
При атопическом дерматите (АД) до
казана роль дисфункций гуморального 
иммунного ответа [2, 3]. Система синте
за иммуноглобулинов у детей в различ
ные возрастные периоды не является 
статичной, она находится в состоянии 
нелинейной прогрессии [1,4]. Функцио
нальная иммунология развивающегося 
организма и онтогенез гуморального им
мунитета при различных аллергических 
заболеваниях изучены недостаточно. 
Поэтому целью работы являлось иссле
дование особенностей гуморального 
иммунного ответа у детей с АД в раз
личные возрастные периоды.

Обследованы 126 больных детей с АД 
в возрасте до 14 лет и 90 здоровых, про
живающих в условиях крупного про
мышленного региона (г. Казань). Выде
лены 10 возрастных групп: 1-я неделя 
жизни, 2-я неделя жизни, 13—30 дней, 
1—3 месяца, 4—6 месяцев, 6—12 меся
цев, 1—3 года, 4—6 лет, 7—10 лет и 11 — 
14 лет.

Для характеристики гуморального 
звена иммунитета использовали комп
лекс показателей: содержание IgA, IgG, 
IgM определяли методом радиальной 
иммунодиффузии по Манчини, общего 
IgE — методом ИФА, активность комп
лемента в сыворотке крови — методом 
50% гемолиза с использованием 
ЕА-комплекса и уровень ЦИК — пре
ципитацией полиэтиленгликолем. Дан
ные обрабатывали на ЭВМ с использо
ванием корреляционного анализа.

Изучение становления иммунного 
ответа в условиях патологии невозмож
но без его оценки у здоровых детей в 
онтогенезе (табл. 1). Так, в данной груп
пе отмечено появление IgA в возрасте 

13—30 дней, а его достоверный рост 
выявлен в следующие периоды: от 13— 
30 дней до 1 — 3 месяцев, от 1—3 до 4—6 
месяцев и от 1—3 до 4—6 лет, от 7—10 
до 11—14 лет (Р<0,05). Содержание IgG 
определяли с учетом катаболизма мате
ринских антител. Так, снижение их кон
центрации начинается со 2-й недели 
жизни (Р<0,05), а тенденция к повы
шению — со 2-го полугодия жизни, что 
обусловлено нарастанием синтеза соб
ственных антител, однако достоверный 
рост их концентрации прослежен с 4— 
6 лет (Р<0,05). Первичный гуморальный 
иммунный ответ, связанный с синтезом 
IgM и индуцируемый воздействием раз
личных антигенов, отличается более вы
раженной динамикой у детей раннего 
возраста. Если на 1-й неделе жизни 
выявлялись лишь следы IgM (менее 0,45 г/л), 
то в последующие возрастные периоды 
(1—2-я неделя жизни, 2-я неделя жиз
ни — 13—30 дней, от 4—6 до 6—12 меся
цев) их концентрация возрастала 
(Р<0,05). Причем со 2-го полугодия жиз
ни уровень IgM соответствовал величи
не, характерной для детей старшего воз
раста (1,94—2,25 г/л). Эти особенности 
продукции антител у детей (раннее на
чало синтеза IgA, активация первично
го иммунного ответа и сглаженный 
характер периода гипоиммуноглобу- 
линемии по классу G) связаны, ве
роятно, с экологическим антигенным 
прессингом в условиях промышленного 
региона.

Содержание IgE отличалось досто
верной возрастной динамикой. Так, их 
уровень на 1-й неделе жизни был ниже 
(Р<0,05) с дальнейшей тенденцией к 
росту до 12 месяцев. После одного года 
жизни выявлено повышение концент
рации IgE (Р<0,05) с дальнейшей ее 
стабилизацией.



Таблица 1

Показатели гуморального иммунитета у здоровых детей

Показатели 1-я неделя 2-я неделя 13—30 дней 1—3 мес 4—6 мес 6—12 мес 1—3 года 4—6 лет 7—10 лет 11—14 лет

IgA, г/л — — 0,27±0,08* 0,55±0,12* 1,04±0,32 1,13±0,19 1,37±0,27* 1,74±0,21 1,68±0,14* 2,18±0,34

IgG, г/л 15,5+1,18* 13,2+2,05* 9,97±1,26 8,18±1,35 6,48±1,48 7,89±1,08 8,53±0,9* 10,0+0,9 12,6±1,11 12,7+1,13

IgM, г/л 0,45±0,04* 0,52±0,06* 1,11+0,15 1,17+0,28 1,47+0,25* 1,94+0,31 2,20+0,27 1,96+0,20 2,16+0,21 2,25+0,22

ЦИК, ед. опт. пл. 0,01±0,003* 0,02+0,004 0,02+0,003 0,02+0,005 0,02±0,005* 0,03+0,003 0,04+0,003 0,04+0,004 0,04+0,003 0,04+0,002

CH50 % 44,5±2,69* 56,7+0,004 54,3+3,61 51,2+2,96 58,6+2,96 55,6+10,22 57,4+4,24 55,9±4,79 57,9±4,45* 66,4+5,71

IgE, ME 16,5+2,36* 23,3+3,85 27,8+4,13 24,4+6,43 29,1+4,79 36,6±4,07* 53,2+6,74 58,2+8,97 71,4+6,43 74,2+16,34

* Р < 0,05.

Таблица 2

Показатели гуморального иммунитета у детей с атопическим дерматитом

Показатели 1-я неделя 2-я неделя 13—30 дней 1—3 мес 4—6 мес 6—12 мес 1—3 года 4—6 лет 7—10 лет 11—14 лет

IgA, г/л — — 0,38+0,13 0,52+0,13* 1,04+0,30 1,12+0,21 1,33+0,26 1,30+0,18 1,54+0,29* 2,32±0,28

IgG, г/л 16,9+1,22* 14,0+1,45* 7,54±0,79* 7,19+1,54 7,21±0,64* 5,79+1,19* 6,44±0,87* 8,10+1,03 10,27+1,34 10,63+2,99

IgM, г/л 0,86±0,17 0,95+0,29* 1,93+0,16* 2,70±0,40* 2,47+0,31 2,94+0,31 3,35+0,31* 3,74+0,29* 3,87+0,3 3,89+0,33

ЦИК, ед. опт. пл. 0,022±0,006 0,026+0,006* 0,038+0,003 0,040±0,003* 0,045±0,003* 0,045±0,005* 0,044+0,005* 0,046±0,005* 0,06+0,006 0,06+0,005

СН50, % 50,2+3,11 54,3+5,05 49,9+5,65 58,6+4,04 58,6+4,04 55,9+11,01 56,8+4,53 56,8±4,74 60,1+5,16 59,9±5,92

IgE, ME 47,3+7,62 59,6+11,62 132,1+28,9* 253,0+41,1 296,0+46,7 275,4±49,07 342,1±44,70* 404,2±33,12* 498,7±69,30 472,8+118,0

* Р < 0,05.



Уровень ЦИК у здоровых детей 1-й 
недели жизни был ниже (Р<0,05), од
нако со 2-й недели жизни и до 6 меся
цев наблюдалась их стабилизация. Со 2-го 
полугодия жизни они возрастали 
(Р<0,05). Отмеченная динамика содер
жания ЦИК коррелировала с развити
ем системы синтеза IgM, причем харак
тер корреляций между содержанием 
ЦИК и уровнем IgM и IgG изменялся 
 зависимости от возраста. Так, на 1-й 

неделе жизни выявлялась прямолиней
ная зависимость уровней ЦИК и IgG 
(г = 0,77; Р< 0,05), со 2-й недели — 
уровней ЦИК и IgM (r=0,61; Р<0,05), 
уровней ЦИК и IgG (Р<0,05), а со 2-го 
полугодия — уровней ЦИК и IgM 
(Р<0,05). Активность комплемента на 1-й 
неделе жизни была ниже (Р<0,05), а со 
2-й недели и до старшего школьного 
возраста достоверных различий не вы
явлено. С 11 — 14 лет отмечался рост ак
тивности комплемента (Р<0,05).

Гуморальный иммунный ответ у де
тей с АД (табл. 2) характеризовался на
рушением продукции IgA, IgG, IgM. 
Динамика становления системы синте
за IgA в основном сохранялась с досто- 
верным увеличением их содержания в 
следующие периоды: от 1—3 до 4—6 ме
сяцев, от 7—10 до 11—14 лет (Р<0,05). 
Этап возрастного прироста концентра
ции IgA между 1—3 и 4—6 годами ниве
лировался и уровень взрослого дости
гался между 7—10 и 11 — 14 годами. 
В возрасте 4—6 лет выявлялась достовер
ная разница в содержании IgA у детей с 
АД и у здоровых, связанная с пролон
гированием созревания системы синте
за IgA у детей с аллергической патоло
гией.

Этапы, связанные с метаболизмом 
материнских IgG, имели место и у де
тей с АД. Так, их содержание снижалось 
со 2-й недели жизни (Р<0,05), а также 
в возрасте 13—30 дней и 1—3 месяцев 
жизни (Р<0,05). Наиболее низкая кон
центрация IgG была обнаружена в 6—12 
месяцев, однако в дальнейшем возни
кал дефект продукции IgG. Достоверно 
более низкое содержание IgG по срав
нению с таковым у здоровых наблюда
лось во всех возрастных группах, начи
ная со 2-го полугодия жизни (Р<0,05). 

При изучении этапов онтогенеза обра
зования IgG у детей с АД установлена 
достоверная разница в следующие пе
риоды: от 4—6 до 6—12 месяцев, от 6—12 
месяцев до 1—3 лет, от 1—3 до 4—6 лет 
жизни, однако нормальный уровень 
продукции IgG антител не достигался. 
Отмеченные особенности синтеза IgG 
могут быть связаны с нарушением 
конечных этапов дифференцировки 
В-лимфоцитов.

Повышение продукции IgM выявле
но во всех возрастных группах детей с 
АД по сравнению с таковым у здоровых 
(Р<0,05). Ранний характер активации 
первичного иммунного ответа с гипер
продукцией IgM предполагает врожден
ный характер нарушений в системе гу
морального иммунитета. Онтогенез син
теза IgM носит сохранный характер на 
фоне гиперпродукции. Так, достоверная 
разница была отмечена для следующих 
возрастных групп: 2-я неделя жизни — 
13—30 дней, 13—30 дней — 1—3 меся
ца, от 1—3 до 4—6 месяцев, от 1—3 до 
4—6 лет, от 4—6 до 7—10 лет (Р<0,05). 
Со 2-го полугодия и до школьного воз
раста уровень IgM был в пределах от 2,94 
до 3,89 г/л. Нарастание синтеза IgM в 
дошкольном и школьном возрасте мо
жет быть обусловлено не только увели
чением спектра значимых аллергенов в 
развитии заболевания, но и генетичес
ки детерминированным нарушением пе
реключения гуморальных реакций им
мунного ответа.

Содержание IgE было повышено у 
больных с АД во всех возрастных груп
пах по сравнению с таковым у здоровых 
(Р<0,05). Гиперпродуктивный характер 
синтеза IgE отмечен с возраста 1—3 ме
сяцев жизни (Р<0,05). У детей 1—2-й 
недели жизни уровень IgE был таким 
же, как и у здоровых детей более стар
шего возраста (до 100 ME). Достоверное 
увеличение содержания IgE у детей с 
АД отмечалось в следующие возрастные 
периоды: 13—30 дней жизни — 1—3 ме
сяца, от 1—3 лет до 4—6 лет, от 4—6 до 
7—10 лет (Р<0,05).

Изменение содержания ЦИК было 
выявлено у детей во всех группах 
(Р<0,05). Достоверное повышение содер
жания ЦИК у больных отмечено в следу



ющих группах: 2-я неделя жизни — 13— 
30 дней, от 1—3 до 4—6 месяцев, от 4— 
6 до 6—12 месяцев, от 6—12 месяцев до 
1—3 лет, от 1—3 до 4—6 лет, от 4—6 до 
7—10 лет (Р<0,05). У детей раннего воз
раста с АД уровень ЦИК соответство
вал их уровню у здоровых детей стар
шего возраста. Однако достоверная раз- 
ница между содержанием ЦИК у 
больных свидетельствовала об их ран
ней гиперпродукции при АД.

При корреляционном анализе были 
выявлены достоверные связи между 
уровнями ЦИК и IgM (Р<0,05) у боль
ных всех возрастных групп, между со
держанием ЦИК и IgE начиная с 13—30 
дней жизни (Р<0,05).

Исследование активности компле
мента у детей с АД показало, что она 
снижается по сравнению с таковой у 
здоровых только в возрасте 11 — 14 лет 
(Р<0,05), что свидетельствует о возмож
ном участии в старшем школьном воз
расте в развитии АД не только атопи
ческого типа аллергических реакций, но 
и иммунокомплексного их варианта. Так, 
изучение становления гуморального им
мунитета при АД у детей позволило вы
делить следующие возрастные диагнос
тические маркеры:

на 1-й—2-й неделе жизни — обна
ружение IgM антител, уровень IgE, рав
ный 40 ME и выше, содержание ЦИК 
более 0,011 ед. опт. пл.;

от 13 дней до 3 месяцев — уровень 
IgM, характерный для здоровых детей 
старшего возраста (1,93—2,7 г/л), содер
жание IgE, равное 100 ME и выше, уро
вень ЦИК более 0,03 ед. опт. пл.;

от 4 до 12 месяцев — гипериммуно
глобулинемия М, повышение содержа
ния IgE более 100 ME, уровень ЦИК, 
равный 0,045 ед. опт. пл. и выше, резкий 
иммунологический провал IgG до 5,79 г/л;

от одного года до 3 лет — гиперим- 
муноглобулинемия М и Е, уровень ЦИК 
более 0,045 ед. опт. пл.,  
гипоглобулинемия G;

от 4 до 6 лет — гипериммуноглобу- 
линемия М и Е, уровень ЦИК более 
0,045 ед. опт. пл., гипоглобулинемия G 
и А;

от 7 до 10 лет — гипериммуноглобу- 
линемия М и Е, уровень ЦИК, равный 
0,06 ед. опт. пл. и выше, гипоиммуно
глобулинемия G;

от 11 до 14 лет — гипериммуногло- 
булинемия М и Е, гипоиммуноглобу
линемия G, уровень ЦИК, равный 0,06 
ед. оп. плотн. и выше на фоне гипокомп
лементемии.

Выявленные особенности онтогене
за гуморального иммунитета у детей с 
АД могут быть использованы как для 
прогнозирования типов реагирования, 
так и для оценки степени нарушения 
иммунного статуса у детей с данной па
тологией.
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FORMATION OF HUMORAL IMMUNE 
RESPONSE IN ATOPIC DERMATITIS IN

CHILDREN

E. V. Agafonova, T. G. Malanicheva, B.A. Shamov

Summary

The examination results of the humoral immune 
response in children with allergodermatosis and in 
healthy children of various age groups are presented. 
The following immune diagnosis methods are used: 
the determination of the basic class immunoglobulins 
content, complement activity and general Ig E level. 
The markers for the immune status estimation and 
atopic type response prediction taking into account 
the immune system ontogenesis are proposed.
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В структуре аллергодерматозов у детей 
 экзема занимает ведущее место. 

К подростковому периоду она приоб
ретает хроническое рецидивирующее те
чение и резистентность к терапии. По
скольку организм подростка функцио
нирует в состоянии временного дис
баланса, на течение заболевания оказы
вают влияние многочисленные экзоген
ные и эндогенные факторы [1,2]. Одна
ко их суммарный вклад в развитие 
хронической формы экземы у детей 
старшего возраста изучен недостаточно 
полно.

Цель данной работы — определение 
частоты, возрастной, половой структу
ры экземы в зависимости от места про
живания, а также оценка суммарного 
вклада факторов, ведущих к хроничес
кому ее течению у детей в старшем воз
расте.

Массовое эпидемиологическое об
следование было проведено сплошным 
методом. Осмотрены 3000 школьников 
г. Казани в возрасте от 12 до 18 лет с 
использованием скрининг-анкеты. В по
следующем осуществлялся осмотр вы
явленных детей с изучением первичной 
медицинской документации (история 
развития ребенка, форма № 112, карта 
диспансерного наблюдения — форма 
№ 30), собирался аллергологический 
анамнез с заполнением карты углублен
ного обследования.

Для выявления факторов, ведущих 
к хроническому течению экземы, и 
оценки их суммарного вклада изучалось 
более 100 потенциальных факторов рис
ка с использованием корреляционного 
анализа и вычислением коэффициента 
детерминации по формуле: d = г2.

Район исследования был разделен на 
4 зоны проживания, отличающиеся сте
пенью загрязнения атмосферного воз
духа по количественным и качествен
ным показателям (табл. 1). Степень за
грязнения атмосферного воздуха 
определяли по условному показателю Р. √

Р = √ΣKi2,
где Ki — кратность превышения пре

дельно допустимых концентраций 

(ПДК) i-ro загрязнителя, приведенная 
к третьему классу опасности.

В атмосфере определяли оксид угле
рода, диоксид азота, диоксид серы, 
формальдегид, аммиак, пыль и сажу. 
Степень загрязнения атмосферного воз
духа по показателю Р устанавливали за 
период с 1989 по 1995 г. В первой зоне, 
где располагались автобаза, крупные 
предприятия строительной промышлен
ности, показатель Р составил 15,4. Сред
негодовая концентрация загрязнителей 
атмосферного воздуха превышала пре
дельно допустимые концентрации за
грязняющих веществ (ПДК), а по от
дельным веществам была увеличена до 
11 раз.

Во второй зоне находились заводы 
машиностроения, газовой аппаратуры и 
молочный (показатель Р — 10,2, превы
шение ПДК до 10 раз). По третьей зоне 
проходила крупная автомагистраль с ин
тенсивным движением автотранспорта, 
размещались автобазы и крупная котель
ная на природном газе (показатель Р — 
7,7, превышение ПДК до 5,7 раз). Чет
вертая зона была в “спальном” районе 
и не имела предприятий (показатель Р — 
1,25, концентрация загрязнителей ат
мосферного воздуха была в пределах 
ПДК, качественных показателей опре
делялось в 2 раза меньше, чем в первой 
и второй зонах).

При осмотре 3000 детей, прожива
ющих в этом районе, экзема была вы
явлена у 134 (мальчиков —56, девочек — 
78) детей, частота ее составила 44,6±0,9 
на 1000 детей. Половая и возрастная 
характеристика детей представлена в табл. 2.

Таким образом, детей с экземой 
(37%) было больше всего в зоне с наи
более загрязненной атмосферой, среди 
них преобладали школьники в возрасте 
от 12 до 14 лет (61%), причем преиму
щественно девочки (61%). В наиболее 
чистом районе экзема встречалась в 2 
раза реже, практически с такими же 
возрастными и половыми характеристи
ками.

В формировании хронического тече
ния экземы установлено 19 факторов



Характеристика загрязнения атмосферного воздуха в районах проживания детей
Таблица 1

Зоны наблюдения Качественные показатели загрязнения Количественный 
показатель Р

Достоверность 
различий

1-я
оксид углерода, пыль,

15,4±3,6
Р1,2 < 0,01

диоксид азота, формальдегид, Р1,3 < 0,001
диоксид серы, сажа Р1,4 < 0,001

2-я
аммиак, оксид углерода,

10,3±0,9
Р1,2 < 0,01

диоксид азота, диоксид серы, Р2,3 < 0,001
пыль, сажа Р2,4 < 0,001

3-я
оксид углерода,

7,7±0,6
Р1,3 < 0,001

диоксид азота, формальдегид, Р2,3< 0,001
пыль, сажа Р3,4 < 0,001

4-я
диоксид азота,

1,3±0,2
Р1,4 < 0,001

оксид углерода, Р2,4 < 0,001
пыль Р3,4 < 0,001

Возрастная и половая структура экземы у детей старшего возраста
Таблица 2

Зона проживания Число осмотренных 
детей

Экзема

у 12—14-летних у 15—18-летних у мальчиков у девочек

абс. % абс. % абс. % абс. %

1-я
895 

(49/37) 30 61 19 39 19 39 30 61

2-я
801 

(31/23) 14 45 17 55 13 42 18 58

3-я
703 

(29/22) 14 48 15 52 14 48 15 52

4-я
601 

(25/18) 14 56 11 44 10 40 15 60

Примечание. Во 2-й графе в скобках показано число детей с экземой: первая цифра — абс., вторая — в %.

риска (табл. 3): на первом месте — на
следственность (23,2%) с наибольшим 
суммарным вкладом аллергических за
болеваний со стороны матери, на вто
ром — заболевания органов пищеваре
ния (20%), включая дисбактериоз ки
шечника, патология желудочно-кишеч
ного тракта и билиарной системы, на 
третьем — конституциональные особен
ности (15,7%) с преобладанием атопи
ческого диатеза. Суммарный вклад ха
рактера вскармливания на первом году 
жизни составил 11%, это был в основ
ном ранний перевод на смешанное и ис
кусственное вскармливание. Жилищно
бытовые условия занимали пятое место 
(10,4%); среди провоцирующих причин 
доминировало курение родителей; кон
фликтные ситуации в семье, синтети
ческие обои в квартире и линолеум на 

полу имели одинаковую степень воздей
ствия.

Экологически неблагоприятные фак
торы заняли шестое место: зависимость 
от степени загрязнения атмосферного 
воздуха составила 7,8%. Произведенный 
анализ позволил выделить следующие 
комплексы загрязнителей. Первому фак
тору (47,6%) соответствовал комплекс 
из оксида углерода, диоксида азота и 
сажи, второму (33,4%) — комплекс 
пыли и формальдегида, третьему (19%) — 
диоксид серы.

На седьмом месте расположились 
антенатальные факторы с суммарным 
вкладом 7,2%, на восьмом — особенно
сти течения неонатального периода 
(6,2%), на девятом — профессиональ
ные вредности родителей (2,5%). При 
аналогичных исследованиях, проведен-



Коэффициенты факторов, провоцирующих хроническое течение экземы
Таблица 3

Факторы риска
Коэффициент 

корреляции
Коэффициент 

детерминации, %

Наследственные: 23,2
аллергические заболевания у матери 0,38 14,4
аллергодерматозы у бабушки по линии матери 0,22 4,8
язвенная болезнь у отца 0,20 4,0

Патология органов пищеварения: 20,0
дисбактериоз кишечника 0,35 12,2
билиарная патология 0,28 7,8

Конституциональные: 15,7
атопический диатез 0,33 10,9
масса тела при рождении до 3900 г и выше 0,22 4,8

Характер вскармливания на первом году жизни: 11,0
раннее смешанное и искусственное вскармливание 0,25 6,2
злоупотребление облигатными аллергенами во время лактации 0,22 4,8

Жилищно-бытовые условия: 10,4
курение родителей 0,18 3,2
конфликтные ситуации в семье 0,16 2,5
синтетические обои в квартире 0,16 2,5
линолеум на полу 0,15 2,2

Экологически неблагоприятные: 7,8
зависимость от степени загрязнения атмосферного воздуха Р 0,28 7,8

Антенатальные: 7,2
токсикозы второй половины беременности 0,21 4,4
угроза выкидыша 0,17 2,8

Особенности течения неонатального периода: 6,2
конъюгационная желтуха 0,20 4,0
асфиксия в родах 0,15 2,2

Профессиональные вредности родителей: 2,5

патология органов пищеварения 
(20,4%), патология периода новорож
денности (16,5%), характер вскармли
вания на первом году жизни (14,6%), 
антенатальные особенности (13,6%), 
влияние особенностей жилищно-быто- 
вых условий и экологических факторов 
(по 2%).

Итак, к хроническому течению эк
земы у детей старшего возраста приво
дил комплекс следующих факторов 
(87,9%): наследственно-конституцио
нальные, патология желудочно-кишеч
ного тракта, характер вскармливания на 
первом году жизни, жилищно-бытовые 
условия, загрязнение атмосферного воз
духа, из них более половины приходи
лось на первые два фактора (58,9%) и 
одна четвертая — на последний (20%). 
Загрязнение атмосферного воздуха ока
зывает действие на всю популяцию дет
ского населения, оно играет не адди
тивную, а мультипликативную роль.

Изложенные факторы хронизации 
экземы у детей старшего возраста тре
буют дифференцированного подхода
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FACTORS OF ECZEMA CHRONIZATION 
IN ELDER CHILDREN

A.G. Shamova, B.A. Shamov, T.G. Malanicheva

Summary

As many as 3000 children aged 12 to 18 living in 
the places with the established difference of qualitative 
and quantitative characteristics of atmospheric 
pollution are examined by the entire method. The 
incidence, age and sex structure of eczema depending 
on the degree of atmospheric pollution as well as the 
contribution of factors providing the chronic course 
of eczema are determined. Hereditary and constitutional 
peculiarities and digestion organs pathology have a 
significant effect. Nearly 20% of the contribution of 
factors are connected with prolonged unfavourable 
effect of enviropment — living conditions and 
atmospheric pollutants.
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Нарастание тяжелых, резистентных 
к терапии форм аллергодерматозов у 
детей требует поиска новых эффектив
ных способов их лечения. Патогенети
чески оправдано при данной патологии 
назначение лекарственных средств, кор
ригирующих метаболические процессы 
в организме. К таким препаратам отно
сится пуриновый нуклеозид рибоксин, 
являющийся естественным метаболитом. 
Он стимулирует окислительно-восстано
вительные процессы в клетке за счет 
активации ферментов пентозного пути, 
усиливает энергообразование в тканях, 
уменьшает гипоксию клеток [1]. Приме
нение рибоксина при аллергических за
болеваниях является тем более обосно
ванным, что у детей с кожными фор
мами аллергии происходит замедление 
окислительно-восстановительных про
цессов в клетке за счет угнетения ак
тивности митохондральных ферментов 
лимфоцитов, требующее метаболичес
кой коррекции. Экспериментально ус
тановлено, что введение рибоксина при
водит также к уменьшению силы ана
филактической реакции у животных, 
которые были сенсибилизированы силь
ными аллергенами [2].

Целью нашей работы являлось со
кращение сроков лечения аллергодер
матозов у детей и продление ремиссии 
путем назначения в комплексной тера
пии нуклеозида рибоксина.

Клиническая эффективность рибок
сина изучена нами у 76 детей с кожны
ми формами аллергии в возрасте от 3 до 
15 лет [3]. Атопический дерматит был у 
44 детей (в том числе нейродермит — у 
68,2%, экзема — у 31,8%), крапивни

ца — у 32. Мальчики составили 53,9%, 
девочки — 46,1%. От 3 до 7 лет было 
30,3% детей, от 7 до 12 — 34,2%, от 12 
до 15 лет — 35,5%. Среднетяжелое тече
ние выявлено у 69,7% детей, тяжелое — 
у 30,3%. До лечения рибоксином у всех 
детей с атопическим дерматитом имела 
место длительная хронизация кожного 
процесса, а у 40,6% детей с крапивни
цей отмечалось рецидивирующее тече
ние. Пищевой сенсибилизацией страда
ли 78,2% детей.

В контрольную группу вошли 40 де
тей со среднетяжелыми и тяжелыми 
формами аллергодерматозов, не полу
чавших рибоксин. У 25 из них был ато
пический дерматит, у 15 — крапивница. 
Мальчики составили 52,5%, девочки — 
47,5%. В возрасте от 3 до 7 лет было 30,0% 
детей, от 7 до 12 — 37,5%, от 12 до 15 — 
32,5%.

В обследование детей входили кли
ническое наблюдение в течение 12—18 
месяцев, лабораторно-инструменталь
ные методы (общий анализ крови, об
щий анализ мочи, анализ кала на гель
минты и простейшие, УЗИ органов пи
щеварения и др.), специфическое 
аллергологическое обследование (сбор 
аллергологического анамнеза, постанов
ка кожных проб, определение общих и 
специфических IgE), а также комплекс
ное иммунологическое обследование.

Базисную антиаллергическую тера
пию назначали в зависимости от состо
яния больного. Она предусматривала 
использование гипоаллергенной диеты, 
энтеросорбентов, антигистаминных пре
паратов, витаминов, местно мазей, фи
зиотерапии, а также санацию очагов



Таблица 1. Критерии эффективности рибоксина у детей 
с атопическим дерматитом

Признаки Основная 
группа

Контрольная 
группа

Исчезновение гиперемии, 
зуда к 3-му дню лечения 
Уменьшение инфильтра
ции, лихеноидных папул,

у 87,5% 
детей

у 8% 
детей

везикуляции к 5-му дню 
лечения

у 78,1% 
детей

у 16,0% 
детей

Полное исчезновение мор
фологических элементов

на 10—15-й 
день

на 18—28-й 
день

хронической инфекции в желудочно- 
кишечном тракте и носоглотке как в 
основной, так и в контрольной группе.

Детям с атопическим дерматитом 
предписывали препарат рибоксин по 
0,1—0,2 г в зависимости от возраста в 
течение 7—10 дней. Критериями оцен
ки служили сроки исчезновения гипе
ремии, зуда, инфильтрации, лихеноид
ных папул, везикул, уртикарий. Клини
ческое наблюдение показало, что 
введение рибоксина в схему комплекс

ной терапии позволило добиться пол
ной клинической ремиссии у 72,7% де
тей. Улучшение выражалось в значитель
ной положительной динамике кожного 
процесса (табл. 1).

Как видим, высокая клиническая 
эффективность комплексной терапии с 
использованием рибоксина в остром 
периоде заболевания проявляется в со
кращении периода обострения на 10— 
13 дней и уменьшении сроков пребыва
ния в стационаре.

У 23,6% детей с атопическим дер
матитом через 10—15 дней от начала 
лечения рибоксином отмечалась непол
ная клиническая ремиссия, что потре
бовало продолжения курса рибоксина до 
одного месяца в возрастной дозировке. 
В 100% случаев это позволило добиться 
полной клинической ремиссии.

Отдаленные результаты использова
ния рибоксина изучали по данным кли
нического наблюдения за детьми в те
чение 12—18 месяцев (рис. 1 и 2).

Рис. 1. Длительность ремиссии атопического 
дерматита в группе детей, получавших рибоксин.

Рис. 2. Длительность ремиссии атопического 
дерматита в контрольной группе.

Полученные данные показывают, 
что рибоксин в комплексной терапии 
оказывает воздействие не только в ост
ром периоде атопического дерматита во 
время приема препарата, но и имеет от
даленное влияние, проявляющееся в 
увеличении сроков ремиссии (6 и более 
мес). Это особенно важно для детей с 
длительной хронизацией кожного про
цесса.

Таблица 2

Критерии эффективности рибоксина у детей 
с крапивницей

Признаки Основная 
группа

Контрольная 
группа

Уменьшение зуда, уртика у 78,5% у 13,3%
рий на 2—3-й день лече детей детей
ния
Уменьшение зуда, уртика
рий на 4—5-й день лече у 21,4% у 33,3%
ния детей детей
Полное исчезновение мор на 7—10-й на 12—16-й
фологических элементов день день



Дети с крапивницей получали ри
боксин в течение 7—10 дней с момента 
обострения по 0,1—0,2 г в зависимости 
от возраста 2 раза в день в комплексе 
базисной антиаллергической терапии. 
У детей с рецидивирующим течением 
крапивницы за указанное время аллер
гических реакций не возникло , а в кон
трольной группе имели место клиничес
кие проявления аллергических реакций 
(у 44,4%), однако при назначении ри
боксина период обострения сократился 
у них на 5—6 дней, и рецидивов заболе
вания за время наблюдения не появи
лось.

При изучении динамики показате
лей периферической крови, в частнос
ти эозинофилов, у детей с аллергодер
матозами, получавших рибоксин, было 
установлено, что через 10—15 дней от 
начала лечения процент эозинофилов 
снизился в 87,5% случаев, тогда как в 
контрольной группе — только в 52,3%.

Таким образом, включение рибок
сина в комплексную терапию атопичес
кого дерматита и крапивницы у детей 
позволяет существенно повысить эффек
тивность лечения: сократить период 

обострения и сроки госпитализации, а 
также увеличить время ремиссии более 
чем на 6 месяцев. Следовательно, ри
боксин может широко использоваться 
при лечении и реабилитации детей с 
острыми и хроническими формами ал
лергодерматозов.
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RIBOXIN IN COMPLEX THERAPY IN 
CHILDREN WITH ALLERGODERMATOSES

T. G. Malanicheva, A. G. Shamova, B.A. Shamov

Summary

The use of riboxin in atopic dermatosis and 
urticaria allows to increase significantly the efficiency 
of the treatment: to decrease the acute period and 
hospitalization time of children as well as to increase 
the remission time. The use of riboxin is recommended 
in the treatment and rehabilitation of children with 
acute and chronic forms of allergodermatoses.
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Гемолитическая болезнь плода и но
ворожденного (ГБН) при иммуноконф- 
ликтной беременности — наиболее час
тая причина перинатальной заболевае
мости и смертности детей [7, 13]. Эта 
проблема до настоящего времени оста
ется актуальной прежде всего в связи с 
отсутствием методов или средств, по
зволяющих устранять уже наступившую 
сенсибилизацию к антигену Rh. Частота 
ГБН довольно высокая (5:1000).

Действующим агентом в механизме 
иммунного гемолиза является компле
мент, а антитела играют роль связую
щего звена между комплементом и эрит
роцитами. При воздействии комплемента 
на сенсибилизированный эритроцит из 
клетки через поврежденную мембрану 
проходят ионы калия, фосфаты и ри
бонуклеотиды. Это ведет к расстройству 
ионного баланса клетки и к разруше
нию эритроцита. Образующиеся при не
крозе и апоптозе фрагменты клеточных 
мембран способны замыкаться и образо
вывать пузырьки диаметром от 0,05 до 
3,0 мкм. Размер микровезикул зависит 
от природы агента, воздействующего на 
клетку-мишень. Микровезикулы форми
руются в частности на клеточной поверх
ности эритроцитов, слущиваясь с цито
плазматической мембраны. Электронно
микроскопически было показано, что 
эти частицы представляют собой уни- 
ламиллярные микровезикулы со сред
ним диаметром 0,2 мкм [14].

Приток кальция в эритроциты,  
вызванный ионофором [9] или опосредо

ванный комплексом С5b-9 комплемен
та, равно как и в эндотелиальные клет
ки [10], ведет к частичной потере 
мембранной фосфолипидной асиммет
рии и экспонированию на поверхность 
прокоагулянтного фосфатидилсерина, 
сопровождаемому слущиванием микро
везикул с соответствующего места плаз
матической мембраны. Обнаружение 
микровезикул осуществляется рядом ме

тодов: путем ультрафильтрации, элект
ронной микроскопии, иммунологичес
кими методами, по гемокоагуляционной 
активности и активности 5’-нуклеоти
дазы.

Диагностика ГБН включает комп
лекс клинико-лабораторных исследова
ний, проводимых в дородовом и после
родовом периодах. Одним из основных 
применений диагностической энзимо
логии в настоящее время является оп
ределение активности ферментов с 
целью обнаружения острого или хрони
ческого повреждения клеток. Например, 
лишь на наружной поверхности мемб
раны можно выявить активность 5’-нук
леотидазы [6].

5’-нуклеотидаза (5’-рибонуклеотид
фосфогидролаза, КФ 3.1.3.5) избира
тельно гидролизует эфирную связь в 5’-ри- 
бонуклеотиде с образованием рибонук
леозида и неорганического фосфата. 
Биохимические исследования этого эн
зима показали, что он является транс
мембранным гликопротеином [11] и со
держит фосфатидилинозитный якорь.

Интенсивность микровезикуляции 
по маркерному ферменту 5’-нуклеоти
дазе оценивали у 98 пациенток на про
тяжении беременности по триместрам, 
из них у 14 женщин с физиологически 
протекавшей беременностью (конт
рольная группа) и у 84 резус-изосенси- 
билизированных беременных. У рожениц 
контрольной группы родились здоровые 
дети, у резус-изосенсибилизированных 
беременных — дети с врожденной жел
тушной формой гемолитической болез
ни (32), с послеродовой желтушной 
формой (21), новорожденные с резус- 
отрицательной принадлежностью кро
ви (16) и здоровые с резус-положительной 

 принадлежностью крови (7). У 8 
женщин на различных сроках беремен
ности наступила внутриутробная гибель 



плода (отечная форма ГБН и внутриут
робная смерть с мацерацией).

Группы женщин (контрольная и ос
новная) по возрасту, состоянию здо
ровья и перенесенным заболеваниям 
были идентичны. Различались они по 
репродуктивному анамнезу. Так, 6 из 14 
женщин контрольной группы были пер
вобеременными, все резус-изосенсиби- 
лизированные беременные — повторноро
дящими.

Исследования активности фермента 
показали, что 5’-нуклеотидаза в сыво
ротке крови у женщин контрольной 
группы во II триместре беременности 
составляла 63,82±8,34 нкат/л, в III три
местре — уже 80,93±8,91 нкат/л, то есть 
прослеживалась тенденция к усилению 
микровезикуляции с нарастанием сро
ка беременности. На рис. 1 представле
ны данные, полученные при исследо
вании активности фермента у 84 резус- 
изосенсибилизированных беременных.

Как видим по данным рис. 1, имеет 
место возрастание микровезикуляции на 
протяжении беременности с достиже
нием максимума в III триместре, как и 
в контроле. При сравнении активности 
фермента при физиологически протека
ющей беременности (контрольная груп
па) и резус-изосенсибилизированной во 
II и III триместрах между ними выявле
но различие (Р<0,05).

Приводим результаты активности 
5’-нуклеотидазы в сыворотке крови у  
резус-изосенсибилизированных беремен
ных в зависимости от исходов родов 
(табл. 1).

Таблица 1. Активность 5’-нуклеотидазы в сыворотке крови 
у резус-изосенсибилизированных беременных 

в зависимости от исходов родов (нкат/л)

Исходы родов

5’-нуклеотидазная активность 
у матерей

во П триместре 
беременности 
(19-31 нед)

в III триместре 
беременности 
(32—40 нед)

Новорожденные
с резус-отрицатель
ной принадлеж
ностью крови 94,9±7,1 102,2±7,6

Новорожденные 
с послеродовой жел
тушной формой ГБН 94,5±6,4 116,8±8,4

Новорожденные 
с врожденной фор
мой ГБН 78,1±6,1 103,2±6,2

Новорожденные 
с отечной формой 
ГБН 86,2±7,4 121,0±7,3

Наличие или отсутствие внутриут
робного поражения, вынашивание  
резус-отрицательного плода не оказыва
ют существенного влияния на процесс 
микровезикуляции в организме матери 
во время беременности. Однако и при 
таком анализе полученных результатов 
также прослеживается увеличение ак
тивности фермента с нарастанием сро
ка беременности.

5’-нуклеотидазную активность в ро
дах определяли у 62 рожениц, у 20 из 
них имело место физиологическое те
чение беременности и родов, у 32 — 
резус-конфликт, а у 10 резус-изосенси- 
билизированных женщин новорожден
ные родились с резус-отрицательной 
принадлежностью крови. Активность 
фермента в родах во всех группах не пре
вышала нормы, в контрольной группе 
этот показатель был даже несколько 
выше (табл. 2), но у всех не превышал 
значений для лиц женского пола соот
ветствующего возраста [4, 8].

Мы сравнили уровень микровезику
ляции в родах с этим же показателем в 
III триместре беременности в соответ
ствующих группах. По нашим данным, 
в 2 группах рожениц с резус-конфлик- 
том (врожденная и послеродовая жел
тушная формы) и резус-изосенсибили- 
зацией (вынашивающих резус-отрица- 
тельный плод) процесс протекал 
несколько слабее, чем в аналогичных 
группах. В контрольной же группе (при 
физиологическом течении беременнос-

Рис. 1. Интенсивность микровезикуляции (ак
тивность маркерного фермента 5’-нуклеотидазы) 
в сыворотке крови при физиологической и ре- 
зус-конфликтной беременности по триместрам.



ти и родов) в родах он был выше, чем в 
III триместре беременности (109,8 и 79,9 
нкат/л соответственно).

Наши данные указывают на значи
тельное, двукратное увеличение актив
ности маркерного фермента микровези- 
куляции в ретроплацентарной крови у 
родильниц контрольной группы по 
сравнению с таковым в венозной крови 
у этих женщин в родах. Так, если в  

родах она была равна 109,8 нкат/л, то в 
ретроплацентарной крови — 224,5 нкат/л.

Активность маркерного фермента 
5’-нуклеотидазы в сыворотке ретропла
центарной крови у изосенсибилизиро
ванных женщин, родивших новорожден
ных с резус-отрицательной принадлеж
ностью крови, была в 5 раз выше, чем в 
сыворотке венозной крови рожениц 
(табл. 2). Из табл. 2 видно, что у изосен
сибилизированных женщин, которые 
родили детей, впоследствии заболевших 
послеродовой желтушной формой ГБН, 
активность 5’-нуклеотидазы в сыворот
ке ретроплацентарной крови была в 
4 раза выше, чем в венозной крови ма
терей в родах, а у женщин, родивших 
детей с признаками врожденной жел
тушной формы ГБН, активность фер
мента в сыворотке ретроплацентарной

Таблица 2. 5’-нуклеотидазная активность в родах при 
физиологической и резус-конфликтной 

беременности (нкат/л)

Исходы родов
Сыворотка крови рожениц

венозная ретроплацентарная

У здоровых рожениц 
здоровые новорож
денные (контроль
ная группа) 109,8±7,4 224,5±9,8

У рожениц с изосен
сибилизацией 

новорожденные с 
резус-отрицательной 
принадлежностью 
крови 98,8±10,4 483,5±19,8 

Р2_4<0,05
У рожениц с резус-кон- 
фликтом

новорожденные с 
послеродовой жел
тушной формой ГБН 101,3+9,4 414,3±16,2 

Р3-4<0’05
с врожденной жел
тушной формой ГБН 79,9±7,3 433,5±18,3 

Р1-4<0,05

крови более чем в 5 раз превышала та
ковую в сыворотке венозной крови.

Увеличение активности 5’-нуклео- 
тидазы в ретроплацентарной крови у  
резус-конфликтных пациенток обеих групп 
(Р<0,05), видимо, зависит от процесса 
деструкции, неизбежно возникающего 
в конце беременности. При отделении 
последа от стенок матки в III периоде 
родов образуется ретроплацентарная ге
матома, составляющая основу излива
ющейся затем ретроплацентарной кро
ви, в которую поступает большое коли
чество микровезикул из клеточных 
мембран. При резус-конфликте деструк
тивные явления более выражены [1,2, 
3, 5].

Активность 5’-нуклеотидазы в рет
роплацентарной крови резус-иммунизи- 
рованных родильниц, отражающая мик- 
ровезикуляцию, позволяет объективно 
оценивать этот процесс.

Основным методом лечения тяжелых 
форм ГБН является заменное перели
вание крови (ЗПК). Его преимущество 
заключается в устранении главной при
чины болезни — гемолиза эритроцитов 
плода путем выведения поврежденных 
клеток, антител, способствующих гемо
лизу, и токсичного непрямого билиру
бина. Мы сравнили активность 5’-нуклео
тидазы со значениями непрямого били
рубина в сыворотке пуповинной крови 
в группах новорожденных (см. рис. 2). По 
нашим данным, нормальному уровню 
непрямого билирубина (61 мкмоль/л) 
в пуповинной крови здоровых новорож
денных соответствует нормальная актив
ность 5’-нуклеотидазы (90,01±6,14 нкат/л). 
У здоровых детей с резус-отрицатель
ной принадлежностью крови он соста
вил 74,47±7,12 нкат/л, а у новорожден
ных с послеродовой желтушной формой 
ГБН — 80,56±7,77 нкат/л. При врожден
ной желтушной форме гемолитической 
болезни уровни непрямого билирубина 
и 5’-нуклеотидазы в сыворотке пуповин
ной крови были повышены приблизи
тельно в 2 раза. Коэффициент корреля
ции между этими показателями соста
вил 0,42 (Р<0,05). Причина усиленной 
микровезикуляции при гемолитической 
болезни новорожденных очевидна. Фик
сация антител на резус-положительных 
эритроцитах ведет к формированию и 
активации мембраноатакующего комп
лекса С5b-9 комплемента.



Рис. 2. Соотношение уровня билирубина 
(мкмоль/л) и активности 5’-нуклеотидазы (нкат/л) 
в пуповинной крови новорожденных при различ
ных исходах родов. Обозначения: незаштрихован- 
ные столбцы — непрямой билирубин, заштрихо
ванные — 5’-нуклеотидаза; 1 — здоровые ново
рожденные (контрольная группа), 2 — новорож
денные с резус-отрицательной принадлежностью 
крови, 3 — с послеродовой желтушной формой 
гемолитической болезни, 4 — с врожденной жел
тушной формой.

Активность 5’-нуклеотидазы опреде
ляли у новорожденных с гемолитичес
кой болезнью также в процессе выпол
нения ЗПК. Эти исследования были про
ведены у 14 новорожденных при ЗПК 
от одного до 3 раз. У всех к началу пер
вого ЗПК имел место почасовой при
рост непрямого билирубина. У 11 из 
14 детей активность 5’-нуклеотидазы к 
началу первого ЗПК также возросла 
(179,6 нкат/л). 7 из 14 новорожденных 
было проведено по два ЗПК. К моменту 
окончания второго ЗПК у всех детей ак
тивность 5’-нуклеотидазы не выявлялась. 
Исчезновение ее активности в наших 
наблюдениях отражает, по-видимому, 
не отсутствие микровезикул, а ингиби
рование фермента стабилизатором кро
ви цитратом, связывающим Са2+ (5’-нук
леотидаза — Са2+-зависимый фермент). 
Уровень же непрямого билирубина у 
новорожденных оставался повышенным 
еще в течение 1—3 суток и был в преде
лах, не требующих ЗПК.

ВЫВОДЫ
1. В крови женщин по мере нараста

ния срока беременности усиливается 
процесс микровезикуляции клеточных 
мембран.

2. При резус-конфликтной беремен
ности процесс микровезикуляции более 
интенсивен, чем при физиологически 
протекающей беременности.

3. При внутриутробном поражении 
плода гемолитической болезнью (врож
денная желтушная форма) наряду с 
повышением уровня непрямого билиру
бина в сыворотке крови резко усилива
ется процесс микровезикуляции.

4. Определение активности 5’-нукле- 
отидазы при гемолитической болезни 
новорожденных можно использовать в 
качестве дополнительного метода диаг
ностики микровезикуляции при этой 
патологии.
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MICROVESICULATION IN 
IMMUNOCONFLICT PREGNANCY AND 
HEMOLYTIC DISEASE OF NEWBORNS

A.F. Subkhankulova, D.M. Zubairov, 
F.B. Subkhankulova, B.G. Sadykov

Summary

The microvesiculation process of cell membranes 
increases in blood of women during pregnancy 
development. In women with Rh-conflict pregnancy 
the course of the microvesiculation process is more 
intensive than in physiologic pregnancy. In intratubal 
affection of the fetus by hemolytic disease (the 
congenital icteric form) the microvesiculation process 
increases sharply in blood seram parallel to the increase 
of unconjugated bilirubin level. The determination of 
5’-nucleotidase activity in hemolytic disease of 
newborns can be used as an additional diagnosis 
method of microvesiculation in this pathologic state.
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ПОКАЗАТЕЛИ ИММУНИТЕТА У БОЛЬНЫХ С ПОЗДНИМИ 
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Разработка и совершенствование 
методов диагностики, лечения и про
филактики гнойно-воспалительных за
болеваний (ГВЗ) в акушерстве привели 
к уменьшению частоты тяжелых клини
ческих форм послеродовой инфекции, 
снижению ее удельного веса в структу
ре материнской смертности, за исклю
чением одной из наиболее распростра
ненных форм послеродовой инфекции — 
послеродового эндометрита [1, 4]. Его 
частота составляет от 2,6 до 7,0% в об
щей популяции родивших, а среди боль
ных с послеродовыми ГВЗ — более 40%. 
После патологических родов он встре
чается в 18—20% случаев, а после кеса
рева сечения — в 25—30% [3]. Появле
ние атипичных, стертых форм клини
ческого течения, наличие тяжелых форм 
и осложнений послеродового эндомет
рита создают значительные трудности в 
диагностике и лечении. Это связано с 
изменениями иммунной системы в пе
риоде беременности и в послеродовом 
периоде. Поэтому изучение иммунного 
статуса больных с послеродовыми ГВЗ 
имеет важное значение.

Цель нашей работы — оценка кле
точного и гуморального компонентов 
иммунной системы, фагоцитарной ак
тивности нейтрофилов периферической 

крови у больных послеродовым эндомет
ритом.

Обследованы 76 женщин в возрасте 
от 19 до 36 лет на 14—17-е сутки после
родового периода. Выделены 4 группы. 
В 1-ю группу вошли 20 родильниц с пос
леродовым эндометритом, родоразре
шенных через естественные родовые 
пути, во 2-ю, контрольную (18), — с 
неосложненным течением послеродово
го периода, в 3-ю (20) — с эндометри
том после кесарева сечения, в 4-ю, кон
трольную (18), — с неосложненным 
течением послеоперационного периода 
после кесарева сечения.

Для оценки иммунного статуса учи
тывали число Т- и В-лимфоцитов в пе
риферической крови, определенных 
методом розеткообразования с эритро
цитами барана и мыши, концентрацию 
сывороточных иммуноглобулинов клас
сов А, М и G (радиальная иммунодиф
фузия в агаровом геле), фагоцитарную 
активность нейтрофилов периферичес
кой крови (индекс завершенности фа
гоцитоза — ИЗФ). Статистический ана
лиз данных выполняли с помощью кри
терия Вилкоксона—Манна—Уитни. 
Различия считали достоверными при 
Р <0,05. Результаты исследования пред
ставлены в таблице.

Показатели иммунитета у родильниц с неосложненным и осложненным 
течением послеродового периода

Показатели
Группы родильниц

P
1-я 2-я З-я 4-я

Е-РОК, 10/л 0,97±0,14 1,28±0,16 1,30±0,16 0,90±0,14 *,**,***,**** 
  

ЕАС-РОК, 10/л 0,12±0,05 0,28±0,09 0,22±0,07 0,23±0,07 *,**** 
Ig А, г/л 1,51±0,21 0,90±0,12 1,95±0,31 1,30±0,18 *,**,***,****
Ig G, г/л 9,42±1,04 11,47±1,08 9,30±1,04 10,05±1,06
Ig М, г/л 1,90±0,33 1,66±0,27 1,66+0,25 1,58±0,18
ИЗФ 0,80±0,12 0,95±0,14 0,72±0,10 1,09±0,17 **

Примечание: * достоверность различий (Р<0,05) между 1 и 2-й группами, ** между 3 и 4-й груп
пами, *** между 2 и 4-й группами, **** между 1 и 3-й группами. Т-лимфоциты — Е-РОК, В-лимфоциты 

 - ЕАС-РОК.



Выявлено, что у родильниц 1-й груп
пы средние значения абсолютных пока
зателей Т- и В-лимфоцитов ниже, а 
концентрация IgA выше, чем у родиль
ниц 2-й группы. Средние концентрации 
IgG и ИЗФ нейтрофилов периферичес
кой крови были ниже, а уровень IgM 
выше в 1-й группе, чем аналогичные 
показатели во 2-й группе. У больных 3-й 
группы средние значения абсолютных 
показателей Т-лимфоцитов и содержа
ние IgA выше, а ИЗФ нейтрофилов 
ниже, чем в 4-й , контрольной, группе. 
Существенных различий между средни
ми показателями В-лимфоцитов и со
держанием IgM не выявлено. Содержание 
IgG в 3-й группе было ниже, чем в 4-й. 
У родильниц 3-й группы число Т-лим
фоцитов было ниже, а содержание IgA 
выше, чем у родильниц 1-й группы. У боль
ных 3-й группы число Т- и В-лимфоци
тов, а также содержание IgA было выше, 
чем в аналогичной группе (1-я).

Таким образом, в зависимости от 
метода родоразрешения были выявлены 
конкретные различия в показателях им
мунитета в группах родильниц с не
осложненным и осложненным течением 
послеродового периода.

Реакция иммунной системы в груп
пах обследованных родильниц в зависи
мости от метода родоразрешения, на
личия или отсутствия послеродового 
осложнения в виде эндометрита неод
нозначна. Оперативное Родоразрешение 
приводит к уменьшению числа Т-лим- 
фоцитов, повышению концентрации 
IgA, незначительному снижению кон
центрации IgG у родильниц 2-й груп
пы. Характерные изменения показателей 
иммунитета для острой фазы воспали
тельного процесса наблюдались у боль
ных 1-й группы. Уменьшение числа Т- и 
В-лимфоцитов обусловлено тем, что к 
воспалительному очагу из циркулирую
щей крови вместе с гранулоцитами уст
ремляются наиболее активные в функ
циональном отношении Т- и В-лимфо- 
циты. Некоторое снижение концентрации 
IgG опосредовано его сорбцией на клет

ках поврежденных тканей. Повышение 
уровней концентрации IgA и IgM отра
жает общую воспалительную реакцию 
организма [2]. Отсутствие снижения 
Т-лимфоцитов, высокий уровень кон
центрации IgA, низкий ИЗФ у больных 
эндометритом после кесарева сечения 
можно рассматривать как проявление 
вторичного иммунодефицита. У больных 
данной категории эндометрит клиничес
ки протекал более тяжело: имели место 
выраженные гнойно-некротические из
менения эндометрия, признаки несос
тоятельности шва на матке (инфильт
рат, частичное расхождение шва), не
соответствие тяжести патоморфоло- 
гических изменений местного очага об
щим клиническим проявлением, более 
длительные сроки стационарного ле
чения.
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IMMUNITY INDICES IN PATIENTS WITH 
LATE LOCALIZED FORMS OF POSTNATAL 

INFECTION

V.S. Gorin, N. N. Semenkov, N. N. Yasinskaya, 
L. V. Renge, S. G. Zhabin

Summary

The state of cellular and humoral components 
of the immune system, phagocytic activity of 
peri pheric blood neutrophiles in 76 puerperas in late 
postnatal period is studied. The changes in the immune 
system response depending on the delivery method, 
the presence of postnatal complication as endometritis 
are revealed in puerperas with the complicated course 
of postnatal period. The pronounced changes in 
immune status confirming the developed second 
immunodeficiency accompanied by the gravest course 
of postnatal endometritis are revealed in puerperas 
with the complicated course of postoperative period.



УДК 616.12-008.331.1:615.151.042:615.375

О РОЛИ ОБРАЗОВАНИЯ АНТИТЕЛ В СНИЖЕНИИ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО 
ЭФФЕКТА КАПТОПРИЛА У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ

В.П. Тихонов, О. В. Илюхин, А. Т. Яковлев, М.Е. Стаценко, Д.А. Киракозов, А. С. Попова

Кафедра терапии (зав.— проф. В.П. Тихонов) факультета усовершенствования врачей 
Волгоградской медицинской академии

Известно, что каптоприл, содержащий 
 свободную сульфгидрильную груп

пу, обладает свойством связываться с 
альбуминами сыворотки крови. Образо
вавшийся комплекс является коротко
живущим, но вместе с тем способен 
индуцировать специфические антитела 
(Ат) [4, 7, 10—12, 14, 15]. Ранее выска
зывались предположения о том, что им
мунная система может снижать терапев
тическую активность некоторых лекар
ственных препаратов, в частности 
дигоксина и морфина. Описано приме
нение специфических иммуноглобули
нов к дигоксину для устранения вы
званной им интоксикации [5, 6].

При лечении каптоприлом возмож- 
но развитие различных изменений в со-  ставе крови: лейкопения, нейтропения, 
снижение активности полиморфноядер
ных лейкоцитов. Имеются данные, что 
у больных, применявших данный пре
парат, могут образовываться аутоанти

тела, в том числе антинуклеарный фак
тор. Описаны случаи появления мемб
ранозного гломерулонефрита, геморра
гической сыпи, ангионевротического 
отека, волчаночноподобного синдрома, 
пузырчатки [1, 3, 13].

Целью нашей работы было выявле
ние особенностей иммунного воздей
ствия каптоприла, в частности опреде
ление взаимосвязи уровня Ат к препа
рату и его терапевтической активности, 
а также побочных реакций и осложне
ний во время терапии больных артери
альной гипертонией.

Были обследованы 112 больных, 67 
из которых получали каптоприл в дозе 
от 37,5 до 100 мг/сут в течение одного 
месяца—2 лет. 45 человек никогда не при
меняли ингибиторов ангиотензинпрев
ращающего фермента (АПФ). Среди 
пациентов с гипертонической болезнью 
и ИБС у 63 больных был постинфаркт
ный кардиосклероз. Срок наблюдения — 
16—18 недель (см табл).

Гемодинамические и лабораторные показатели у больных артериальной гипертонией, 
_____________________________принимавших каптоприл______ ______________________

Показатели

Группы больных

1-я __________ 2-я

до обследования к окончанию 
обследования до обследования к окончанию 

обследования

Средняя доза каптоприла, мг/сут 50,0±1,2 64,0±2,1 50,0±2,3 75,0±3,1
Среднее АД, мм Hg 107,5±1,3 103,0±0,9 136,0±5,5 159,0±4,6
УПСС, кПа·с/л 380,7±6,8 310,6±44,1 505,7±21,9 548,3±20,9
СИ, л/м2 2,52±0,1 2,7±0,1 2,3±0,1 1,84±0,04
УИ, мл/м2 50,0±0,04 47,0±0,04 32,0±1,5 25,0±0,6
КДД ЛЖ, мм Hg 10,25±0,2 10,6+0,2 12,8±0,4 13,0±0,3
КДР ЛЖ, мм 51,0±0,5 51,0±0,5 53,0±1,0 54,0±0,9
КСР ЛЖ, мм 55,5±0,3 35,5±0,3 35,8±0,7 37,3±0,6
ФВ, % 57,0±0,6 58,5±0,7 60,0±0,7 58,5+1,0
ЛП, мм 41,4±0,4 40,1±0,5 36,0±0,7 36,0±0,7
БХЭ, % 44 25 43 57
КЭ, % 37,5 12,5 43 57

Примечание. УПСС — удельное периферическое сосудистое сопротивление, СИ — сердечный индекс, УИ — ударный 
индекс, КДД ЛЖ - конечное диастолическое давление в левом желудочке, КДР ЛЖ - конечный диасголический 
размер левого желудочка, КСР ЛЖ - конечный систолический размер левого желудочка, ФВ - фракция выброса ЛП - 
размер левого предсердия, БХЭ - бутирилхолинэстераза, КЭ - карбоновые эстеразы (указана встречаемость в группе)



Схема развития возможных осложнений при длительном применении каптоприла.

Ат в сыворотке крови определяли 
путем твердофазного иммунофермент
ного анализа (ТИФА). В качестве диаг
ностикума использовали конъюгат кап
топрила с бычьим сывороточным аль
бумином, полученный по методу Я. Тур- 
новой [8]. Для ТИФА применяли план
шеты фирмы “Dynatech”. Поливалент
ный иммунопероксидазный конъюгат 
готовили по Mathiesen et al. [9]. Исследу
емые сыворотки крови титровали дву
кратно, начиная с разведения 1:2. В ка
честве субстрата использовали 5-ами- 
носалициловую кислоту. Результаты учиты
вали визуально.

Диагностический контроль показа
телей центральной гемодинамики осу
ществляли методом тетраполярной груд
ной реографии по Кубичеку в модифи
кации Ю.Т. Пушкаря, полостных 
размеров сердца — эхокардиографией в 
М-режиме; расчет производили по фор
муле Тейкхольца. Функцию почек оце
нивали по результатам определения изо
ферментов — бутирилхолинэстеразы и 
карбоновых эстераз, отражающих ише
мию проксимальных канальцев.

Как мы указывали ранее, Ат к кап
топрилу начинают определяться путем 
ТИФА на 9—11-е сутки лечения, наи
более реальный срок выявления — че
рез 3—4 недели [4, 7]. У всех больных, 
принимавших препарат, были обнару
жены специфические иммуноглобулины 
в титрах 1:8 — 1:128; их уровень не зави
сел от длительности приема или дозы. 
В контрольной группе только в 6 пробах 
результаты ТИФА были положительны
ми и титры не превышали значения 1:4. 
Кроме того, все результаты с отдель
ными компонентами конъюгата были 
отрицательными.

Больные по уровню Ат к каптопри
лу в сыворотке крови были разделены 
на две группы. В 1-ю вошли пациенты 
(47 чел.) с титрами 1:32 и менее, во 2-ю 
(20) — с титрами 1:64 и более (см. табл.). 
Как видно по данным таблицы, во 2-й 
группе показатели АД, УПСС, КДД ЛЖ 
были достоверно выше (Р<0,05). Увели
чение дозы каптоприла к нормализации 
гемодинамики не привело. Существенных 
изменений в полостных размерах сердца 
и систолической функции ЛЖ за время



наблюдения не отмечалось, но просле
жена тенденция к снижению ФВ во 2-й 
группе. При расчете ударного объема и 
ФВ локальные нарушения сократимос
ти миокарда не учитывались, поэтому 
эти показатели могли оказаться завы
шенными. Функция почек также ухуд
шилась в группе с максимальным уров
нем специфических иммуноглобулинов, 
кашель как наиболее частое осложне
ние при лечении ингибиторами АПФ 
наблюдался у 7 (37%) больных 2-й груп
пы и у одного (2%) — в 1-й группе. За 
период наблюдения у 3 больных с вы
сокими титрами антител возникли по
вторные инфаркты миокарда, а у одно
го — транзиторное нарушение мозгово
го кровообращения. К окончанию 
исследования у 16 пациентов 2-й группы 
каптоприл был заменен из-за его неэф
фективности или при появлении кашля 
на эналаприл (у 14) и рамиприл (у 2) в 
дозах 10 и 5 мг/сут соответственно. Во 
всех случаях (длительность наблюдения — 
4—8 нед) был получен позитивный кли- 
нический эффект, при этом среднее АД 

- снизилось более чем на 10 мм Hg, улуч
шились показатели функции почек. У 2 
пациентов мы изменили схему назначе
ний, отказавшись от ингибиторов АПФ 
и продолжив лечение арифоном в дозе 
2,5 мг/сут.

Известно, что у трети больных, по
лучающих гипотензивную терапию, 
развивается эффект “ускользания” дейст
вия — это относится и к ингибиторам 
АПФ. Мы предлагаем схему развития то
лерантности к терапии каптоприлом и 
возможных осложнений при длительном 
его применении (см. схему).

Таким образом, каптоприл способен 
ь индуцировать антитела, которые, воз

можно, являются одним из факторов 
снижения его терапевтической активно
сти, и чем выше их уровень, тем веро
ятнее развитие “ускользания” гипотен
зивного действия, а также появление 
побочных эффектов.
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ABOUT THE ROLE OF ANTIBODIES 
FORMATION IN THE DECREASE OF 

THERAPEUTIC EFFECT OF CAPTOPRIL IN 
PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION

V.P. Tikhonov, O.V. Ilyukhin, A. T. Yakovlev, 
M.E. Statsenko, D.A. Kirakozov, A.S. Popova

Summary

Captopril being hapten is connected with blood 
serum albumin and is capable to induce antibodies 
elaboration. Captopril conjugate with bull serum 
albumin can be used as a specific diagnosticum for 
the hardphase immunofermental analysis. Specific 
immunoglobulins are one of the factors of the 
“escaping” effect development of the captopril 
hypotensive action.
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Липидный состав биомембран варьи
рует в пределах, определяемых действу
ющими экзо- и эндогенными фактора
ми [10, 17]. Биохимическим изменени
ям в обмене липидов отводится важная 
роль в формировании комплекса адап
тационных и (или) защитно-приспосо
бительных реакций [10, 16]. Нарушения 
липидного обмена могут лежать в осно
ве развития деструктивных процессов в 
мембранах. Реальные предпосылки для 
изменения состава тканевых липидов 
возникают при перитоните. Это обуслов
лено тем, что спектр модифицирующих 
факторов при данной патологии значи
тельно расширяется за счет образования 
в больших количествах медиаторов вос
паления, гормонов, токсических про
дуктов клеточного распада, микробных 
экзо- и эндотоксинов и т.п. [4, 18]. По
этому целью настоящего исследования 
являлось изучение динамики спектра 
тканевых липидов и их окисленности как 
факторов патогенеза перитонита.

Исследования были проведены на 40 беспо
родных собаках, у которых под наркозом вызы
вали перитонит путем введения в брюшную по
лость 0,3 г/кг массы тела животного каловой взве
си в 0,9% растворе хлорида натрия. Через сутки в 
реактивной стадии перитонита интраоперацион
но производили биопсию печени и кишечника. 
Контрольная группа была представлена 15 жи
вотными.

Липиды экстрагировали по Хиггинсу [15]. 
Нейтральные липиды разделяли на силикагеле
вых пластинах (ТОО “Хромтех”) в смеси раство
рителей гексан/диэтиловый эфир/уксусная кис
лота (90:10:1 по объему). Фосфолипиды фракцио
нировали в системе растворителей хлороформ/ 
метанол/ледяная уксусная кислота/вода 
(60:50:1:4) на пластинах (TLC Plates, Sigma- 
Aldrich) [9]. Количественное определение липи
дов производили непосредственно на хромато
граммах, обработанных 5%-й фосфорномолибде- 
новой кислотой в этаноле с помощью 
денситометра Model GS-670 (B10-RAD, США) 
с соответствующим программным обеспечением 
(Phosphor Analyst/PS Sowtware). Для ингибитор

ного анализа использовали бромфенацилбромид, 
хлорид лития, хлорпромазин (“Sigma”), а также 
фенилметансульфонилфторид — PMSF (“Merk”), 
которые добавляли в среду инкубации и выдер
живали ткани при 37°С и продувании воздухом в 
течение 30—40 минут. Содержание диеновых и 
триеновых конъюгатов оценивали спектрофото
метрическим методом, рассчитывая индексы 
окисленности А232/А215 и А275/А215. Уровень мало
нового диальдегида определяли спектрофотомет
рическим методом по реакции с тиобарбитуро- 
вой кислотой [7], активность супероксиддисму- 
тазы — по способности фермента тормозить 
аэробное восстановление нитроси него тетразолия 
до формазана, который имеет максимум погло
щения в области 560 нм [5]. Математическую об
работку данных производили методом вариацион
ной статистики с использованием t-критерия 
Стьюдента.

При перитоните спектр липидов тка
ней кишечника, печени и плазмы кро- , 
ви подвергался значительным измене
ниям (табл. 1).

В реактивной стадии заболевания в 
ткани кишечника, наиболее подвержен
ной морфофункциональным изменени
ям, происходило, во-первых, повыше
ние содержания свободных жирных кис
лот (СЖК) и лизоформ фосфолипидов 
(ФЛ), которые, как известно, облада
ют мембранодеструктивным действием, 
нарушают кальциевую проницаемость, 
инициируют процесс перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) [8]. Во-вто
рых, отмечено относительное пониже
ние доли холестерина (ХС) и его эфи
ров (ЭХС) на фоне уменьшения уров
ня суммарных ФЛ, что также является 
фактором дестабилизации мембран, а 
в-третьих, уменьшение доли основных 
мембранных ФЛ — фосфатидилхолина 
(ФХ), сфингомиелина (СФМ), кислых 
фосфатидилинозита (ФИ) и фосфати- 
дилсерина (ФС), динамика содержания 
которых отражает изменения микровяз
кости и величины суммарного отрицатель
ного заряда липидного биослоя.



Таблица 1. Относительный состав липидов (в %) в тканях кишечника, печени и 
в плазме крови у собак в норме и при перитоните

Спектр липидов
В ткани В плазме крови

кишечника печени

хс
33,77+1,26

25,36±1,65*** 21,10±1,05***
31,25±0.79
32,41±1,48

эхс 23,85±1,65
16,14±1,07***

14,50±0,88
29,35±1,58***

27,27±0,45
17,96±0,93***

|АГ 2,85±0,37
5,73+0,64**

14,00+0,35
8,99±0,61*** —

тгл 2,78±0,44
3,75±0,30

14,67±0,56
7,89+0,54***

10,38±0,86
15,17±0,99

сжк 6,10±0,74
22,63±1,08***

4,18±0,30
10,67±0,54***

3,72±0,38
10,01±0,67***

ФЛ 30,16±1,14
26,09±1,46*

26,67±0,81
22,19±1,46**

29,52±1,27
24,33±1,27

ФЭА 10,13+0,35
23,28+1,33***

23,46±0,43
29,33±1,24***

8,79+0,18
10,51±0,62**

ФИ 5,79±0,42
3,26±0,21***

7,66±0,17
10,30±0,91***

—

ФС 6,40±0,32
3,87+0,34***

3,74±0,12 
7,96±0,83***

6,38±0,49
6,10±0,23***

ФХ 47.80±0.39
31,30±1,33***

46,61±0,30
27,91±1,75***

50,59+1,02
57,16±0,97***

СФМ 26,18±0.29
22,60±0,86***

18.73±0.42
16,50±0,31**

29,19±0,79
16,53±0,70

ЛФЛ 3,50±0,17
15,37±0,91***

1,67±0,12
8,23±0,78***

5,87±0,27
9,60±0,62***

Примечание. В числителе — исходные показатели, в знаменателе — показатели при перитоните. 
* Р <0,05, ** Р < 0,01, *** Р < 0,001.

Отмеченные изменения в составе ли
пидов могут нарушить структурно-функ
циональное состояние клеточных био
мембран. В качестве приспособительно
компенсаторной реакции, направленной 
на поддержание структурной целостно
сти и функциональной активности био
мембран, по-видимому, можно рассмат
ривать накопление фосфатидилэтанола- 
мина (ФЭА). Его присутствие способно 
повлиять на жидкостное состояние ли
пидных бислоев и оптимизировать 
структурно-функциональное состояние 
биомембран при относительном дефи
ците других форм липидов. Распад ФХ и 
уменьшение фонда метаболически ак
тивного ФИ на фоне увеличения доли 
лизофосфатидилхолина (ЛФХ), СЖК, 
1,2-диацилглицерина (ДАГ) указывают 
на преобладание гидролитических про
цессов, обусловленных активизацией 
фосфолипаз и запуск липидзависимых 
сигнальных систем, вероятно, имеющий 
рецептор-опосредованную природу, по
скольку в агонистах, инициирующих их 

запуск, во внеклеточной среде недостат
ка нет. К тому же, как известно, для пе
ритонита характерен синдром эндоген
ной интоксикации, выступающий при
чиной нарушения метаболизма [18].

Локальный метаболический сбой, 
имеющий место в кишечнике при пе
ритоните, вероятно, может приводить 
к нарушению обмена липидов в печени — 
органе, обеспечивающем взаимодействие 
и взаимообусловленность многих биохи
мических процессов, включающих био
синтез и катаболизм, транспортировку 
липидов и их встраивание в биомемб
раны [14]. При перитоните в ткани пе
чени, как это характерно и для ткани 
кишечника, обнаруживается рост содер
жания СЖК и лизофосфолипидов 
(ЛФЛ) — продуктов реакции гидроли
тического расщепления ФЛ, катализи
руемых фосфолипазой А^, что сочетает
ся с понижением уровня ФХ. Отмечает
ся также уменьшение доли свободного 
ХС и суммарных ФЛ, триациглицери- 
нов (ТГЛ) и суммарных ФЛ. В спектре 



ФЛ обнаруживается рост долей ФЭ и ФС. 
Несмотря на сходство изменений в спект
ре липидов, в ткани печени, в отличие 
от кишечника, возрастают уровни ЭХС, 
ФИ, ФС и уменьшается доля ДАГ.

Относительно небольшое повыше
ние уровня СЖК может быть связано с 
усилением этерификации ХС, выполня
ющего роль демпферного механизма, 
призванного смягчать негативные по
следствия бурного накопления продук
тов гидролитического расщепления 
мембранных ФЛ. Количественные сдви
ги в спектре ФЛ позволяют с уверенно
стью утверждать, что в генезе мембра
нодеструктивных перестроек ключевая 
роль принадлежит фосфолипазам, вы
сокий уровень функциональной актив
ности которых, по-видимому, является 
причиной накопления СЖК, лизоформ 
ФЛ и ДАГ. Вероятно, высокий уровень 
метаболически-компенсаторных ресур
сов обеспечивает липидному компонен
ту ткани печени относительно низкий 
уровень патогенетических изменений.

Известно, что при повреждении в 
печени срабатывает несколько механиз
мов, обеспечивающих ее быструю реге
нерацию. Среди них выделяются следу
ющие: 1) мощная антиоксидантная си
стема; 2) способность оставшихся 
клеток переносить возросшую метабо
лическую нагрузку; 3) активизация фак
торов, стимулирующих рост и сниже
ние их активности , ингибирующих рост 
клеток печени; 4) усиление нейроген
ной стимуляции клеток печени [3, 20].

Отмеченный дисбаланс в любом из 
звеньев сложной биохимической систе
мы обмена липидов может приводить к 
качественным и количественным изме
нениям в липидном компоненте крови. 
Последняя участвует в генерализации 
патогенетического процесса, поскольку 
имеет непосредственный контакт с пе
ченью и всеми другими органными и 
тканевыми структурами. При наличии 
патогенного очага, тем более вовлече
нии в процесс печени и накоплении 
различных токсических веществ экзо- и 
эндогенного происхождения, липидный 
спектр плазмы крови и форменных эле
ментов подвержен различным модифи
цирующим влияниям, оценка выражен

ности которых позволяет судить о глу
бине заболевания. Молекулярные осно
вы патогенеза перитонита включают в 
себя выраженные изменения в липид
ном спектре плазмы крови. При пери
тоните на фоне относительно стабиль
ного уровня ХС происходит уменьше
ние содержания его этерифицированных 
форм. Известно, что “пропорциональ
ность” плазменных фондов ХС и ЭХС оп- 
ределяется многими факторами, наприС 
мер, зависит от активности фермента 
фосфатидилхолинхолестеринацилтрансферазы, 

который катализирует реакцию 
этерификации с образованием ЭХС и 
ЛФХ [14]. Последняя реакция является 
важной в плане регуляции фондов сво
бодного и этерифицированного ХС кро
ви и направленности реакций обмена ХС 
(катаболизма или анаболизма). Факти
ческие данные указывают на то, что при 
перитоните ацилирование холестерина 
угнетается (в пользу этого также свиде
тельствует рост доли плазменного ФХ). 
При этом на уровень ХС в плазме крови 
также влияют интенсивность его обме
на с клеточными структурами крови и 
в конечном итоге его метаболизм в пе
чени. По-видимому, отсутствие выра-^ 
женной динамики содержания ХС в кро
ви отражает адекватную патологичес
кому процессу активность метаболи
ческих систем, обеспечивающих поддер
жание стационарного уровня ХС, ком
пенсируя недостаточность образования 
его этерифицированных форм.

Резкое увеличение уровня СЖК на 
фоне повышения доли лизоформ ФЛ — 
следствие высокой активности фосфо
липазы А2 в тканевых структурах и в 
крови. Однако стойкое повышение со
держания СЖК и ЛФЛ может рассмат
риваться в качестве деструктивного фак
тора, поскольку в высоких концентра
циях эти соединения обладают 
хаотропным действием и могут оказы
вать как на липопротеиновые частицы 
крови, так и на биомебраны клеточных 
структур структуродеформирующий эф
фект, повышая риск их окислительной 
модификации. В то же время увеличение 
уровня СЖК в плазме крови может сви
детельствовать о компенсаторном запус
ке липолиза депонированных нейтраль-



них жиров как необходимом этапе обес
печения энергетических затрат, возрас
тающих при патологии. При перитоните 
в плазме крови увеличивается относи
тельное содержание ТГЛ, и явление ги
пертриглицеридемии, по-видимому, ха
рактеризует перестройку обмена нейт
ральных жиров, выступающих в качестве 
важнейшего субстрата энергетических 
процессов в организме, а также свиде

тельствует о росте метаболической ак
тивности печени и перестройке окис
лительного метаболизма в тканях и орга
нах при перитоните. В этой связи 
отметим, что направленность и глубина 
метаболических сдвигов в спектре ли
пидов плазмы крови могут служить ин
формативным критерием тяжести пато
логического процесса в организме.

В целом, изменения в спектре тка
невых липидов и липидов плазмы кро
ви являются важными качественными и 
количественными характеристиками из
менения липидного обмена при пери
тоните.

Весомым фактором дисгармонии в 
обмене липидов при перитоните может 
выступать интенсификация процессов 
 ПОЛ, обнаруживаемая через накопле
ние начальных продуктов — диеновых и 
триеновых конъюгатов, определяемых 
непосредственно в липидах (табл. 2), а 
также токсичных ТБК-активных продук
тов, среди которых основная доля при
надлежит малоновому диальдегиду.

При перитоните в тканях кишечни
ка и печени ТБК-активные продукты на
капливаются в значительных количест
вах, превышая контрольные значения 
соответственно в 1,8 и 2,2 раза (табл. 3). 
В плазме крови уровень ТБК-активных 
продуктов при перитоните превышает 
контроль (1,70+0,33 нмоль/мл) в 2,4 раза. 
Активность ключевого фермента анти
оксидантной системы — супероксиддис- 
мутазы в тканях кишечника и печени в 
норме составляет соответственно 
2,85±0,20 и 3,24±0,36 усл.ед./мг белка. 
При перитоните активность супероксид- 
дисмутазы в ткани кишечника понижа
ется на 44,6%, в печени — на 30,3%. В плаз
ме крови супероксиддисмутазная актив
ность в норме составляет 1,02± 
±0,23 усл.ед./мг белка и при перитони
те обнаруживает тенденцию к пониже-

Таблица 2. Уровень диеновых (А232/А215) и триеновых 
конъюгатов (А275/А215) в крови, тканях печени 

и кишечника у собак

Источник В норме При перитоните

Плазма крови 0,66±0,07
0,22±0,01

0,91±0,02* 
0,35±0,02***

Печень 0,32±0,03
0,12±0,01

0,61 ±0,03*** 
0,29±0,04**

Кишечник 0,60±0,02
0,14±0,02

0,88±0,09*
0,25±0,03*

Примечание. В числителе — показатели дие
новых конъюгатов, в знаменателе — показатели 
триеновых конъюгатов.

* Р <0,05, ** Р < 0,01, *** Р < 0,001.

Таблица 3. Влияние ингибиторов фосфолипаз на уровень 
ТБК-активных продуктов (нмоль/г) в тканях 

кишечника и печени при перитоните

Условия опыта
В тканях

кишечника печени

Контроль 8,7±0,28 15,0±0,73
Перитонит 15,2±0,95 33,45±3,1
Перитонит
при использовании 

бромфенацилбромида 11,8±1,02* 21,4±1,84**
PMSF 11,8±1,44* 28,4±3,57
LiCl 11,0±0,86* 26,23±2,4*
хлорпромазина 12,1±0,72* 22,3±3,35*

* Р <0,05, ** Р < 0,001.

нию. Динамика активности супероксид- 
дисмутазы характеризует некоторые осо
бенности патофизиологического про
цесса, в частности позволяет оценивать 
уровень оксидативного стресса, который 
имеет место в патогенезе перитонита.

Для клетки осуществление строго
го регуляторного контроля за протека
нием свободнорадикальных процессов 
ПОЛ является актуальной задачей. Нами 
с помощью специфического ингибитор
ного анализа предпринята попытка вы
явления влияния липидзависимых сиг
нальных систем, которые, как свиде
тельствуют данные об изменениях в 
спектре тканевых липидов, при пери
тоните характеризуются высокой актив
ностью на интенсивность процессов 
ПОЛ.

Для этой цели в опытах in vitro ис
пользованы ингибиторы фосфолипаз — 
ключевых ферментов запуска липидза
висимых сигнальных систем (табл. 3).



Блокатор фосфолипазы А2 4-бромфена- 
цилбромид (10 мкмоль) [12] ограничи
вает интенсивность процессов ПОЛ, 
понижая при перитоните содержание 
ТБК-активных продуктов в тканях ки
шечника и печени соответственно на 
20% и 36%. Фенилметансульфонилфто
рид — PMSF (1 ммоль) является инги
битором фосфоинозитидспецифичной 
фосфолипазы С и в целом сериновых 
протеаз [6, 19], способствует пониже
нию содержания ТБК-активных продук
тов в тканях кишечника на 24% и пече
ни на 15%. Другой модификатор ФИ-цик- 
ла хлорид лития (10 ммоль) — 
ингибитор инозитмонофосфатазы и 
фосфолипазы С [21] — приводит к 
уменьшению количества ТБК-активных 
продуктов при перитоните в тканях ки
шечника и печени соответственно на 
29% и 21,6%. Ингибитор протеинкина- 
зы С хлорпромазин (20 мкмоль), оказы
вающий на обмен фосфолипидов моди
фицирующее влияние [6, 11], в тканях 
кишечника и печени при перитоните 
понижает содержание ТБК-активных 
продуктов при перитоните соответствен
но на 22% и 33,3%. Отмечено, что ни 
один из использованных ингибиторов не 
влиял на процессы переокисления тка
невых липидов в норме.

Полученные результаты указывают 
на наличие зависимости между интен
сивностью ПОЛ и состоянием липид- 
зависимых сигнальных систем, основны
ми “рабочими инструментами” которых 
выступают фосфолипазы. Поэтому ин
гибирование липидзависимых сигналь
ных систем сопровождается понижени
ем интенсификации переокисления тка
невых липидов. В свою очередь, процессы 
ПОЛ инициируют целый комплекс фи
зико-химических перестроек в биомемб
ранах, стимулируя биохимические пе
рестройки в составе липидов, изменяя 
микровязкость, текучесть, мембранный 
потенциал, полярность внутренних об
ластей мембраны [1, 2, 8]. Переокисле- 
ние липидов является важным атрибу
том патогенеза перитонита и служит де
структивным фактором, поскольку его 
интенсификация в крайнем своем про
явлении ведет к реорганизации бислой
ной жидко-кристаллической структуры 

биомембран, возникновению зон неспе
цифической ионной проницаемости, 
нарушению барьерной функции био
мембран [8, 13].

Изменения тканевого липидного об
мена играют важную роль в патогенезе 
перитонита, так как модификация со
става и состояния липидов выступают 
причиной и негативным фоном в раз
витии мембранно-деструктивных про- 
цессов. Этот факт подтверждается  
значительным ростом уровня СЖК, лизо
форм ФЛ и снижением уровня основных 
мембранных липидов. Изменения в спект
рах тканевых липидов кишечника и пече
ни — органах, имеющих различное от
ношение к патогенному очагу, имеют 
общую направленность, связанную с 
высокой активностью гидролитических 
процессов. Несмотря на сходство пато
генетических перестроек, в ткани пече
ни, в отличие от кишечника, измене
ния в липидном компоненте менее вы
ражены и во многом имеют компенса
торно-приспособительный характер.

Высокая активность фосфолипаз вы
ступает одним из факторов интенсифи
кации процессов перекисного окисле
ния липидов. Поэтому пероксидацию 
тканевых липидов ограничивают инги
биторы фосфолипаз А^ и С . В свою оче
редь, интенсификация свободноради
кальных реакций и понижение антиок
сидантного потенциала тканей являются 
важными факторами модификации ли
пидного обмена. Изменения в составе 
органных липидов во многом сопоста
вимы с таковыми на уровне плазмы кро
ви. Отсюда комплексная оценка качест
венного и количественного состава ли
пидов плазмы крови на предмет 
содержания ЛФХ, СЖК, суммарных и 
индивидуальных ФЛ служат адекватным 
способом определения глубины наруше
ний липидного обмена на органном 
уровне.
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QUALITATIVE AND QUANTITATIVE 
CUANYES OF LIPIDS IN EXPERIMENTAL

PERITONITIS

V.A. Trofimov, A.P. Vlasov, M.M. Minnebaev

Summary

The considerable increase of the free fatty acids 
part, phospholipid lysophorms and the decrease of 
the main membrane lipids level are found in tissue 
lipids spectrum in peritonitis. The changes in organ 
li pids composition in many cases are correlated with 
those in blood plasma. Hence, the complex estimation 
of blood li pids is an adequate method of determining 
the biochemical lipid disorders intensity on the organ 
level.
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последипломного образования

Актуальность фармакологической коррекции 
иммунологической реактивности очевидна: мно
гие социально значимые заболевания сопровож
даются дисбалансом иммунного гомеостаза. В по
следние несколько лет в отечественной печати 
опубликован ряд обзоров по классификации и 
механизмам действия иммунотропных лекарствен
ных средств, разрешенных к клиническому приме
нению в Российской Федерации [10, 11]. В 1996 г. 
приблизительно половину зарегистрированных на 
отечественном рынке иммунотропных препара
тов составляли “морально устаревшие” средства, 
разработанные в середине 70-х—начале 80-х го
дов (пирогенал, продигиозан, нуклеинат натрия, 
экстракты тимуса). Они содержали гетерогенные 
комплексы биологически активных веществ и 
существенно не меняли течение и прогноз забо
левания. Вместе с тем мировой рынок иммуно
тропных лекарственных средств все больше завое
вывают продукты высоких биомедицинских тех
нологий: моноклональные антитела*  (мАТ), 
рекомбинантные*  цитокины, факторы роста, вак
цины, антагонисты молекул адгезии, антисмыс
ловые олигонуклеотиды*  и др. [2]. В клинической 
иммунологии открываются принципиально 
новые возможности профилактики и патогене
тической терапии широкого круга заболеваний. 
Перечень некоторых иммунотропных средств, до
ступных на отечественном фармацевтическом 
рынке в настоящее время (см. табл.), свидетель
ствует о расширении доли биотехнологических 
препаратов.

* См. словарь терминов.

Цель настоящего обзора — характеристика 
перспективных подходов к иммунной фармако
терапии бронхиальной астмы, клиническая и 
социальная актуальность которой неуклонно воз
растает. Появление ряда соответствующих препа
ратов на отечественном рынке можно ожидать в 
сравнительно недалекой перспективе.

Спектр базовых противоастматических пре
паратов представлен в настоящее время бронхо- 
дилататорами, расслабляющими гладкую муску
латуру дыхательных путей, мембраностабилиза- 
торами и кортикостероидами, ограничивающими 
воспаление. По имеющимся прогнозам [4], ис
пользование противоастматических средств сле
дующего поколения позволит вмешиваться в ран
ние этапы воспалительного каскада, ослабляя 
приступ бронхиальной астмы (БА) или, в идеа
ле, предотвращая его. Более глубокое понимание 

содержания иммунологических механизмов и 
природы провоспалительных триггеров*  БА, а 
также генов, причастных к ее развитию, форми
рует широкий спектр новых стратегий профилак
тики и лечения этого заболевания.

Многие из новых противоастматических пре
паратов синтезированы в результате расширения 
и углубления знаний о молекулярных и клеточ
ных механизмах патогенеза БА. Активация Т- и 
В-лимфоцитов, тучных клеток инициирует аллер
гический каскад, запускающий синтез и секре
цию цитокинов и хемокинов, которые стимули
руют другие клетки, что, в свою очередь, приво
дит к воспалению и бронхоспазму. Существует 
много фармакологических возможностей вмеша
тельства в различные звенья этого воспалитель
ного каскада. Очевидно, иммуномодулирующие 
и противовоспалительные препараты не заменят 
бронходилататоров в лечении приступа БА, а, 
скорее, лишь расширят подходы к терапии этого 
заболевания. Кроме того, ни один препарат не 
способен предотвратить БА у всех пациентов 
вследствие индивидуальной вариабельности кле
ток и медиаторов, актуальных при БА. В будущем 
понимание генетического полиморфизма*  боль
ных БА позволит врачам осуществлять селектив
ный подбор лечебных препаратов в соответствии 
с генотипом пациента и клиническим вариантом 
болезни [4]. В подходе к разработке новых препа
ратов для лечения БА следует выделить три зна
чимых направления: иммуномодуляцию, ограни
чение воспаления и регуляцию экспрессии генов 
(антисмысловые олигонуклеотиды).

Иммуномодуляция. Genentech приступает к III 
фазе клинических испытаний препарата Е-25 — 
рекомбинантных человеческих мАТ против IgE [7]. 
Е-25 связывает циркулирующий IgE и предотв
ращает развитие аллергических симптомов у боль- 
ных БА и аллергическим ринитом. Idee 
Pharmaceuticals и Smith Kline Becham разработали 
мАТ против CD4 рецептора*,  экспрессируемого 
Т-хелперами [5]. Препарат продуцируется гибри- 
домой*  примата и подавляет активность Т-лим
фоцитов у больных БА и ревматоидным артритом. 
Во II фазе клинических испытаний указанного 
препарата обнаружено дозозависимое улучшение 
функции внешнего дыхания. UDEC-151, антиСЭ4- 
мАТ II поколения, проходит II фазу клиничес
ких испытаний при ревматоидном артрите.

Ограничение воспаления. Миграция эозино
филов из кровотока в подслизистую оболочку 
бронхиального дерева играет ведущую роль в па
тогенезе БА. Разработано несколько лекарств,



Некоторые иммунотропные препараты, разрешенные к применению в Российской Федерации

Наименование Состав Фирма Страна

ВАКЦИНЫ
Вакцина против гепатита В рекомбинант
ная — 10мкг/1мл H-B-VAX II

HbsAg, выработанный реком
бинантным штаммом дрожжей

Мерк Шарп и 
Доум

Швейцария 
Германия

ИРС-19 — аэроз., 20 мл, 60 доз (интрана- 
зальная вакцина)

гидролизат Diplococcus pneum, 
Streptococcus, Staphylococcus aureus, 
Neisseria, Klebsiella и dp

Солвей Фарма

Солкотриховак— амп. (№3) с раст-лем лиофилизат лактобацилл Солко Швейцария
Солкоуровак — амп. (№3) с раст-лем лиофилизат E.coli, Proteus, Klebsiella, 

Streptococcus
Солко Швейцария

даврикс-А — 1440 ед, 1мл, фл. (№1) инактивированный вирус гепатита A, 
адсорбированный на гидроокиси алю
миния

Смит Кляйн
Бичем

Англия—США

Вакцина против гепатита В рекомбинант
ная Энджерикс-В 20 мкг/1 мл

HbsAg, выработанный рекомбинант
ным штаммом дрожжей

Смит Кляйн
Бичем

Англия

ИММУНОГЛОБУЛИНЫ
Иммуноглобулин челов. а/стафил.— в/м, 
амп. (№1)

антистафилококковые иммуноглобу
лины

Бакпрепараты Россия

Пентаглобин — 50 мл, д/инф., фл. (№1) иммуноглобулины человека, обога
щенные IgA, IgM

Биотест Фарма Германия

Иммуноглобулин челов. норм.— д/инф., фл. гамма-иммуноглобулины ИмБио Россия
50 мл
Сандоглобулин — 3 г, д/инф., фл. (№1) иммуноглобулин человека нормал. Новартис Швейцария

ИММУНОДЕПРЕССАНТЫ
Ортоклон — ОКТ-3 мышиные мАТ против CD3 антигена 

клеток человека
Силаг Швейцария

Атгам — 50 мг/мл, р-р 5 мл, амп. (№5) антитимоцитарные иммуноглобулины Фармация и Ап
джон

США

Сандиммун — 250 мг, 5 мл, амп. (№10) циклоспорин Новартис Швейцария
Сандиммун — 50 мг, капc. (№50) циклоспорин Новартис Швейцария
ИММУНОМОДУЛЯТОРЫ
Бронхо-мунал — 7 мг, капе (№10) лиофилизированный лизат бактерий Лек Словения
Вобэнзим — др. (№200) комплекс из 8 натуральных энзимов Мукос Германия
Гроприносин — 500 мг, тб. (№50) инозин пранобекс Полъфа Польша
Кcимедон — 0,25 г, тб. (№50) 1 -(β -оксиэтил)-4,6-диметил-1,2-ди- 

гидро-2-оксопиримидин
Татхимфармп - 
репараты

Россия

Рибомунил — тб. (№12)

Тимоген — амп. 0,01%, 1 мл (№1)

бактериальные рибосомы, 
протеогликаны
дипептид

Пьер Фабр Франция

Россия
Флогэнзим — тб. (№100) трипсин, бромелаин, рутозид Мукос Германия

ИММУНОСТИМУЛЯТОРЫ и 
ФАКТОРЫ ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ
Вэллферон —10 млн. МЕ/1мл, д/ин.амп. (№1) лимфобластный интерферон альфа-N 1 Глаксо-Вэлком Англия
Берофор — 5 млн., МЕ/15 мкг, фл. (№1) рекомбинантный интерферон альфа-2с Берингер

Ингельхайм
Германия

Интерферон — 3 млн. ME, д/ин., амп. (№1) лейкоцитарные интерфероны человека Биомед Россия
Интерферон — 40000 ME, рект. свечи (№10) лейкоцитарные интерфероны человека Биомед Россия
Интерфероновая мазь — 1000 МЕ/1г лейкоцитарные интерфероны человека Биомед Россия
Интрон-А— 3 млн. ME, фл. (№1) рекомбинантный интерферон альфа- 

2b человека
Шеринг-Плау США

Реаферон — 1 млн. ME, амп. (№10) рекомбинантный интерферон-альфа- 
2а человека

Вектор-Фарм Россия

Роферон-А —3 млн. ME, 6 мл, фл. (№1) рекомбинантный интерферон-альфа- 
2а человека

Рош Швейцария

Бетаферон —9,6 млн. ME, д/ин., фл. (№15) 
с раст-лем

рекомбинантный интерферон бета-1b 
человека

Шеринг АГ Германия

Имукин — 3 млн. МЕ/100 мкг, фл. (№1) рекомбинантный интерферон гамма- 
1-b человека

Берингер
Ингельхайм

Германия

Гаммаферон — 30000 ME, фл. (№1) рекомбинантный интерферон гамма человекаФермент Россия



Наименование Состав Фирма Страна

Ронколейкин —1 млн. МЕ/1 мг, амп. (№1) рекомбинантный интерлейкин-2 чело
века

Биотех

Граноцит— 13,4 млн. ME, фл. (№1) рекомбинантный человеческий грану
лоцитарный колониестимулирующий 
фактор

Рои Пуленк 
Рорер

США — Герма
ния

Лейкомакс — 700 мкг, фл. (№1) рекомбинантный человеческий грану
лоцитарно-моноцитарный колониести
мулирующий фактор

Новартис Швейцария

Циклоферон —12,5%, 2мл, амп. (№5) низкомолекулярный индуктор синте
за интерферонов

Полисан Россия

Неовир — 12,5%, 2мл, амп. (№5) низкомолекулярный индуктор синте
за интерферонов

ГЕХЕ Медика Германия

которые препятствуют миграции эозинофилов. 
TRC-1269 — антагонист селектина*, синтезиро
ванный Техас Biotechnology’s, представляет собой 
синтетический низкомолекулярный ингибитор 
клеточной адгезии [8]. Лекарство, находящееся во 
II фазе клинических испытаний, блокирует Е-, Р- 
и L-селектины. Препарат уменьшает воспалитель
ную реакцию при назначении до провокации ал
лергеном и ослабляет ответ поздней фазы при 
введении после провокации. Компания предлага
ет TRC-1269 для неотложной (путем внутривен
ной инфузии в условиях стационара вместо кор
тикостероидов для купирования приступа БА) и 
базисной (в ингаляционной форме для предот
вращения приступов БА) терапии.

Biogen в сотрудничестве с Merk разработали 
анти-VLА-4 — низкомолекулярный препарат в 
аэрозольной форме для лечения БА [6]. VLA-4 
рецептор* экспрессирован на мембране большин
ства лейкоцитов (кроме нейтрофилов), включая 
эозинофилы. Антагонист VLA-4 предотвращает 
VLA-зависимую миграцию лейкоцитов через стен
ку кровеносных сосудов.

Низкомолекулярный антагонист молекул 
адгезии фирмы Hoechst Morion Roussel блокирует 
миграцию эозинофилов из крови в ткани легких 
[2, 4]. Отличительной чертой иммуномодулирую
щих препаратов этой фирмы является их способ 
применения внутрь. Несмотря на то что ингали
руемые препараты достигают ткани легких, 
Hoechst Morion Roussel, исходя из результатов кли
нических испытаний, считает, что лекарство для 
приема внутрь характеризуется более высокой 
комплаентностью* и потому эффективнее. На 
этапе доклинических исследований Hoechst Morion 
Roussel исследует соединение, предотвращающее 
синтез IL-4 и IL-5 Т-хелперами. IL-4 ответстве
нен за синтез IgE и пролиферацию Т-лимфоци
тов, IL-5 опосредует хемотаксис, активацию и 
выживание эозинофилов. Компания разработала 
панель тест-систем для анализа ингибиторов 
IL-4/IL-5 и ведет скрининг среди оригинальных 
химических соединений молекул, модулирующих 
экспрессию генов IL-4 и IL-5. Кроме того, она 
изучает бифункциональный антагонист NK1- и 
NК2-рецепторов [4], экспрессируемых клетками 
гладкой мускулатуры дыхательных путей, стенок 
сосудов, слизистых желез и мастоцитами. Разви
тие этого направления обусловлено тем, что ал
лергический ответ повышает чувствительность 
афферентных нейронов, которые секретируют 
нейрокинины*, в частности нейропептиды SP и 
NKA, стимулирующие NK1- и NК2-рецепторы 

соответственно. Последние опосредуют бронхо- 
констрикцию и развитие отека. Помимо этого, 
Hoechst Morion Roussel приступил к функциональ
ным исследованиям генома, которые сфокуси
рованы на генетических различиях Т-клеток и 
эозинофилов у здоровых и больных БА.

С учетом роли тучных клеток в патогенезе БА 
Axys Pharmaceuticals разработала ингибитор трип- 
тазы АРС-366 [1]. Триптаза — сериновая протеа
за, обнаруживаемая только в тучных клетках, 
освобождается при активации последних. По ре
зультатам селективного ингибиторного анализа 
триптазы можно предположить, что фермент иг
рает важную роль в запуске и поддержании ал
лергического воспаления. Во II фазе клинических 
испытаний обнаружен статистически значимый 
эффект АРС-366 на аллерген-индуцированный 
бронхиальный ответ поздней фазы (введение пре
парата до провокации аллергеном). В сотрудни
честве с фирмой Bayer AG разрабатывается аэро
зольная форма АРС-366.

Roche Bioscience сосредоточила свои исследо
вания на эозинофилах, Т-клетках, тучных клет
ках и IL4-зависимых сигнальных путях. Одна из 
программ изучает клонированный CCR3-рецептор 

 [9], обнаруживаемый на эозинофилах чело
века. CCR3 молекула связывает СС-хемокины 
RAYTES, МСР-3 и эотаксин и при своей актива
ции участвует в миграции эозинофилов. CCR3 
также экспрессируют Тй2-лимфоциты*, стиму
лирующие синтез IgE при БА. Если блокада CCR3-pe- 
цептора будет подавлять миграцию клеток Th2-попу
ляции, то воспалительный каскад может быть 
прерван на очень ранних этапах. Roche Bioscience 
отдает предпочтение созданию пероральных пре
паратов, что в контексте комплаентности* осо
бенно актуально для детей.

Антисмысловые олигонуклеотиды*. При забо
леваниях легких возможна непосредственная ин
галяционная доставка лекарственных препаратов. 
Для EpiGenesis Pharmaceuticals, которая разраба
тывает антисмысловые нуклеотиды [3], ингаля
ционный путь введения препарата снимает мно
гие проблемы (токсичность и разрушение нукле
азами), связанные с системным введением 
больших синтетических олигонуклеотидов. 
EPI-2010, антисмысловой нуклеотид, содержит 
21 основание. Фирма планирует начать его испы
тания в клинике у больных БА в конце 1998 года. 
EPI-2010 блокирует мРНК гена А1-рецептора. По 
мнению автора [4], значение аденозинового А1-ре
цептора в развитии БА долгое время недооцени
валось. Экспрессия рецептора увеличена практи



чески у всех больных БА. Аденозинчувствитель
ные механизмы могут вызывать одновременно 
бронхоспазм и воспаление. EPI-2010 обладает го
мологией с аденозиновыми А1-рецепторами кры
сы. В модели БА на кроликах аэрозоль EPI-2010 
снижал чувствительность животных к последую
щей провокации аллергеном. Препарат действо
вал на гладкие мышцы бронхов и дозозависимо 
уменьшал число аденозиновых А1-рецепторов. 
EPI-2010 был эффективен в течение почти 7 дней 
и, вероятно, метаболизировался в легких, не 
вызывая системного токсического эффекта. При 
разрушении аденозинсодержащего антисмысло
вого олигонуклеотида освобождающийся адено
зин противодействовал бы эффекту препарата. 
Поэтому были идентифицированы последователь
ности мРНК, в которые не входил тимидин, 
необходимые для разработки антисмыслового 
олигонуклеотида EPI-2010, не содержащего аде
нозина.

Magainin Pharmaceutical недавно идентифици
ровала в качестве вероятного гена астмы ген IL-9 
и сейчас изучает IL-9-зависимые пути для опре
деления точек приложения новых низкомолеку
лярных лекарств [4]. Используя мышиную модель 
БА, ученые фирмы обнаружили участок хромо
сомы, ответственный за бронхиальную гиперчув
ствительность и в дальнейшем ограничили иссле
дования областью гена IL-9. IL-9 регулирует про
дукцию IgE В-клетками, рост и активацию тучных 
клеток, экспрессию тучными клетками рецепто
ра IgE и протеаз, то есть факторов, инициирую
щих и поддерживающих аллергический ответ.

Тенденции фармакотерапии БА наглядно 
иллюстрируют возможности использования ре- 

 зультатов фундаментальных молекулярно-биоло
гических и иммунологических исследований в 
клинической медицине. В недалекой перспективе 
в профилактике и терапии БА существенная роль 
будет отведена лекарственным препаратам био
технологического происхождения, которые от
крывают принципиально новые подходы к лече
нию этого заболевания.

СЛОВАРЬ ТЕРМИНОВ
Антисмысловые нуклеотиды — синтетичес

кие олигонуклеотиды с заданной последователь
ностью, связывающие комплементарные участ
ки нуклеиновых кислот и блокирующие регуля
торно-матричные функции соответствующих 
генов и м РНК.

Гибридома — опухоль (клон) гибридных кле
ток, используемых для продукции специфичес
ких моноклональных AT in vitro; получается при 
слиянии линий лимфобластоидных опухолевых и 
антителообразующих клеток.

Генетический полиморфизм БА — существу
ет в популяции генетически различных форм БА

CD4-молекула экспрессирована на тимоци
тах, Т-хелперах /индукторах, моноцитах, макро
фагах. Ко-рецептор в МНС П - рестриктированном 
распознавании антигена.

Комплаентность — степень согласия паци
ента с предписанным режимом.

Моноклональное АТ — АТ, продуцируемое 
клоном или генетически гомогенной популяци
ей гибридомных клеток; гибридомные клетки 
специально клонируются для получения клеточ
ных линий, вырабатывающих специфические АТ 

мАТ, конъюгированные с радионуклидами (131I, 
90Y, 67Cu), используют для лечения ряда болез
ней (в особенности лимфом и лейкемий).

Нейрокинины — группа биологически актив
ных полипептидов нейрогенного происхождения

Провоспалительный триггер — неспецифи
ческий альтерирующий фактор, способствующий 
возникновению и/или поддерживающий течение 
БА (сигаретный дым, мелкодисперсные аэрозоль
ные взвеси, пары кислот, щелочей и т.д.).

Рекомбинантная молекула (цитокин, антиген, 
фактор роста и пр.) — биомолекула, получен
ная искусственно в результате экспрессии соот
ветствующего кодирующего гена, перенесенного 
в прокариотическую или эукариотическую клет
ку, культивируемую in vitro.

Селектины E,P,L — семейство одноцепочеч
ных гликопротеинов клеточной мембраны. L-ce- 
лектин экспрессирован на лейкоцитах, Р-, Е-се- 
лектины — на эндотелиальных клетках постка
пиллярных венул. Селектины опосредуют началь
ные этапы адгезии лейкоцитов (rolling — стадия 
“качения”), взаимодействуя с углеводными ли
гандами комплементарных клеток.

Th2- лимфоциты — популяция СD4+-клеток, 
синтезирующая IL-4, который переключает 
В-клетки на продукцию IgE. Активность Тh2- лим
фоцитов подавляет 11-10 и g-интерферон, синте
зируемые Th 1 -лимфоцитами.

VLA-4 — гетородимерный гликопротеин, 
представитель молекул адгезии семейства интег- 
ринов; экспрессирован на эозинофилах, базофи
лах, моноцитах, лимфоцитах. Связывается с 
VCAM-1 молекулой на активированных эндоте
лиальных клетках и обеспечивает устойчивую ад
гезию перед этапом миграции через стенку сосуда.
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КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ
УДК 616.514-08

Р.Х. Бурняшева, Н.М. Рахматуллина, Д.Г. Ах
метзянова, Г.Н. Закирова, Н.А. Сибгатуллина, 
Е.В. Салиева (Казань). К вопросу о лечении кра
пивницы.

Крапивница является одним из самых рас
пространенных заболеваний. Этой нозологичес
кой форме подвержены все возрастные группы. 
Различия этиологических факторов и реактив
ности организма определяют многообразие кли
нических форм крапивницы, лечение которых 
требует дифференцированного подхода. Данное 
заболевание представляет собой своеобразную, 
чаще аллергическую реакцию в ответ на различ
ные раздражители и является или единственным 
проявлением патологического процесса или од
ним из симптомов какого-либо заболевания.

Острая форма крапивницы возникает часто 
от воздействия внешних раздражителей (укусы пе
репончатокрылых), физических агентов, в част
ности холода, солнечного света, реже от тепла, а 
также возможна при непереносимости ряда пи
щевых продуктов (мясные и рыбные консервы, 
земляника и т.д.).

Причинами хронической формы крапивни
цы являются очаги хронической инфекции, ток
сические продукты, нарушение обмена веществ, 
заболевания желудочно-кишечного тракта, пече
ни, желчного пузыря. Иногда крапивница наблю
дается у больных с почечной недостаточностью, 
сахарным диабетом, при болезнях крови, неко
торых инфекционных заболеваниях (грипп), рас
стройствах женской половой сферы, беременно
сти. В настоящее время введено понятие “идиопа
тической” крапивницы, которое используется в 
тех случаях, когда причинного фактора выявить 
не удается.

Данные анализа обращаемости в городской 
аллергологический центр в 1997 г. показали вы
сокий уровень крапивницы, всего было обследо
вано 497 пациентов. Комплексное общеклиничес
кое и аллергологическое обследование включало 
общий и биохимический анализы крови, функ
циональные пробы печени, исследование желу
дочно-кишечного тракта (дуоденальное зондиро
вание, определение секреторной функции желуд
ка, состава микрофлоры кишечника и наличие 
протозойных инфекций). Специфическое обсле
дование предусматривало сбор аллергологического 
анамнеза, постановку кожных проб с небактери
альными и бактериальными аллергенами.

По механизму развития нами были выделе
ны следующие наиболее часто встречающиеся 
формы крапивницы: истинная, или экзогенная 
(лекарственная, пыльцевая, пищевая, бытовая), — 
в 24,4% случаях, эндогенная форма, связанная с 
заболеваниями внутренних органов, — в 67,7% и 
другие ее виды — в 7,9%.

При эндогенной крапивнице выявляется 
множество хронических очагов инфекции, вяло
текущих и резистентных к традиционной тера
пии. Особенно часто встречаются заболевания 
желудочно-кишечного тракта и гепатобилиарной 
системы: холецистит — в 32,2% случаев, дисбак
териоз — в 42,5%, глистные инвазии (лямблиоз, 
описторхоз) — в 36,4%, хронический гепатит — 
в 5,2%.

Крапивница значительно ухудшает жизнь 
больных, проявляясь клинически зудом кожи, вы
сыпаниями уртикарного характера, недомогани
ем, часто слабостью, падением АД, головной 
болью, существенно снижается трудоспособность, 
у детей падает успеваемость. Тактика ведения боль
ных крапивницей экзо- и эндогенного происхож
дения и их лечения зависит от этиологического 
фактора и фазы болезни. Основными патогенети
ческими методами терапии экзогенной крапив
ницы являются элиминация, специфическая и 
неспецифическая иммунотерапия. При установ
лении аллергена и невозможности исключить с 
ним контакт со стороны больного показана спе
цифическая гипосенсибилизация как в амбула
торных, так и в стационарных условиях. Наибо
лее часто аллергическая крапивница возникает в 
результате использования некоторых лекарствен
ных препаратов, от введения которых необходи
мо отказаться.

При эндогенной крапивнице больные после 
полного клинического, аллергологического и 
иммунологического обследования нуждаются в 
устранении факторов, способствующих развитию 
данного заболевания, направленных на норма
лизацию функции желудочно-кишечного тракта, 
гепатобилиарной и нейроэндокринной систем, 
обменных процессов. Наиболее частыми причи
нами эндогенной крапивницы выступают забо
левания желудочно-кишечного тракта и гепато
билиарной системы, поэтому рекомендуется на
значение диетотерапии с ограничением жиров, 
пряностей, продуктов, богатых гистамином, ти- 
рамином, гистаминолибераторов. Назначали за
местительную ферментотерапию фесталом, диге- 
сталом, панкреатином, мексазрй, панзинормом, 
энзисталом. При нарушении функции печени при
меняли гепатотропные средства, которые защи
щают паренхиму печени от токсических воздейст
вий. К таким препаратам относятся легалон или 
силибор, карсил, катерген, эссенциале, ЛИВ-52. 
Одновременно давали желчегонные препараты — 
холеноретические, усиливающие образование 
желчи (холензим, холосас, аллохол), и холеки- 
нетические (фламин, экстракт бессмертника).

Этиотропная терапия хронической крапив
ницы, обусловленной паразитарными заболева
ниями, заключалась в назначении антипаразитар- 
ных препаратов: при лямблиозе — тинидазола, 
трихопола, аминохинола, при описторхозе — 
хлоксила, при аскаридозе — декариса.

Лечение крапивницы, сопровождаемой дис
бактериозом кишечника, проводили с учетом 
клиники последнего, степени нарушения нор
мальной микрофлоры кишечника, вида выделен
ного микроба. Предписывали диету, которая долж
на способствовать нормализации микрофлоры ки
шечника, обладать бактерицидным действием. 
С этой целью больным рекомендовали употреб
лять молочнокислые продукты (кефир, катык), 
овощи (морковь, щавель), ягоды (черную смо
родину, бруснику, черноплодную рябину).

Большое значение имеет фитотерапия, а 
именно настои таких трав, как лекарственная ро
машка, полынь, шалфей, огородный укроп, ко
торые угнетают гнилостную микрофлору. При дис
бактериозах, обусловленных уменьшением или 
отсутствием представителей нормальной микро
флоры, проводили заместительную терапию 



(энтерол, бактисубтил, колибактерин, бификол, 
бифидумбактерин, хилак, линекс, флонивин, 
премадофилюс, лактобактерии). Широкое приме
нение получили бактериофаги — колипротейный, 
стрептококковый, стафилококковый.

В механизме крапивницы существенное зна
чение имеет избыточное специфическое и неспе
цифическое высвобождение гистамина, поэтому 
с целью симптоматической терапии больным 
назначали антигистаминные препараты. В настоя
щее время широкое распространение получили 
антигистаминные средства второго поколения 
кестин, цетрин, гисманал и т.д.). Общими их 

преимуществами являются высокая специфич
ность, быстрое начало действия, достаточная его 
продолжительность, отсутствие связи с приемом 
пищи и отсутствие привыкания.

Таким образом, лечение как эндогенных, так 
и экзогенных форм крапивницы должно быть ком
плексным с учетом этиологического фактора и 
тяжести клинических проявлений.

616.5—002.525.2—02:616.221.2/.3—089.86

Х.А. Алиметов, З.Н. Якупова, В.М. Кислова 
(Казань). Поражение гортани при системной крас
ной волчанке.

Поражение хрящей и суставов гортани при 
диффузных болезнях соединительной ткани встре
чается крайне редко.

М., 49 лет, поступила в ЛОР-клинику 
02.11.1992 г. с жалобами на затрудненное дыха
ние. В связи с этим в августе 1992 г. ей была про
изведена трахеостомия.

Больной себя считает с декабря 1991 г., ког- 
 да появились боль и дискомфорт в горле при гло
тании. Неоднократно лечилась в поликлинике по 
месту жительства по поводу фарингита и невроза. 
Через 6 месяцев возникли боли в мелких суста
вах, особенно в суставах кистей. После амбула
торного обследования был поставлен диагноз: рев
матоидный полиартрит. В результате назначения 
преднизолона по убывающей схеме в течение 
2 месяцев (90 мг) состояние больной улучшилось.

В мае 1992 г. больная во время еды поперхну
лась, что вызвало затрудненное дыхание и 
охриплость голоса. Дыхание было компенсирован
ное, к оториноларингологу не обращалась. В июле 
1992 г. на фоне приема 10 мг преднизолона у 
больной быстро прогрессировал комплекс симп
томов: недомогание с периодами лихорадки, боли 
в конечностях, пояснице, слабость, похудание, 
выпадение волос, сухость слизистых, увеличение 
белка в моче до 0,68% и СОЭ до 35—50 мм/ч. За
подозрена системная красная волчанка. Эритемы 
на коже не было. Диагноз соответствовал резуль
татам лабораторных анализов.

В начале августа 1992 г. боли в горле усили
лись, появился стеноз гортани —возникла необ
ходимость выполнения трахеостомии. На фоне ле
чения преднизолоном (50 мг) состояние боль
ной улучшилось, через 7 дней была произведена 
декануляция.

В начале ноября с явлениями стеноза горта
ни больная поступила в клинику ЛОР, где после 
повторной трахеостомии ей провели опорную 
микроларингоскопию. В гортани на фоне отека, 
инфильтрации и гиперемии слизистой у основа
ния левого черпала была обнаружена язва с отеч
ными краями (диаметр — 1,5 см). Оголенный 

черпаловидный хрящ на дне язвы имел призна
ки расплавления. Удалены 2 хрящевых секвестра, 
назначен пенициллин по 500 тыс. ед. внутримы
шечно 4 раза в сутки. Явления деструкции хря
щей в гортани нарастали; процесс был локали
зован в области перстне-черпалобидного сустава 
слева. Присоединились явления дисфагии (попер- 
хивание при еде), по поводу которых с целью 
исключения гортанно-пищеводного свища была 
произведена эзофагоскопия — свищ не обнару
жен.

С 02.11.1992 г. по 02.02.1993 г. больной потре
бовалась неоднократно опорная микроларинго
скопия, трижды удалялись хрящевые секвестры, 
ткани инфильтрировались эмульсией гидрокор
тизона. 25.11.1992 г. ввиду выраженности инфиль
трации в области сетчатки перстневидного хря
ща (опасаясь флегмоны шеи) осуществлена бо
ковая фаринготомия слева и вскрыто клетчаточное 
пространство позади гортани: гноя не обнаруже
но. Заживление раны протекало вяло, по поводу 
этого больной трижды переливали одногруппную 
плазму, назначали цефамизин по 0,5 4 раза, облу
чали рану гелий-неоновым лазером. Больную 
курировал также терапевт, который параллельно 
проводил пульстерапию: преднизолон (1000 мг) 
через день, циклофосфан (600 мг) внутривенно 
через день (№ 3), гепарин (5000 ЕД) 4 раза, про- 
спидин, нистатин. В результате лечения активность 
основного заболевания была купирована. Через 
один месяц рана на шее закрылась. Деструктив
ный процесс в гортани был приостановлен, од
нако рассасывания инфильтратов не произошло, 
гортань была стенозирована.

В 1993 г. вокруг трахеостомы неоднократно 
удалялись грануляции. 07.06.1993 г. больной была 
произведена ларингофиссура: просвет подголосо
вого пространства конусообразно сужен, инфиль
трат плотный (рубцевание), по возможности ис
сечен, сформирована ларингостома.

15.12.1993 г. сделана попытка пластики ла- 
рингостомы местными тканями, которая оказа
лась несостоятельной (швы разошлись).

15.06.1994 г. вновь была выполнена пластика 
ларингостомы с дополнительным иссечением 
рубцов и предварительным удалением фрагмента 
верхней части щитовидного хряща, подшивани
ем передней стенки трахеи к коже, однако пол
ностью закрыть ларингостому не удалось, про
свет подскладкового пространства был недоста
точно широк.

01.11.1994 г. осуществлена пластика ларинго
стомы с трансплантацией в толщу передней стен
ки хряща носовой перегородки (аутохрящ). Рана 
частично зажила вторичным натяжением, дыха
ние восстановилось в полном объеме, однако го
лос остался грубым. В удовлетворительном состо
янии больную выписали домой.

Диагноз: системная красная волчанка, актив
ность I—IV ст. Затяжное течение. Нефрит. Мио
кардит. Деструктивный перстне-черпаловидный 
артрит.

Данное наблюдение заслуживает внимания 
ввиду нетипичного начала и редкой первичной 
локализации. Однако при диффузных болезнях 
соединительной ткани даже в активной стадии 
возможны хирургические вмешательства по жиз
ненным показаниям, проводимые на фоне ба
зисной терапии, а также осторожное примене
ние антибиотиков (лучше широкого спектра) и 
белковых препаратов.
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ОПЫТ ДИСПАНСЕРНОГО НАБЛЮДЕНИЯ 
БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

Р.Р. Гатупов

Городская многопрофильная больница № 3 (главврач— Г.Г. Исмагилов), г. Нижнекамск

Аллергологическая служба в г. Нижне
камске существует с 1982 г. Город находится 
в зоне воздействия большого нефтехимичес
кого производства, что ведет к росту аллер
гологической и бронхолегочной патологии, 
в том числе бронхиальной астмы экзо- и эн
догенного происхождения.

Согласно инструкции, практические 
врачи-аллергологи обязаны ставить на дис
пансерный учет лиц, страдающих атопичес
кой бронхиальной астмой, инфекционно
зависимой астмой I—II степени, астмой 
физического усилия и астмой, связанной с 
непереносимостью ацетилсалициловой кис
лоты. Больные с астмой неатопического ге
неза могут находиться под диспансерным на
блюдением терапевтов по месту жительства, 
особенно при наличии легочно-сердечных 
осложнений и гормонально зависимом те
чении.

Для госпитализации больных с острой и 
хронической аллергологической патологией 
в составе терапевтического отделения на
шей больницы в 1990 г. было выделено 15 
профильных аллергологических коек.

С 1990 по 1997 г., согласно современной 
классификации бронхиальной астмы по тя
жести течения и Международного консен
суса по диагностике и лечению, на диспан
серном учете в аллергологическом отделе
нии поликлиники № 2 УП НГМБ № 3 
находились 1205 больных бронхиальной аст
мой, из них определенная часть получила

стационарное лечение в течение года (см. 
табл.).

Мировая статистика свидетельствует о 
том, что в структуре астмы до 20% прихо
дится на тяжелую ее степень, 20% — на сред
нюю и 60% — на легкую. Больные бронхи
альной астмой легкой степени обычно не 
нуждаются в стационарном лечении, им 
необходимы лишь обследование и динами
ческое наблюдение.

Эндогенная астма, которая включает в 
себя ранее выделявшуюся инфекционно-ал
лергическую астму и “аспириновую” астму, 
чаще протекает в средней и тяжелой формах.

Из приведенной таблицы видно, что 
госпитализации чаще подвергаются лица с 
эндогенной астмой в стадии обострения, II— 
IV степени тяжести, преимущественно с 
гормонально зависимым течением, которые 
получали неадекватную амбулаторную тера
пию β2-агонистами, ингаляционными гор
монами и негормональными противовоспа
лительными препаратами. У них чаще наблю
далась передозировка симпатомиметиков в 
виде развития астматического статуса или 
длительно не купирующегося обострения 
после перенесенной острой вирусной инфек
ции, стрессов и воздействия химическими 
соединениями.

Больные эндогенной астмой III—IV сте
пени большей частью выявляются терапев
тами по месту жительства, однако последние 
не имеют в достаточной мере возможнос

Динамика числа больных бронхиальной астмой

Больные
Годы

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997

Поставлены на учет
всего 44 58 98 108 137 203 253 304
с экзогенной астмой 27 33 66 64 79 128 162 202
с эндогенной астмой 17 25 32 44 58 75 91 102

Госпитализированы по поводу
экзогенной астмы 2 14 11 18 15 15 37 39
эндогенной астмы 22 55 46 64 65 61 81 89
АБА I степени 2 14 11 18 15 15 34 36
АБА II степени 3 3
эндогенной БА

I степени 3 14 16 5 9 6
II степени 15 21 18 28 10 17 16 14
III степени 4 5 23 29 33 46
IV степени 7 34 21 17 16 10 23 23



тей, чтобы научить больных контролировать 
у себя течение бронхиальной астмы. Кроме 
того, из-за отсутствия необходимого ассор
тимента лекарственных препаратов сложно 
регулировать этапностью лечения, согласно 
рекомендациям Международного консенсуса. 
Экзогенная же астма лучше поддается конт
ролю над симптомами, но больные обраща
ются за медицинской помощью в аллерго
логический кабинет в основном при обостре
нии заболевания или в целях диагностики. 
Если контакт с аллергенами устраняется, то 
течение болезни становится благоприятным. 
При астме с пыльцевой или бытовой сенси
билизацией часто проводится амбулаторно 

специфическая иммунотерапия, что также 
способствует уменьшению частоты госпита
лизации.

Таким образом, наши данные подтвер
ждают, что тяжелое течение чаще развива
ется при эндогенной астме. По нашим на
блюдениям, в 30% случаев она выявляется 
при обращении больных к аллергологам. 
Однако последних направляют в стационар 
аллерго-пульмонологического профиля, где 
они занимают 2/3 коечного фонда, отвле
кая на себя силы и средства из-за неадекват
ной амбулаторной противоастматической те
рапии.

УДК 362.121 : 616 - 053.2

АВТОМАТИЗАЦИЯ УЧЕТА И ОТЧЕТНОСТИ В ДЕТСКОЙ ПОЛИКЛИНИКЕ

А.П. Пигалов, А.З.Аюпова, Р.Х. Гафарова, Ц.М. Шерман

Кафедра поликлинической педиатрии (зав. — проф. А.П.Пигалов) 
Казанского государственного медицинского университета, 9-я детская поликлиника 

(главврач— А.З.Аюпова), г. Казань

Учет и отчетность — важные разделы 
работы любого учреждения. Независимо от 
вида деятельности к ним предъявляются 
единые требования: своевременность, дос
товерность и полнота исходных данных, опе
ративное получение статистических резуль
татов, возможность их сопоставления,  
регистрация денежных затрат и оценка 
эффективности работы.

Известно, какой объем учетно-отчетной 
документации ведут врачи детских поликли
ник, и все это входит в те 12 минут, кото
рые отводятся врачу для опроса и осмотра 
пациента, причем чаще через “переводчи
ков”— родителей и родственников. В тече
ние этого же времени врач должен назна
чить лечение, разъяснить его суть и внести 
соответствующие записи в историю разви
тия ребенка. Во многих поликлиниках нет 
ординаторских, где врач может поработать 
с документацией. Нет возможности задер
жаться в кабинете после своего приема, так 
как наступает время приема следующего 
врача. Многое предлагалось для составления 
отчета участкового врача-педиатра поликли
ники: талонная система приема в поликли
нике, централизованное заполнение стати
стических талонов, компьютеризация учет
ного дела, но, как правило, это не 
освобождало врача от оперативной отчетно
сти. Наконец появился приказ Минздрава 
РФ № 46 от 14.02.1997 г. о введении талона 
амбулаторного пациента и автоматизирован
ной его обработки. Мы уже продолжитель
ное время работаем в соответствии с этим 
приказом в условиях детской поликлиники 
и хотим поделится опытом работы.

Поликлиника обслуживает 20 тысяч дет
ского населения одного из районов г. Каза
ни. Десять лет назад на ее базе была органи

зована кафедра поликлинической педиатрии 
Казанского государственного медицинско
го университета. Сотрудники кафедры и по
ликлиники совместно с программистами 
продумали и реформировали систему учета 
и отчетности. Было решено, что история раз
вития ребенка должна являтся не только вра
чебным, но и справочно-инструктивным до
кументом для родителей о выполнении на
значений врача при воспитании, уходе, 
лечении, реабилитации ребенка. Врачу-пе
диатру нет необходимости что-то утаивать 
от родителей — они союзники в охране здо
ровья и воспитании ребенка. Поэтому все 
данные из истории развития ребенка зане
сены в сетевой программный комплекс 
(ПК) “Детская поликлиника”, а истории 
развития детей старше 3 лет выданы родите
лям, для того чтобы они с этими докумен
тами могли привести своих детей в поли
клинику и в другие учреждения.

ПК предназначен для автоматизации 
учета и получения оперативной и статисти
ческой отчетности, используемой в поликли
нике и предоставляемой в вышестоящие 
органы здравоохранения и больничную кассу. 
Он обеспечивает автоматизацию следую
щих функций: регистрацию и учет детей, 
оперативную регистрацию и учет обслужи
вания пациентов, ежедневный учет посеще
ний конкретными пациентами участковых 
педиатров и врачей узких специальностей, 
учет оказанных услуг по табельным номе
рам врачей, учет заболеваемости, диспан
серный учет, учет инвалидов, картотеку при
вивок, создание и ведение архива заболе
ваемости пациентов.

В основу ПК положен принцип ежеднев
ного сбора и ввода всей необходимой ин
формации в единую базу данных поли



клиники с подключением сетевых возмож
ностей при обработке больших объемов ин
формации. Каждому пациенту система при
сваивает регистрационный номер, который 
не меняется в течение всего времени обслу
живания в поликлинике и позволяет осу
ществлять оперативный ввод данных о па
циенте, быстрый поиск информации о нем. 
Благодаря этому сократилось время на за
полнение первичного документа при посе
щении больным врача.

Информация о каждом пациенте, кро
ме регистрационного номера, включает сле
дующие данные: фамилию, имя, отчество, 
дату рождения, пол, дату регистрации в 
поликлинике, адрес, семейное положение, 
организованность, группу здоровья, груп
пу крови, резус-фактор, признак инвалид
ности, признак диспансеризации, дату и 
причину снятия с учета. На основании этих 
данных получаем следующую информацию 
о педиатрических участках и в целом о по
ликлинике: отчет о переписи населения на 
требуемую дату, контингент детей, список 
детей по участкам, адресам, возрасту, спис
ки неблагополучных, многодетных и непол
ных семей, неорганизованных детей по воз
расту, число инвалидов, хронических боль
ных, число детей по группам здоровья, 
число мальчиков и девочек, детей по до
мам и улицам.

Для оперативной регистрации и учета об
служивания пациентов были подготовлены 
следующие справочники: списки медперсо
нала и специальностей, виды обслуживания, 
перечень болезней ( по МКБ ).

На каждого пациента, обратившегося в 
поликлинику, ежедневно заносятся следу
ющие данные: дата обращения к врачу, спе
циальность, фамилия врача, вид обслужи
вания, код заболевания (для первичных боль - 
ных), дата выздоровления, данные о дис
пансеризации, госпитализации. Эти сведе
ния постепенно накапливаются в истории 
развития (болезни) ребенка, с которой в 
любой момент можно ознакомиться. Доступ
на также такая информация в рамках дея
тельности каждого врача, участка и поли
клиники как свод амбулаторного обслужи
вания за любой период в разрезе участков, 
специалистов, всей поликлиники, отчет о 
заболеваемости в разрезе участков, специ
алистов поликлиники за любой период, свод 
заболеваемости детей, обслуживаемых поли
клиникой и посещающих детские учрежде
ния, прикрепленных к поликлинике, отче
ты о диспансерных заболеваниях, зарегист
рированных специалистами в поликлинике, 
ежедневный отчет об ОРЗ и гриппе (можно 
получать за любой период), отчет о пнев
монии, отчеты о распределении семей, име
ющих детей инвалидов, список диспансер
ных больных в разрезе участков, поликли
ники, по нозологическим формам, плановые 
посещения диспансерных больных в разре

зе участков на любой период, список и ко
личество услуг, выполненных специалиста
ми и службами поликлиники за любой пе
риод.

Учет посещений к каждому врачу позво
ляет в любой момент времени получить спи
сок леченных пациентов и стоимость ока
занных им услуг.

Картотека прививок дает возможность 
вести их учет, имеется справочник приви
вок. Вся информация о прививках берется 
из карты учета № 63. Выходные формы: 
ф. № 3/2000 за месяц, за год, иммунная про
слойка, полученная в результате прививок 
против полиомиелита, дифтерии, коклю
ша, туберкулеза, отчет о выполнении плана 
профилактических прививок за месяц по 
возрастным группам. При разработке ПК 
большое внимание уделялось тому, чтобы 
пользователю было удобно осуществлять 
оперативный ввод, корректировку данных, 
искать информацию о пациенте, его посе
щениях и получать выходные документы на 
одном или нескольких компьютерах, объ
единенных в локальную сеть.

ПК позволяет оперативно создавать но
вые выходные документы на основе имею
щейся информации по требованию. ПК “Дет
ская поликлиника” разрабатывается в среде 
СУБД “Clarion”, выбор которой определен 
использованием данной СУБД в таких мощ
ных системах, как Пенсионный фонд Рос
сии. Для функционирования ПК необходим 
современный персональный компьютер с 
объемом оперативной памяти не менее 640 Кб, 
объемом памяти на жестком диске не 
менее 40 Мгб с учетом дальнейшего нара
щивания базы данных. Результаты эксплуа
тации ПК “Детская поликлиника” убедили 
нас в правильности технических, про
граммных и организационных принципов его 
построения. Сетевая организация ПК даже 
на двух машинах, объединенных в локаль
ную сеть, при двухсменной работе операто
ров позволяет обеспечить ежедневную ре
гистрацию сведений об обслуживании па
циентов на 25 участках, посещении 
специалистов, учет данных поликлиничес
ких служб. Регистрация сведений ведется о 
каждом пациенте. Одновременно осуществ
ляется учет вновь обратившихся пациентов.

Возможность получения выходных до
кументов по любым функциональным раз
делам комплекса за любой период, их дос- , 
товерность и оперативность уменьшают за
траты времени лечащего персонала на 
неосновную деятельность. Достаточно отме
тить, что отпала необходимость в составле
нии отчета каждым врачом. Составление го
дового отчета занимает полтора-два часа.

Было бы целесообразно при соответству
ющей оценке проведенной работы оказать 
поддержку в оснащении поликлиник тех
ническими средствами и программами.

Поступила 18.11.97.



СЪЕЗДЫ И КОНФЕРЕНЦИИ
УДК 616.936.1—085.28—039.71

XIV МЕЖДУНАРОДНЫЙ КОНГРЕСС 
“СОВРЕМЕННАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ И ПРОФИЛАКТИКА 

ТРОПИЧЕСКОЙ МАЛЯРИИ” 
(Нагасаки, 17—22 ноября 1996 г.)

Малярия является серьезной проблемой для 
развивающихся стран. В настоящее время смерт

ность от нее варьирует от 1,5 до 2,7 млн. человек в 
год, а заболеваемость — от 300 до 500 млн. чело
век ежегодно. Социальные и экономические по
тери только в Африке оцениваются в 1,8 млрд. 
долларов США в год (Кондрашин, Трайг, 1996).

Основная проблема лечения тропической 
малярии заключается в росте устойчивости 
Pl.falci parum к традиционно используемым химио
препаратам и их комбинациям, а также в появ
лении устойчивости к новому поколению анти- 
малярийных лекарств. Показано сохранение чув
ствительности к сочетанию хлорокина с 
тетрациклином в Кении и к хинину в Камбодже. 
(Амброз-Тома, 1996).

Многочисленные работы посвящены меха
низмам химиорезистентности Pl.falci parum. Хло- 
рокиноустойчивые штаммы отличаются малым 
накоплением хлорокина в пищеварительных ва
куолях плазмодия. Некоторые препараты, напри
мер верапамил, способны усиливать антипарази- 
тарное действие хлорокина в случаях хлорокино- 
устойчивой тропической малярии (Патрик, 
1996). Несмотря на проблему химиорезистентно- 
сти, некоторые авторы считают, что хлорокин 
может наряду с хинином использоваться как пре
парат первой линии. В случае неудачи рекоменду
ется применять сульфадоксин-пириметамин (Маг- 
нуссен, 1996). Однако в ряде сообщений под
черкивалось, что необходимо срочно разработать 
альтернативные препараты. На роль такого пре
парата, способного заменить хлорокин и хинин, 
претендуют qinghaosu и его производные (арте- 
мизин). Антималярийные компоненты в экстрак
тах qinghaosu были открыты китайскими учены
ми в 1972 г. Многочисленные исследования дока
зали антипаразитарную активность к Pl.falciparum 
четырех производных: артемизина, артеметера, 
артезуната и дигидроартемизина. Эффективность 
всех четырех препаратов примерно одинакова (Во
лкман, 1996).

Артезунат в свечах эффективен при лечении 
тяжелой тропической малярии с последующим 
приемом мефлокина (Каин и др., 1996). Рек
тальный способ применения обеспечивает такое 
же быстрое действие, как и парентеральный. Ис- 
пользование артемизина ректально в сочетании 
с мефлокином позволяет спасать жизнь больных, 
особенно в сельской местности с ограниченны
ми возможностями лечения (Батт, 1996). Срав
нительное изучение эффективности хинина и ар
теметера при тяжелых, в том числе церебраль
ных формах тропической малярии, показало 
предпочтительность последнего, так как он пре
восходит хинин по скорости устранения парази- 
темии и нормализации клинического состояния 
больного.

При лечении тропической малярии рекомен
дуются следующие дозировки производных 

qinghaosu: 1) coartemether — 4 таблетки 4 раза в 
день в течение 2 суток; 2) dihydroartemisinine — 
120 мг per os в 1-й день, затем цо 60 мг в сутки в 
течение 7 дней (общая доза — 480 мг); 3) artesunate — 
800 мг на 7-дневный курс лечения; 4) artemeter — 
160 мг внутримышечно в 1-й день, затем 4 суток 
по 80 мг в день; 5) artecisinine — 1200 мг один 
раз в день в течение 5 дней (курс — 6000 мг); 
6) B-arteethe (aitecef) — в 1-й день 3,2 мг/кг 
внутримышечно, затем по 1,6 мг/кг в течение 
4 дней.

Значительный интерес вызывает применение 
мефлокина. Он достаточно эффективен для про
филактики и лечения малярии и хорошо перено
сится больными, в том числе беременными. Эф
фект мефлокина значительно возрастает при со
четании с артеметером (Каин, 1996).

Продолжается поиск новых антималярийных 
средств. В частности, предлагается комбинация ато- 
вахина и прогуанила — маларон. Получен надеж
ный лечебный эффект этого сочетания при од
норазовом ежедневном приеме в течение 3 суток. 
(Хутчинсон, 1996).

Обнаружено противомалярийное действие на 
мультиустойчивые штаммы малярии ряда анти
гистаминных препаратов — cyproheptadine, 
mebhydroline, terfenadine и CDRI 73/602. Показа
на антипаразитарная активность тебукина (4-ами- 
нохинолина), который оказался значительно ак
тивнее, чем амодиакин и хлорокин, in vitro и in 
vivo. Приводятся данные о блокировании поло
вых и бесполых стадий развития возбудителя тро
пической малярии пиронеридином и 9-анилино- 
акридином.

Всеобщее распространение хлорокинорезис- 
тентных типов возбудителя тропической малярии 
серьезно осложнило химиопрофилактику. Труд
но подобрать препарат, который мог бы пред
ставлять альтернативу хлорокину. Мефлокин вы
зывает определенную настороженность из-за ней
ротоксичности. Доксициклин плохо переносится 
при длительном приеме. Хорошие результаты дают 
азитромицин и примахин (Каин, 1996). Прима
хин используется уже в течение 45 лет, главным 
образом для лечения малярии viva и ovale. Он за
рекомендовал себя как эффективное средство для 
профилактики тропической малярии (90%). Сре
ди других эффективных химиопрофилактических 
средств отмечают фанзидар, доксициклин, меф
локин, однако ни один из указанных препаратов 
не дает 100% защиты. Вероятно, поэтому надеж
ды связываются с широким внедрением проти
вомалярийных пологов, пропитанных репеллен
тами и инсектицидами (Брадт, 1996). Отмеча
лось положительное влияние этих простых средств 
на эпидемиологические показатели, в частности 
значительное снижение детской заболеваемости 
и смертности (Бинка и др., 1996).

А.Ф. Попов, В.С. Мороков
(г. Конакри, Гвинейская Республика)



юбилейные даты
УДК 061.75 (Харитонов)

ПРОФЕССОР ИВАН ФЕДОРОВИЧ ХАРИТОНОВ

В этом году исполнилось 100 лет со дня рож
дения выдающегося казанского хирурга Ивана 
Федоровича Харитонова (20.09.1898—22.09.1985). 
Большая часть его жизни была связана с хирур
гической клиникой имени А.В. Вишневского, в 
которой он прошел путь от ассистента до заведу
ющего кафедрой. Можно с уверенностью утверж
дать, что он вошел в плеяду блистательных пре
подавателей Казанского государственного меди
цинского университета, во многом сформиро
вавшую мировоззрение старшего поколения 
ныне практикующих врачей Татарстана.

В биографии Ивана Федоровича отразились 
бурные, драматические события 20-го века. Он 
родился в г. Мензелинске Уфимского уезда Ка
занской губернии в семье крестьянина, занимав
шегося мелкой торговлей. Позднее он находил 
много общего между своим детством и детством 
своего любимого писателя А.П. Чехова. Мальчика 
рано начали приучать к семейному “делу”, не 
добившись, однако, от него ничего, кроме от
вращения к этой работе. Закончив Мензелинское 
реальное училище, Иван Харитонов против воли 
отца решил стать лесничим. Однако препятстви
ем к поступлению в университет было то, что он 
не получил гимназического образования и не 
изучал латынь (не входившую в программу ре
альных училищ). К счастью, Февральская рево
люция 1917 года устранила сословные преграды, 
и Иван Федорович в сентябре того же года по
ступил на первый курс Казанского университета. 
Однако уже в первом семестре он понял, что 

профессия лесничего — не его удел и перевелся 
на медицинский факультет. Годы его учебы сов
пали с Октябрьской революцией, гражданской 
войной, эпидемиями тифа, холеры, голодом. 
После первого курса во время летней практики в 
аптеке он оказался единственным “провизором” 
Мензелинска, несколько раз переходившего из 
рук в руки белых и красных. Позднее он добывал 
средства к существованию, работая и банным дез
инфектором (возможно, поэтому он и уцелел во 
время эпидемии тифа), и оспопрививателем, и 
инспектором народных столовых. В год оконча
ния университета (1922) он добровольно рабо
тал врачом холерного барака в поселке Пьяный 
(ныне Красный) Бор, принимая больных с кам
ских пароходов.

Трудности не помешали Ивану Федоровичу 
получить прекрасное образование. К моменту 
окончания университета он имел подготовку не 
только по общей хирургии, но и по глазным бо
лезням (еще будучи студентом он выполнял опе
рации по поводу катаракты). По рекомендации 
профессора Геркена, под руководством которого 
им была выполнена исследовательская работа, 
посвященная диагностике и лечению острого ап
пендицита, доктор Харитонов был оставлен ор
динатором клиники хирургической пропедевти
ки, руководимой проф. В.Л. Боголюбовым. Одна
ко вскоре молодой хирург пришел к заключению, 
что его знания анатомии недостаточны для уве
ренного выполнения операций. Поэтому с целью 
совершенствования хирургической техники он 
перешел на должность помощника прозектора 
кафедры оперативной хирургии и топографичес
кой анатомии университета. Там же он начал ра
боту над кандидатской диссертацией. Однако в 
1924 г. умер его отец, оставив семью без средств к 
существованию и Иван Федорович возвратился в 
родной город.

Как вспоминал он впоследствии, больные, 
знавшие его с детства, не доверяли ему. Успех 
пришел после того, как к одному из его пациен
тов вернулся слух (после удаления серной проб
ки), а другой прозрел (после операции по пово
ду катаракты). С 1925 по 1933 г. Иван Федорович 
возглавлял хирургическое отделение Мензелин
ской народной больницы, одновременно являясь 
ее заведующим. Благодаря его усилиям, больни
ца стала одним из первых сельских лечебных уч
реждений Татарстана, в котором стали проводить
ся рентгенологические и микробиологические ис
следования, причем он сам был и первым 
рентгенологом, и бактериологом. За этот же пе
риод он опубликовал шесть журнальных статей, 
одна из которых, посвященная сельскохозяй



ственному травматизму, привлекла внимание про
фессора А.В. Вишневского.

В 1933 г. Иван Федорович стал ассистентом 
факультетской хирургической клиники Казанс
кого медицинского института. В 1937 г. ему была 
присвоена ученая степень кандидата медицин
ских наук за работу “О кровоснабжении симпа
тической нервной системы человека”, а в 1939 г. — 
звание доцента с избранием на должность заве
дующего кафедрой хирургии детского возраста.

В годы Великой Отечественной войны И.Ф. Ха
ритонов был ведущим хирургом и урологом гос

питалей Казани и поселка Юдино. После оконча
ния войны он вновь возвратился к работе в об
ласти детской хирургии, приложив все усилия для 
образования первого в Казани детского хирурги
ческого отделения при клинике Вишневского. 
Прозвище “добрый слон”, данное ему малень
кими пациентами, красноречиво свидетельству
ет об обоюдной любви между ним и детьми. Кур
сом детской хирургии КГМИ Иван Федорович 
заведовал до 1961 г., параллельно с 1949 по 1951 г. 
исполняя обязанности заведующего кафедрой 
топографической анатомии и оперативной хирур
гии. Наряду с практической деятельностью он 
проводил экспериментальные работы по изуче
нию нервно-рефлекторной регуляции моторной 
функции мочеточников и в 1959 г. успешно за
щитил по этой теме докторскую диссертацию.

С 1961 по 1971 г. Иван Федорович заведовал 
кафедрой факультетской хирургии КГМИ. Его 
исследования, положенные в основу докторской 
диссертации, послужили материалом для моно
графии “Атония мочеточников”, получившей 
высокую оценку со стороны ведущих урологов 
страны. В области урологии, помимо изучения 
нервно-рефлекторных связей желудочно-кишеч

ного тракта и мочевыводящих путей, он зани
мался лечением ран мочевого пузыря, а позднее 
и пластикой мочевого пузыря при врожденных 
уродствах и опухолевом процессе, виртуозно уда
ляя камни почечной лоханки. Им был накоплен 
и отражен в научных трудах огромный опыт по 
лечению ран и стриктур уретры как у взрослых, 
так и у детей.

Плодотворно работал Иван Федорович и в 
области хирургической гепатологии, оперировал 
он также на органах эндокринной системы. Осо
бо следует остановиться на его работе в области 
хирургии пищевода и желудка. Впервые в Казани 
им была предпринята и успешно проведена пла
стика пищевода по Ру—Герцену—Юдину. Впо
следствии эта операция, как и другие виды пла
стических и реконструктивных вмешательств, ста
ла для него привычным делом. В основном все 
эти операции выполнялись Иваном Федорови
чем под местной анестезией по А.В. Вишневско
му, методами которой он владел превосходно. Им 
был предложен вариант местной анестезии при 
операциях на половом члене и висячей части 
уретры.

И.Ф. Харитонов — автор 61 научной работы. 
Под его руководством были защищены 19 канди
датских диссертаций. Он же был консультантом 
двух докторских диссертаций. В течение многих лет 
он являлся членом редакционной коллегии “Ка
занского медицинского журнала” и журнала 
“Экспериментальная хирургия”. С 1963 по 1974 г. 
Иван Федорович был председателем общества хи
рургов Татарии.

На нелегком, более чем полувековом трудо
вом пути, Иван Федорович снискал авторитет и 
любовь населения, а также заслуженное призна
ние со стороны специалистов.

Проф. В.Н. Медведев (Казань)
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