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Введение.

Конец XX века характеризуется резким возрастанием процессов хронизации инфекционно-воспалительных заболеваний (ИВЗ), обусловленных оппортунистической микрофлорой, персистирующей в организме человека [1]. По данным различных исследователей, хронические инфекционно-воспалительные заболевания тестируются в популяции в 60-70% случаев, количество обострений при этом варьируется достаточно широко – от 2 до 12 раз в год в зависимости от природы этиологического фактора (стрепто-, стафилококковая, герпетическая инфекции и т.д.).

Анализ литературных данных свидетельствует, что из 67% лиц, обращающихся за медицинской помощью, большая часть представлена больными с хроническими инфекционно-воспалительными заболеваниями различных систем, а в 58% случаев применение схем терапии, предусмотренных официально действующими стандартами, оказывает временный эффект на течение хронических заболеваний. 

Это видимо объясняется тем, что после лечения обострения хронического воспалительного процесса пациенты не полностью освобождены от персистенции этиологического фактора, особенно от их фильтрующих форм, что может приводить при воздействии определенных провоцирующих факторов к очередному обострению заболевания.

Наибольший процент больных приходится на лиц с наличием хронических ИВЗ вне обострения, т.е. в стадии ремиссии. Эта категория, по данным многих авторов, достигает 60-80% больных, и представлена, главным образом, работниками промпредприятий.

Возможно, данная проблема была бы решена, но в период ремиссии пациенты, субъективно ощущающие себя относительно здоровыми, не обращаются в медицинские учреждения.

Хронизация инфекционно-воспалительных заболеваний в последние годы, особенно среди лиц репродуктивного возраста, определила в качестве первоочередной задачи необходимость оздоровления нации. Этот тезис звучит в правительственных, академических документах, конкретных решениях Минздрава.

Известно, что при ремиссии ИВЗ выраженность клинических проявлений патологического процесса минимальна либо отсутствует. Для оценки наличия процессов воспаления даже в крупных лечебных учреждениях зачастую используются не всегда высокоинформативные методы исследований и ограничиваются такими, как определение температуры тела, лейкоцитоз, СОЭ и ряд других. 
Наши собственные исследования и данные других ученых свидетельствуют, что лечебные мероприятия при обострениях и острых хронических ИВЗ не оказывают полноценного излечения, особенно при таких инфекционных заболеваниях, как генитальный герпес, хронический бронхит и др., обострения которых могут многократно повторятся. 

Фундаментальная направленность наших исследований основывается на концепции эволюционно сложившихся взаимоотношений «человек-микроорганизм» (оппортунистическая микрофлора), что проявляется в развитии слабоиммунного ответа, характеризующегося отсутствием защитного эффекта, возникновением длительной персистенции с периодическими обострениями. Эти данные являются патогенетической основой возникновения и развития многих инфекционно-воспалительных заболеваний, что предопределяет необходимость в процессе лечения преобразования слабоиммунного ответа в специфический защитный путем использования целенаправленной иммуностимуляции первой фазы иммунного ответа [2, 3, 4, 7, 8, 9]. 

В настоящее время имеется несколько полноценно изученных иммуномодуляторов, целенаправленно активирующих 1-ую фазу иммунного ответа: к ним относятся нуклеинат натрия, ликопид, полиоксидоний, препарат растительного генеза - эхинацея и др. Иммуностимулирующее действие полиоксидония, эхинацеи выражается в активации 1-ой фазы иммунного ответа.

Наиболее полные и практически идентичные данные по изучению воздействия на организм человека представлены по двум иммуностимулирующим препаратам – полиоксидонию (ПО) и эхинацее. Они выражаются в следующих эффектах: иммуностимулирующем, детоксицирующем, антиоксидантном, мембраностабилизирующем и др.

Вышеизложенное предопределило необходимость разработки фундаментально-прикладных аспектов лечения и реабилитации больных с инфекционно-воспалительными заболеваниями бронхолегочной, генитальной систем, герпетическими инфекциями и др., вызываемыми оппортунистической микрофлорой. 

В докладе представленном на научно-практической конференции компании ВИТАМАКС в 2002 г., подробно обосновывались теоретические парадигмы диагностического тестирования и лечения обострений и острых хронических ИВЗ, вызываемых оппортунистической микрофлорой.

Целью настоящего исследования явилось изучение патогенетических механизмов развития воспаления в периоде клинической ремиссии инфекционно-воспалительного заболевания с использованием современного иммунобиохимического комплекса диагностики и разработка принципов реабилитации пациентов в периоде клинической ремиссии ИВЗ с использованием в качестве иммуномодулятора комплекса ЭХИНАЦЕЯ ПЛЮС компании ВИТАМАКС. 
Материалы и методы.
В соответствии с целью и задачами было обследовано 80 женщин репродуктивного возраста (до 25 лет – 53%, от 26 до 30 – 25%, старше 30 – 22%) с хроническими инфекционно-воспалительными заболеваниями придатков матки в стадии клинической ремиссии (стаж заболевания составлял 3-7 лет) и 16 «практически здоровых» женщин. Обследование проводилось на базе женской консультации Дорожной клинической больницы г. Новосибирска 

Все женщины группы были обследованы на ИППП, взята цитограмма, мазок на микрофлору, бактериологический посев из цервикального канала. У всех пациентов из локтевой вены был проведен забор крови в количестве 3 мл в сухую центрифужную пробирку (центрифугировали при 1500 об/мин 7-10 мин на центрифуге ОПН-3, слой образовавшейся сыворотки использовали для постановки реакций).

Исследования на определение концентрации интерлейкина-6 и интерферона-( в сыворотке крови выполнялись на тест-системах производства ООО "Протеиновый контур" (Санкт-Петербург) по инструкции производителя. Результаты иммуноферментного анализа регистрировали на вертикальном фотометре Multiskan MСС 340 при длине волны 450 нм. 

Исследования на определение концентрации лактоферрина в сыворотке крови выполняются на тест-системах Лактоферрин-стрип D-4106 производства ЗАО "Вектор-БЕСТ" по инструкции производителя. Результаты иммуноферментного анализа регистрировали на вертикальном фотометре Multiskan MСС 340 при длине волны 492 нм. 

Исследования на определение аутоантител к антигенам нативной и денатурированной ДНК в сыворотке крови проводились на тест-системах "ДНК-ТЕСТ" производства ПМЦ Сибмедприбор. Результаты иммуноферментного анализа регистрировали на вертикальном фотометре Multiskan MСС 340 при длине волны 492 нм. Уровень аутоантител к нативной и денатурированной ДНК выражали общепринятым символом - К нДНК и К дДНК. К - оптическая плотность исследуемого образца (критическая оптическая плотность).

Исследования на определение уровней концентрации иммуноглобулина А в сыворотке крови выполнялись на тест-системах IgA-стрип производства ЗАО "Вектор-БЕСТ" по инструкции произво​дителя. Результаты иммуноферментного анализа регистрировали на вер​тикальном фотометре Multiskan MСС 340 при длине волны 450 нм. 
Выполнялось определение циркулирующих иммунных комплексов методом жидкостной преципитации 4% ПЭГ-6000. Величину оптической плотности читали про​тив контроля при длине волны 450 нм на вертикальном спектрофотометре Multiscan MMC 340. Количество циркулирующих иммунных комплексов выражали в условных единицах: величина оптической плотности х 1000 усл. ед.

Результаты исследований.
В соответствии с целью и задачами настоящего исследования нами было проведено комплексное клинико-лабораторное обследование 80 женщин с хроническими ИВЗ придатков матки в стадии клинической ремиссии.

В результате проведенных исследований выявлено отсутствие субъективных жалоб, повышение температуры тела, а также наличие нормативных значений количества лейкоцитов и СОЭ. 
 Это дало основание считать первоочередной задачей наших исследований разработку программы изучения состояния клинической ремиссии ИВЗ с определением критериев скрытой активности очага воспаления по развитию иммунного ответа, выраженности деструктивных процессов, перекисного окисления липидов и ряда других. 

В связи с этим было проведено тестирование ряда иммунобиохимических показателей в сыворотке крови обследованных женщин, изменения уровней которых играет несомненную роль в процессах развития воспаления. 
Учитывая собственные и литературные данные о высокой патогенетической значимости повышения уровней концентрации различных цитокинов в развитии воспалительных, деструктивных и иммунных процессов, следующим этапом нашего исследования было тестирование концентрации основного провоспалительного цитокина ИЛ-6 и интерферона ( (ИНФ–() цитокина необходимого для развития специфического иммунного ответа. 

При определении концентрации ИЛ-6 средняя его концентрация в сыворотке крови составила 65(3,1 пг/мл, которая достоверно (p<0,01) превышала средние нормативные значения, равные 29,6(1,1 пг/мл (p<0,05). Графические данные представлены на   рисунке 1.

При индивидуальном рассмотрении полученных данных нам удалось выявить уровень ИЛ-6, превышающий значения верхней границы нормы (35 пг/мл), в 93,75% случаев наблюдений (75 пациентов).

При аналогичном исследовании, проведенном с целью определения концентрации ИНФ–(, не было выявлено достоверное повышение средней его концентрации в группе обследованных лиц по сравнению с нормой (34,8(6,6 пг/мл против 30,9(5,7 пг/мл соответственно), что дает основание считать, что у обследованных пациентов отсутствует развитие специфического высокоиммунного ответа. Значения превышающие верхнюю границу нормы, тестировались в 20% случаев наблюдений (16 пациенток). Графические данные представлены на рисунке 2.

В настоящее время известны немногочисленные, но достаточно важные литературные данные о роли лактоферрина (ЛФ) в развитии воспалительных, аутоиммунных процессов, в том числе о его корреляционных взаи​мосвязях с концентрацией провоспалительных цитокинов, играющих значительную роль в патогенезе инфекционно-воспалительных заболеваний. Кроме то​го, известно, что лактоферрин обладает бактерицидной и противо​воспалительной активностью, является белком острой фазы и усили​вает пролиферацию аутореактивных Т-лимфоцитов, проявляя стимулирующие свойства. Однако, изучение концентрации этого белка при ИВЗ в стадии клинической ремиссии и его взаимос​вязи с другими иммунобиохимическими показателями изучены недостаточно. 

При определении содержания ЛФ у 80 больных с ИВЗ придатков матки в стадии клинической ремиссии была выведена средняя его концентрация, равная 2297(173 нг/мл, которая достоверно (p<0,05) превышала средние нормативные значения. Графические данные представлены на рисунке 3. 
При индивидуальном рассмотрении полученных данных нам уда​лось выявить гетерогенность обследованной группы по уровню содержания лактоферрина: высокий уровень ЛФ (выше 1500 нг/мл) тестировался у 47 пациентов, что составляет 58,75% случаев наблюдений.

Учитывая большую патогенетическую значимость IgA и циркулирующих иммунных комплексов в механизмах развития иммунного ответа при обострениях и острых хронических ИВЗ придатков матки, важность и взаимосвязь этих показателей с активностью воспаления, поддержанием иммунологического гомеостаза при ремиссии ИВЗ, было проведено определение их содержания у обследуемых женщин.

При тестировании содержания IgА среднее значение его концентраций в сыворотке крови составило 4,34(0,07 г/л, что достоверно (p<0,05) превышало средние нормативные зна​чения – 1,08(0,02 г/л, а также превышало границу нормативных значений показателя, равную 1,54 г/л. Графические данные представлены на рисунке 4. 
При проведении анализа индивидуальных данных было выявлено, что у 100% обследованных лиц уровень концентрации IgА превышал границу нормативных значений 

При определении уровней содержания ЦИК были получены следующие данные: средний уровень составил 141(3,3 усл. ед., что более чем 2 раза превышает средние нормативные значения (61(4,6 усл. ед.) и достоверно (p<0,05) от нее отличается. Средний изучаемый по​казатель также превышал границу нормы, что свидетельствует об усиленной реакции ан​тиген-антитело. Графические данные представлены на рисунке 5.

При анализе индивидуальных значений уровней ЦИК было выяв​лено, что у 76 женщин (95%) уровень циркулирующих иммунных комплексов превышал значения границы нормы исследуемого показателя.

Следующим этапом нашего исследования было изучение содержания аутоантител к антигенам нативной и денатурированной ДНК в сыворотке крови обследованных женщин. 

В настоящее время известно, что в организме человека существует определенный, физиологически детерминированный уровень аутоантител к антигенам нативной и денатурированной ДНК, выход которых в кровеносную систему в этих случаях определяется физио​логическими процессами клеточного распада. Превышение границы физиологического уровня является свидетельством наличия патологии, сопровождающейся распадом клеточных элементов и выходом ядерных ДНК аутоантигенов. Основой данного процесса является общепатологический, универсальный феномен - повреждение клеточных мембран при патологических процессах различной этиологии с дальнейшим выходом в циркулирующую кровь различных органоспецифических и межорганных аутоантигенов и ответным синтезом аутоантител. Появление ДНК-ядерных аутоантигенов, в большей степени, связывается с наличием воспалительных, дистрофических, дегенеративных процессов, сопровождающихся повышением уровня перекисного окисления липидов, активацией системных аутоиммунных реакций и т.д.

В результате проведенных исследований были получены следующие данные. Среднее содержание ААТ к антигенам нативной ДНК составило 1,53(0,1 усл. ед. Полученный результат достоверно превышал средние нормативные значения – 1,14(0,03 усл. ед. (p<0,05). Среднее содержание ААТ к денатурированной ДНК у этих пациентов составило 2,76( 0,27 усл. ед., что также достоверно превышало средние нормативные значения 1,24(0,1 усл. ед. (p<0,05). Графические данные представлены на рисунках 6 и 7.

При индивидуальном разборе полученных данных нами были выявлены следующие показатели. Индивидуальные значения уровня аутоантител к антигенам нДНК у больных с изучаемым патологическим процессом в 45% случаев (36 женщин) превышали границу физиологической нормы, равную 1,34 усл. ед. Индивидуальные значения уровней аутоантител к антигенам дДНК у обследованных женщин в 78,75% случаев (63 женщины) превышали верхнюю границу нормы, выведенную для доноров (1,9 усл. ед.).

При сравнении средних уровней ААТ к антигенам нДНК и дДНК было выявлено, что уровни последних практически в 2 раза превышают значения первых, что является доказательством наличия в организме пациентов длительно существующего хронического деструктивного процесса, протекающего на фоне активации аутоиммунных реакций и сопровождающегося нарушением процессов утилизации ядерной ДНК. 

Выявленные нами изменения и проведенные ранее исследования позволили считать возможным применение комплекса ЭХИНАЦЕЯ ПЛЮС по описанным нами ранее схемам не только при лечении обострений хронических ИВЗ, но и для проведения реабилитации в периоде ремиссии. При этом, с нашей точки, происходит выведение специфического этиологического фактора из организма пациента. Однако, однократное про​ведение "специфического очищения организма" оказалось недостаточно эффективным, в связи с чем процедура иммунореабилитации должна проводиться не менее 4-х раз в год. Основным клиническим крите​рием успешности реабилитации является снижение частоты или полное отсутствие периодических обострений хронических ИВЗ в течение года. Реабилитационные мероприятия проводились в течении 6 месяцев, а ремиссия патологического процесса составляла от 6 месяцев до года, с учетом того, что без реабилитации пациенты, находившиеся под наблюдением, имели от 4 и более обострений ИВЗ в год. Наблюдения продолжаются.

Таким образом, подготовлена основа программы реабилитации при хронических ИВЗ в стадии клинической ремиссии, которая может быть использована в специализированных центрах.

Стоимость реабилитационных мероприятий указанной программы в несколько раз ниже имеющихся на сегодняшний день, являясь доступной для малообеспеченных слоев населения. 
Обсуждение.
Большим достижением в настоящее время является создание новой медицинской науки - иммунореабилитологии, окончательно сформировавшейся к началу XXI века, через шестнадцать лет после введения академиками Р.В. Петровым и Р.И. Сепиашвили нового научного понятия "иммунореабилитация". К настоящему времени в иммунореабилитологии определены вехи ее теоретического совершенствования и практического применения [6]. 

Знание патофизиологии развития воспалительного процесса, патогенети​ческих взаимосвязей органов и систем, участвующих в хронизации, дает основание включить в процесс реабилитации и другие системы.

В настоящее время процессы перекисного окисления липидов (ПОЛ), играющие большую роль практически при всех основных заболеваниях человека, рассматриваются как универсальные патогенетические факторы развития патологических процессов. В связи с этим, тестирование состояния перекисного окисления липидов и свободно-радикального окисления, рассматриваемых в качестве участников этиопатогенеза многих нозологических форм с целью направленного использования в терапии и реабилитации факторов антиок​сидантной защиты, в достаточной степени обосновано. 

Длительное сохранение высокого уровня ПОЛ приводит к уни​версальным нарушениям функции и структуры клеточных мембран, лизосомальных структур, выходу протоплазматических и ядерных веществ. Среди биологических мишеней особое значение имеет взаимодействие свободных радикалов с молекулами ДНК, что является пус​ковым механизмом продукции аутоантител к антигенам нативной и денатурированной ДНК. Деструкция клеточных мембран может осуществляться также оседающими иммунными комплексами.

Выше изложенное является показателем превышения дистрофически-дегенеративных над репаративно-регенераторными процессами восстанов​ления. Это подтверждено открытием двух основных структурных механизмов недостаточности органов, тканей, клеток в морфогенезе острых и хронических патологических процессов, которые выра​жаются:

- В выключении из функциональной деятельности части элемен​тов в связи с метаболическими повреждениями (альтернативная недостаточность);

- В нарушении и снижении уровня пластических процессов, клеточной и внутриклеточной регенерации (пластическая недостаточность) [2].

Оба варианта, видимо, имеют место при воспалительных процессах.

В целях реабилитации исключительно важным для восстановления репаративных процессов является использование незаменимых аминокислот, высококачественных белков, нуклеопроте​идов, микроэлементов и др., которые необходимы также и для нормального функционирования лимфоидных клеток, особенно в период их активации.

Традиционный аспект этой проблемы связан с ролью недостаточности питания в механизмах иммунных нарушений и, соответственно, восприимчивости организма к инфекционным и другим агентам. Под контролем ВОЗ разработана концепция взаимосвязи питания и инфекций, согласно которой недостаточность питания приводит к нарушениям иммунного гомеостаза и, тем самым, способствует развитию инфекционных заболеваний. Известно также, что активация лимфоцитов сопровождается 7-15-кратным увеличением скорости трансмембранного потока аминокислот, нуклеозидов и других веществ из плазмы крови.

В целом, реабилитационная программа хронических ИВЗ в ремиссии будет базироваться на:

- Иммунореабилитации (введение иммуномодулятора) в стадии ремиссии с целью индукции специфического защитного иммунного ответа, приводящего к выведению персистирующих этиологических факторов из организма, ликвидации обострений (ЭХИНАЦЕЯ ПЛЮС компании ВИТАМАКС);

- Нормализации систем свободно-радикального, перекисного окисления липидов путем повышения антиоксидантной защиты (МАГНУМ С, МАГНУМ А, МАГНУМ Е* компании ВИТАМАКС);

- Нормализации репаративных, восстановительных процессов. (ЗЕЛЕНОЕ ВОЛШЕСТВО компании ВИТАМАКС).

Все это дало основание разработать программу реабилитации больных хроническими ИВЗ в период ремиссии. Основанием служило наличие при многих хронических ИВЗ персистенции этиологических факторов в течении ремиссии, повышенных уровней провоспалительных цитокинов, аутоантител к антигенам денатурированной ДНК, лактоферрина.

Мы полагаем, что установленный ранее и подтвержденный нами в экспериментальных и клинических исследованиях иммуностимулирующий эффект комплекса ЭХИНАЦЕЯ ПЛЮС позволяет считать дальнейшее развитие данного направления перспективным. 

Выполнение основных направлений в медицине на ближайшие пять лет по оздоровлению нации во многом будут связаны с возможностью создания центров реабилитации больных с хроническими ИВЗ основных систем организма человека.
* Биологически активный комплекс МАГНУМ Е в настоящее время снят с производства. Его аналог: ТОКОФЕРИТ.
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Рис. 1. Концентрация ИЛ-6 в сыворотке крови женщин обследованных групп.
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Рис. 2. Концентрация ИНФ-( в сыворотке крови женщин обследованных групп.
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Рис. 3. Концентрация лактоферрина в сыворотке крови женщин обследованных групп.
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Рис. 4. Концентрация IgA в сыворотке крови женщин обследованных групп.
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Рис. 5. Уровни ЦИК в сыворотке крови женщин обследованных групп.
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Рис. 6. Уровни ААТ к АГ нативной ДНК в сыворотке крови женщин обследованных групп.
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Рис. 7. Уровни ААТ к АГ денатурированной ДНК в сыворотке крови женщин обследованных групп.
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