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ВВЕДЕНИЕ 

Следует признать, что частота воспалительных процессов в женской 

половой сфере (цервициты, сальпингоофориты, вульвовагиниты) прогрес­

сивно увеличивается. (Медведева Н.И., 2002), достигая 10% от числа женщин 

репродуктивного возраста. При этом преимущественное поражение мочепо­

ловой системы происходит условно-патогенной флорой: дрожжевыми гриба­

ми, микоплазмами, гарднереллами, уреаплазмами и различными их сочета­

ниями с хламидиями, вирусами и т.п. 

Указанный феномен имеет в своей основе снижение выраженности ме­

стного и системного иммунитета у женщин вследствие нарушений гигиены 

половой жизни, ранних абортов, осложненных родов и т.д. 

Традиционная консервативная терапия, обеспечивающая воздействие 

на возбудителей, снижение интоксикации, воспаления, как правило, не уст­

раняет иммунологические расстройства, а в ряде случаев и усугубляет их. 

Все это приводит к хронизации патологических процессов со значительным 

риском инвалидизации пациенток. 

Во всех странах мира наблюдается тенденция к увеличению частоты 

вирусных заболеваний придатков матки. По данным некоторых авторов 

(Soper D.K., Despres В., 1988) вирусная этиология заболевания значительно 

затрудняет процесс выздоровления при использовании традиционной тера­

пии воспалительных заболеваний женской половой сферы без использования 

соответствующих средств. 

Консервативное лечение является одним из основных видов терапии 

цервицитов, сальпингоофоритов, вульвовагинитов и поэтому широко исполь­

зуется в гинекологической практике. Основой медикаментозной терапии яв­

ляются антибактериальные препараты, которые применяются с учетом их 

спектра действия и чувствительности патологической микрофлоры. Кроме 

того, в общую схему лечения включаются десенсибилизирующие средства, 
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витамины, болеутоляющие препараты, биогенные стимуляторы, инфузион-

ная и дезинтоксикационная терапия (Сметник В.Н., Тумилович Л.Г., 1995; 

Lenei S.K., 1990). 

Проблема использования в лечении женщин иммунологических про­

текторов достаточно активно развивается. В качестве модулятора защитных 

реакций использовали суперлимф, деринат (Бутырина Е.А., 2005), озониро­

ванный раствор хлорида натрия (Кузьменко Е.Л., 2003), гаммаглобулин, ри-

достин (Гридина С.А., 2005) и т.д. 

Однако считать проблему лечения заболеваний полностью решенной 

нельзя. Невыясненными остались особенности иммуно-лабораторных рас­

стройств при первичном остром и обострении хронического воспалительного 

процессов у женщин. В принципе желательно расширение спектра активных 

модуляторов с разработкой показаний их использования. С учетом этого бы­

ла сформулирована цель и задачи исследования. 

Цель исследования: изучить изменения иммунологических показате­

лей у больных острым и обострением хронического сальпингоофоритов и 

эффективность их коррекции глутоксимом. 

Задачи 

1. Уточнить изменения иммунного статуса при остром и обострении 

хронического сальпингоофорита в сравнительном аспекте. 

2. Оценить иммунотропную эффективность базового консерватив-ного 

лечения двух вариантов патологии. 

3. Исследовать действия глутоксима на иммунный статус больных с 

острым и обострением хронического сальпингоофоритов. 

4. Изучить влияние острого и обострения хронического сальпинго­

офоритов, их дифференцированного лечения на корреляционные связи им­

муно-лабораторных показателей в сравнительном аспекте. 

5. Провести интегральную оценку иммуно-клинической эффектив­

ности комбинированной терапии заболеваний с определением показаний для 

назначения модулятора. 
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Научная новизна исследования 

1. Выявлены диагностически значимые показатели иммуно-

лабораторного статуса у больных с острым и обострением хронического 

сальпингоофорита, которые определяют состав ФРИС: Лейк+

3ЦИК+

3Тх 2 и 

Эоз+з1§М+зИЛ6+з. 

2 Установлены лабораторные показания для назначения иммунокор-

рекции у женщин с острым сальпингоофоритом и обострением хронического 

сальпингоофорита, заключающиеся в торможении резервной кислородпро-

дуцирующей способности нейтрофилов, Т-лимфопении, снижении ИЛ-4 и 

падении уровня лимфоцитов, метаболизма фагоцитов, увеличении ИЛ-8. 

3. Показано, что использование глутоксима повышает эффективность 

консервативного лечения острого и обострения хронического сальпингоофо­

рита. 

4. Проведён анализ типовых вариаций корреляционных связей слагае­

мых иммуно-лабораторного статуса до и после иммунотерапии у больных с 

острым и обострением хронического сальпингоофорита, показавший сниже­

ние числа сильных корреляций лабораторных показателей при развитии за­

болевания с увеличением их количества соответственно эффективности про­

веденного лечения. 

Практическая значимость 

Дополнительное назначение пациентам глутоксима на фоне стандарт­

ного консервативного лечения обусловливает преимущественную коррекцию . 

иммунологических расстройств и достижение клинической ремиссии. 

Разработаны конкретные лабораторные показания для назначения па­

циенткам модулятора интерфероногена. 

Теоретическая значимость 

1. Показана способность характера воспаления в женской половой сфе­

ре изменять иммунный статус. 

2. Документирован феномен дрейфа мишеней глутоксима у пациенток с 

острым и обострением хронического сальпингоофорита. 
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3. Выявлены особенности динамики образования корреляционных свя­

зей иммуно-лабораторных показателей у больных женщин в зависимости от 

характера патологии, её стадии, проводимого лечения. 

Достоверность полученных результатов обеспечена рандомизацией, 

репрезентативностью числа больных в группах, стандартностью набора ме­

тодов и сроков обследования, однотипностью лечения заболеваний, адекват­

ными способами математической обработки данных. 

Перед проведением статистического анализа предварительно оценива­

лись распределение показателей на параметрические и непараметрические. 

Исходя из этого, выбирался адекватный математический критерий. 

Дополнительно использован частотный и корреляционный, ранговый 

методы анализа, с помощью коэффициента диагностической ценности выяв­

ляли ключевые параметры нарушений и мишеней действия дифференциро­

ванных вариантов терапии. 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Документирование характерных изменений иммунологической реак­

тивности у женщин с острым и обострением хронического воспаления при­

датков матки. 

2. Показана невысокая иммунотропная эффективность консервативного 

лечения заболевания. 

3. Использование глутоксима стимулирует иммуно-клиническую ак­

тивности базовой терапии. 

4. Разработка лабораторных показаний для назначения больным имму-

номодулятора. 

5. Документирование динамики типовых корреляционных связей им­

муно-лабораторных показателей в зависимости от характера воспаления, 

проводимого лечения. 

Апробация диссертационной работы 

Материалы диссертации докладывались на заседании проблемной ко­

миссии «Общая и прикладная иммунология» ВГМА им. Н.Н. Бурденко, 2007; 
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I Всероссийской конференции молодых ученых, организованной Воронеж­

ской государственной медицинской академией им. Н.Н.Бурденко и Курским 

государственным медицинским университетом, Курск, 2007; межлаборатор­

ной конференции научно-исследовательского института «Бинар» РАМН, 

Москва, 2007; VII Всероссийской университетской научно-практической 

конференции молодых ученых и студентов по медицине, Тула, 2008. 

Внедрение 

Результаты диссертационной работы внедрены в практическую дея­

тельность поликлиники «Высокие медицинские технологии», учебный про­

цесс кафедр микробиологии, вирусологии, иммунологии; акушерства и гине­

кологии ГОУ ВПО «ВГМА им. Н.Н. Бурденко Росздрава». 

Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на 113 страницах машинописного текста, состо­

ит из введения, обзора литературы, описания материалов и методов исследо­

вания, 8 глав собственных наблюдений, заключения, выводов, практических 

рекомендаций и списка литературы. Диссертация иллюстрирована 18 рисун­

ками и 12 таблицами. Список литературы содержит 224 источника, из них 

170 отечественных и 54 зарубежных авторов. 
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Глава I. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 Современные аспекты патогенеза и тенденции в лечении 
острых и хронических воспалительных заболеваний органов 
репродуктивной системы. 

Одной из важных проблем современной гинекологии остаются острая и 

хроническая инфекционная патология (Аверина Т.А. и соавт., 1991; Аксенен­

ко В.А. и соавт., 1995; Абелев Г.И., 1996; Кунин М.А. и соавт., 1996; Манн 

С.Н. и соавт., 1997; Плютто A.M., 1997; Адаскевич В.П., 1997; Савельева 

Г.М. и соавт, 1997; Краснопольских В.И. и соавт., 1999; Медведева И.Н., 

2002; Бутырина Е.А., 2005; Гридина С.А., 2005; Weissenbacher E.R., 1989; 

Reljic М., 1999; Mbow F., 2000; Wiesenfeld H.C. et al., 2002; Lea R. et al., 2004; 

Г.Т. Сухих, Л.В. Ванько, 2006). 

Воспалительные заболевания придатков матки являются одной из наи­

более распространенных причин нарушения репродуктивной функции (Г.Т. 

Сухих, Л.В. Ванько, 2006). Из-за несвоевременной, а в ряде случаев, поздней 

обращаемости к врачу продолжает оставаться значительным процент боль­

ных с острым и, особенно с обострением хронического воспаления внутрен­

них половых органов, в том числе, и при сальпингоофорите (Бодяжина В.И. и 

соавт., 1990; Адаскевич В.П., 1997; Занько С.Н. и соавт., 1996, 1998; Красно-

щековаИ.Ю. и соавт., 2000). 

Сохраняет свое значение недостаточная эффективность проводимой 

традиционной терапии, прежде всего, антибактериальной - при острых и 

обострении хронических воспалительных заболеваниях органов репродук­

тивной системы (Быстрицкая Т.С. и соавт., 1995; Хаджиева Э.Д., 1999; Зем-

сков A.M. и соавт., 2003-2006; Кузьменко Е.Л., 2003; Бутырина Е.А., 2005; 

Гридина С.А., 2005). У каждой четвертой женщины, перенесшей воспали­

тельные заболевания внутренних половых органов, впоследствии встречают­

ся такие осложнения, как бесплодие, внематочная беременность, хрониче­

ские тазовые боли (Земсков A.M. и соавт., 2005; Бутырина Е.А., 2005; Гриди­

на С.А., 2005). Тяжесть осложнений во многом зависит от характера течения 
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воспалительного процесса, который в значительной степени определяется 

факторами иммунной системы. При воспалительных процессах в брюшной 

полости происходит сложная перестройка иммунного гомеостаза, что выра­

жается в значительных отклонениях от нормы количества и функциональной 

активности иммунокомпетентных клеток. При этом важную роль в установ­

лении и регуляции равновесия между про- и противовоспалительной актив­

ностью иммунной системы играет сложная сеть цитокинов (Г.Т. Сухих, Л.В. 

Ванько, 2006). 

В настоящее время острые и обострении хронических инфекционных 

болезней женских половых органов занимают одно из первых мест среди ги­

некологических заболеваний, несмотря на появление более новых и широкое 

применение имеющихся противомикробных и противовоспалительных 

средств (Бодяжина В.И., Стругацкий В.М., 1985; Гундарева И.Б., 1990; Бодя-

жинаВ.И., 1990; Бородий Л.В., 1990; Анарбаева P.M., 1993; Летучих А.А. и 

соавт., 1996; Савельева Г.М., 1996, 1996а; Чернышова В.В. и соавт., 1999; 

Коротких И.Н., 2002; Коротких И.Н., Фролов М.В., 2002; Демидова Е.М. и 

соавт., 2004; Price S.A., 1999; Woodward С, 1999; Rein D.B., 2000; Georgilis 

К., 2000; Hong S. et al., 2002; Blake D.R. et al., 2003; Banikarim C, 2004; Patel 

D.R., 2004). 

Преобладающей формой данных заболеваний являются воспалительные 

заболевания придатков матки (Бодяжина В.И. и соавт., 1990; Вишнякова СВ., 

1991). Частота воспалительных заболеваний придатков матки объясняется как 

условиями, способствующими их возникновению в период половой зрелости 

(нарушение гигиены половой жизни, аборты, осложненные роды и др.), так и 

недостаточной эффективностью их профилактики и лечения. Серьезная оза­

боченность проблемами воспалительных заболеваний придатков матки, и как 

итог этих процессов - бесплодие женщин, привела к появлению в ряде разви­

тых стран мира рекомендаций по диагностике и лечению этих заболеваний 

(Батырова А.К. и соавт., 1991; Костяев А.А. и соавт., 1996, 1997). 
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Терапия, применяемая в настоящее время, при острых и обострении 

хронических заболеванияй органов репродуктивной системы у женщин, вклю­

чающая в себя воздействие на возбудитель, уменьшение интоксикации, сни­

жение степени выраженности воспалительных реакций в них, к сожалению, 

не позволяет решить эту проблему в полном объеме (Земсков A.M. и соавт., 

1999, 2006). Объективным основанием для этого является агрессивная внеш­

няя среда, возрастание доли иммунологически компрометированных лиц, на­

рушения гигиены половой жизни, ранние аборты, осложненные роды и дру­

гие причины (Земсков A.M. и соавт., 1999, 2005; Кузьменко Е.Л., 2003; Сухих 

Г.Т., Ванько Л.В., 2006). 

Необходимо отметить, что результат инфекционного процесса опреде­

ляется взаимодействием микроорганизмов с макроорганизмом в первую оче­

редь через иммунный ответ, целью которого являются нейтрализация, раз­

рушение и элиминирование антигена (Сухих Г.Т., Ванько Л.В., 2006). Меха­

низмы иммунной защиты, которые распознают и удаляют генетически чуже­

родные агенты, разделяют на 2 группы: естественную резистентность (врож­

денный иммунитет) и адаптивный (приобретенный, специфический) имму­

нитет. К естественной резистентности относят макрофагальный барьер, вос­

палительную лейкоцитарную реакцию, цитотоксическую активность NK-

клеток и систему интерферонов. В данном случае иммунная система выпол­

няет две важные функции: фагоцитоз и разрушение патогенов, а также, син­

тез растворимых медиаторов (Петров Р.В., 1987; Хаитов P.M., 2006). 

Приобретенный иммунитет включает клеточный и гуморальный ком­

поненты, механизм антителозависимой клеточной цитотоксичности. Цен­

тральной клеткой специфического или приобретенного иммунитета является 

лимфоцит (Петров Р.В., 1987; Хаитов P.M., 2006). Эти клетки подвижны, но 

не способны фагоцитировать. Они могут прямо реагировать на антиген и 

продуцировать медиаторы, называемые лимфокинами. Важной отличитель­

ной особенностью лимфоцитов является функция памяти - способность со­

хранять информацию об антигенах, с которыми они встречались (Сухих Г.Т., 
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Ванько Л.В., 2006). Лимфоциты подразделяются на две основные популяции 

- Т- и В- клетки. Конечным продуктом В-лимфоцита является антитело, спе­

цифически реагирующее с антигеном, который провоцировал иммунный от­

вет. Т-лимфоциты не синтезируют антител, но могут продуцировать медиа­

торы, разрушающие микроорганизмы или клетки-мишени, а также клетки, 

регулирующие иммунный ответ. Ответ происходит преимущественно по кле­

точному пути (активация макрофагов, гиперчувствительность замедленного 

типа), если преобладают цитокины 1-го типа; в случае преобладания цитоки-

нов 2-го типа ответ происходит по гуморальному пути. Наиболее важными 

цитокинами, которые содействуют дифференцировке Т-лимфоцитов по 1-му 

типу (ТЫ) являются ИЛ-12, в меньшей степени ИФН-у, ИФН-а и ИЛ-18, то­

гда как ИЛ-4 и ИЛ-10 имеют наибольшее влияние на дифференцировку по 2-

му типу (Th2). При этом ИФН-у обладает способностью подавлять продук­

цию Th2- цитокинов, а ИЛ-10 - продукцию ТЫ. 

При нарушении пассивной линии защиты организма (местный иммуни­

тет), включающей такие барьеры, как кожа или слизистые оболочки, покры­

тые различным секретом, происходит быстрое развитие неспецифической ре­

акции - острого воспаления. Хроническое течение заболевания, например, 

сальпингоофорита, развивается при неспособности иммунной системы обес­

печить эрадикацию патогена (нарушение иммунореактивности клеток, внут­

риклеточное расположение возбудителей, изменение фенотипа микроорга­

низма). 

Иммунная система половых путей является частью общей системы им­

мунной системы слизистых оболочек и обладает структурным и функцио­

нальным сходством, но имеет и ряд отличий. Одно из них заключается в от­

сутствии высокоорганизованных вторичных лимфоидных узлов типа пейеро-

вых бляшек и бронхоассоциированной лимфоидной ткани. Слизистая обо­

лочка половых органов обладает также весьма важной особенностью — чув­

ствительностью к стероидным гормонам яичников, которые влияют на аффе­

рентное и эфферентное звенья иммунного ответа. Поэтому на иммунную за-
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щиту может влиять фаза менструального цикла, в которую произошло инфи­

цирование. Кроме того, в отделяемом половых путей в разные фазы менстру­

ального цикла наблюдается преобладание IgG-изотипа или IgA-изотипа им­

муноглобулинов, доминирующим в секретах большинства органов, ограни­

ченных слизистыми оболочками. 

Эпителиальные клетки служат физическим барьером для потенциаль­

ных патогенов. Эпителий влагалища, шейки матки, матки и маточных труб 

эволюционировал, создавая физический барьер, защищающий от инфекции и 

не мешающий репродуктивной функции, включая транспорт спермы и яйце­

клетки к месту оплодотворения и имплантации, а также поддержание разви­

тия плода в течение беременности. Важную роль в противомикробной защи­

те, особенно на ранних стадиях инфекционного процесса, играют белки ост­

рой фазы, к которым принадлежит С-реактивный белок. Они опсонизируют 

бактерии и активируют комплемент, усиливая фагоцитоз. 

Клетки иммунной системы часто разобщены, находятся в крови или 

периферических тканях. Для быстрого интегрального ответа на антигенный 

стимул иммунная система использует коммуникационную сеть, обусловлен­

ную цитокинами и другими растворимыми медиаторами. Цитокины - малые, 

обычно гликозилированные белки, действующие локально или дистантно, с 

ограниченной сферой влияния или воздействием на системном уровне. Цито-

киновая сеть в половых органах женщины управляется преимущественно 

стероидными гормонами яичников. Таким образом, через посредство цито-

кинов, половые гормоны проявляют влияние на активность местного иммун­

ного ответа. 

Выделяют провоспалительные и противовоспалительные цитокины. 

Установлено, что в основе острых и хронических заболеваний лежит нару­

шение баланса между синтезом этих двух групп цитокинов. Однако до сих 

пор чрезвычайно актуальными являются исследования, направленные на ре­

шение основного вопроса - о причинах перехода состояния инфицированно-
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сти в воспалительный процесс (Земсков A.M. и соавт., 2006; Сухих Г.Т., 

Ванько Л.В., 2006). 

С 80-х годов XX века и по настоящее время отмечен значительный про­

гресс в изучении этиологических факторов воспалительных заболеваний жен­

ской репродуктивной системы (Соловьева И.В. и соавт., 1991; Ермошенко 

Л.В., 1992; Кира Е.Ф., Цвелев Ю.В., 1992; Сарываш Г., 1995; Кажина М.В., 

Михалыдевич Г.Н., 1995; Занько С.Н., Косинец А.Н., 1995; Яковлева Л.М., 

1998; Занько С.Н., Супрун Л.Я., 1998; Канашкова Т.А. и соавт., 1999; Cravello 

L., 1998; Taradii N.N. et al., 2003; Mardh P.A., 2004; Bayer-Garner LB., 2004; 

Гуртовой Б.Л. и соавт., 2004; Савельева Г.М., Бреусенко В.Г., 2005). Такая 

возможность появилась благодаря разработке пункционных методов забора 

проб непосредственно из очага воспаления, усовершенствованию основных 

технологий культивирования анаэробных бактерий, хламидий, микоплазм, ви­

русов (Фесюк Т.Н., 1992; Бухарин О.В. и соавт., 1998; Janier М., 1998; Brook I., 

2002; Simms I. et al., 2003). В настоящее время в развитии сальпингоофоритов 

возрастает роль условно-патогенной микрофлоры и смешанных инфекций 

(бактериально-хламидийной, бактериально-микоплазменной), что затрудня­

ет выбор правильной тактики антибактериальной терапии (Савельева И.С., 

1996). Выявлено, что ассоциация микробов и активация условно-патогенной 

микрофлоры отмечается на фоне значительного снижения защитных сил орга­

низма (Савельева Г.М. и соавт., 1997; Сухих Г.Т., Ванько Л.В., 2006). 

По мнению Сухих Г.Т., Ванько Л.В. (2006), острый воспалительный про­

цесс в придатках матки сопровождается повышением уровня продукции цито-

кинов типа Th2 (ИЛ-4, ИЛ-6 и ИЛ-10), в то время как экспрессия генов цитоки-

нов типа ТЫ (ФНОа, ИЛ-1|3 и ИФН-у) существенно не отличается от нормы. 

Уровень продукции мРНК ИЛ-12, являющегося индуктором экспрессии генов 

цитокинов типа ТЫ, в воспаленных придатках матки был повышен. Количест­

во мРНК ИЛ-8 в воспаленных отделах маточных труб может быть увеличено 

по сравнению с нормой в среднем в 90 раз. 
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Известно, что морфофункциональные изменения придатков матки при 

остром воспалении, полнокровие капилляров и вен, отек, кровоизлияние, ми­

грация лейкоцитов в мозговом веществе возникают на 3 - 5 сутки с момента 

инфицирования (Радионченко А.А., Тихоновская О.А., 1991; Шатунова Е.П., 

1999). При хроническом процессе в яичнике обнаруживают периваскулярный 

склероз как мозгового, так и коркового слоя, наклонность к врастанию в 

толщину коркового слоя зародышевого эпителия и образование кист, вы­

стланных кубическим или цилиндрическим эпителием при отсутствии клеточ­

ной инфильтрации (Радионченко А.А., Тихоновская О.А., 1991). Для воспале­

ния придатков матки характерны не только локальные структурные измене­

ния, но и нарушения гонадотропной функции гипофиза, гипофункция коры 

надпочечников, гипотиреоз, что является одним из важных факторов, опреде­

ляющих развитие вторичной иммунной недостаточности (Бойчук А.В., 1997; 

Курганов С.А., 1998; Можейко Л.Н. и соавт., 1999). 

Лекарственное лечение является одним из основных видов терапии саль-

пингоофоритов и поэтому широко используются в гинекологической практи­

ке. Основой медикаментозной терапии являются антибактериальные препара­

ты, которые применяются с учетом их спектра действия и чувствительности 

патологической микрофлоры. Кроме того, в общую схему лечения включают­

ся десенсибилизирующие средства, витамины, болеутоляющие препараты, 

биогенные стимуляторы, инфузионная и дезинтоксикационная терапия (Бодя-

жина В.И. и соавт., 1990; Лоуренс Д.Р., Бенитт П.Н., 1991; Ермошенко Л.В., 

1992; Nasraty S., 2003; Sulak Р J , 2003; Haggerty C.L. et al., 2003). 

Лечение острых и обострения хронических воспалительных заболева­

ний органов репродуктивной системы - достаточно трудная задача, поэтому 

ведется поиск новых высокоэффективных комбинаций препаратов и путей их 

введения (Занько С.Н. и соавт., 1996; Пипикина О.Л., 1996; Овсянникова Т.В., 

1997; Пекарев О.Г., 1997; Фрейдович А.И.,1997; Зуев В.М., 1998; Фролова 

Т.М., Свито Г.К., 1998; Краснощекова И.Ю., 2000; Романова А.П., Календаре-

ва О.Ф., 2000; Simms L, 1999; Hollier L.M., Workowski К., 2003; Lauper U., 
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Schlatter С , 2005; Бутырина Е.А., 2005). Так, при тяжелых инфекциях при­

датков матки рекомендуется применять две комбинации: цефалоспорин 

второго поколения, например, цефокситин или цефотетан плюс доксицик-

лин, или же клиндамицин плюс гентамицин (Кузьменко Е.Л., 2003). Схема 

сочетания клиндамицина с гентамицином остается «золотым стандартом для 

лечения смешанных инфекций». Она обладает широким спектром противо-

микробной активности, включая анаэробные бактерии (Кузьменко Е.Л., 2003). 

При тяжелых гнойных инфекциях придатков матки часто используют 

внутривенную инфузию препаратов, с помощью которой в течение короткого 

промежутка времени удается достичь высокой концентрации антибиотиков в 

очаге воспаления. Прерывистое внутривенное введение препарата струйно или 

в виде короткой инфузии (20-30 минут) предпочтительнее непрерывного 

внутривенного капельного введения. 

Помимо внутривенного введения препаратов, возможны внутриартери-

альные или эндолимфатические инфузии (Выренков Ю.Е. и соавт., 1998), од­

нако, их применение в широкой гинекологической практике ограничено из-за 

технической сложности выполнения. 

Доказано, что воспалительные заболевания органов женской репродук­

тивной системы сопровождаются развитием иммунопатологической недоста­

точности, что способствует хронизации процесса и его устойчивости к тради­

ционной антибиотикотерапии (Батырова А.К., 1993; Шурлыгина А.В. и со­

авт., 1994; Занько С.Н. и соавт., 1996; Ермошенко Б.Г., 1997). Поэтому необ­

ходима оптимизация комплексного лечения сальпингоофоритов с преимуще­

ственным воздействием на различные звенья иммунитета. 

В комплекс лечения органов репродуктивной системы для устранения 

воспалительных процессов у женщин в малом тазу рекомендуется проведение 

базисного лечения с использованием антибактериальных препаратов: цефазо-

лина, цефобида, гентамицина, метронидазола и других антибактериальных 

лекарственных средств, для профилактики кандидамикоза следует применять 

нистатин, кетоконазол, бактисубтил. Полезно назначение ферментных препа-
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ратов гиалуронидазного действия - трипсина, вобэнзима, биогенных стиму­

ляторов (алоэ, ФИБС), десенсибилизирующих средств (клемастин, лоратидин, 

эриус), нестероидных противовоспалительных препаратов. 

В качестве иммуномодулирующих воздействий апробировано назначе­

ние: нуклеината натрия, миелопида, тимусных препаратов, особенно имуно-

фана, ридостина, интерферона альфа-2Ь (виферона), кипферона, комплексно­

го иммуноглобулинового препарата, амиксина, лейкинферона, интерлейкина-

2 (ронколейкина), циклоферона. Обязательна вспомогательная терапия с ис­

пользованием витамина Е, панангина, пищевых добавок, милайфа, превента-

на, цыгапана (Алешкин В.А. и соавт., 1996;МакаровОВ.исоавт., 1999; Аксененко 

В.Л., 1998; Хамадьянова А.Г., 1998, 1999; Евсеева А.А. и соавт., 1998; Грине-

вич Ю.А., Чеботарев В.Ф., 1989; Бакшеев В.И. и соавт., 1991; Дячук А.В., 1992; 

Машковский М.Д., 1993, 2003; Zemskov A. et al, 1990; Zemskov V., Zemskov A., 

1991; Земсков B.M. и соавт., 2002; Арион В.Я., 1987; Кузник Б.И. и соавт., 

1989, 1995; Дергачева Т.И., 1992; Ермошенко Л.В. и соавт., 1992). 

Удовлетворительные результаты комплексной противовоспалительной 

терапии больных с обострением хронического сальпингоофорита достигнуты 

при использовании таких препаратов, как «Вобензим» и «Пангематоген сухой 

F» (Иванюта Л.И., 1998; Левицкий Е.Ф. и соавт., 1999). 

В последнее время приобрел широкую известность в гинекологической 

практике димексид. Выбор димексида в качестве приоритетного препарата, 

прежде всего, обусловлен высокой чувствительностью к нему бактериальной 

флоры, выявленной у больных, страдающих воспалительными заболеваниями 

придатков матки. Также димексид имеет тропность к воспалительным тканям и 

накапливается в них в большем количестве, чем в здоровых, способствует на­

коплению в воспалительных тканях антибиотиков и восстанавливает чувстви­

тельность микроорганизмов, резистентных к антибактериальным препара­

там (Новиков Д.К. и соавт., 1998). Для нормализации микробиоциноза влага­

лища при воспалительных заболеваниях придатков матки на втором этапе ле­

чения после димексида применяли биопрепараты на тампонах, вводимых во 
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влагалище - лактобактерин, ацилакт, бифидин - по 2-3 дозы в день. Курс ле­

чения продолжался 7-10 дней (Герасимович Г.И. и соавт., 1997). 

В терапии воспалительных заболеваний органов репродуктивной систе­

мы у женщин видное место занимают болеутоляющие методы. Устранение 

боли необходимо потому, что ее длительное существование оказывает отри­

цательное влияние не только на нервную и сердечно-сосудистую системы, но 

также на деятельность многих других органов и систем. Правильно проведен­

ные психотерапия, иглорефлексотерапия и местное лечение (в частности, фи­

зиотерапевтическое) способствует снижению болевых ощущений или их пре­

кращению (Занько С.Н. и соавт., 1998). Кроме того, в настоящее время в ги­

некологии широко и эффективно используется лазеротерапия острых и хро­

нических заболеваний гениталий, лапароскопические методы лечения органов 

малого таза и брюшины (Кулаков В.И., Адамян Л.В., 1995; Занько С.Н. и со­

авт., 1998). 

Отсутствие эффекта (или недостаточный эффект) от применения кон­

сервативной терапии является показанием для хирургического лечения. В него 

входят оперативная или диагностическая лапароскопия, дренирование гной­

ных тубоовариальных образований под контролем трансвагинальной эхогра­

фии или лапаротомии. В последние годы для лечения абсцедирующих форм 

воспалительных заболеваний придатков матки с успехом применяют методику 

пункционного дренирования гнойных полостей, осуществляемого через пе­

реднюю брюшную стенку или задний свод влагалища под контролем трансва­

гинального ультразвукового сканирования или компьютерной томографии, 

что позволяет улучшить результаты лечения и во многих случаях избежать 

травматического оперативного вмешательства (Стрижаков А.Н. и соавт., 

1994; Стрижаков А.Н., Подзолкова Н.М., 1996; Савельева Г.М. и соавт., 

1997). 

Как известно, иммунологические механизмы являются одними из ве­

дущих в развитии таких гинекологических заболеваний, как острый и хрони­

ческий сальпингоофориты (Козаченко В.П. и соавт., 1994; Матвеева Н.К. и 
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соавт.. 1995; Оспельникова Т.П., 1998; Земсков A.M. и соавт., 2003, 2005; 

Сухих Г.Т., Ванько Л.В., 2006). Так, иммунный статус больных хрониче­

ским сальпингоофоритом в стадии обострения характеризуется дефицитом Т-

клеточного, активизацией гуморального иммунитета (Дубоссарская З.М., 

1989, 1989а; Дубоссарская З.М., Кузнецов В.П., 1991), снижением фагоцитар­

ной и функциональной активности нейтрофилов (Медведева И.Н., 2002). 

Кроме того, в остром периоде болезни у женщин с сальпингоофоритом 

регистрируются умеренный лейкоцитоз за счет сдвига в сторону палочкоя-

дерных нейтрофилов, эозинофилов, моноцитов, умеренная выраженная лим-

фопения, снижение абсолютного числа CD4+, CD3+, CD22+, CD 16+-

лифоцитов, процента клеток, экспрессирующих ранние (CD25) и поздние 

маркеры активации, клеток индукторов фактор апоптоза (CD95), повышение 

концентрации в сыворотке крови иммуноглобулина А, снижение фагоцитар­

ной активности (фагоцитарного показателя, фагоцитарного числа) и функ­

циональной активности (спНСТ, акНСТ) нейтрофилов. В сыворотке крови у 

данной категории больных обнаруживается значительное повышение содер­

жания маркеров воспаления, провоспалительных цитокинов (ФНО-а, ИЛ-1(3, 

ИЛ-6) и компонентов комплемента (СЗ и С4), а также накапливается содер­

жание продуктов ПОЛ - малонового диальдегида, диеновых конъюгатов при 

снижении активности каталазы (Земсков A.M. и соавт., 2003, 2006). 

Известно, что обычная базисная терапия без включения иммунотропных 

средств, не устраняет ВИН, что и приводит, по мнению Лебедева К.А. и Поня-

киной И.Д. (1990), в ряде случаев к хронизации процесса. В настоящее время 

в связи с увеличением частоты смешанных инфекций на фоне сниженного 

иммунитета, повышения роли вирусов в возникновении заболеваний, интерес 

к применению интерферонов в терапии воспалительных заболеваний женской 

половой сферы значительно возрос (Трунов А.Н., Батырова А.К., 1994; Хамадья-

новаА.У., 1998,1999). 

Установлено, что развитие иммунопатологического состояния снижает 

сопротивляемость организма больных и может явиться причиной персисти-
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рующего течения воспалительного процесса (Цанава P.M., 1988; Новиков Д.К. 

и соавт., 1998). Особенностью острого воспаления является значительное 

увеличение клеток, несущих маркеры В-лимфоцитов и мононуклеаров, уве­

личение общего числа положительных корреляционных связей между имму-

нокомпетентными клетками. Это свидетельствует о напряжении иммунной 

системы, что оказывает не защитное, а повреждающее действие (Земсков 

A.M. и соавт., 1999) и как следствие — способствует хронизации воспали­

тельного процесса. Причины хронического течения заболевания связаны с 

врожденной или приобретенной функциональной неполноценностью клеток 

- эффекторов воспаления. При хроническом воспалении изменения иммунно­

го гомеостаза более глубокие, заключающиеся в полном разрушении струк­

туры корреляционных связей между иммунокомпетентными клетками. Разви­

вается аутоиммунная реакция, которая приводит к поддержанию патологиче­

ского процесса (Маянский А.Н., Маянский Д.Н., 1983; Савельева Г.М., 1987; 

Пересада О.В., 1988, 1991; Погодин O.K., 1991; Терешин А.Т., 1991, 1995; Те-

плова С.Н., 1998). 

Необходимо отметить, что на ранних этапах воспалительного процесса 

может происходить активация Th2, синтезирующих цитокины, которые су-

прессируют клеточный иммунитет (ИЛ-4, ИЛ-10 и трансформирующий фак­

тор роста), понижают функциональную активность ТЫ и фагоцитарных кле­

ток, играющих ведущую роль в элиминации условно-патогенных внеклеточ­

ных бактерий. Митогены, продуцируемые микроорганизмами или инфициро­

ванными клетками, преимущественно активируют CD5+- В-клетки; длитель­

ная последующая сверхпродукция ИЛ-10 может привести к направлению всех 

эффекторных реакций по Тп2-типу, с высокими титрами поликлональных ан­

тител и малой или отсутствием продукции ИФН-у и других провоспалитель-

ных цитокинов. Эти условия позволяют микроорганизмам персистировать и 

способствуют длительной дисрегуляции иммунных реакций на собственные 

антигены, что может вызвать развитие хронической стадии аутоиммунитета. 
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В то же время чрезмерное повышение активности ТЫ, увеличивающих 

продукцию провоспалительных цитокинов (ИЛ-1р, ИЛ-6 и ФНОа), может 

явиться серьезным осложнением инфекционного процесса. Повышение уровня 

провоспалительных цитокинов ФНОа, ИЛ-1(3 и ИФН-у, играющих важную 

роль в патогенезе инфекционных заболеваний, является главной причиной 

септического шока. При сепсисе уровень ФНОа в крови может достигать 1 

нг/мл. 

Таким образом, персистирующее течение хронического сальпингоофо-

рита связано с гиперпродукцией AT и иммунных комплексов, повышенной 

экспрессией HLA - АГ плюс врожденная или приобретенная недостаточность 

Т-звена иммунитета, Тх - индукторов и Т-супрессоров (CD4, CD8) (Погодин 

O.K., 1991; Погодин O.K. и соавт., 1991; Козаченко В.П. и соавт., 1994; Стри-

жаков А.Н. и соавт., 1994,1996; Матвеева Н.К. и соавт., 1995; Медведева И.Н., 

2001; Медведева И.Н. и соавт., 2001, 2001а, 20016, 2001 в; Медведева И.Н., 

2002; Кузьменко Е.Л., 2003; Земсков A.M. и соавт., 2003). Обычное лечение 

этих заболеваний, без включения иммунотропных средств, не устраняет ВИН 

(Козаченко В.П. и соавт., 1994; Лавриненко Е.Т., 1998; Труфакин В.А. и со­

авт., 1999; Земсков A.M. и соавт., 2003), что приводит к увеличению частоты 

и длительности рецидивов хронических воспалительных заболеваний жен­

ской половой сферы, прежде всего, вульвовагинитов, сальпингоофоритов, 

цервицитов. В связи с этим в последние годы широкое распространение в ле­

чении этих заболеваний нашли иммунорегулирующие средства. 

1.2. Основные принципы иммунотерапии острых и обострения 
хронических воспалительных заболеваний органов репродук­
тивной системы. 

Иммунная система в настоящее время рассматривается как система 

контроля, обеспечивающая индивидуальность и целостность организма - в 

результате её способности отличать собственные структуры организма от ге­

нетически чужеродных, а также перерабатывать и элиминировать последние 

(Маянский А.Н., Маянский Д.Н., 1983; Лебедев К.А., Понякина И.Д., 1990, 
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1997; Петров Р.В., Лебедев К.А., 1985; Петров Р.В., 1987; Фрейдлин И.С., 

1998; Frew A J., Kay А.В., 1990; Н. Kita et al., 1991; Frank M.M., 1991; Weller 

P., 1994; Wardlaw A., 1996; Yudin M.H. et al., 2003; Borish L.C., Steinke J.W., 

2003). Местный иммунитет представляет собой первую линию защиты от бо­

лезнетворных агентов, попадающие в женские половые органы (Ганковская 

Л.В., 1993; Дергачева Т.И., 1999; Дергачева Т.И. и соавт., 1999; Макарова 

О.В. и соавт., 1999; Медведев Б.И. и соавт., 2000). Главной его функцией яв­

ляется локализация внедрения возбудителя, выяснение его антигенной струк­

туры и сигнализация об этом периферическим и центральным органам им­

мунной системы (Петров Р.В., 1987, 1999). 

По современным представлениям (Stiehm E.R., 1984; Петров Р.В., 1987; 

Петров Р.В. и соавт., 1992, 1995, 1997, 1999; Земсков A.M. и соавт., 1997, 

2002, 2003; Лесков В.П. и соавт., 1997; Соколов Е.И., 1998; Фрейдлин И.С., 

1998; Михайленко А.А., Покровский В.И., 1998; Смирнов B.C., Фрейдлин 

И.С., 2000), кроме вторичной иммунной недостаточности (ВИН), выделяют 

первичную иммунную недостаточность (ПИН). ПИН характеризуется гене­

тически детерминированными дефектами с вовлечением в процесс Т- или В-

систем иммунитета, в результате чего развивается функциональный дефицит 

этих систем. Все разнообразие ПИН и ВИН разделяют на три основные кате­

гории: 1) комбинированная недостаточность клеточного и гуморального им­

мунитета; 2) недостаточность клеточного иммунитета; 3) недостаточность 

выработки антител (Земсков A.M. и соавт., 1997, 2002, 2003). Самым слож­

ным и прогностически неблагоприятным заболеванием является тяжелая 

комбинированная иммунная недостаточность (ТКИН). Наиболее типичным 

проявлением всех форм иммунной недостаточности является развитие не­

прерывно рецидивирующих инфекционно-воспалительных заболеваний с 

быстрым формированием очагов хронической инфекции, неэффективностью 

проводимой терапии, летальностью, развитием онкологических и аутоим­

мунных заболеваний. В основном, при вторичной иммунологической недос­

таточности дефект иммунной системы состоит в нарушении хелперной и су-
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прессорной функции Т-лимфоцитов со снижением числа Т-клеток, выходом 

в периферическую кровь большого количества предшественников Т-клеток, в 

появлении на мембране лимфоцитов новых антигенных детерминант. Поэто­

му, необходимость своевременной диагностики ВИН, в том числе, при вос­

палительных заболеваниях женской половой сферы диктуется важностью 

более ранней и адекватной терапии иммунологической недостаточности 

(Земсков A.M. и соавт., 2003, 2005). 

В настоящее время известно много определений иммунного профиля 

(статуса), из них наиболее известной является дефиниция Р.В. Петрова 

(1984). Это определение было рабочим в настоящем исследовании. К сего­

дняшнему дню предложено много тестов оценки иммунного статуса (Петров 

Р.В. и соавт., 1984, 1992, 1994, 1997; Лебедев К.А., Понякина И.Д, 1990, 

1997; Ковальчук Л.В., Чередеев А.Н., 1995; Новиков Д.К., Новикова В.И., 

1996; Хаитов P.M. и соавт., 1998). В России на текущий момент, общеприня­

той является двухэтапная система оценки параметров иммунологической ре­

активности (Петров Р.В. и соавт., 1984, 1984а, 1992, 1994). 

Появление нового направления в лечении острых и обострения хрони­

ческих воспалительных заболеваний женской половой сферы связано с от­

крытием "четвертого фактора болезни", приобретенной или вторичной им­

мунной недостаточности (Петров Р.В., 1987; Хаитов P.M. и соавт., 1996; Зем­

сков А.М. и соавт., 2002-2007; Михайленко А.А., Покровский В.И., 1998; Но­

виков Д.К. и соавт., 1998; Сапин М.Р., 1999). 

В современной клинической иммунологии под термином "иммуномо-

дуляция" понимаются препараты, корригирующие процессы иммунитета 

(иммуномодулятор, иммунокорректоры) (Хаитов P.M., Пинегин Б.В., 1997). 

В соответствии с этим определением препараты делятся на иммуностимуля­

торы и иммуносупрессоры. По мнению P.M. Хаитова, Б.В. Пинегина (1997, 

1999), следует выделить третью группу препаратов этого класса - собственно 

иммуномодуляторы, т.е. вещества, оказывающие разнонаправленное дейст­

вие на иммунную систему в зависимости от ее исходного уровня. Таким об-
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разом, в зависимости от эффекта действия иммуномодуляторы можно разде­

лить на иммуносупрессоры, иммуностимуляторы и собственно иммуномоду­

ляторы (Хаитов P.M., Пинегин Б.В., 1996). 

По данным P.M. Хаитова, Б.В. Пинегина (1996), современные иммуно­

модуляторы по происхождению можно разделить на три группы: экзогенные 

(микробные, растительные); эндогенные (иммунорегуляторные пептиды, ци-

токины); химически чистые и синтетические (аналоги иммуномодуляторов 

эндогенного происхождения; известные лечебные препараты, обладающие 

иммуномодулирующими свойствами; вещества, полученные с помощью на­

правленного химического синтеза). По мнению J. Hadden (1993), иммуности­

муляторы, разрешенные к медицинскому применению в западных странах и 

Японии (биостим, лентинан, тимостимулин, тимомодулин, ромуртид, брон-

хо-ваксом и др.), в основном, используются при лечении хронических ин­

фекций и рака. В России спектр показаний к назначению иммуномодулято­

ров значительно шире - помимо инфекционных, часто аутоиммунные и ал­

лергические процессы (Хаитов P.M., Пинегин Б.В., 1996). 

Фармакологическая иммунокоррекция остается одной из ведущих в со­

временной иммунотерапии различных заболеваний человека, в том числе, вос­

палительных заболеваний органов репродуктивной системы (Leisis R.S., 

1987; Jshitsuka Н., 1989; Kniker W.T,1989; Georgiw Vossil St., 1990, 1991;Knof 

P., 2000; Koval'chuk L.V. et al., 2004; Norman P.S., 2004) 

В настоящее время единой классификации иммунотропных средств не 

существует (Лазарева Д.Н., Алехин А.К., 1985; Арион В.Я., 1987; Гриневич 

Ю.А., Чеботарев В.Ф., 1989; Чучалин А.Г., 1989; Йегер Л., 1990; Яковлев и со-

авт., 1990, 1991; Ширинский B.C., Жук Е.А., 1990, 1991, 1992, 1993; Земсков 

В.М., 1991; Кетлинский С.А. и соавт., 1992, 1998; Земсков В.М., Земсков A.M., 

1996; Хаитов P.M., Пинегин Б.В., 1996; Земсков A.M. и соавт., 1997; Лесков 

В.П. и соавт., 1997; Соколов Е.И., 1998; Хавинсон В.Х., 1998; Караулов А.В. и 

соавт., 1999,2002; Сепиашвили Р.И., 2002). 
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Основным вопросом иммунотропной терапии является определение 

клинических и иммунологических показаний к ее применению (Кузник Б.И. 

и соавт., 1989, 1995; Ширинский B.C., Жук Е.А., 1994; Земсков В.М., Земсков 

A.M., 1996; Лесков В.П. и соавт., 1997; Петров Р.В. и соавт., 1997; Хаитов 

P.M., Пинегин Б.В., 1996, 1997; Аксененко В.Л., 1998; Соколов Е.И., 1998; 

Смирнов B.C., Фрейдлин И.С., 2000; Земсков A.M. и соавт., 2003). Противо­

показаниями к проведению иммунотропной терапии служат нормальное со­

стояние иммунной системы, индивидуальная непереносимость иммуномоду-

лятора, беременность (Чернушенко Е.Ф., 1992). 

С целью исключения проведения иммунокоррекции при транзиторных 

состояниях A.M. Земсковым (1986) предложена специальная формула расчета 

степени иммунодефицита или гиперфункции иммунной системы. По ней вы­

деляют три степени СИН или ГИС. По данным A.M. Земскова (1986), у боль­

шинства больных БА отмечается II или III степень СИН (ГИС), что требует 

подключения к обычному лечению одного или комбинации двух и более им-

муномодуляторов. 

Клинические признаки ВИН в настоящее время принято объединять в 

следующие клинические синдромы: инфекционный, аллергический, аутоим­

мунный, иммунопролиферативный (Земсков A.M. и соавт., 1997). Необходи­

мо помнить, что наибольшую эффективность от назначения иммуномодуля-

торов с иммуностимулирующими свойствами, по мнению P.M. Хаитова, Б.В. 

Пинегина (1996), следует ожидать при ВИН. Иммуномодулирующую тера­

пию подразделяют на экстраиммунную и собственно иммунотерапию (Хаи­

тов P.M., Пинегин Б.В., 1996). 

Экстраиммунная терапия включает в себя снижение антигенной на­

грузки на организм, в том числе гипоаллергенную диету; лечение хрониче­

ских очагов инфекции; антибиотикотерапию с одновременным использова­

нием лактобифидумбактерина и методов специфической иммунотерапии 

(стафилококковый анатоксин, антифагин и др.); проведение специфической 

десенсибилизации (специфическая иммунотерапия), а также неспецифичесой 
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гипосенсибилизации препаратами у-глобулина, гистоглобулина, пентоксила; 

применение витаминов, микроэлементов, адаптогенов и многое другое. Та­

ким образом, экстраиммунная терапия заключается в назначении комплекса 

неспецифических воздействий и средств, направленных на улучшение обще­

го состояния организма (Хаитов P.M., Пинегин Б.В., 1996, 1997). 

Известно, что основными методами иммунокоррекции в гинекологии яв­

ляются трансфузиологические методы иммунокоррекции (препараты иммуног­

лобулинов, плазмы, поливинилпирролидон, трансфузии концентратов лимфо­

цитов); фармакологические методы иммунокоррекции (препараты бактериаль­

ного и растительного происхождения, липополисахариды, вакцины, препараты 

синтетические и полусинтетические, вилочковой железы, интерфероны); имму-

нокоррекция методами экстракорпоральной детоксикации (плазмаферез, гемо-

сорбция, плазмоиммуносорбция), экстракорпоральная иммунофармакотерапия 

и др. (Воробьев А.И. и соавт., 1984, 1997; Лопаткин Н.А., Лопухин Ю.М., 1989; 

Лесков В.П. и соавт., 1993, 1997; Выренков Ю.Е. и соавт.,1998). 

В ряде случаев при проведении лечения ВИН требуется сочетанное на­

значение иммуномодуляторов (Лазарева Д.Н., Алехин Е.К., 1985; Алехин 

Е.К., Лазарева Д.Н., 1994; Земсков A.M. и соавт., 1994, 2002, 2003). A.M. 

Земсков и соавт. (1994) под комбинированной иммунокорригирующей тера­

пией понимают последовательное или одновременное применение несколь­

ких иммуномодуляторов, обладающих различным механизмом действия, с 

целью устранения иммунологических расстройств. Основанием для выбора 

слагаемых комбинированной модуляции служат особенности нарушений 

иммунной системы и комбинированного действия препаратов (Земсков A.M. 

и соавт., 1997, 1999, 2002, 2003). 

Следует напомнить, что список иммуномодуляторов в настоящее время 

насчитывает свыше 200 наименований и продолжает увеличиваться (Карау­

лов А.В. и соавт., 1999; Земсков A.M. и соавт., 2002-2007). В отличие от 

обычных лекарственных средств, иммунотропные препараты, разрешенные к 

клиническому применению, должны обладать соответствующей (паспорт-
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ной) активностью, не вызывать злокачественного перерождения клеток, му­

таций, не обусловливать канцерогенных эффектов других препаратов и воз­

действий, легко метаболизироваться и выводиться из организма, не вызывать 

чрезмерной сенсибилизации и не потенцировать ее у других медикаментов, 

не индуцировать иммунопатологических реакций. Весьма желательно отсут­

ствие привыкания, оральный метод введения, иммуномодулирующие свойст­

ва, естественное происхождение и высокая совместимость с другими препа­

ратами данного и иного вида (Земсков A.M. и соавт., 2002, 2003). 

A.M. Земсковым, В.М. Земсковым (1999, 2002, 2003) разработаны ос­

новные принципы назначения иммунокорректоров при иммунопатологии, 

которые и были применены в проведенном исследовании. 

По данным Ф.И. Ершова (1995, 1996), из синтетических препаратов по 

химическому составу и механизмам действия выделяют четыре группы про­

тивовирусных средств: 1) химиопрепараты; 2) интерфероны; 3) индукторы 

интерферонов; 4) иммуномодуляторы. 

Механизм действия химиопрепаратов заключается в избирательном по­

давлении отдельных этапов репродукции вирусов без существенного наруше­

ния жизнедеятельности клеток макроорганизма. В настоящее время к химио-

терапевтическим противовирусным препаратам относятся аномальные нук-

леозиды (азидотимидин, ацикловир, рибавирин и др.), производные адаманта-

на (ремантадин и др.), синтетические аминокислоты (амбен, аминокапроновая 

кислота), аналоги пирофосфата (фоскарнет) и относемикарбозоны (марборан), 

а также, вирулицидные (оксолин, теброфен, флюреналь) и прочие препараты 

(арбидол, пандовир, хельпин). Недостатком большинства перечисленных про­

тивовирусных химиопрепаратов является их эффективность, в основном, при 

лечении гриппа и герпеса и неэффективность в терапии других вирусных ин­

фекций. Другим существенным недостатком химиопрепаратов является фор­

мирование резистентных штаммов вирусов, что приводит к снижению эффек­

та лечения инфекционных заболеваний, вызываемых вирусами. Интерфероны 

(ИФН) в отличие от химиопрепаратов лишены данных недостатков (Ершов 

28 



Ф.И., 1995, 1996; Малашенкова И.К. и соавт., 1998). Они обладают универ­

сально широким спектром противовирусной активности и не вызывают фор­

мирование резистентных форм вирусов. ИФН блокируют начало трансляции, 

т.е. синтез вирусспецифических белков, распознавая и дискриминируя вирус­

ные информационные РНК от клеточных. Отсюда следует универсальность 

антивирусного действия интерферонов. Препараты ИФН делятся по составу 

на а-, Р- и у-интерфероны, а по времени создания - на природные человече­

ские лейкоцитарные интерфероны (ИФН первого поколения) и рекомбинант-

ные ИФН второго поколения (реаферон). ИФН широко используются в лече­

нии вирусных инфекций, онкологических заболеваний и других форм патоло­

гии (Малашенкова И.К. и соавт., 1998). 

Новой и, по мнению Ф.И. Ершова (1995, 1996), весьма перспективной 

группой противовирусных препаратов являются индукторы ИФН. Препараты 

обладают универсальным противовирусным действием подобно ИФН. За по­

следние годы накоплены данные об их клинической эффективности при ме­

стном применении (грипп, герпес и др.). 

Таким образом, за последние 30 лет проблема неспецифической имму-

ностимуляции значительно продвинулась вперед, пройдя путь по меткому 

выражению J.W. Hadden (1993) (цит. по Хаитову P.M., Пинегину Б.В., 1996, 

2002) от подхода «удар ногой по плохо работающему телевизору» (примене­

ние грубых микробных смесей и экстрактов) до более продуманной страте­

гии с использованием большого набора иммунофармакологически активных 

препаратов, действующих на различные компоненты иммунной системы. 

Однако современные схемы неспецифической иммунокоррекции име­

ют определенные недостатки, связанные с особенностями методик оценки 

иммунного статуса, невозможностью сохранения во всех случаях иммуно­

коррекции паспортной профильности используемых модуляторов, сложно­

стью оценки клинической и иммунологической эффективности иммунотроп-

ной терапии и т.д. Это определяет необходимость проведения исследований в 
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данном направлении, в том числе при воспалительных заболеваниях органов 

репродуктивной системы. 

По мнению одного из ведущих специалистов в области акушерства и 

гинекологии, академика РАМН Г.Т. Сухих (цит., по Г.Т. Сухих, Л.В. Ванько, 

2006), анализ результатов определения в периферической крови ТЫ и Th2 

свидетельствует о повышении содержания ТЫ-лимфоцитов у женщин с ост­

рыми воспалительными заболеваниями придатков матки, что обусловливает 

выбор метода лечения с необходимостью воздействия как на инфекционный 

агент, так и на иммунную систему пациентки. 

При выигрыше в прямом бактерицидном или бактериологическом дей­

ствии использование антибиотиков, особенно длительное, может приводить к 

снижению функции врожденного или приобретенного иммунитета и разви­

тию на этом фоне вторичной иммунной недостаточности. Наиболее перспек­

тивным направлением иммунотерапии Г.Т. Сухих (2006) считает воздействие 

на системный иммунитет - иммуномодуляцию. Исследования последних лет 

показали, что при острых инфекциях иммунотерапия должна применяться 

одновременно с этиотропными средствами. При этом следует применять им-

мунорегуляторные пептиды, стимулирующие преимущественно врожденный 

иммунитет - клетки моноцитарно-макрофагальной системы. В настоящее 

время врач располагает большим набором иммунотропных лекарственных 

средств, направленных на восстановление нарушенного иммунитета. При 

обострении хронических инфекциях лечение должно начинаться с восста­

новления иммунной системы больной, т.е. с назначения иммунокорриги-

рующих средств, а этиотропные препараты применять через 2-3 нед., так как 

большинство хронических инфекций женских половых органов вызываются 

условно-патогенными возбудителями на фоне характерных признаков ВИН. 

В идеале оценка иммунного статуса, применение иммунокорригирующей те­

рапии и иммунореабилитации должны являться одной из составляющих ком­

плекса профилактических или лечебных мероприятий, направленных на 
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нормализацию иммунных реакций при острой и хронической инфекционной 

патологии органов репродуктивной системы у женщин. 

1.3. Иммунотропное средство глутоксим и его характеристика. 

По мнению P.M. Хаитова, Б.В. Пинегина (1996, 1997, 1998, 2001, 2003), 

в настоящее время в учении об иммуномодуляторах происходят существен­

ные изменения, заключающиеся в переходе от эмпирического подхода как к 

поиску, так и к более научно обоснованному назначению иммуномодулято-

ров. Эти изменения можно обозначить как качественные. Они заключаются в 

следующем: 1) использование химически чистых (или охарактеризованных) 

и/или синтетических аналогов биологически активных природных веществ 

вместо целых микробных клеток или грубых экстрактов из центральных или 

периферических лимфоидных органов; 2) применение синтетических имму-

номодуляторов, не имеющих природных аналогов (синтетические полиэлек­

тролиты); 3) включение в терапию рекомбинантных цитокинов — естествен­

ных регуляторов иммуногенеза; 4) поиск веществ, которые с той или иной 

степенью специфичности действуют как индукторы естественных регулято­

ров иммуногенеза - цитокинов; 5) направленный синтез новых химических 

соединений, обладающих тропностью по отношению к иммунной системе. 

В настоящее время перспективными в иммунотерапии различных забо­

леваний, в том числе воспалительных заболеваний органов женской репро­

дуктивной системы являются такие лекарственные средства, как Деринат и 

Суперлимф (Чадаев А.П. и соавт., 1996; Манзаев Ч.И., 1998; Манухин И.Б. и 

соавт., 1999; Ромашкина Т.С. и соавт., 1999; Ромашкина Т.С., 1999; Медведе­

ва И.Н. и соавт., 2001; Медведева И.Н., 2002). 

По мнению A.M. Земскова и соавт. (2002, 2003, 2004), в современной 

клинической иммунологии большое значение имеет развитие адресной им-

мунокоррекции с учетом зависимости иммунной реактивности от сопутст­

вующей патологии, характера действия традиционных лекарственных 
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средств, иммунотропных средств, как отдельно, так и в комбинации и т.д. 

Конечной целью данного метода иммунотерапии является разработка инди­

видуализирующих подходов к назначению иммунотропной терапии. 

Несомненный интерес представляет изучение влияния Глутоксима у 

больных сальпингоофоритами. Это связано с тем, что в настоящее время в 

лечении воспалительных заболеваний органов репродуктивной системы все 

большее место занимает иммунотропная терапия (Масталиева В.Я. и соавт., 

1989; Козаченко В.П. и соавт., 1994; Матвеева Н.К. и соавт., 1995; Мамиства-

лова Л.Р., 1999, 1999а; Медведева И.Н. и соавт, 2001; Медведева И.Н., 2002; 

Земсков A.M. и соавт., 2003; Гридина С.А., 2005). В настоящее время Глуток-

сим применяется в лечении туберкулеза (Кноринг Б.Е. и соавт., 2003), при 

псориазе (Новиков А.И., Кононов А.В., 2003), при заболеваниях мочеполовой 

системы (Сарвилина И.В., 2003) и других заболеваний. Препарат представля­

ет собой прозрачную бесцветную жидкость (по 1 мл - 10мг ( 1 % раствор), 

20мг (1% раствор), по 2 мл - 30 мг и 60 мг(3% раствор). Глутоксим - это им-

муномодулятор с системным цитопротекторным действием. Относится к 

классу тиопоэтинов. Обладает модулирующим действием на внутриклеточ­

ные процессы тиолового обмена, играющего важную роль регуляции генети­

ческих и метаболических процессов в клетках и тканях. Механизмом дейст­

вия является регуляция окислительно-восстановительных реакций клеток. 

Новый уровень окислительно-восстановительных систем и динамики фосфо-

рилирования ключевых белков сигнал-передающих систем и транскрипта-

ционных факторов (NFkB и АР-1), в первую очередь, иммунокомпетентных 

клеток, определяет иммуномодулирующий и системный цитопротекторный 

эффект препарата. Глутоксим оказывает дифференцированное воздействие 

на нормальные и трансформированные клетки. В нормальных клетках препа­

рат стимулирует процессы пролиферации и дифференцировки, в трансфор­

мированных клетках индуцирует процессы апоптоза (генетически програм­

мированную гибель клетки). Препарат обладает высокой тропностью к клет­

кам центральных органов иммунологической защиты и лимфоидной ткани, 
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усиливает костномозговое кроветворение (эритропоэз, лимфопоэз, грануло-

цитопоэз, моноцитопоэз), активирует фагоцитоз, в т.ч. в условиях вторичной 

иммунной недостаточности. Восстанавливает в периферической крови уро­

вень нейтрофилов, моноцитов, лимфоцитов и функциональную активность 

макрофагов. Препарат оказывает стимулирующее действие на каскадные ме­

ханизмы фосфатной модификации ключевых белков сигнал-передающих 

систем, инициацию системы цитокинов (в том числе эндогенной продукции 

ИЛ-1, ИЛ-6, TNF, IFN), эритропоэтина, воспроизведение эффектов ИЛ-2 по­

средством экспрессии его рецепторов. Показания:- профилактика и лечение 

ВИН, связанных радиационными, химическими и инфекционными фактора­

ми; - восстановление подавленных иммунных реакций и угнетенного состоя­

ния костномозгового кроветворения; - в качестве гепатопротекторного сред­

ства при острых и хронических гепатитах В и С; - повышение устойчивости 

организма к различным воздействия (инфекция, интоксикация, радиация); -

потенцирование лечебных эффектов антибактериальной терапии хрониче­

ских обструктивных заболеваний легких; - тяжелые, распространенные фор­

мы туберкулеза различной локализации (в составе комплексной терапии); -

туберкулез, резистентный к лекарственной терапии; - лечение токсических 

осложнений противотуберкулезной терапии; - заболевания мочеполовой сис­

темы (хронический пиелонефрит, гломерулонефрит); - профилактика после­

операционных гнойных осложнений. Режим дозирования: Взрослым препа­

рат вводят в/в, в/м и п/к в дозе 5-40 мг ежедневно в зависимости от тяжести 

заболевания. Курсовая доза - 50-300 мг. При необходимости проводят по­

вторный курс лечения через 1-6 мес. С профилактической целью препарат 

применяют в/м в дозе 5-10 мг ежедневно в течение 10 дней. В качестве рас­

творителя следует использовать изотонический раствор натрия хлорида или 

5% раствор глюкозы. Побочное действие: возможно, в отдельных случаях -

повышение температуры тела (37,1-37,5°С), болезненность в месте введения 

препарата (для уменьшения болезненности возможности введение препарата 

одновременно с 1-2мл 0,5% раствора новокаина). Противопоказания: - бе-
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ременность; - лактация (грудное вскармливание); - повышенная чувствитель­

ность к компонентам препарата. Беременность и лактация: Клинические ис­

следования применения препарата Глутоксим при беременности и в период 

лактации не проводились. 

Таким образом, из представленных литературных данных следует, что 

вопросы выбора и назначения профильной иммунотропной терапии с ис­

пользованием Глутоксима в лечении острого и хронического сальпингоофо-

рита требуют дальнейшего изучения. Это и определило актуальность темы 

нашего исследования. 

г 
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Глава 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Диссертация выполнена на базах кафедр микробиологии, вирусологии 

и иммунологии (зав. каф. заслуженный деятель науки РФ, доктор медицин­

ских наук, профессор A.M. Земсков) ГОУ ВПО «Воронежской государствен­

ной медицинской академии им. Н.Н. Бурденко Федерального агентства по 

здравоохранению и социальному развитию» (ректор - доктор медицинских 

наук, профессор И.Э. Есауленко), городской клинической больницы скорой 

медицинской помощи № 10 «Электроника» (гл. врач доктор медицинских на­

ук, профессор Е.А. Назаренко), ГУЗ «Воронежский областной клинический 

диагностический центр (гл. врач доктор медицинских наук, профессор 

С.Л. Петросян). 

2.1. Объем и характеристика материала исследования 

Объектом обследования явились женщины с острым сальпингоофори-

том (ОСО) и обострением хронического сальпингоофорита (ОХСО). По­

скольку обязательным условием отбора пациенток первой и второй групп 

было наличие в анамнезе заболевания эпизодов обострения воспаления с оп­

ределенной долей условности ОСО или ОХСО можно считать стадиями од­

ного патологического процесса. 

Для объективности исследования консервативное лечебное пособие, 

лабораторный скрининг, сроки забора диагностического материала, методы 

математической обработки полученных данных были стандартизированы. 

Все пациенты с ОСО или ОХСО были разделены на четыре равные, 

рандомизированные по возрасту, тяжести заболевания, группы, получавшие 

стандартное лечение. Соответственно по 20 человек с острым и обострением 

хронического сальпингоофорита дополнительно получали модулятор глуток-

сим в стандартных дозировках и схемах по 10 мг в/м. Курсовая доза 50 мг. 

У больных до и через три недели после начала дифференцированного 

лечения проводили рутинные лабораторные и иммунологические тесты I-1I 

уровня обследования. 
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2.2. Методы исследования. 

При поступлении в стационар все больные прошли комплексное обсле­

дование, включающее в себя тщательный сбор анамнеза жизни, заболевания, 

объективную оценку общеклинического состояния. 

2.1.1. Методы лабораторных исследований. 

Диагностика воспалительных заболеваний женской половой сферы ос­

нована на сборе анамнестических данных, оценке субъективных и объектив­

ных симптомов заболевания. Методы лабораторной диагностики при иссле­

дуемых заболеваниях включают: цитологическое (микроскопическое) иссле­

дование мазков окрашенных по Романовскому-Гимзе; микробиологическое 

исследование — выделение чистых культур условно-патогенной флоры и их 

ассоциаций с инфекционными микроорганизмами. 

Для назначения лечения и адекватного выбора препарата в каждом слу­

чае определяли чувствительность выделенной флоры к антибиотикам. 

Для контроля качества проведенного лечения пациенткам проводили 

кольпоскопическое исследование на аппарате Carlzeiss Gena 121- KSK. Ульт­

развуковое исследование органов малого таза проводилось на аппарате 

Sonoace pico при поступлении в стационар и после курса лечения, как крите­

рий излеченности. 

Исследование проводилось при поступлении в стационар (до начала 

лечения), в ходе лечения и при выписке из стационара от 3 до 5 раз. 

Распределение пациенток по возрасту представлено в таблице 1. 

Таблица 1. 
Распределение больных по возрасту 

Возраст 
(годы) 

до 20 
21-30 
31-40 
Всего 

ОСО 
абс. 
25 
15 

40 

% 

62,5% 
37,5% 

100% 

ОХСО 
абс. 

33 
7 

40 

% 

82,5% 
17,5% 
100% 

Всего 
абс. 
25 
48 
7 
80 

% 

31,3% 
60,0% 
8,8% 
100% 
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2.2.2. Методы исследования иммунной системы. 
Исследование иммунной системы проводилось тестами I I I уровней по 

Р.В.Петрову (1987). ' 

2.2.2.1. Выделение лимфоцитов из периферической крови человека. 

До лечения и через 3-4 недели все пациенты подверглись иммунологи­

ческому обследованию тестами I-II уровней по Р.В.Петрову с дополнитель­

ной оценкой рутинных лабораторно-клинических показателей. Полученные 

данные подвергались математической обработке. 

Принцип метода заключается в том, что клетки крови имеют различ­

ную плотность, и это свойство позволяет отделить лимфоциты от других кле­

ток путем их центрифугирования. 

Методика: 

1) к 0,5 мл разведенного: 24 гепарина добавляют 5 мл венозной крови, 

перемешивают, разводят взятую кровь физиологическим раствором (1:3) и к 

5 мл крови добавляют 10 мл физиологического раствора; 

2) в центрифужную пробирку наливают 3 мл рабочего фиколл-

верографина, на него наслаивают разведенную кровь и центрифугируют 30 

минут с ускорением 300 g (1500 об/мин) 

3) по окончании центрифугирования незамедлительно собирают с ин­

терфазы лимфоцитарное "кольцо", лимфоциты трижды промывают физиоло­

гическим раствором (1-2 мл, центрифугирование с ускорением 200 g (1000 

об/мин) 1-й раз 45 минут, 2-ой и 3-ий - 10-15 минут), ресуспендируют в 1 мл 

физиологического раствора и подсчитывают количество лимфо цитов в ка­

мере Горяева; 

4) получают суспензию лимфоцитов с концентрацией 4-20 млн клеток в 

мл, выделенных в градиенте фиколл-верографина. 

2.2.2.2. Определение популяций CD+3, CD+19, CD+4 и CD+8 с помощью 
моноклональных антител в цитотоксическом тесте. 

Для проведения данного исследования использовали отечественные 

моноклональные антитела фирмы "МедБиоСпектр" (г.Москва). 
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Методика постановки непрямой реакции поверхностной иммунофлюо-

ресценции: 

1) в центрифужную пробирку вносят 50 мкл предварительно подготов­

ленной суспензии лимфоцитов, содержащей 4-20 млн клеток в 1 мл и 20 мкл 

рабочего раствора моноклональных антител, инкубируют в течение 30 минут 

при комнатной температуре; 

2) затем клетки трижды отмывают в мл физиологического раствора 

(центрифугирование с ускорением 200 g (1000 об/мин) 1-ый раз 45 минут, 2-

ой и 3-ий - 10 - 15 минут); 

3) супернатант тщательно удаляют, а клеточный осадок суспензируют в 

20 мкл рабочего раствора FITC - коньюгата вторичных антител, инкубируют 

в течение 30 минут при 4°С, после чего трижды промывают физиологиче­

ским раствором (см.п.2); 

4) полученный после центрифугирования осадок переносят на пред­

метное стекло, высушивают на воздухе и фиксируют 96% спиртом; 

5) учет результатов проводят методом флуоресцентной микроскопии с 

применением набора фильтров возбуждающего света, конденсоров, запи­

рающих светофильтров, предназначенных для работы с ФИТЦ и ТРИТЦ, ис­

пользуют объектив 90 х и окуляр 7 - 10 х; 

6) результаты реакции учитывают в течение 24 часов после ее выпол­

нения, препараты предохраняют от воздействия прямого интенсивного света, 

микроскопирование производят в тщательно затемненном помещении; 

7) при работе с люминесцентным микроскопом объектив осторожно 

помещают в лунку на стекле, используя 50% раствор глицерина, приготов­

ленного на фосфатном буфере, в качестве иммерсионной среды; 

8) в одном образце- просчитывают 200 - 500 лимфоцитов, положитель­

ным результатом являются светящиеся по перифериям (в форме кольца) 

клетки; 
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9) в ходе исследования определяют количество популяций и субпопу­

ляций лимфоцитов, выраженное в процентах, а затем вычисляют их абсо­

лютные значения по формуле 

А*ВХС 
10000 

где А - количество лейкоцитов в периферической крови; В - процент 

лимфоцитов в периферической крови; С - процент популяций (субпопуля­

ций) лимфоцитов в мазке, который определен с помощью моноклональных 

антител. 

2.2.2.3. Определение уровня циркулирующих иммунных комплексов 
спектрофотометрическим методом по Haskova. 

Принцип метода заключается в том, что раствор полиэтиленгликоля 

способен осаждать из сыворотки агрегированные иммунные комплексы. Из­

менение плотности раствора регистрируется на спектрофотометре. 

Методика: 

1) в сухую чистую пробирку берут 5 мл венозной крови, помещают ее 

на 30 минут при 37°С в термостат, затем центрифугируют с ускорением 200g 

(1000 об/мин) 10 минут, собирают сыворотку; 

2) сыворотка разводится : 3 буфером: к 0.1 мл сыворотки добавляют 0,2 

мл боратного буфера, 

Реагент 
Сыворотка 

Полиэтилен-гликоль 4,166% 
Буфер (рН 8,4) 

1 пробирка(контроль) 
0,1 мл сыворотки 

0,2 мл буфера 
-

2,7 мл 

2 пробирка(опыт) 
0,1 мл сыворотки + 

0,2 мл буфера 
2,7 мл 

-

3) после смешивания пробы инкубируют в термостате при комнат ной 

температуре в течение часа; 

4) затем фотометрируют на спектрофотометре при длине волны 450 нм 

в кювете с длиной оптического пути в 1 см. Результаты выражают средней 

величиной экстинции: 
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E2 + E3 

~~2 
- Ei усл.ед. 

2.2.2.4. Количественное определение сывороточных иммуноглобули­
нов классов А, М, G методом радиальной иммунодиффузии в геле. 

В основу этого метода положен метод G.Mancini, принцип которого со­

стоит в измерении диаметра кольца преципитации, образующегося при вне­

сении исследуемой сыворотки в лунки с моноспецифической сывороткой, 

вырезанные в слое агара. Диаметр кольца преципитации прямо пропорцио­

нален концентрации исследуемого иммуноглобулина. Содержание иммуног­

лобулинов определяют относительно контрольной сыворотки крови человека 

с известной концентрацией иммуноглобулинов. 

Для исследования уровня иммуноглобулинов сыворотки применяют 

моноспецифические сыворотки против иммуноглобулинов человека произ­

водства НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Н.Ф.Гамалеи РАМН 

г.Москва. Для постановки реакции использовался агар фирмы "Difco", приго­

товленный на веронал-мединаловом буфере (рН 8,56 ± 0,04). 

Методика: 

1) на стеклянную пластинку (90 х120 мм), покрытую тонкой агаровой 

пленкой, помещают латунную П-образную рамку толщиной 1 мм, простран­

ство между пластинками заливают смесью агара и моноспецифической сы­

воротки равномерным слоем: 

2) после застывания в слое агара с моноспецифической сывороткой вы­

резают лунки диаметром 2 мм на расстоянии 5 мм, делают несколько рядов 

лунок; 

3) в лунки первого ряда вносят по 2 мкл контрольной сыворотки, не 

разведенной и в разведениях 1:2, 1:4, 1:8. Лунки следующих рядов заполняют 

испытуемыми препаратами; 

4) пластины выдерживают во влажной камере в течение 24 ч, а пласти­

ны с aHTH-IgM(H) сывороткой - 48 ч.; затем их окрашивают раствором ами-

дошварца и измеряют диаметры колец преципитации с помощью линейки 
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Behrinsverke; 5) уровень иммуноглобулинов определяют по калибровочной 

кривой, выражающей зависимость между уровнем иммуноглобулинов и диа­

метром колец преципитации. 

2.2.2.5 Определение фагоцитарной активности нейтрофилов. 

Методика: 

1) к 5 мл венозной крови добавляют 2 капли гепарина (500 ЕД в мл), 

перемешивают, ставят в термостат на 30 минут, после чего собирают пипет­

кой с оттянутым носиком лейковзвесь на границе между плазмой и эритро-

цитарной массой, переносят в пробирку и отмывают путем центрифугирова­

ния с ускорением 200 g (1000 об/мин) в течение 10 минут; 

2) для определения фагоцитарной активности в центрифужную пробир­

ку вносят ОД мл 1% полистирольного латекса и ОД мл гепаринизированной 

крови, смесь пипетируется и инкубируется в термостате при 37°С 30 минут 

(в течение времени инкубации на 10-й и 20-й минутах про бирки необходимо 

достать из термостата и встряхнуть 40-50 раз); 

3) по истечении времени инкубации пробирки вынимаются из термо­

стата, еще раз встряхиваются и центрифугируются 5 минут с ускорением 200 

g (1000 об/мин), после чего осторожно вынимаются из центрифуги, надоса-

дочный слой отсасывается в количестве 100 мкл (ОД мл), осадок ресуспензи-

руют; 

4) из осадка готовят мазки, их высушивают, фиксируют 96% этанолом 

и окрашивают заливной краской Романовского на фосфатном буфере в тече­

ние 30 минут: 

5) после окрашивания мазки просматривают под микроскопом в им­

мерсионной системе (считают не менее 200 клеток) и производят расчет по­

казателей фагоцитоза: 

- фагоцитарный индекс - процент клеток, вступивших в фагоцитоз, от 

общего их числа; - фагоцитарное число - среднее число бактерий, поглощен­

ных активным нейтрофилом. 
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2.2.2.6. Определение метаболической активности фагоцитов при помощи 
НСТ-теста. 

Принцип метода основан на восстановлении поглощенных фагоцитами 

растворимого красителя нитросинего тетразолия (НСТ) в нерастворимый 

темно-синий диформазан под влиянием Н2О2. 

Методика: 

1) п.5.1. - п.5.3. повторить; 

2) предметные стекла обезжиривают смесью Никифорова (этанол и эти­

ловый эфир 1:1) и натирают сухой марлей; 

3) на стекле карандашом ограничивают 2 круглых участка диаметром 1 

см, первый участок подписывают "N" - (НСТ - спонтанный), второй "NL" 

(НСТ-активированный); на первый участок наносят 50 мкл 0,075% раствора 

НСТ, на второй - 50 мкл 0,075% раствора НСТ с добавлением фагоцитозного 

латекса, при этом на каждый участок добавляют 100 мкл гепаринизирован-

ной крови, все перемешивают; 

4) стекла помещают во влажную камеру в термостат при 37°С строго на 

20 минут, после чего кровь со стекол смывают теплым физиологическим рас­

твором; 

5) приготовленные мазки высушивают, фиксируют 96% этанолом и ок­

рашивают по Филлипсону; 

6) в каждом мазке подсчитывают 100 нейтрофилов, среди которых оп­

ределяют процент клеток, содержащих отложения диформазана для спонтан­

ного и активизированного латексом тестов: 

7) индекс активации нейтрофилов (Ja) рассчитывают по формуле: 

% положительных клеток в спонтанном тесте 
Ja= 

% положительных клеток в активированном тесте 

2.2.2.7. Концентрация цитокинов и интерлейкинов ИЛ-4, ИЛ-8. 

Концентрацию цитокинов: интерлейкинов -4,8 (ИЛ-4,8) в сыворотке 

крови определяли иммуноферментным методом на наборах фирмы «Протеи­

новый контур» (СПб, Россия) для ИЛ-4 и «Цитокин» (СПб, Россия) для ИЛ-8 
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в соответствии с рекомендациями прилагаемых инструкций, спектрофото-

метрической оценкой и расчетом концентрации с помощью программы «Mi­

crosoft Excel». 

2.3. Методы математической обработки. 

Для принятия решения об использовании метода статистической обра­

ботки данных, полученных при обследовании пациентов предварительно 

оценивали распределение показателей на параметрические и непараметриче­

ские. Исходя ив этого выбирали адекватный математический критерий. 

Нормальность распределения показателей определяли с вычислением 

параметров Pi и (Зг по следующим формулам: 

/и 
1 

]Г(х/-х): 

па у-1 

/3U 1 iXxj-x)' 
па у-1 

Где Xj - значение параметра 

а = 
гс-1 

(X - X)2 - среднеквадратичное отклонение 

X = — У Xj'(X-X)2- среднее значение параметра 

Если значения Pi и (32

 н а специальной диаграмме попадали в зону нор­

мального распределения, то данные показатели относились к параметриче­

ским (А.В.Гаспаров, В.И.Шаповалов, 1978, Н.К.Милюна, 1974), если они вы­

ходили за ее пределы, то считались непараметрическими. 

Нормальность распределения и вариации значений параметров так же 

определяли по критерию Колмогорова-Смирнова (Боровиков В.М., 2001; 

Гласе Дж, Стенли Дж, 1976) и коэффициенту вариации (Гланц С , 1998; Кокс 

Д., Стелл Э., 1984). 

Как показала математическая обработка, изучаемые параметры - коли­

чество лейкоцитов, лимфоцитов, эозинофилов, базофилов, нейтрофилов, мо­

ноцитов, носителей маркеров CD3+, CD4+, CD8+, CD +, концентрация иммун-
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ных глобулинов в сыворотке крови классов G, А, М, ЦИК, относились к нор­

мальному распределению, следовательно для статистического анализа было 

допустимо использование параметрического критерия. 

Для определения оптимального количества пациентов в группе (репре­

зентативность выборки) использовалась формула: 

п = 

2 2 

1 + С Г 2 
(Jx+(J 

( М . - М , ) 2 

(А.М.Земсков и соавт., 1999, цитировано по Л.Е.Холодову и 

В.П.Яковлеву), где величины Ml и М2 - средние значения показателей в 

группе, С { и (У 2 - средние квадратические отклонения. 

При анализе иммунограмм рассчитывалась степень иммунологиче­

ских расстройств (А.М.Земсков, 1999) по следующей формуле: 

' показатель • больного 

показатель • здорового 
- 1 х100% 

) 

Если выявлялись изменения параметров до 33%, то это определялось, 

как I степень, от 34 до 66% — II степень, выше 66% — III степень иммунных 

расстройств, которая при получении знака «—» характеризовалась как имму­

нологическая недостаточность (СИН), а со знаком «+» — гиперфункция им­

мунной системы (ГИС). 

Поскольку анализ средних величин показателей является неточным, т.к. 

усредняет варианты параметров отдельных лиц в группе, а они могут быть 

весьма различны, применялся частотный анализ (А.М.Земсков, 1999). 

Частотный анализ позволяет выявить количество пациентов, имеющих 

II и III степень иммунных расстройств по определенным показателям имму-

нограммы. 

Для сравнения клинико-иммунологической эффективности воздействий 

применялась ранговая оценка (А.М.Земсков, 1994). 
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Суть метода заключается в том, что анализируются показатели у боль­

ных, получающих разные варианты лечения, сравниваются между собой, 

наибольшие их изменения в позитивную сторону измеряются 1 рангом, затем 

2 и так далее. Минимальная сумма рангов характеризует максимальный эф­

фект воздействия. 

Коэффициент диагностической ценности (Kj) рассчитывали по сле­

дующей формуле (А.Л. Горелик, В.А. Скрипкин, 1974): 

( М 2 - М , ) 2 ' 

где д — среднее квадратичное отклонение, 

Mi и М2 — средние арифметические величины показателей. 

Чем меньше величина Kj, тем в большей степени данный показатель 

отличается от заданного уровня. 

Применяя коэффициент диагностической ценности определяли форму­

лу расстройств иммунной системы (ФРИС), определяя диагностически зна­

чимые параметры по их динамике от уровня нормы и дисперсии (Земсков 

A.M. с соавт, 1999). 

Тот же коэффициент использовался для составления формулы мишеней 

иммунокоррекции (ФМИ) на основе вариаций от фоновых значений показа­

телей у больных до лечения. 

С помощью формулы: 

Рисх - Ртт 

Рисх 

Рисх - Рм 

Рисх *100% 

где Рисх — исходное значение параметра, Ртт - тоже после традици­
онного лечения, Ри - после традиционного лечения с модулятором 

выявляли "собственный" эффект иммуномодулятора (Земсков A.M. с соавт. 

1999). 
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Для сравнения клинико-иммунологической эффективности воздействия 

применялась ранговая оценка (A.M. Земсков, 1994). 

Суть метода заключается в том, что анализируются показатели у боль­

ных, получающих разные варианты лечения, сравниваются между собой, 

наибольшие их изменения в позитивную сторону измеряются 1 рангом, затем 

2, и так далее. Минимальная сумма рангов характеризует максимальный эф­

фект воздействия. 

Для выявления взаимосвязей между иммунологическими и гематоло­

гическими показателями использовали коэффициент корреляции, который 

требует определения ковариации cov(x,y)=Mxy-MxMy и дисперсии признаков. 

На практике они обычно неизвестны. Информация о признаках х,у обычно 

представлена выборкой (xbyi)...(xnyn), которую получают, отбирая п объектов 

и измеряя значения их признаков. По выборке можно найти I выборочный 

аналог теоретического коэффициента корреляции - коэффициент корреляции 

выборки. 

Коэффициент корреляции выборки вычисляется по формуле, в числи­

теле которой выборочный аналог математических ожиданий двух наборов 

данных, в знаменателе - произведение выборочных аналогов дисперсии. 

Корреляционный анализ позволяет установить, ассоциированы ли на­

боры данных по величине. Если большие значения из одного набора данных 

были связаны с большими значениями другого набора, то это свидетельство­

вало о положительной корреляции; малые значения одного набора, связан­

ные с большими значениями другого - об отрицательной корреляции; данные 

двух диапазонов никак не связанные - о корреляции, близкой к нулю. 

Для наглядного изображения состояния иммунного и гематологическо­

го статусов в различные сроки обследования в работе применялись линейно-

круговые диаграммы. 
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Статистическая обработка данных проводилась на ПЭВМ с процессо­

ром Pentium с помощью пакета статистических программ SPSS и электрон­

ных таблиц Excel 7.0 в среде WINDOWS. Различия сравниваемых величин 

определяли по критерию Стьюдента и считали достоверными при р<0,05. 

Для упрощения определения процентных показателей данных диагно­

стических и физиологических исследований использовали специальные таб­

лицы по методике B.C. Генеса (1967). 

Для проверки гипотезы о статистической однородности двух выборок 

использовался метод Вилкоксона, имея ввиду, что одна из выборок содержит 

характеристики объектов, подвергавшихся воздействию, а другая - характе­

ристики контрольных объектов. 

Таким образом, достаточный объем исследований, включающий кли­

ническое, иммунологическое, микробиологическое исследование, позволили 

проанализировать характер патологического процесса у больных до лечения 

и объективно подойти к оценке результатов проведенной дифференцирован­

ной терапии у пациентов с острым и обострением хронического сальпинго-

офоритов различных вариантах лечения. 

2.4. Иммуно-илиническая характеристика больных женщин 

Для решения заявленной задачи пациентки были сгруппированы в две 

популяции, которые до проведения консервативного лечения подвергали 

стандартному иммуно-клиническому обследованию с анализом динамики от 

нормативных значений параметров 20 здоровых женщин аналогичного воз­

раста. 

Выбор статистических критериев достоверности отличий определялся 

нормальностью распределения показателей. Дополнительно проводился час­

тотный, графический, ранговый анализы. С помощью коэффициента диагно­

стической ценности определяли ключевые параметры формулы расстройств 

иммунной системы, мишеней иммунокоррекции, смещения показателей. 
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2.4.1. Иммуно-лабораторная характеристика больных 

На рисунке 1 и 2 представлены итоги оценки состояния иммунной сис­

темы у пациенток с ОСО и ОХСО до начала лечения. 

CD3* 

Мон* 2 0 0 % CD4* 

Нейтр.* CD8* 
150% 

Эоз.* JD CD 16 

yS к ш , — >Q 
Лимф.* Ч /"* * \ у < \ CD 19* 

Л . 5 0 % ч / 
Лейк.* rv--**""/* \ У т § с 

ИЛ-8* \ х JT) , \ IgA 

ИЛ-6 r K ^ о ^ \ ^ !gM* 

ИЛ-4* ЦИК* 

ФНО-альфа ФП* 

НСТ ак* ФЧ 

НСТ сп 

Рис. 1. Динамика показателей иммуно-лабораторного статуса у женщин с 
острым салыгингоофоритом от уровня нормы до начала лечения. 

Обозначения: CD3 - ; CD4 - ; CD8 - ; CD1 I B - ; CD 16 - ; CD 19 - клетки, 
носители соответствующих маркеров; IgA - ; IgM - ; IgG - иммунные гло­
булины классов А. М, G ; ЦИК - циркулирующие иммунные комплексы; ФП 
- фагоцитарный показатель; ФЧ - фагоцитарное число; НСТ сп - спонтан­
ный НСТ-тест ; НСТ ак - активированный НСТ-тест; ФНО-альфа - а-
фактор некроза опухоли; 
ИЛ-4 - ; ИЛ-б - ; ИЛ-18 - интерлейкины; Лейк. - лейкоциты; Лимф. -
лимфоциты; Нейтр. нейтрофилы; Мон - моноциты. Нормализованные пара­
метры здоровых лиц; знаком * отмечены достоверные отличия при р<0,05. 
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CD3* 

Мон* 2 0 0 % CD44-

Нейгр. CD8* 

Эоз CD 16 

Лимф.! 

Лейк. 

ИЛ-8* 
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CD 19* 

IgG* 

IgA 

IgM* 

ИЛ-4 

ФНО-альфан 

ЦИК* 

ФП 
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Рис. 2. Динамика показателей иммуно-лабораторного статуса 
у женщин с обострением хронического салыгингоофорита от уровня нормы 

до начала лечения. Обозначения: см. рис. 1. 

В первом случае выявлено значимое изменение 15 показателей, втором 

- 16 из 22 изученных. 

В качественном плане у больных наблюдалось воспаление, сенсибили­

зация, супрессия Т-звена иммунитета, по клеткам с маркерами CD3+, CD4+, 

накопление СБ8+-лимфоцитов, активация гуморальных реакций в плане об­

разования иммуноглобулинов разных классов, избыток циркулирующих им­

мунных комплексов, подавление поглотительной и метаболической способ­

ности фагоцитов, уменьшение концентрации противо- и стимуляция образо­

вания провоспалительных цитокинов. 

ФРИС при остром сальпингоофорите включала: Лейк+

3ЦИК+

3Тх 2, при 

обострении хронического воспаления придатков матки — 3o3+3lgM+

3HJI6+

3. 

Налицо выраженная динамика ключевых тестов иммунопатологии в за­

висимости от стадии патологического процесса у больных женщин. 
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Дополнительную информацию даёт сравнительный анализ слагаемых 

иммунного статуса у женщин с ОСО и ОХСО (см. рис. 3). 

CD3 

Мон 1 5 0 % CD4 

Нейтр. 

Эоз. 

Лимф. 

ыи* * Лейк. 

ИЛ-8 

ИЛ-6 

CD8 

ИЛ-4 

ФНО-альфа* ФП 

НСТ ак ФЧ 

НСТ сп 

CD16 

CD19 

IgG 

1к А 

IgM 

ЦИК 

Рис. 3. Динамика показателей иммуно-лабораторного статуса 
у женщин с обострением хронического сальпингоофорита от параметров па­
циенток с острым салъпингоофоритом до лечения. Обозначения: окружность 
- нормированные показатели пациенток с ОХСО, остальные обозначения см. 

рис. 1. 

Как следует из данных рис. 3, у пациенток с ОХСО относительно ОСО 

отмечен избыток лейкоцитов, эозинофилов, завышена концентрация провос-

палительного фактора некроза опухоли. В принципе эти параметры и соста­

вили формулу следующей последовательности: Эоз+

3Лейк+

2ФНО+2. 

Таким образом, обострение хронического воспалительного процесса в 

женской половой сфере способствует более тяжелому и качественно иному 

варианту иммунологических расстройств. 
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2.2.4. Характеристика корреляционных связей иммуно-
лабораторных показателей у больных до лечения 

Итоги проведения частотного анализа, выявляющего вероятность ин­

дукции иммунопатологии по отдельным параметрам в популяции больных 

объединены в рис. 4 и 5. 

•г и с син 

Рис. 4. Динамика показателей иммуно-лабораторного статуса у пациенток с 
ОСО от уровня нормы по итогам частотного анализа до лечения. Обозначе­

ния: см. рис. 1. 
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4^ 2 / 3 4 4 5 6 7 / 8 N ^ 10 11 ~"flf 13 14 si*S 16 . 1 7 18 / 19ч 20 '21 22 

V / 

•гис —«— син 

Рис. 5. Динамика показателей иммуно-лабораторного статуса у пациенток с 
ОХСО от уровня нормы по итогам частотного анализа до лечения. Обозначе­

ния: см. рис. 1. 

Из рисунков следует, что при ОСО по 9 тестам наблюдалась стимуля­

ция, по 7 - супрессия показателей, в сумме по 16. 
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OXCO обусловило гиперфункцию по 16, гипо - по 6 тестам, в сумме -

22. 

В таблице 2 приведены рассчитанные сильные корреляционные связи: 

внутрисистемные - между иммунологическими тестами и межсистемные — 

между иммуно-гематологическими показателями. 

Установлено, что у здоровых лиц таких корреляций было соответст­

венно 18 и 8 в сумме 26. 

В стадии обострения хронического воспаления придатков матки внут­

рисистемных ассоциаций было И, межсистемных 4, всего 15. 

У пациенток с первичным острым сальпингоофоритом таких корреля­

ций сформировалось 12 и 6, в сумме 18. 

Таблица 3. 
Корреляционные связи иммуно-лабораторных показателей у больных. 

Вариант 
лечения 

Норма 

ОСО 
фон 

охсо 
фон 

Вид 
связей 

в/с 

м/с 

в/с 

м/с 

в/с 

м/с 

Т-зависимые 
п 

7 

2 

6 

1 

4 

1 

+CD3 
+CD16 
+IgA 
-ФП 
-ФЧ 

+ИЛ4 

+Лимф 

+CD8 
+CD4 
+IgA 

+НСТсп 
-ЦИК 
-ИЛ8 

-Эоз 

+CD16 
-ИЛ6 
+IgA 

-НСТак 

+Лимф 

В-зависимые 
п 

5 

4 

3 

3 

3 

3 

-IgA 
-ЦИК 

+НСТсп 
+НСТак 

+ИЛ6 

+Лейк 
+Лимф 

+IgA 
-НСТсп 

+ФЧ 

-НейтрПЯ 
+Лейк 
+Лимф 

+ЦИК 
-ИЛ8 

-НСТсп 

-Лейк 
-Мон 

Фагоцитарные 
п 

4 

2 

2 

2 

1 

0 

+НСТсп 
+ФЧ 

+Лимф 

+CD8 
+НСТак 

+Лейк 
+Лимф 

+ИЛ8 

0 

Цитокины 
п 

2 

0 

1 

0 

3 

0 

+CD3 
+CD19 

0 

-CD4 

0 

-CD3 
-CD4 
+ФП 

0 

I 

18 

8 

12 

6 

11 

4 

SS 

26 

18 

15 

Обозначения: «+» положительные, «-» отрицателные корреляционные связи; 
Y, - сумма, остальные обозначения см. выше. 

Приведенные данные подтверждают ранее установленную закономер­

ность, что по мере формирования патологического процесса количество ас­

социаций иммуно-гематологических параметров снижается. 
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Качественный анализ корреляционных отношений показывает, что ти-

мусзависимые показатели связаны друг с другом, гуморальными и фагоци­

тарными параметрами. 

В-зависимые - друг с другом, фагоцитарными и цитокинами. 

Фагоцитарные в целом проявляли низкую корреляционную активность. 

2.4.3. Клиническая характеристика больных до лечения. 

Итоги оценки наличия клинических симптомов у женщин с острым и 

обострением хронического воспаления придатков матки до лечения пред­

ставлены в таблице 3. 

Из неё следует, что типовые боли при обеих патологиях встречались в 

100% случаев. Выделения, соответственно в 95 и 80% случаев, наличие ли­

хорадки 86 и 60%). Боли в придатках и гипертрофии последних наблюдалась 

практически у всех женщин. 

Таблица 3. 
Распределение клинических симптомов в процентах у больных с острым и обо­

стрением хронического салышнгоофорита. 

Показатель ОСО ОХСО 
Симптомы 

Тазовые боли 
Бели 
Лихорадка 
Боли в придатках 
Увеличение придатков 

100 
95 
86 
100 
100 

100 
80* 
60* 
100 
100 

Микрофлора цервикального канала 
Ассоциации с E.coli 
Стафилококки 
Стрептококи 
Посев стерилен 

31 
15 
13 
45 

25 
15 
10 

60* 

Примечание: знаком * отмечена достоверность различий при р<0.05 

Вариации микрофлоры цервикального канала были достаточно близ­
кими: ассоциации с кишечной палочкой - 31 и 25%), выделение стафилокок­
ков - 15 и 15%, то же стрептококки 13 и 10%. Стерильность слизи чаще 
встречалась при ОХСО - 60%, чем при ОСО - 45%. 

Таким образом, тяжесть клинических состояний у больных была не­

сколько выше при обострении хронического сальпингоофорита. 
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Глава 3. ИММУНО-КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
СТАНДАРТНОГО КОНСЕРВАТИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ ОСТРОГО 
И ОБОСТРЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОГО САЛЬПИНГООФОРИТА 

Комплексная традиционная терапия включала в себя: антибиотики ши­

рокого спектра действия, нестероидные противовоспалительные препараты, 

антигистаминные средства, мультивитаминные комплексы, противогрибко­

вые средства, для профилактики кандидоза и эубиотики для профилактики 

дисбактериоза. Для коррекции нарушенного гомеостаза, водно-

электролитного дисбаланса, гипопротеинемии, анемии использовались кри-

сталлоидные, коллоидные растворы, препараты железа, обогащенное белка­

ми питание. 

3.1. Иммуно-лабораторная эффективность. 

Мобильный эффект воздействия оценивала достоверная динамика 

влияния показателей иммуно-лабораторного статуса от их исходных значе­

ний. 

Итоги его анализа у пациенток, страдающих острым сальпингоофори-

том отображены в рис. 6. 

Анализу подвергали влияние базового консервативного неиммуно-

тропного эффекта на составляющие иммуно-лабораторно-клинического ста­

туса женщин, страдающих острым воспалением придатков матки. 

Соответствующие данные обобщены в рис. 6. 

Установлено, что у пациенток с ОСО после консервативной терапии 

отмечалось снижение содержания общих лейкоцитов, СБ8+-клеток, наде­

ленных супрессирующей функцией, циркулирующих иммунных комплексов, 

индукторов соответствующих повреждений в сочетании со стимуляцией 

уровня CD4+ клеток, В-лимфоцитов (CD 19+). 

Ключевыми мишенями воздействия оказались: ЦИК 2CD8 2Лейк 2, что 

свидетельствует очевидную противовоспалительную и в какой-то степени 
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модулирующую направленность лекарственных препаратов назначенных 

больным. 

CD3 

Мон 1 5 0 % CD4* 

Неетр 

Эоз. 

Лимф. 

Лейк.* 

ИЛ-8 

ИЛ-6 

ИЛ-4 

ФНО-альфа 

НСТак 

НСТ сп 

CDS* 

ФП 

ФЧ 

CD16 

CD19* 

IgG 

IgA 

IgM 

ЦИК* 

Рис. 6. Динамика показателей иммуно-лабораторного статуса 
у женщин с ОСО от исходного уровня после традиционного лечения. 

Обозначения: см. рис. 1. 

При сравнении итогов обследования женщин из контрольной группы, 

подвергшихся одному базовому лечению (см. рис. 6) установлены отличия от 

нормативных значений - 12 параметров: эозинофилы, нейтрофилы, моноци­

ты, моноциты, носители маркеров CD8+, CD 19+, IgM, ЦИК, ФИО, ИЛ-6, ИЛ-

8 со стимулирующим вектором, и - ФП, НСТак с супрессирующим. Формула 

расстройств иммунной системы слагалась из IgM^CDl 0 ^ НСТак 2 - нару­

шенных В- и фагоцитарных звеньев иммунитета. 
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Нейгр. 

Эоз. 

Лимф. 

Лейк. 

ИЛ-851 

ИЛ-б* 

CD3* 

Мон* 2 0 0 % CD4* 

150% 

CD8 

ИЛ-4 

ФНО-альфа* ФП* 

НСТ ак* ФЧ 

НСТ сп 

CD 16 

CD 19* 

IgG* 

IgA* 

IgM* 

ЦИК51 

Рис. 7. Динамика показателей иммуно-лабораторного статуса у женщин с 
ОСО от уровня нормы после традиционного лечения. Обозначения: см. рис. 1. 

Качественный анализ состояния иммунной системы пролеченных 

женщин с ОСО при выписке из стационара показывает сохранение у них 

воспаления (моноциты, ФНО, ИЛ-6, ИЛ-8), аллергизации (эозинофилы, су­

прессия T-(CD3+, СТ)4+-клеток), активацию В (СЛ)19+-лимфоциты, IgG, IgA, 

IgM, ЦИК), подавление фагоцитарного (фагоцитарный показатель) звеньев 

иммунитета. В принципе эти данные квалифицируют активность терапии, во 

всяком случае по лабораторному статусу, как малоудовлетворительную. 
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CD3 

Мон 1 5 0 % CD4* 

Нейтр. 

Эоз. 

Лимф. 

Лейк. 

ИЛ-8 

ИЛ-6 

ИЛ-4 

ФНО-альфа 

НСТак ФЧ 

НСТ сп 

CD8 

CD16 

CD19 

IgG 

IgA* 

IgM* 

ЦИК 

ФП 

Рис. 8. Динамика показателей иммуно-лабораторного статуса 
у женщин с ОХСО от исходного уровня после традиционного лечения. 

Обозначения: см. рис. 1. 

У пациенток с обострением хронического сальпингоофорита после 

проведения консервативного лечения документировано от исходного уровня 

усугубление эозинофилии, снижение уровня СВ4+-клеткок, гиперпродукция 

иммуноглобулинов классов А и М. ФМИ имела следующий вид: 

3o3+

2IgA+

2CD4"2. 

В результате нормализующий эффект терапии измерялся математиче­

ски значимой динамикой 14 показателей из 22 изученных (рис. 7), эозинофи-

лов, моноцитов, CD3+,CD4+-KJieTOK, В-лимфоцитов, IgG, IgM, IgA, ЦИК, 

ФП, НСТак, ФНО, ИЛ-6, ИЛ-8. 

Формула расстройств иммунной системы при выписке из стационара 

имела следующий вид: IgM^IgA^UJfflCV 
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Нейгр.* 

Эоз.* 

Лимф. 

Лейк. 

ИЛ-8* 

ИЛ-6* 

ИЛ-4 

ФНО-альфа* 

CD3 
Мон* 2 0 0 % CD4 

CD8 

ФП* 

НСТ ак* ФЧ 
НСТ сп 

CD 16* 

CD 19* 

IgG 

IgA 

IgM* 

ЦИК* 

Рис. 9. Динамика показателей иммуно-лабораторного статуса 
у женщин с ОХСО от уровня нормы после традиционного лечения. Обозначе­

ния: см. рис. 1. 

Таким образом, в качественном плане после проведения неиммуно-

тропного лечения ОСО у пациентов сохраняется эозинофилия, (маркер ал-

лергизации), моноцитоз (свидетельство воспаления), снижение уровня 

Т-клеток CD4+ лимфоцитов (торможение клеточной защиты), накопление 

В-клеток (CD 19+), иммунных глобулинов классов G, А, М, что тестирует на­

личие у больных воспалительного процесса или дисфункцию деградирующей 

способности печени избыток циркулирующих иммунных комплексов - ин­

дукторов аутоагрессивных реакций, торможение поглотительной и метабо-
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лической активности фагоцитов, избыточную концентрацию провоспали-

тельных цитокинов: альфа-фактора некроза опухоли, интерлейкинов 6и 8. 

Всё это в целом характеризует недостаточную действенность базового 

консервативного лечения острого воспаления придатков матки. 

В целом следует признать, что эффект консервативного лечения двух 

вариантов воспалительного процесса в женской половой сфере отличается не 

только качественно, о чем судили по составу формул мишеней иммунокор-

рекции, но и количественно. При этом действенность общепринятой терапии 

при обострении хронического сальпингоофорита была предпочтительной. 

3.2. Влияние консервативной терапии на корреляционные связи 

иммуно-лабораторных показателей 

Как следует из данных таблицы 4, реализация стандартного лечения 

пациенток с ОСО обеспечила образование 11 внутри- и 8 межсистемных свя­

зей, в сумме 19. При формировании обострения хронического воспалитель­

ного процесса, соответствующие показатели составили 11 и 1 ассоциацию -

12. 

В качественном плане Т-зависимые параметры соответственно были 

связаны с Т-клетками, IgA, ЦИК, ИЛ-4, лимфоцитами и CD4+, IgG и М. Тоже 

гуморальные IgG, IgM, ЦИК, НСТсп, лейкоцитами, ПЯ-клетки, лимфоциты и 

- IgM, ЦИК, НСТсп, НСТак, эозинофилы тоже фагоцитарные - с ФЧ, лейко­

цитами, эозинофилами и интерлейкином 6, то же цитокины с CD4+ и ФП. 

Прослеживаются две закономерности. 

1. Число корреляций в процессе лечения больных женщин возрастает. 

2. Позитивное влияние базовой терапии на этот феномен при обостре­

нии ОХСО предпочтителен. 
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Таблица 4. 

Корреляционные связи иммуно-лабораторных показателей у больных. 
Вариант 
лечения 

Норма 

ОСО 
фон 

ОХСО 
фон 

ОСО т/т 

ОХСО 
т/т 

Вид 
связей 

в/с 

м/с 

в/с 

м/с 

в/с 

м/с 

в/с 

м/с 

в/с 

м/с 

Т-зависимые 
п 

7 

2 

6 

1 

4 

1 

5 

1 

1 

0 

+CD3 
+CD16 

+IgA 
-ФП 
-ФЧ 

+ИЛ4 

+Лимф 

+CD8 
+CD4 
+IgA 

+НСТсп 
-ЦИК 
-ИЛ8 

-Эоз 

+CD16 
-ИЛ6 
+IgA 

-НСТак 

+Лимф 

+CD3 
+IgA 

+ЦИК 
+ИЛ4 

+Лимф 

+CD4 
-IgA 
-IgM 

0 

В-зависимые 
п 

5 

4 

3 

3 

3 

3 

4 

4 

6 

1 

-IgA 
-ЦИК 

+НСТсп 
+НСТак 

+ИЛ6 

+Лейк 
+Лимф 

+IgA 
-НСТсп 

+ФЧ 

-НейтрПЯ 
+Лейк 
+Лимф 

+ЦИК 
-ИЛ8 

-НСТсп 

-Лейк 
-Мон 

+IgG 
+IgM 

+ЦИК 
+НСТсп 

+Лейк 
+НейтрПЯ 

+Лимф 

+IgM 
+ЦИК 

-НСТсп 
-НСТак 

+Эоз 

Фагоцитарные 
п 

4 

2 

2 

2 

1 

0 

1 

3 

1 

0 

+НСТсп 
+ФЧ 

+Лимф 

+CD8 
+НСТак 

+Лейк 
+Лимф 

+ИЛ8 

0 

ФЧ 

+Лейк 
-Эоз 

+ИЛ6 

0 

Цитокины 
п 

2 

0 

1 

0 

3 

0 

1 

0 

1 

0 

+CD3 
+CD19 

0 

-CD4 

0 

-CD3 
-CD4 
+ФП 

0 

CD4 

0 

+ФП 

0 

Е 

18 

8 

12 

6 

11 

4 

11 

8 

11 

1 

ЕЕ 

26 

18 

15 

19 

12 

Обозначения: «+» положительные, «-» отрицателные корреляционные связи; 

Е - сумма, остальные обозначения см. выше. 
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3.3. Влияние консервативной терапии на клиническое состоя­
ние больных. 

Как следует из данных таблицы б при формировании острого воспале­

ния придатков матки у больных женщин отмечается снижение частоты тазо­

вых болей, со 100 до 31%, тоже выделение белей с 95 до 225, повышение 

температуры с 86 до 18%, болезненности придатков с 100 до 32%, их гипер­

трофии от 100 до 30%. 

Что касается выделений из половых путей, то итоговая концентрация 

кишечных палочек составила 17%, стафилококков 8%, стрептококов 6%, сте­

рильных проб 62%. 

Таблица 6. 
Распределение клинических симптомов в процентах 

у больных с острым сальпингоофоритом. 
Показатель Исходное состояние После ТТ 

Симптомы 
Тазовые боли 
Бели 
Лихорадка 
Боли в придатках 
Увеличение придатков 

100 
95 
86 
100 
100 

31 
22 
18 
32 
30 

Микрофлора цервикального канала 
Ассоциации с E.coli 
Стафилококки 
Стрептококи 
Посев стерилен 

31 
15 
13 
45 

14 
8 
6 

62 

Аналогичные данные у пациенток с обострением хронического саль-

пингоофорита оказались следующими. 

По 5 основным клиническим симптомам (табл. 7) — 100-25%, 80-25%, 

60-15%, 100-30%, 100-30%. По характеру выделяемой микрофлоры - 25-10%, 

15-0%, 10-5%, 60-85%. 

Сопоставление выраженности клинической действенности консерва­

тивной терапии выявило некую тенденцию к её стимуляции при обострении 

ХСО, особенно после стерильных проб. 
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Таблица 7. 
Распределение клинических симптомов в процентах 

у больных с обострением хронического сальпингоофорита. 

Показатель Исходное состояние После ТТ 
Симптомы 

Тазовые боли 
Бели 
Лихорадка 
Боли в придатках 
Увеличение придатков 

100 
80 
60 
100 
100 

25 
25 
15 
30 
30 

Микрофлора цервикального канала 
Ассоциации с E.coli 
Стафилококки 
Стрептококи 
Посев стерилен 

25 
15 
10 
60 

10 
0 
5 

85 
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Глава 4. ИММУНО-КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
КОМБИНАЦИИ СТАНДАРТНОГО КОНСЕРВАТИВ­
НОГО ЛЕЧЕНИЯ ОСТРОГО И ОБОСТРЕНИЯ ХРО­
НИЧЕСКОГО САЛЬПИНГООФОРИТА С ГЛУТОК-
симом 

Как следует из представленных выше данных активность, особенно 

иммунотропного действия базовой терапии заболеваний оказалась неодно­

значной, особенно при остром воспалении придатков. Это поставило на по­

вестку дня дополнительное назначение пациенткам глутоксима. Этот пре­

парат стимулирует органы иммунитета, усиливает эритропоэз, лимфопоэз, 

гранулоцитопоэз, фагоцитоз, способствует образованию интерферона, кор­

ригирует супрессией образование интерферона, корригирует супрессивные 

и токсические эффекты химиотерапии, побочные эффекты различных лекар­

ственных средств. Иными словами спектр мишеней препарата совпадает с 

характером иммунопатологии больных. 

Алгоритм обследования, лечения, анализа полученных данных был 

стандартизирован. 

Глутоксим вводился больным женщинам согласно утвержденной ми­

нистерством инструкции. 

Полученные данные обобщены в соответствующих рисунках и табли­

цах. 

Как следует из рис. 10, у женщин с ОСО от фоновых значений снизи­

лось содержание моноцитов, В-клеток (CD 19+), циркулирующих иммунных 

комплексов, интерлейкина 6. Это угнетение произошло на фоне стимуляции 

недифференцированных лимфоцитов, CD3+ и СБ4+-клеток, фагоцитарного 

показателя и фагоцитарного числа, спонтанного и активированного 

НСТ-тестов, ИЛ-4. 

Иными словами у пациенток снизилось воспаление, активировалась 

Т- и фагоцитарное звено иммунитета, устранился дисбаланс про- и противо­

воспалительных интерлейкинов. Формула мишеней иммунокоррекции вклю-
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чала HCTaK+3CD3+

3HJI4+

2 - тесты характеризующие кислородпродуцирую-

щую активность, Т-клетки, провоспалительный интерлейкин 4. 

CD3* 
Мон* 1 5 0 % 

CD 16 

Лимф.*0- &* " V CD 19* 
>w t 5 0 % / v 

Леше* / V ^ Ч \ Д i g 0 

ИЛ-8 \ \ ~ / * S A 

IgM 

ИЛ-4* \ "* " — -^ X ЦИК* 

ФНО-альфа \ rf ФП* 

HCT ак*^~ -^Г^ ФЧ* 
HCT сп* 

Рис. 10. Динамика показателей иммуно-лабораторного статуса 
у женщин с ОСО от исходного уровня после традиционного лечения 

с глутоксимом. Обозначения: окружность — нормированные показатели боль­
ных до лечения, остальные обозначения см. рис. 1. 

Результирующие векторы нормализующего действия глутоксима при­

ведены в рис. 11. Показатели иммунного статуса у пролеченных больных бы­

ли отличны от нормативных значений. 

Итоговая ФРИС отобрала следующие ключевые параметры: 

a o s ^ C D S ^ I g M V 

При формировании у больных обострения хронического сальпинго-

офорита характер действия комплексного с глутоксимом лечения видоизме­

нялся. 
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CD3 
Мон 1 5 0 % CD4 

Нейтр.* 

Лимф. 

Лейк.* 

ИЛ-8* 

ИЛ-6 

ФНО-альфа 

НСТак 

НСТ сп 

CDS* 

ФП 

ФЧ 

CD 16* 

CD 19 

IgG 

IgA 

IgM* 

ЦИК 

Рис. 11. Динамика показателей иммуно-лабораторного статуса у женщин с 
ОСО от уровня нормы после лечения с глутоксимом. Обозначения: окруж­
ность — нормированные показатели больных до лечения, остальные 

обозначения см. рис. 1. 

Мобильное действие модулятора обусловило увеличение содержания 

лимфоцитов, противовоспалительного цитокина ИЛ-4, активацию поглоти­

тельной и метаболической способности фагоцитов (по 4 теста) в соотноше­

нии с уменьшением уровня общих лейкоцитов, циркулирующих иммунных 

комплексов, фактора некроза опухоли, интерлейкина 8 в сыворотке крови. 

Всего 10 показателей с ведущими (ФМИ): Лимф+

3НСТак+

2ИЛ8 2. Налицо 

лимфотропный эффект, потенцирование образования кислородных радика­

лов нейтрофилами периферической крови на фоне падения образования ИЛ-8 

(см. рис. 12). 
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CD3 

Мон 1 5 0 % CD4 

Лимф. 

Лейк.1 

ИЛ-8* 

ИЛ-6 

ИЛ-4* 

ФНО-альфа 

НСТ ак* ФЧ" 

НСТ сп* 

Рис. 12. Динамика показателей иммуно-лабораторного статуса 
у женщин с ОХСО от исходного уровня после лечения с глутоксимом. Обозна­
чения: окружность — нормированные показатели больных до лечения, осталь­

ные обозначения см. рис. 1. 

В результате комплексного воздействия на больных при выписке из 

стационара сохранились эозинофилия, нейтро- и моноцитоз, дефицит 

Т-клеток, дисбаланс регуляторных субпопуляций, активация гуморальных 

механизмов по В-лимфоцитам, иммунным глобулинам классов G и М, увели­

чение фагоцитарного числа и концентрации интерлейкина 6 (см. рис, 13). 

Итоговая ФРИС включала один гематологический, один иммунологи­

ческий, один фагоцитарный тесты: Эоз+зС04 зФЧ+з с изменениями макси­

мальной третьей степени. 
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CD3* 
Мои* 2 0 0 % CD4* 

Нейтр. CD8* 
О50% 

Эоз. 

Лимф. 

Лейк. 

ИЛ-8 

ИЛ-6* 

ИЛ-4 

ФНО-альфа ФП 

НСТак ФЧ" 
НСТ сп 

CD 16* 

CD19* 

IgG* 

IgA 

IgM* 

ЦИК 

Рис. 13. Динамика показателей иммуно-лабораторного статуса 
у женщин с ОХСО от уровня нормы после лечения с глутоксимом. Обозначе­

ния: окрузкность - нормированные показатели больных до лечения, остальные 
обозначения см. рис. 1. 

Сопоставление активности глутоксима при оценке его мобильного и 

нормализующего действия показано определенное преимущество у пациен­

ток с более тяжелой патологией. То же подтверждено изменением состава 

ФМИ в зависимости от характера патологического процесса. 
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4.2. Влияние комбинации консервативной терапии с глутокси-
мом на корреляционные связи иммуно-лабораторных показа­
телей. 

Косвенным способом оценки функционирования иммунной системы 

является определение корреляционных взаимосвязей лабораторных показа­

телей. Принято считать, что нарушения в иммунной системе свидетельствует 

её компетентность. В таблице 8 отражены соответствующие данные. 

Выяснилось, что сочетание глутоксима с базовым лечением у пациен­

ток с ОСО способствовало образованию 16 внутри- и 6 внесистемных ассо­

циаций. У пациенток с ОХСО таких связей было 14 5. Это было меньше, что 

свидетельствует более высокую эффективность комбинации при остром вос­

палении придатков матки. 

В качественном плане в число согласовано меняющихся параметров 

при ОСО значились: Т-В-клетки, естественные киллеры, носители маркера 

CD4+, фагоцитарный показатель и число, активированный тест с нитросиним 

тетразолием, провоспалительный цитокин ИЛ-6 и противовоспалительный 

интерлейкин -4, а так же лейкоциты, лимфоциты, моноциты. 

В числе сильных корреляционных связей у женщин с обострением 

хронического сальпингоофорита значились носители кластеров дифференци-

ровки CD3+, CD4+, CD 16+, CD 19+ - лимфоциты, тесты, характеризующие 

поглотительную способность фагоцитов периферической крови, иммунные 

глобулины класса G, провоспалительные интерлейкины 6 и 8, а также лим­

фоциты, моноциты и эозинофилы, по знаку указанные ассоциации были в 

основном противоположные (см. табл. 8). 
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Таблица 8. 
Корреляционные связи иммуно-лабораторных показателей у больных. 

Вариант 
лечения 

Норма 

ОСО 
фон 

ОХСО 
фон 

ОСО т/т 

ОХСО 
т/т 

ОСО т/т 
+глут. 

ОХСО 
т/т 

+глут. 

Вид 
связей 

в/с 

м/с 

в/с 

м/с 

в/с 

м/с 

в/с 

м/с 

в/с 

м/с 

в/с 

м/с 

в/с 

м/с 

Т-зависимые 
п 

7 

2 

6 

1 

4 

1 

5 

1 

3 

0 

5 

1 

5 

1 

+CD3 
+CD16 

+IgA 
-ФП 
-ФЧ 

+ИЛ4 

+Лимф 

+CD8 
+CD4 
+IgA 

+НСТсп 
-ЦИК 
-ИЛ8 

-Эоз 

+CD16 
-ИЛб 
+IgA 

-НСТак 

+Лимф 

+CD3 
+IgA 

+ЦИК 
+ИЛ4 

+Лимф 

+CD4 
-IgA 
-IgM 

0 

+CD3 
+CD16 
+CD19 

+НСТак 

+Лимф 

+CD4 
+CD16 
+CD19 

+ФЧ 

+Лимф 

В-зависимые 
п 

5 

4 

3 

3 

3 

3 

4 

4 

6 

1 

5 

2 

5 

1 

-IgA 
-ЦИК 

+НСТсп 
+НСТак 

+ИЛ6 

-КЛейк 
+Лимф 

+IgA 
-НСТсп 

+ФЧ 

-НейтрПЯ 
+Лейк 
+Лимф 

+ЦИК 
-ИЛ8 

-НСТсп 

-Лейк 
-Мон 
+IgG 
+IgM 

+ЦИК 
+НСТсп 

+Лейк 
+НейтрПЯ 

+Лимф 
+IgM 

+ЦИК 
-НСТсп 
-НСТак 

+Эоз 
+ЦИК 
+IgA 
+ФП 

+ИЛ4 
-ИЛ6 

+Лимф 
+Лейк 

+CD3 
+ИЛ4 
+IgG 

+Лейк 

Фагоцитарные 
п 

4 

2 

2 

2 

1 

0 

1 

3 

1 

0 

3 

2 

2 

1 

+НСТсп 
+ФЧ 

+Лимф 

+CD8 
+НСТак 

+Лейк 
+Лимф 

+ИЛ8 

0 

ФЧ 

+Лейк 
-Эоз 

+ИЛ6 

0 

+ИЛ6 
+ИЛ4 
+ФЧ 

+Мон 
+Лейк 

+ИЛ6 
+ИЛ8 

+Мон 

Цитокины 
п 

2 

0 

1 

0 

3 

0 

1 

0 

1 

0 

3 

1 

2 

2 

+CD3 
+CD19 

0 

-CD4 

0 

-CD3 
-CD4 
+ФП 

0 

CD4 

0 

+ФП 

0 

+CD4 
-CD3 
+ФП 

+Лимф 

+ФП 
+ФЧ 

+Лимф 
-Эоз 

I 

18 

8 

12 

6 

11 

4 

11 

8 

11 

1 

16 

6 

14 

5 

II 

26 

18 

15 

19 

12 

22 

19 

Обозначения: «+» положительные, «-» отрицательные корреляционные свя­
зи; X - сумма, остальные обозначения см. выше. 
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4.3. Влияние комбинации консервативной терапии с глутокси-
мом на клинический статус больных. 

Анализ данных, обобщенный в таблицах 9 и 10 показывает, что моду­
лятор оказал преимущественное положительное действие на избранные кли­
нические симптомы и результаты бактериологического обследования паци­
енток относительно неиммунотропнои консервативной терапии двух вариан­
тов гнойно-воспалительных заболеваний женской половой сферы. 

Таблица 9. 
Распределение клинических симптомов в процентах 

у больных с острым сальпингоофоритом. 

Показатель Исходное со­
стояние 

После ТТ После ТТ с глу-
токсимом 

Симптомы 
Тазовые боли 
Бели 
Лихорадка 
Боли в придатках 
Увеличение придатков 

100 
95 
86 

100 
100 

31 
22 
18 
32 
30 

12* 
10 
5* 
5* 
5* 

Микрофлора цервикального канала 
Ассоциации с E.coli 
Стафилококки 
Стрептококи 
Посев стерилен 

31 
15 
13 
45 

14 
8 
6 

62 

0* 
0 
0 

100* 

Примечание: знаком * отмечена достоверность различий при р<0.05 

Таблица 10. 
Распределение клинических симптомов в процентах 

у больных с обострением хронического сальпингоофорнта. 

Показатель Исходное со­
стояние 

После ТТ После ТТ с глу-
токсимом 

Симптомы 
Тазовые боли 
Бели 
Лихорадка 
Боли в придатках 
Увеличение придатков 

100 
80 
60 
100 
100 

25 
25 
15 
30 
30 

у* 

7* 
0* 
6* 
4* 

Микрофлора цервикального канала 
Ассоциации с E.coli 
Стафилококки 
Стрептококи 
Посев стерилен 

25 
15 
10 
60 

10 
0 
5 

85 

0 
0 
0 

100* 

Примечание: знаком * отмечена достоверность различий при р<0.05 
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Так, частота болевых ощущений в тазу у женщин с ОСО упала с 100-31 

до 12%, при ОХСО с 100-25 до 7%. 

Лихорадочные реакции сократились с 86 до 18 и 5%, с 60 до 15 и 7%. 

Эффективность устранения болей в придатках матки и увеличении по­

следних в обеих группах больных была примерно одинаковой, поскольку 

число лиц с сохранившейся симптоматикой не превышало 4-6%. 

Действие комплексного лечения по данным бактериологических анали­

зов в обоих случаях было предельным, с разбросом показателей от 10-31% 

при поступлении в стационар до 0% при выписке из него. 

Таким образом, на двух моделях воспалительных процессов в женской 

половой сфере показан феномен изменения эффективности и смены мишеней 

в иммунной системе одного модулятора - глутоксима. 

Эти данные документируют ранее неизвестную способность характера 

патологического процесса модифицировать свойства фармакологического 

модификатора. 

71 



Глава 5. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМ­
ПЛЕКСНОГО С ГЛУТОКСИМОМ ЛЕЧЕНИЯ ЖЕН­
ЩИН С ОСТРЫМ И ОБОСТРЕНИЕМ ХРОНИЧЕ­
СКОГО САЛЬПИНГООФОРИТА 

Дополнительную информацию даёт расчет с помощью особого матема­

тического подхода «собственного» мобильного эффекта глутоксима относи­

тельно суммарного действия на иммунный статус больных всех назначенных 

лекарственных средств (Земсков A.M. и соавт., 1999, 2005). 

Собственный мобильный эффект глутоксима у женщин с острым саль-

пингоофоритом был в основном ориентирован на Т-клетки, их регуляторные 

субпопуляции с хелперными и супрессорными свойствами, 

В-лимфоциты, активированный НСТ с нитросиним тетразолием (см. рис. 14) 

с формулой смещения показателей: CD3+3CD4+

3CD19 з-

При оценке сравнительного нормализующего действия синтетического 

препарата (см. рис. 15) выявлено его преимущественное влияние на 6 тестов: 

лимфоциты, моноциты, носители кластеров дифференцировки CD3+, CD8+, 

IgM, НСТак. В целом «собственный» эффект глутоксима следует охарактери­

зовать как лимфопоэтический, тимомиметический, профагоцитарный на фо­

не гипоиммуноглобулинемии по классу М. 

В принципе эти данные подтверждаются составом формулы нормали­

зующего смещения показателей: Лимф 2HCTaK+

3CD8+2-

Еще более информативным является прямой расчет мобильного эффек­

та глутоксима у пациенток с обострением хронического сальпингоофорита 

(см. рис. 16). 

Установлено, что данный препарат способствовал нейтрофилии, сни­

жению концентрации IgM, ЦИК, потенцированию ФП, ФЧ, НСТак, образо­

ванию ИЛ4 с типовой формулой следующих показателей ФП +

3 ФЧ +

3 ^М 3, от­

ражающей в основном фагоцитарные тесты и тяжелые иммуноглобулины 

класса М. 
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Рис. 14. Динамика показателей иммуно-лабораторного статуса у женщин 
с ОСО после лечения с глутоксимом от уровня базисной терапии (собственный 

мобильный эффект глутоксима). Обозначения: см. рис. 1. 
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Рис. 15. Динамика показателей иммуно-лабораторного статуса у женщин 
с ОСО после лечения с глутоксимом от уровня базисной терапии (собствен­

ный нормализующий эффект глутоксима). Обозначения: см. рис. 1. 
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Рис. 16. Динамика показателей иммуно-лабораторного статуса у женщин 
с ОХСО от после лечения с глутоксимом от уровня базисной терапии (собст­

венный мобильный эффект). Обозначения: окружность — нормированные пока­
затели больных после традиционного лечения, остальные обозначения 

см. рис. 1. 
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Рис. 17. Динамика показателей иммуно-лабораторного статуса у женщин 
с ОХСО после лечения с глутоксимом от уровня базисной терапии (собствен­

ный нормализующий эффект глутоксима). Обозначения: см. рис. 1. 

Данные рисунка 17 свидетельствуют, что собственный нормализующий 

эффект глутоксима в основном замыкался на иммунных глобулинах классов 

А, М, циркулирующих иммунных комплексах, с негативной динамикой, фа­

гоцитарном числе и активированном НСТ-тесте - с позитивной. 

Соответственно этому формула смещения показателей приобрела сле­

дующий вид: ЦИК 3 C D зФЧ^з характеризуя эозинофилию, подавление су-

прессорного звена иммунитета, активацию поглотительной функции фагоци­

тов. 

Дополнительную информацию даёт сравнение мобильного, нормали­

зующего действия глутоксима у пациенток с ОСО и ОХСО между собой, рис. 

18. 
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Рис. 18. Динамика показателей иммуно-лабораторного статуса у женщин 
с ОХСО от после лечения с глутоксимом от уровня пациенток с ОСО (собст­

венный мобильный эффект глутоксима). Обозначения: см. рис. 1. 

Данные рисунка свидетельствуют, что при ОХСО относительно ОСО у 

женщин снижен уровень клеток с кластером дифференцировки CD3+, CD4+ 

с увеличением нейтрофилов. 

Формула смещения показателей включала: CD3 зСБ4 зНейтр+

2. 

Понятно, что любые патологические процессы сопровождаются корре­

лятивными изменениями всех слагаемых иммуно-гематологического статуса. 

Реализация базисной консервативной терапии ОСО и ОХСО, данные 

той же мобилизации, увеличили количество взаимозависимостей до 12 и 19 с 

сохранением спектра корреляции. 

Особенно значительным оказался прирост ассоциаций при остром 

сальпингоофорите - 19 против 12 у пациенток с вторичным обострением 

хронического заболевания. 
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Во всех случаях у больных регистрировалось преимущество внутри-

над внесистемными связями. 

Дополнительная модуляция пациенток глутоксимом способствовала 

росту числа интеграции слагаемых лабораторного статуса. 

Так, после комплексной терапии женщин с ОХСО число внутрисис­

темных связей составило 14, межсистемных 5, суммарно 19. 

При ОСО - несколько больше - 22, соответственно 16 и 6. 

В спектр согласованно меняющихся параметров в первом случае зна­

чились CD4+, CD 16+-лимфоциты, иммуноглобулины класса G, фагоцитар­

ный показатель и число, интерлейкины - 4, 6, 8, общие лимфоциты, моноци­

ты с преимущественно положительным знаком, то во втором это были Т-, В-

клетки, регуляторные субпопуляции, естественные киллеры, IgA, тесты, ха­

рактеризующий поглотительную и метаболическую способность фагоцитов, 

про- и противовоспалительные цитокины, лейкоциты, эозинофилы, моноци­

ты. 

Определенного объяснения требует дрейф ключевых параметров им­

мунопатологии и мишеней формулы количественной коррекции изменений 

показателей. 

При поступлении в стационар подбор ключевых тестов при ОХСО: 

Эоз^^М^зИЛб^ и ОСО: Лейк+

3ЦИК+

3СВ4 2 был дифференцированным по 

всем слагаемым, табл. 11. 

Мишени одного базового лечения и его комбинации с глутоксимом так 

же видоизменились, соответственно: 3o3+2igM+

2CD4 2 и ЦИК 2CD8 2Лейк 2; 

Лимф+

3НСТак+

2ИЛ4~2 и НСТак+

3СОЗ+

3ИЛ4+

2. 

Указанные данные свидетельствуют новый феномен определяющего 

влияния стадий одного патологического процесса не только на общий харак­

тер иммунопатологии, но и на конкретные мишени в иммунной системе -

традиционного набора лекарственных средств, их сочетания с иммуномоду-

лятором глутоксимом и собственный эффект этого препарата. 
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Таблица 11. 
Ключевые параметры иммунопатологии и модуляции 

Нозо-
форма 

ОСО 

охсо 

Лечение 

традиц. 

+глутоксим 

традиц. 

+глутоксим 

ФРИС исходная 

Лейк+

3ЦИК+зСВ4_

2 

Эоз+з^М+

3ИЛ6+з 

Ф М И 

ЦИК~2СВ8~2Лейк~2 

НСТа1С+

3СОЗ+зИЛ4+

2 

303+

2IgM+

2CD4~2 

Лимф+

3НСТак+

2ИЛ8~2 

Формула 
смещения 

CD3+

3CD4+3CD19_3 

ФП+зФЧ+

318М_з 

ФРИС итоговая 

IgM+

3CD19+

3HCTaK"2 

3o3+

3CD8+

2IgM+

2 

18М
+з1ёА

+

3ЦИК+

3 

Эоз+

3С04_зФЧ+з 

Таблица 12. 
Эффективность дифференцированной иммунокоррекции в рангах. 

Показатели 

Мобильность 

Нормализация 

А от тради­
ционного ле­

чения 

Мобиль­
ность 

Нормали­
зация 

Корреляционные связи 

Р 

Р 

Р 

Р 

Р 

£ рангов 

Уровень эффективности 

Нозоформа 
ОСО 

традицион­
ное 

5 

2 

12 

2 

— 

-

19 

2 

6 

II 

+глутоксим 

12 

1 

8 

1 

5 

6 

22 

1 

3 

I 

ОХСО 
традиционное 

4 

2 

14 

2 

-

— 

12 

2 

6 

II 

+глутоксим 

10 

1 

12 

1 

7 

5 

19 

1 

3 

I 

В принципе этот тезис подтверждается определением формулы смеще­

ния мишеней модулятора при первичном и вторичном обострении воспали­

тельного процесса в органах женской половой сферы (табл. 11). 

В таблице 12 приведены итоги интегральной оценки эффективности 

лечения ОХСО и ОСО глутоксимом. Анализу подлежали выраженность мо-
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бильного, нормализующего действия комбинации и «собственного» эффекта 

препаратов, число корреляционных связей в рангах (A.M. Земсков и соавт., 

1997, 1999, 2005). Максимальное изменение соответствует одному рангу, да­

лее двум и так далее. Минимальная их сумма характеризует преимуществен­

ную активность воздействия. 

Как следует из данных таблицы глутоксим в комбинации с традицион­

ным набором лекарственных средств способствовал потенцированию имму-

нокоррекции в обоих стадиях патологического процесса. При этом актив­

ность модулятора у пациенток с обострением хронического сальпингоофори-

та оказалась существенно выше. 

Помимо прикладного аспекта, который понятен, важно оценить теоре­

тическую новизну - модификация точек приложения в иммунной системе 

глутоксима в зависимости «первичности» или «вторичности» инфекционного 

процесса. Возможно данный феномен обусловлен различным уровнем ис­

ходной иммунопатологии у больных женщин. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Актуальность темы настоящей диссертационной работы определяется 

высокой частотой формирования воспалительных процессов в женской поло­

вой сфере, низкой эффективностью лечения, значительным риском индукций 

у пациенток иммунологических расстройств, способствующих хронизации 

заболевания, снижением качества жизни больных женщин. Следует при­

знать, что с одной стороны назначение пациенткам иммунотропньтх препа­

ратов повышает эффективность лечения, а с другой это происходит доста­

точно редко, поскольку идея проведения адресной модуляции заданных ре­

акций еще не достаточно отработана. 

Исходя из этого на решение были поставлены следующие цель и зада­

чи исследования: 

Цель исследования: изучить влияние характера воспалительного про­

цесса в женской половой сфере на иммунопатологию, эффективность и ме­

ханизмы её фармакологической коррекции. 

Задачи 

1. Уточнить изменения иммунного статуса при остром и обострении 

хронического сальпингоофорита в сравнительном аспекте. 

2. Оценить иммунотропную эффективность базового консервативного 

лечения двух вариантов патологии. 

3. Исследовать влияние характера заболевания на эффективность и ме­

ханизмы действия глутоксима. 

4. Изучить влияние острого и обострения хронического сальпингоофо-

ритов, их дифференцированного лечения на корреляционные связи иммуно-

лабораторных показателей в сравнительном аспекте. 

5. Провести интегральную оценку иммуно-клинической эффективности 

комбинированной терапии заболеваний с определением показаний для на­

значения модулятора. 
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Объектом обследования явились женщины с острым сальпингоофори-

том (ОСО) и обострением хронического сальпингоофорита (ОХСО). По­

скольку обязательным условием отбора пациенток первой и второй групп 

было наличие в анамнезе заболевания эпизодов обострения воспаления с оп­

ределенной долей условности ОСО или ОХСО можно считать стадиями од­

ного патологического процесса. 

Для объективности исследования консервативное лечебное пособие, 

лабораторный скрининг, сроки забора диагностического материала, методы 

математической обработки полученных данных были стандартизированы. 

Все пациенты с ОСО или ОХСО были разделены на четыре равные, 

рандомизированные по возрасту, тяжести заболевания, группы, получавшие 

стандартное лечение. Соответственно по 20 человек с острым и обострением 

хронического сальпингоофорита дополнительно получали модулятор глуток-

сим в стандартных дозировках и схемах. 

У больных до и через три недели после начала дифференцированного 

лечения проводили рутинные лабораторные и иммунологические тесты I-II 

уровня обследования. 

Выбор статистических критериев достоверности отличий определялся 

нормальностью распределения показателей. Дополнительно проводился час­

тотный, графический, ранговый анализы. С помощью коэффициента диагно­

стической ценности определяли ключевые параметры формулы расстройств 

иммунной системы, мишеней иммунокоррекции, смещения показателей. 

В качественном плане у больных из обеих групп наблюдалось воспале­

ние, сенсибилизация, супрессия Т-звена иммунитета, по клеткам с маркерами 

CD3+, CD4+, накопление С08+-лимфоцитов, активация гуморальных реак­

ций в плане образования иммуноглобулинов разных классов, избыток цирку­

лирующих иммунных комплексов, подавление поглотительной и метаболи­

ческой способности фагоцитов, уменьшение концентрации противо- и сти­

муляция образования провоспалительных цитокинов. 
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ФРИС при остром сальпингоофорите включала: Лейк+

3ЦИК+

3Тх 2, при 

обострении хронического воспаления придатков матки - Эоз^^М^ИЛб4^. 

Налицо выраженная динамика ключевых тестов иммунопатологии в за­

висимости от стадии патологического процесса у больных женщин. 

Дополнительную информацию даёт сравнительный анализ слагаемых 

иммунного статуса у женщин с ОСО и ОХСО. 

Выявлено, что у пациенток с ОХСО относительно ОСО отмечен избы­

ток лейкоцитов, эозинофилов, завышена концентрация провоспалительного 

фактора некроза опухоли. В принципе эти параметры и составили формулу 

следующей последовательности: Эоз+

3Лейк+

2ФНО+2. 

Таким образом, обострение хронического воспалительного процесса в 

женской половой сфере способствует более тяжелому и качественно иному 

варианту иммунологических расстройств. 

Мобильный эффект общепринятого консервативного лечения ОХСО 

оказался следующим. 

У пациенток документировано от исходного уровня усугубление эози-

нофилии, снижение уровня СВ4+-клетки, гиперпродукция иммуноглобули­

нов классов А и М. ФМИ имела следующий вид: 3o34

2IgA+

2CD4 2. 

В результате нормализующий эффект терапии измерялся математиче­

ски значимой динамикой 14 показателей из 22 изученных, эозинофилов, мо­

ноцитов, Т-клеток, Т-хелперов3 В-лимфоцитов, IgG, IgM, IgA, ЦИК, ФП, 

НСТак, ФНО, ИЛ-б, ИЛ-8. 

ФРИС при выписке из стационара имела следующий вид: 

IgMVgA^IJHKV 

У женщин с острым сальпингоофоритом набор лекарственных средств 

способствовал лейкопении, активации Т-звена иммунитета за счет накопле­

ния CD4+ и уменьшения уровня CD8+- клеток. Эти данные соотносились с 

ростом числа В-клеток, уменьшением концентрации ЦИК. 

Формула мишеней иммунокоррекции включала три следующих показа­

теля: ЦИК~2СВ8~2Лейк~2. 
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При сравнении итогов обследования женщин из контрольной группы, 

подвергшихся одному базовому лечению установлены отличия от норматив­

ных значений - 1 2 параметров: эозинофилы, нейтрофилы, моноциты, моно­

циты, носители маркеров CD8+, CD 19+, IgM, ЦИК, ФНО, ИЛ-6, ИЛ-8 со 

стимулирующим вектором, и - ФП, НСТак с супрессирующим. ФРИС слага­

лась из IgM^CDlP^ НСТак 2 - нарушенных В- и фагоцитарных звеньев им­

мунитета. 

В целом нормализующий эффект консервативного лечения ОСО иным, 

чем при ОХСО. 

В следующей серии наблюдений оценивали активность глутоксима на 

фоне базовых лекарственных средств при обоих патологических процессах. 

Мобильное действие модулятора обусловило увеличение содержания 

лимфоцитов, противовоспалительного цитокина ИЛ-4, активацию поглоти­

тельной и метаболической способности фагоцитов (по 4 теста) в соотноше­

нии с уменьшением уровня общих лейкоцитов, циркулирующих иммунных 

комплексов, фактора некроза опухоли, интерлейкина 8 в сыворотке крови, 

всего 10 показателей с ведущими (ФМИ): Лимф+зНСТак+

2ИЛ8 2. Налицо 

лимфотропный эффект, потенцирование образования кислородных радика­

лов нейтрофилами периферической крови на фоне падения образования ИЛ-

8. 

В результате комплексного воздействия на больных при выписке из 

стационара сохранились эозинофилия, нейтро- и моноцитоз, дефицит 

Т-клеток, дисбаланс регуляторных субпопуляций, активация гуморальных 

механизмов по В-лимфоцитам, иммунным глобулинам классов G и М, увели­

чение фагоцитарного числа и концентрации интерлейкина 6. 

Итоговая ФРИС обобщила один гематологический, один иммунологи­

ческий, один фагоцитарный тесты: 3o3+

3CD4 зФЧ+з с изменениями макси­

мальной третьей степени. 

При остром воспалении придатков матки мобильный эффект глутокси­

ма значительно скромнее. 
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Из диаграммы следует, что у больных от исходного уровня возросло 

количество недифференцированных лимфоцитов, CD3+ и CD4+ -клеток, ве­

личины ФП и ФЧ, НСТсп, НСТак, ИЛ-4 с уменьшением числа лейкоцитов-

носителей маркера CD 19+, ЦИК, интерлейкина 6. В сумме по 13 параметрам. 

Ключевыми из них оказались: HCTaK+

3CD3+

3HJI4+

2, отражая преиму­

щественное действие модулятора на фагоцитарное, клеточное звено иммуни­

тета и цитокиновьш статус с положительным потенциалом второй-третьей 

степени. 

В итоге от нормированных параметров у пациенток отличалось 8: лей­

коциты, лимфоциты, эозинофильные и нейтрофильные клетки, 

CD8+ и СБ16+-лимфоциты, IgM, ИЛ-8. 

Главными свидетелями иммунопатологии у пролеченных больных бы­

ли: 3o3+

2CD8+

2IgM+

2. Сохранилась эозинофилия, активация 

Т-супрессорного звена, гипериммуноглобулинемия по классу М. 

Дополнительную информацию даёт расчет с помощью особого матема­

тического подхода «собственного» мобильного эффекта глутоксима относи­

тельно суммарного действия на иммунный статус. 

Установлено, что данный препарат способствовал нейтрофилии, сни­

жению концентрации IgM, ЦИК, потенцированию ФП, ФЧ, НСТак, образо­

ванию ИЛ4 с типовой формулой следующих показателей ФП+ЗФЧ+З^М 3. 

Аналогичный эффект глутоксима у женщин с острым сальпингоофори-

титом был в основном ориентирован на Т-клетки, их регуляторные субпопу­

ляции с хелперными и супрессорными свойствами, В-лимфоциты, активиро­

ванный НСТ с нитросиним тетразолием с формулой смещения показателей: 

CD3+

3CD4+

3CD19~3. 

При оценке сравнительного нормализующего действия синтетического 

препарата выявлено его преимущественное влияние на 6 тестов: лимфоциты, 

моноциты, носители кластеров дифференцировки CD3+, CD8+, IgM, НСТак. 

В целом «собственный» эффект глутоксима следует охарактеризовать как 
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лимфопоэтический, тимомиметический, про фагоцитарный на фоне гипоим-

муноглобулинемии по классу М. 

В принципе эти данные подтверждаются составом формулы смещения 

показателей: Лимф+

2НСТак+зСВ8+

2. 

Еще более информативным является прямой расчет мобильного эффек­

та глутоксима у пациенток с обострением хронического сальпингоофорита от 

пациенток с ОСО. 

Выявлено, что у женщин снижен уровень клеток с кластером диффе-

ренцировки CD3+, CD4+ с увеличением нейтрофилов. 

Формула смещения показателей включала: CD3 3CD4 зНейтр+2. 

Понятно, что любые патологические процессы сопровождаются корре­

лятивными изменениями всех слагаемых иммуно-гематологического статуса. 

Установлено, что у здоровых лиц таких корреляций было соответст­

венно 18 и 8 в сумме 26. 

В стадии обострения хронического воспаления придатков матки внут­

рисистемных ассоциаций было 11, межсистемных 4, всего 15. 

У пациенток с первичным острым сальпингоофоритом таких корреля­

ций сформировалось 12 и б, в сумме 18. 

Приведенные данные подтверждают ранее установленную закономер­

ность, что по мере формирования патологического процесса количество ас­

социаций иммуно-гематологических параметров снижается. 

Качественный анализ корреляционных отношений показывает, что ти-

мусзависимые показатели связаны друг с другом, гуморальными и фагоци­

тарными параметрами. 

В-зависимые - друг с другом, фагоцитарными и цитокинами. 

Фагоцитарные в целом проявляли низкую активность. 

Реализация базисной консервативной терапии ОСО и ОХСО, данные 

той же мобилизации, увеличили количество взаимозависимостей до 12 и 19 с 

сохранением спектра корреляции. 
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Особенно значительным оказался прирост ассоциаций при остром 

сальпингоофорите - 19 против 12 у пациенток с вторичным обострением 

хронического заболевания. 

Во всех случаях у больных регистрировалось преимущество внутри-

над внесистемными связями. 

Дополнительная модуляция пациенток глутоксимом способствовала 

росту числа интеграции слагаемых лабораторного статуса. 

Так, после комплексной терапии женщин с ОХСО число внутрисис­

темных связей составило 14, межсистемных 5, суммарно 19. 

При ОСО - несколько больше - 22, соответственно 16 и 6. 

В спектр согласованно меняющихся параметров в первом случае зна­

чились CD4+, СБ16+-лимфоциты, иммуноглобулины класса G, фагоцитар­

ный показатель и число, интерлейкины - 4, 6, 8, общие лимфоциты, моноци­

ты с преимущественно положительным знаком, то во втором это были Т-, В-

клетки, регуляторные субпопуляции, естественные киллеры, IgA, тесты, ха­

рактеризующий поглотительную и метаболическую способность фагоцитов, 

про- и противовоспалительные цитокины, лейкоциты, эозинофилы, моноци­

ты. 

Определенного объяснения требует дрейф ключевых параметров им­

мунопатологии и мишеней формулы количественной коррекции изменений 

показателей. 

При поступлении в стационар подбор ключевых тестов при ОХСО: 

Эоз+з^М+

3ИЛ6+з и ОСО Лейк+зЦИК+зСВ4 2 был дифференцированным по 

всем слагаемым. 

Анализ составляющих ФМИ позволил определить лабораторные пока­

зания для назначения глутоксима при остром сальпингоофорите ими являют­

ся — торможение резервной кислородпродуцирующей способности нейтро-

филов, Т-лимфопения, недостаточность противовоспалительного интерлей-

кина 4. 
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У женщин с обострением хронического сальпингоофорита модулятор 

показан при снижении уровня недифференцированных лимфоцитов, подав­

лении метаболической активности фагоцитов, увеличении концентрации 

провоспалительного цитокина ИЛ-8. 
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выводы 
1. У женщин с острым и обострением хронического сальпингоофорита 

формируются типовые реакции характеризующие воспаление, аллергизация, 

дисбаланс Т-, активация В-, подавление фагоцитарного звеньев иммунитета, 

диспропорция цитокинов, с различным составом ключевых параметров фор­

мулы расстройств иммунной системы: Лейк+

3ЦИК+

3СВ4 2 и 

Эоз^М^ИЛб+з. 

2. Реализация традиционной консервативной терапии не корригирует 

иммунологические расстройства, особенно у пациенток с острым воспалени­

ем придатков. Итоговая формула расстройств иммунной системы включала 

следующие показатели: IgM^CDlQ^HCTaK 2 и IgMVgA^IJHK^. 

3. Дополнительное назначение пациенткам с острым и обострениями 

хронического сальпингоофоритов глутоксима в разной степени повышает 

иммуно-клиническую эффективность лечения. При этом патогенез заболева­

ния модифицирует механизмы модулятора, о чем свидетельствует формула 

мишеней иммунокоррекции: НСТак+зСБЗ+

3ИЛ4+

2 и Лимф+

3НСТак+

2ИЛ8 2. 

4. Иммуно-клиническая активность изученных вариантов лечения была 

выше у пациенток с обострением хронического сальпингоофорита относи­

тельно женщин с острым сальпингоофоритом, что совпадает с ростом числа 

сильных корреляционных связей иммуно-лабораторных показателей. 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
На основании анализа вариаций слагаемых иммуно-лабораторно-

клинического статуса у женщин с острым и обострением хронического вос­

паления придатков в процессе дифференцированного лечения установлены 

следующие лабораторные показания для дополнительного назначения глу­

токсима: 

1. При остром сальпингоофорите - торможение резервной кислород-

продуцирующей способности нейтрофилов, Т-лимфопения, недостаточность 

противовоспалительного интерлейкина 4. 

2. При обострении хронического сальпингоофорита - снижение уровня 

недифференцированных лимфоцитов, подавление метаболической активно­

сти фагоцитов, увеличение концентрации провоспалительного цитокина ИЛ-

8. 
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