
Àíåñòåçèîëîãèÿ, ðåàíèìàòîëîãèÿ è ïåðôóçèîëîãèÿ

Èíôåêöèîííûå îñëîæíåíèÿ â ïîñëåîïåðàöè-
îííîì ïåðèîäå äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ÿâëÿþò-
ñÿ îäíèì èç ôàêòîðîâ, ñíèæàþùèõ ðåçóëüòà-
òû õèðóðãè÷åñêîé êîððåêöèè ÏÏÑ. Â ñâÿçè ñ
ñîâåðøåíñòâîâàíèåì óðîâíÿ îêàçàíèÿ õèðóðãè-
÷åñêîé ïîìîùè â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ çíà-
÷èòåëüíî óâåëè÷èëîñü êîëè÷åñòâî áîëüíûõ ñ
èñõîäíî ñêîìïðîìåòèðîâàííûì èììóííûì ñòà-
òóñîì, ïðîïîðöèîíàëüíî âîçðîñëà äîëÿ ïàöè-
åíòîâ ñ âûñîêèì ðèñêîì èíôåêöèîííûõ îñëîæ-
íåíèé â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå [4]. Íàðÿäó
ñ êîìáèíèðîâàííûì õàðàêòåðîì ïîðîêà, ïîâòîð-
íûìè îïåðàöèÿìè, âåäóùèì ôàêòîðîì ðèñêà ó
áîëüíûõ ÏÏÑ ñ÷èòàåòñÿ àêòèâíûé ÈÝ [1].

Îáùàÿ ëåòàëüíîñòü, íåñìîòðÿ íà ñîâðåìåí-
íóþ ìîùíóþ àíòèáàêòåðèàëüíóþ òåðàïèþ, ïðè
àêòèâíîì ÈÝ ïîñëå ïðîòåçèðîâàíèÿ êëàïàíîâ
ñåðäöà, ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, äîñòèãàåò 20–
25%. Íåäîñòàòî÷íàÿ ýôôåêòèâíîñòü òðàäèöè-
îííîé àíòèáèîòèêîòåðàïèè îáû÷íî ñâÿçàíà ñ
áûñòðûì ôîðìèðîâàíèåì ðåçèñòåíòíîñòè ìèê-
ðîôëîðû. Èíôåêöèîííûé ýíäîêàðäèò ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ âûðàæåííûìè èììóííûìè äèñôóíêöèÿ-
ìè, êîòîðûå ìîãóò èìåòü êàê ëîêàëüíûé, òàê
è ñèñòåìíûé õàðàêòåð [6]. Òàêæå íåëüçÿ íå ó÷è-
òûâàòü êàê ôàêòîð ïîñëåîïåðàöèîííîé èììó-
íîäåïðåññèè ïðîâîäèìóþ èíòåíñèâíóþ ìåäèêà-
ìåíòîçíóþ òåðàïèþ, âêëþ÷àþùóþ â ñåáÿ
ââåäåíèå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà àíòèáàêòåðèàëü-
íûõ ïðåïàðàòîâ (ôòîðõèíîëîíû, ìàêðîëèäû),
êàòåõîëàìèíîâ (äîôàìèí, àäðåíàëèí), ãëþêî-
êîðòèêîèäîâ [7, 8].

Â ñîâðåìåííûõ ìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèÿõ
èìååòñÿ ðÿä ðåêîìáèíàíòíûõ öèòîêèíîâ (ãðà-
íóëîöèòàðíî-êîëîíèéñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð,
èíòåðëåéêèí-1, èíòåðëåéêèí-2 (IL-2), ãàììà-èí-
òåðôåðîí è ò. ä.), ñïîñîáíûõ îêàçûâàòü íå-

ÝÔÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÐÅÊÎÌÁÈÍÀÍÒÍÎÉ ÖÈÒÎÊÈÍÎÒÅÐÀÏÈÈ

ÈÍÒÅÐËÅÉÊÈÍÎÌ-2 (ÐÎÍÊÎËÅÉÊÈÍÎÌ) Ó ÊÀÐÄÈÎÕÈÐÓÐÃÈ×ÅÑÊÈÕ

ÁÎËÜÍÛÕ Ñ ÈÍÔÅÊÖÈÎÍÍÛÌ ÝÍÄÎÊÀÐÄÈÒÎÌ

À.Ñ. Áîðèñîâ, Ò.Â. Ìóõîåäîâà

ÔÃÓ «Íîâîñèáèðñêèé ÍÈÈ ïàòîëîãèè êðîâîîáðàùåíèÿ èì. àêàä. Å.Í. Ìåøàëêèíà Ðîñçäðàâà»

Êàðäèîõèðóðãè÷åñêèå áîëüíûå ñ èíôåêöèîííûì ýíäîêàðäèòîì (ÈÝ) îñòàþòñÿ ãðóïïîé âûñîêîãî ðèñêà
â îòíîøåíèè èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà. Ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè è ëå-
÷åíèÿ èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ïðèìåíÿëñÿ ïðåïàðàò ðåêîìáèíàíòíîãî èíòåðëåéêèíà-2 (ðîíêîëåé-
êèí). Ïðîâåäåíî êîíòðîëèðóåìîå ïðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå. Îáñëåäîâàí 61 áîëüíîé ïðèîáðåòåí-
íûìè ïîðîêàìè ñåðäöà (ÏÏÑ) ñ ÈÝ; êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 30 ïàöèåíòîâ. Íàéäåíû îñîáåííîñòè
âëèÿíèÿ ðîíêîëåéêèíà íà èììóíîâîñïàëèòåëüíóþ ðåàêòèâíîñòü ó áîëüíûõ ÏÏÑ ñ ÈÝ. Êëèíè÷åñêàÿ ýô-
ôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ èíòåðëåéêèíà-2 ñîñòàâèëà 52%.

ïîñðåäñòâåííîå âëèÿíèå íà èììóííûé ñòàòóñ.
Íàèáîëüøåå ðàñïðîñòðàíåíèå â ïðàêòèêå îòå÷å-
ñòâåííîé ìåäèöèíû ïîëó÷èë ïðåïàðàò ðåêîìáè-
íàíòíîãî èíòåðëåéêèíà-2 (ðîíêîëåéêèí). Èíòåð-
ëåéêèí-2 – ýòî îäèí èç êëþ÷åâûõ ôàêòîðîâ
êîîïåðàòèâíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ êëåòîê ñïåöè-
ôè÷åñêîé èììóííîé çàùèòû, îáåñïå÷èâàþùèé
êàê àêòèâíóþ ïðîëèôåðàöèþ, òàê è ïîëíîöåí-
íóþ ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü Ò-êëåòî÷íîãî
çâåíà èììóíèòåòà, ïîñëåäíèé èìååò ïåðâîñòå-
ïåííîå çíà÷åíèå äëÿ ïðîòèâîèíôåêöèîííîé çà-
ùèòû. Îñíîâíûìè ýíäîãåííûìè ïðîäóöåíòàìè
èíòåðëåéêèíà-2 ÿâëÿþòñÿ àêòèâèðîâàííûå
CD4+ ëèìôîöèòû (90% ïðîäóêöèè ýíäîãåííîãî
èíòåðëåéêèíà-2), à òàêæå öèòîòîêñè÷åñêèå
ÑD8+ ëèìôîöèòû (10% ïðîäóêöèè ýíäîãåííîãî
èíòåðëåéêèíà-2) [5].

Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ ñåïñè-
ñà ðåêîìáèíàíòíûé èíòåðëåéêèí-2 (ïðîëåéêèí)
áûë âïåðâûå èñïîëüçîâàí è çàïàòåíòîâàí â
1989 ã. â Ãåðìàíèè. Èíòåðëåéêèí-2 îáëàäàåò
ìíîãîãðàííîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, èí-
òåãðàëüíûé ðåçóëüòàò åãî äåéñòâèÿ – ôîðìèðî-
âàíèå àäåêâàòíîé èììóíîðåàêòèâíîñòè â óñëî-
âèÿõ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâàöèè; îí íå îòíîñèòñÿ
ê êñåíîáèîòèêàì, â ñèëó ÷åãî áåçîïàñåí; ÿâ-
ëÿÿñü àíàëîãîì åñòåñòâåííîãî êîìïîíåíòà èì-
ìóíîðåãóëÿöèè, ëåãêî âñòðàèâàåòñÿ â öåïî÷êó
íîðìàëüíîãî èììóííîãî îòâåòà è õàðàêòåðèçó-
åòñÿ îäíîçíà÷íûì è êîíòðîëèðóåìûì ýôôåê-
òîì [2, 3].

Òåì íå ìåíåå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåèìó-
ùåñòâåííîé ñôåðîé ïðèìåíåíèÿ ýòîãî ïðåïàðàòà
çà ðóáåæîì ÿâëÿåòñÿ îíêîëîãèÿ. Íàïðîòèâ, ïî
äàííûì îòå÷åñòâåííîé ëèòåðàòóðû, íà÷èíàÿ ñî
âòîðîé ïîëîâèíû 1990-õ ãîäîâ, ýòîò ïðåïàðàò
øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ ïðè ðÿäå çàáîëåâàíèé,
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îñîáåííî àêòèâíî â ëå÷åíèè õèðóðãè÷åñêîãî
ñåïñèñà è äðóãèõ èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé â
êà÷åñòâå èììóíîìîäóëÿòîðà. Èç ïîäðîáíîãî
àíàëèçà ýòèõ ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ ñêëàäûâà-
åòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî ðåêîìáèíàíòíûé èíòåð-
ëåéêèí-2 (ðîíêîëåéêèí) îêàçûâàåò âûðàæåííîå
ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ïðàêòè÷åñêè íà âñå
çâåíüÿ èììóíèòåòà, íà÷èíàÿ îò íåñïåöèôè÷åñ-
êîãî (ôàãîöèòîçà), çàêàí÷èâàÿ àíòèòåëîîáðàçî-
âàíèåì. Äàííûå áîëüøèíñòâà ðàáîò îñíîâàíû
íà ìàëûõ ãðóïïàõ è íå ÿâëÿþòñÿ êîíòðîëèðóå-
ìûìè è ðàíäîìèçèðîâàííûìè èññëåäîâàíèÿìè,
÷òî ñíèæàåò èíôîðìàòèâíîñòü ïîëó÷åííûõ äàí-
íûõ î ðîíêîëåéêèíå êàê «èäåàëüíîì» èììóíî-
ìîäóëÿòîðå. Îäíàêî ýòî íå âïîëíå ñîãëàñóåò-
ñÿ ñ åãî ïðåèìóùåñòâåííîé òî÷êîé ïðèëîæåíèÿ,
à èìåííî – íåïîñðåäñòâåííûì âëèÿíèåì íà Ò-
ëèìôîöèòû ñî ñòèìóëÿöèåé ïðîëèôåðàöèè è
äèôôåðåíöèðîâêè. Òàêæå íåäîñòàòî÷íî äàííûõ
î êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ðåêîìáèíàíòíîãî
èíòåðëåéêèíà-2 â ëå÷åíèè ÈÝ.

Â ñâÿçè ñ ýòèì àêòóàëüíî èññëåäîâàíèå ýô-
ôåêòèâíîñòè ðåêîìáèíàíòíîãî èíòåðëåéêèíà-2
(ðîíêîëåéêèíà) ó êàðäèîõèðóðãè÷åñêèõ áîëüíûõ
ÏÏÑ ñ ÈÝ. Öåëü èññëåäîâàíèÿ – èçó÷èòü ýôôåê-
òèâíîñòü ðåêîìáèíàíòíîé öèòîêèíîòåðàïèè ñ
èñïîëüçîâàíèåì èíòåðëåéêèíà-2 (ðîíêîëåéêè-
íà) ó áîëüíûõ ÏÏÑ ïîñëå êàðäèîõèðóðãè÷åñ-
êèõ âìåøàòåëüñòâ.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ

Ïðîâåäåíî ïðîñïåêòèâíîå îáñëåäîâàíèå 61
áîëüíîãî, â âîçðàñòå îò 19 äî 60 ëåò, îïåðè-
ðîâàííîãî â óñëîâèÿõ èñêóññòâåííîãî êðîâîîá-
ðàùåíèÿ (ÈÊ) â Íîâîñèáèðñêîì ÍÈÈ ïàòîëîãèè
êðîâîîáðàùåíèÿ ñ 2000 ïî 2004 ã. (òàáë. 1). Êðè-
òåðèÿìè îòáîðà áûëè: íàëè÷èå ÈÝ ïî êðèòåðè-
ÿì Duke (1994) ïðè ïåðâè÷íîì ÈÝ èëè ìîäèôè-
öèðîâàííûì êðèòåðèÿì Duke ïðè ïðîòåçíîì
ýíäîêàðäèòå, ñîîòâåòñòâóþùèõ êàòåãîðèè «äî-
ñòîâåðíûé», à òàêæå ïðîâåäåííàÿ îïåðà-
òèâíàÿ êîððåêöèÿ êëàïàííûõ ïîðîêîâ. Êðèòå-
ðèè èñêëþ÷åíèÿ: âîçðàñò ìåíåå 15 è ñòàðøå
65 ëåò, ëåòàëüíûé èñõîä â òå÷åíèå ïåðâûõ
äâóõ ñóòîê ïîñëå îïåðàöèè, ñîïóòñòâóþùåå
íîâîîáðàçîâàíèå.

Ïàöèåíòàì îñíîâíîé ãðóïïû (n=31) ïîñëå
îïåðàöèè ñî âòîðûõ ñóòîê äîïîëíèòåëüíî ïðî-
âîäèëè êóðñ ýêñòðàêîðïîðàëüíîé èììóíîìîäó-
ëÿöèè (ÝÈÌ) èç äâóõ ïðîöåäóð ñ èñïîëüçîâàíè-
åì îòå÷åñòâåííîãî ðåêîìáèíàíòíîãî ïðåïàðàòà
èíòåðëåéêèíà-2 – ðîíêîëåéêèíà. Êîíòðîëüíàÿ
ãðóïïà (n=30) ïîëó÷àëà òðàäèöèîííóþ êîíñåð-
âàòèâíóþ òåðàïèþ. Ðàíäîìèçàöèÿ ïðîâîäèëàñü
ïàðíûì ìåòîäîì. Êàê ñëåäóåò èç ïðåäñòàâëåí-
íûõ äàííûõ, îñíîâíàÿ è êîíòðîëüíàÿ ãðóïïû
áûëè ñîïîñòàâèìû ïî îñíîâíîìó çàáîëåâàíèþ,
ïîëó è âîçðàñòó. Íåçíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ â
îáåèõ ãðóïïàõ íå çàâèñåëè îò îòáîðà áîëüíûõ
è ìîãóò áûòü îòíåñåíû ê òàê íàçûâàåìîé «ñè-
ñòåìàòè÷åñêîé» îøèáêå êàê ñëåäñòâèå âëèÿíèÿ
ñëó÷àéíûõ íåó÷èòûâàåìûõ ôàêòîðîâ.

Âî âñåõ èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ ïðåîáëàäà-
ëà óìåðåííàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ÈÊ (ìåíåå
2 ÷), 51,6 è 50,0%, ñîîòâåòñòâåííî. Õàðàêòåð
àíåñòåçèîëîãè÷åñêîãî ïîñîáèÿ è ñðåäíÿÿ äëè-
òåëüíîñòü ÈÊ ìåæäó ãðóïïàìè ñóùåñòâåííî íå
ðàçëè÷àëèñü. Èñêóññòâåííîå êðîâîîáðàùåíèå
ïðîâîäèëîñü ïðè óìåðåííîé ãèïîòåðìèè 30,9 °Ñ
è îáúåìíîé ñêîðîñòè ïåðôóçèè 2,5 ë/ì2.

Ëàáîðàòîðíûå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ âêëþ-
÷àëè îñíîâíûå çâåíüÿ èììóíîâîñïàëèòåëüíî-
ãî îòâåòà: ÷èñëî ëåéêîöèòîâ â êðîâè (Ë ×109),
îòíîñèòåëüíîå è àáñîëþòíîå ÷èñëî íåéòðîôè-
ëîâ (Íô, % è êë/ìë), ïîêàçàòåëè êëåòî÷íîãî è
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ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà. Ñîñòîÿíèå èììóííî-
ãî ñòàòóñà îöåíèâàëîñü ó 61 áîëüíîãî ïî îòíî-
ñèòåëüíîìó (%) è àáñîëþòíîìó (êë/ìë) êîëè÷å-
ñòâó Ëô, Ò-ïîïóëÿöèè (CD3) è ñóáïîïóëÿöèé
Ò-õåëïåðîâ (CD4) è Ò-ñóïðåññîðîâ (CD8), Â-ïî-
ïóëÿöèè (CD22) ëèìôîòîêñè÷åñêèì ìåòîäîì ñ
èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë. Ó
âñåõ áîëüíûõ îïðåäåëÿëèñü ÖÈÊ (îïò. åä.) è ñî-
äåðæàíèå èììóíîãëîáóëèíîâ (Ig, ã/ë) A, M, G â
ñûâîðîòêå êðîâè íåôåëîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì
ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðîâ ôèðìû «Ñèíòåêî»
(Ìîñêâà). Äëÿ îöåíêè ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòè ïîëèìîðôíîÿäåðíûõ íåéòðîôèëîâ ó 61 áîëü-
íîãî èññëåäîâàí ñïîíòàííûé è ñòèìóëèðîâàí-
íûé òåñò c îêðàñêîé íèòðîñèíèì òåòðàçîëèåì
(ÍÑÒ-òåñò, %). Ðàçíèöà ìåæäó èíäóöèðîâàííûì
(èÍÑÒ) è ñïîíòàííûì (ñÍÑÒ) ÍÑÒ-òåñòîì ñ÷è-
òàëàñü ïîêàçàòåëåì ðåçåðâà ðåàêòèâíîñòè íåé-
òðîôèëîâ (ÐÐÍ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ

Èçó÷åíèå äèíàìèêè àáñîëþòíîãî ñîäåðæà-
íèÿ CD4, CD8 è CD16 âûÿâèëî äîñòîâåðíûå
ðàçëè÷èÿ âíóòðè ãðóïï (òàáë. 2). Íà ïðîòÿæå-
íèè âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ, íåñìîòðÿ íà
ðàçëè÷èÿ â àáñîëþòíîì êîëè÷åñòâå Ò-õåëïåðîâ,
Ò-ñóïðåññîðîâ è NK-êëåòîê ìåæäó ãðóïïàìè íà
I ýòàïå èññëåäîâàíèÿ, ðàçëè÷àëñÿ ñàì õàðàê-
òåð äèíàìèêè èõ ïðîëèôåðàòèâíîé ðåàêöèè. Íà
12–14-å ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè àáñîëþòíîå êî-
ëè÷åñòâî CD4, CD8 äîñòîâåðíî âîçðàñòàëî ïî
ñðàâíåíèþ ñ I ýòàïîì â îñíîâíîé ãðóïïå
(ð<0,05). Íàïðîòèâ, â êîíòðîëüíîé ãðóïïå íà II
ýòàïå ðåãèñòðèðîâàëîñü ñíèæåíèå àáñîëþòíûõ
ïîêàçàòåëåé CD4, CD8 íà 23 è 25% ñîîòâåò-
ñòâåííî, áåç äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé âíóòðè

ãðóïïû (ð>0,05). Íà òðåòüåì ýòàïå êàðòèíà äè-
íàìèêè êîëè÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé Ò-õåëïå-
ðîâ è Ò-ñóïðåññîðîâ ïî àáñîëþòíûì çíà÷å-
íèÿì áûëà àíàëîãè÷íîé (òàáë. 2). Çíà÷åíèÿ
CD4 è CD8 íà 12–14-å ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè â
îñíîâíîé ãðóïïå ñîõðàíÿëèñü íà áîëåå âûñî-
êîì óðîâíå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, ãäå èõ
êîëè÷åñòâî îñòàâàëîñü ðåçêî ñíèæåííûì.

Äëÿ àíàëèçà âëèÿíèÿ ïðîâîäèìîé òåðàïèè
íà ãóìîðàëüíîå çâåíî èììóíèòåòà, à òàêæå ïðî-
âåðêè ãèïîòåçû î âëèÿíèè ðåêîìáèíàíòíîé öè-
òîêèíîòåðàïèè íà áàëàíñ Ò ×1/Ò ×2 áûë ïðîâå-
äåí ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç àáñîëþòíîãî è
îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ B-êëåòîê (CD22) è
ïðîäóöèðóåìûõ èìè îñíîâíûõ çàùèòíûõ êëàñ-
ñîâ èììóíîãëîáóëèíîâ (òàáë. 3). Â ôóíêöèîíàëü-
íîì ñîñòîÿíèè ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà ïî ñî-
äåðæàíèþ ñûâîðîòî÷íûõ èììóíîãëîáóëèíîâ
çàðåãèñòðèðîâàíà ñëåäóþùàÿ äèíàìèêà ïàðà-
ìåòðîâ. Èçìåíåíèå IgM â îñíîâíîé ãðóïïå ñî-
ñòàâèëî 1,49±0,95 ã/ë (2–4-å ñóòêè); 1,85±1,24
ã/ë (12–14-å ñóòêè); â êîíòðîëüíîé ãðóïïå
1,5±3,78 ã/ë (2–4-å ñóòêè); 1,7±2,05 ã/ë (12–14-
å ñóòêè). Âíóòðè- è ìåæãðóïïîâûå ðàçëè÷èÿ íå
äîñòèãàëè äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé (ð>0,05). Â îò-
íîøåíèè IgA è IgG çíà÷èìûõ èçìåíåíèé íå îá-
íàðóæåíî.

Â îáåèõ ãðóïïàõ äîñòîâåðíî ðåãèñòðèðîâàë-
ñÿ ïîâûøåííûé óðîâåíü ÖÈÊ (äî 187 îïò. åä.)
íà 3-è–4-å ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè – 81,2±69,5 â
îñíîâíîé è 78,36±61,4 â êîíòðîëüíîé ãðóïïàõ,
ñ ïðåâûøåíèåì íîðìàëüíûõ ïîêàçàòåëåé (0–55
îïò. åä.) â ñðåäíåì íà 47% (ð<0,05). Äàííûé
ôàêò, â öåëîì, ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü êàê
îá àêòèâàöèè ÈÝ, òàê è î íåäîñòàòî÷íîñòè ôóí-
êöèè ýëèìèíàöèè ÖÈÊ â ïåðâóþ íåäåëþ ïîñëå
âîçäåéñòâèÿ îïåðàöèîííî-ïåðôóçèîííîãî ñòðåñ-
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Ñðàâíèòåëüíàÿ äèíàìèêà àáñîëþòíûõ ïîêàçàòåëåé ÑD4, CD8, CD16
ó áîëüíûõ ñ ÈÝ â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå
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ñà. Â äàëüíåéøåì äèíàìèêà ÖÈÊ ñîñòàâèëà
79±35,5 è 83,48±66,53 íà 5–7-å ñóòêè, 75,3±32,6
è 89,08±67,66 îïò. åä. íà 12–14-å ñóòêè, ñîîò-
âåòñòâåííî â îñíîâíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïïàõ.

Ïî ìíåíèþ èññëåäîâàòåëåé, ñïîíòàííûé
ÍÑÒ-òåñò ñ÷èòàåòñÿ äîñòàòî÷íî èíôîðìàòèâíûì
êðèòåðèåì ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè Íô, à
èíäóöèðîâàííûé ÍÑÒ-òåñò ìîæåò ðåãèñòðèðî-
âàòü î÷àã âîñïàëåíèÿ è ðåçåðâû áèîöèäíîñòè
Íô. Ðàçíèöà ìåæäó ñÍÑÒ è èÍÑÒ ñîñòàâëÿåò
ðåçåðâ ðåàêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ. Ñíèæåíèå
åãî íèæå 15–20% ñâèäåòåëüñòâóåò îá èñòîùå-
íèè êèñëîðîäçàâèñèìûõ ôàêòîðîâ ìàêðîôà-
ãàëüíîãî çâåíà.

Ñ öåëüþ âûÿñíåíèÿ ãèïîòåçû, âëèÿåò ëè
ðîíêîëåéêèí íà êèñëîðîäçàâèñèìóþ áèîöèä-
íîñòü ôàãîöèòîâ ó áîëüíûõ ñ ÈÝ, ïðîâåäåíî
ñëåäóþùåå èññëåäîâàíèå. Íà 2–4-å ñóòêè ïîñ-
ëå îïåðàöèè íàéäåíû â öåëîì íîðìàëüíûå ïî-
êàçàòåëè ñÍÑÒ â îáåèõ ãðóïïàõ. Äîñòîâåðíûõ
ðàçëè÷èé âî âíóòðèãðóïïîâîé äèíàìèêå â ïî-
êàçàòåëÿõ ñÍÑÒ íàéäåíî íå áûëî. Äîñòîâåðíûõ
ðàçëè÷èé íà ýòàïàõ èññëåäîâàíèÿ â îñíîâíîé
ãðóïïå îòìå÷åíî íå áûëî. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå
äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé íå íàéäåíî, îòìå÷åíà
òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ñÍÑÒ íà II è III ýòàïàõ
èññëåäîâàíèÿ (ð>0,05).

Äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäèìîé òå-
ðàïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðîíêîëåéêèíà áûëè
ñëåäóþùèå êðèòåðèè: ãèïåðòåðìèÿ áîëåå 10
ñóòîê ïîñëå îïåðàöèè, íàëè÷èå èíôåêöèîííûõ
îñëîæíåíèé. Ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ
ðîíêîëåéêèíà ó êàðäèîõèðóðãè÷åñêèõ áîëüíûõ
ñ ÈÝ â 48% ñëó÷àåâ (15 ïàöèåíòîâ) îòñóòñòâî-
âàëà. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ýòî çíà÷åíèå ñî-
ñòàâèëî 77% (23 ïàöèåíòà), òàêèì îáðàçîì
áûëè íàéäåíû äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ â ýôôåê-
òèâíîñòè ðîíêîëåéêèíà â îñíîâíîé ãðóïïå ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ïî òî÷íîìó êðèòåðèþ
Ôèøåðà (ð<0,05).

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Äîñòàòî÷íî èíòåðåñíûì íàáëþäåíèåì â äè-
íàìèêå àáñîëþòíûõ ïîêàçàòåëåé CD4, CD8,
CD16 ÿâëÿåòñÿ çàðåãèñòðèðîâàííàÿ íàïðÿæåí-
íîñòü è õàðàêòåð ïðîëèôåðàòèâíîé ðåàêöèè
íàòóðàëüíûõ êèëëåðîâ â îñíîâíîé ãðóïïå. Áûëà
îòìå÷åíà ÷åòêàÿ òåíäåíöèÿ ê ðîñòó ÷èñëà íà-
òóðàëüíûõ êèëëåðîâ â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé IL-2,
ñ äîñòîâåðíûìè âíóòðèãðóïïîâûìè ðàçëè÷èÿ-
ìè ìåæäó I–II ýòàïàìè èññëåäîâàíèÿ. Ìåæãðóï-
ïîâûå ðàçëè÷èÿ íà II ýòàïå èññëåäîâàíèÿ ñâè-
äåòåëüñòâóþò î çàêîíîìåðíîñòè óêàçàííûõ
äåâèàöèé. Â öåëîì, àíàëîãè÷íàÿ ðåàêöèÿ NK-
êëåòîê ÿâëÿåòñÿ ïðèçíàêîì óñèëåíèÿ íåñïåöèôè-
÷åñêîé çàùèòû îðãàíèçìà êàê ñëåäñòâèå èñïîëü-
çîâàíèÿ èììóíîìîäóëÿòîðà èíòåðëåéêèíà-2.
Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå èíòåðëåéêèíà-2 ïî
ðàçðàáîòàííîé ìåòîäèêå ÷åòêî óëó÷øàëî ïðî-
ëèôåðàòèâíûé ñòàòóñ CD4 è CD16. Ðàçëè÷èÿ
ìåæäó ãðóïïàìè äîñòîâåðíû.

Èç ïðèâåäåííûõ îòíîñèòåëüíûõ ïîêàçàòå-
ëåé âèäíî, ÷òî èìåëîñü 2 ðàçëè÷íûõ òèïà äè-
íàìèêè CD22 (òàáë. 3). Â îñíîâíîé ãðóïïå íà
5–7-å ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè ðåãèñòðèðîâàëîñü
äîñòîâåðíîå âîçðàñòàíèå îòíîñèòåëüíûõ çíà-
÷åíèé â ñðàâíåíèè ñî 2–4-è ñóòêàìè ïîñëå îïå-
ðàöèè (ð<0,05). Íà 12–14-å ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè
îòìå÷àëîñü ïðàêòè÷åñêè ïîëíîå âîññòàíîâëåíèå
îòíîñèòåëüíûõ öèôð CD22 ê óðîâíþ ïåðâîãî
ýòàïà (ïðåâûøåíèå âñåãî íà 12%). Â êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïå ôèêñèðîâàëàñü íåäîñòîâåðíàÿ
äèíàìèêà îòíîñèòåëüíûõ çíà÷åíèé B-ëèìôîöè-
òîâ, ñ òåíäåíöèåé ê ñíèæåíèþ êàê íà 5–7-å, òàê
è íà 12–14-å ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè (ð>0,05).
Äàëüíåéøèé àíàëèç àáñîëþòíûõ ïîêàçàòåëåé
CD22 ïîäòâåðäèë çàêîíîìåðíîñòü è äîñòîâåð-
íîñòü ïîâûøåíèÿ â îñíîâíîé ãðóïïå íà 22% íà
5–7-å ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè, ñ ïîñëåäóþùåé
ñòàáèëèçàöèåé íà III ýòàïå èññëåäîâàíèÿ
(ð<0,05).
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Äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé Â-ëèìôîöèòîâ ó áîëüíûõ ñ ÈÝ â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå
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Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ðåãèñòðèðîâàëàñü
íåäîñòîâåðíàÿ òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ àáñîëþò-
íûõ ïîêàçàòåëåé B-ëèìôîöèòîâ íà âòîðîì è
òðåòüåì ýòàïàõ àíàëèçà (ð>0,05). Â öåëîì, â
êîíòðîëüíîé ãðóïïå íà 5–7-å ñóòêè ïîñëå îïå-
ðàöèè ðåãèñòðèðîâàëîñü óìåíüøåíèå öèðêóëèðó-
þùåé CD22-ïîïóëÿöèè áåç äîñòîâåðíûõ ðàçëè-
÷èé ìåæäó ýòàïàìè èññëåäîâàíèÿ. Íà 12–14-å
ñóòêè íå îòìå÷àëîñü äîñòîâåðíîãî ìåæãðóïïî-
âîãî ðàçëè÷èÿ â îòíîøåíèè êîëè÷åñòâåííîãî
ñîäåðæàíèÿ Â-ëèìôîöèòîâ.

Àíàëèç ñîäåðæàíèÿ Ig êëàññîâ A, Ì, G íà
ïîñëåäóþùèõ ýòàïàõ ïîêàçàë, ÷òî, íåñìîòðÿ íà
äîñòîâåðíûå âíóòðèãðóïïîâûå ðàçëè÷èÿ â èõ
äèíàìèêå, ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ èíòåðëåéêè-
íà-2 íà ïëàçìåííûå êîíöåíòðàöèè IgG è IgÀ íå
íàéäåíî. Â îòíîøåíèè IgÌ áûëà îòìå÷åíà ëèøü
íåäîñòîâåðíàÿ òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ ñîäåð-
æàíèÿ.

Îòñóòñòâèå äîñòîâåðíîé äèíàìèêè IgG ìî-
æåò îáúÿñíÿòüñÿ ôèçèîëîãè÷åñêîé ëàòåíòíîñ-
òüþ óâåëè÷åíèÿ ñèíòåçà ýòîãî êëàññà èììóíî-
ãëîáóëèíîâ íàëè÷èå òàê íàçûâàåìîãî «ëàã-
ïåðèîäà» (äî 2 íåä.) â îòëè÷èå îò IgM (1 íåä.).

Â îòíîøåíèè ôàãîöèòàðíîé ôóíêöèè íåéòðî-
ôèëîâ ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà, èñïîëüçîâàíèå
ðîíêîëåéêèíà ó áîëüíûõ ÈÝ â ïîñëåîïåðàöè-
îííîì ïåðèîäå äîñòîâåðíî íå âëèÿëî íà èñõîäíî
ñíèæåííûé ñÍÑÒ è ñòàáèëèçàöèþ ñóáíîðìàëü-
íûõ ïîêàçàòåëåé èÍÑÒ. Ñíèæåííûå óðîâíè ñÍÑÒ
ê 12–14-ì ñóòêàì íå âîññòàíàâëèâàëèñü.

Äàííûå ôàêòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ïðèçíà-
êàõ ðàííåé äåêîìïåíñàöèè âíóòðèêëåòî÷íûõ
ìåòàáîëè÷åñêèõ ðåçåðâîâ íåðåçèäåíòíûõ ôà-
ãîöèòîâ. Íàèáîëåå õàðàêòåðíûì òèïîì íàðóøå-
íèé áûëî çàìåäëåííîå âîññòàíîâëåíèå êèñëî-
ðîäïðîäóöèðóþùåé àêòèâíîñòè ôàãîöèòîâ. Â
öåëîì îòìå÷åííîå ñíèæåíèå äåñòðóêòèâíîãî ïî-
òåíöèàëà, äàæå â ïðåäåëàõ íîðìàëüíûõ çíà÷å-
íèé, áåçóñëîâíî, îòðèöàòåëüíî îòðàæàëîñü íà
áèîöèäíîñòè íåéòðîôèëîâ, ÿâëÿÿñü çíà÷èòåëü-
íûì äåôåêòîì ïðîòèâîèíôåêöèîííîé çàùèòû.
Äîñòîâåðíîãî âëèÿíèÿ ðåêîìáèíàíòíîé öèòîêè-
íîòåðàïèè íà ôàãîöèòàðíóþ ôóíêöèþ íåéòðî-
ôèëîâ òàêæå íå áûëî íàéäåíî.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ó áîëüíûõ
ÏÏÑ ñ ÈÝ òèïè÷íûìè íàðóøåíèÿìè ýôôåêòîð-
íîãî çâåíà èììóíèòåòà ÿâëÿþòñÿ: ïðîëîíãèðî-
âàííàÿ äåïðåññèÿ Ò-ëèìôîöèòîâ è ìåòàáîëè÷åñ-
êàÿ äèñôóíêöèÿ íåéòðîôèëîâ ñî ñíèæåííûì
áèîöèäíûì ïîòåíöèàëîì.
2. Èñïîëüçîâàíèå ðîíêîëåéêèíà ñïîñîáñòâóåò
âîññòàíîâëåíèþ ôóíêöèîíàëüíîãî è ïðîëèôå-
ðàòèâíîãî ñòàòóñà Ò-êëåòî÷íîãî çâåíà ëèìôî-
öèòîâ ïðåèìóùåñòâåííî çà ñ÷åò ñóáïîïóëÿöèé
CD4 è CD16.
3. Óáåäèòåëüíîãî âëèÿíèÿ ðîíêîëåéêèíà íà ôà-
ãîöèòàðíóþ ôóíêöèþ íåéòðîôèëîâ è ïðîäóêöèþ
àíòèòåë íå íàéäåíî.
4. Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ðîí-
êîëåéêèíà ó áîëüíûõ ÏÏÑ ñ ÈÝ ñîñòàâèëà 52%.
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