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Цель исследования: изучить содержание провос-
палительных нейропептидов – вещества Р и нейротен-
зина в сыворотке крови больных язвенным колитом.

Материал и методы. Обследованы 40 больных 
активным ЯК (18 мужчин и 22 женщины) в возрас-
те от 20 до 60 лет с различной тяжестью заболева-
ния в динамике лечения (в среднем через 6 недель). 
У 24 пациентов выявлено рецидивирующее течение 
ЯК, у 9 – непрерывное течение, острый колит диа-
гностирован у 7 пациентов. Для определения тяжести 
ЯК использовали индекс активности Рахмилевича. 
Легкая форма ЯК установлена у 14 пациентов (индекс 
клинической активности – 1–5 баллов), среднетяже-
лая – у 20 пациентов (индекс клинической активности 
6–15 баллов), тяжелая – у 6 пациентов (индекс кли-
нической активности 16–30 баллов). В зависимости 
от тяжести заболевания использовали препараты 
5-АСК, глюкокортикостероиды (ГКС), цитостатики, 
биологическую терапию (Инфликсимаб), антибиоти-
ки, симптоматическую терапию. Контрольную группу 
составили 15 здоровых добровольцев. Содержание 
SP и NT в сыворотке крови определяли методом ИФА 
с помощью стандартных тест-систем (Peptide Ensyme 
Immunoassay, Peninsula Laboratories, LLC, USA). Ре-
зультаты выражали в нг/мл.

Содержание SP в сыворотке крови в контрольной 
группе составило 0,004±0,01 нг/мл, нейротензина – 
0,682±0,19 нг/мл.

При статистической обработке результатов иссле-
дования использовали t-критерий Стьюдента, коэф-
фициент ранговой корреляции Спирмена (rs), точный 
критерий Фишера.

Результаты и обсуждение. В период обострения 
ЯК содержание SP в сыворотке крови больных было 
повышено (0,583±0,07 нг/мл, р<0,001), а уровень NT 
снижен (0,023±0,009 нг/мл, р<0,001).

Представлял определенный интерес анализ содер-
жания исследуемых нейропептидов в зависимости от 
характера течения ЯК.

Как показано в таблице 1, у больных с непрерыв-
ным течением ЯК (2-я группа) сравнительное содер-
жание SP в сыворотке крови было наиболее высоким, 
а уровень NT наиболее низким.

Установлено, что в период выраженных клиниче-
ских проявлений ЯК содержание SP в сыворотке крови 
было повышено прямо пропорционально тяжести ЯК, 
тогда как сывороточные показатели NT находились в 
обратной зависимости от степени тяжести ЯК.

Выявлена прямая достоверная корреляционная за-
висимость между индексом клинической активности 
ЯК и уровнем SP в сыворотке крови и обратная – с NT.

В период формирования клинической ремиссии на 
фоне проводимой терапии (в среднем через 6 недель) 
уровень SP в сыворотке крови снизился (0,034±0,01 
нг/мл, р<0,001 с фазой обострения), однако контроль-
ных значений не достиг (р<0,05). В эти же сроки от-
мечалось повышение уровня NT в сыворотке крови 

Я
звенный колит (ЯК) – хроническое реци-

дивирующее заболевание, возникновение 

которого связано со сложными взаимодей-

ствиями между генетическими факторами и фак-

торами окружающей среды [3, 5, 6]. Механизмы, 

запускающие первую атаку ЯК и его рецидивы, 

еще недостаточно изучены. В последнее время 

получила признание научная идея о регулятор-

ной роли энтеральной нервной системы (ЭНС) 

кишечника в иммунном ответе и реализации 

воспалительной реакции в толстой кишке при ЯК 

[7, 8, 13, 16]. ЭНС – это протяженная диффузная 

сеть сенсорных нейронов, интернейронов и мо-

тонейронов, которые контролируют разнообраз-

ные функции ЖКТ. Вовлечение нервных волокон 

в патофизиологию ЯК иллюстрируется тем, что 

в ходе кишечного воспаления происходит по-

вреждение нервов ободочной и толстой кишки, 

изменение иннервации слизистой оболочки и 

анормальная экспрессия нейропептидов [7, 8, 

10, 13, 16].

Показана связь нейроэндокринной системы ки-
шечника с иммунной системой через высвобождение 
нейропептидов, в частности вещества Р (SP) и нейро-
тензина (NT) – межклеточных сигнальных молекул [9, 
10, 14, 17]. Главным источником нейропептидов явля-
ются нейроны, а также иммунные клетки (лимфоциты, 
нейтрофилы, макрофаги) и энтероэндокринные клет-
ки. В клинической практике и при эксперименталь-
ном колите вещество Р и нейротензин были способны 
регулировать моторную и секреторную деятельность 
кишечника, увеличивать капиллярную проницаемость, 
вызывать дегрануляцию тучных клеток, оказывать вли-
яние на продукцию иммуноглобулинов, хемотаксис 
и фагоцитоз иммуноцитов, нейтрофильное лизосо-
мальное высвобождение, потенцируя таким образом 
иммуновоспалительную реакцию в толстой кишке [7, 
10, 11, 12, 14, 17].
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(0,385±0,08 нг/мл, р<0,001 с фазой обострения) не до 
контрольного уровня.

Таблица 1
Содержание SP, NT в сыворотке крови больных ЯК 

с учетом характера течения (формы) (ЯК X±mx)

Характер течения ЯК
Изучаемые показатели

SP NT
1-я атака – острая форма
(1) (n=7) 0,615±0,06* 0,074±0,003*

Непрерывное (2) 
(n=9) 0,630±0,02* 0,084±0,004*

Рецидивирующее (3) 
(n=24) 0,530±0,07* 0,075±0,002*

Р 1–2 Р>0,05 Р<0,05
Р 1–3 Р<0,001 Р>0,05
Р 2–3 P<0,001 Р<0,05

* P < 0,001 в сравнении с контрольной группой;
P1–2 – различия показателей 1-й и 2-й групп;
Р1–3 – различия показателей 1-й и 3-й групп;
Р2–3 – различия показателей 2-й и 3-й групп.

Был проведен анализ изучаемых показателей у 
больных ЯК с различной тяжестью течения заболева-
ния (табл. 2).

Таблица 2
Содержание SP, NT в сыворотке крови больных 

с различной тяжестью ЯК (X±mx)

Степень тяжести 
ЯК

Изучаемые показатели
SP NT

Легкая (1)
(n=11) 0,510±0,08* 0,07±0,004*

Средняя (2)
(n=23) 0,590±0,06* 0,025±0,009*

Тяжелая (3)
(n=6) 0,629±0,03* 0,022±0,01*

Р 1–2 Р<0,05 Р<0,05
Р 1–3 Р<0,05  Р<0,001
Р 2–3 Р<0,05 Р>0,05

* P < 0,001 в сравнении с контрольной группой;
P1–2 – различия показателей 1-й и 2-й групп;
Р1–3 – различия показателей 1-й и 3-й групп;
Р2–3 – различия показателей 2-й и 3-й групп.

С целью изучения влияния фармакологических пре-
паратов и их комбинаций, используемых в терапии ЯК, 
на содержание изучаемых провоспалительных нейро-
пептидов больные были условно разделены на группы 
в зависимости от вида лечения. Первую группу соста-
вили 11 пациентов с легким течением ЯК, получавших 
препараты 5-аминосалициловой кислоты (5-АСК) в 
виде монотерапии. Вторую группу составил 21 паци-
ент со среднетяжелым ЯК, получавший комбинацию 
препаратов 5-АСК с ГКС (преднизолон, будесонид). 
Третью группу составили 5 больных с тяжелой формой 
ЯК, получавшие сочетанную терапию гормонами и 
азатиоприном в рекомендованных дозировках. В чет-
вертую группу вошли 4 пациента с высокой степенью 
клинической активности ЯК, получившие в дополнение 
к базисной терапии Инфликсимаб (Ремикейд) по ин-
дукционной схеме в дозе 5 мг/кг массы тела.

Установлено (рис.), что все используемые в тера-
пии ЯК препараты позитивно влияли на содержание 
изучаемых нейропептидов в периферической крови. 
Так, формирование клинической ремиссии ЯК сопро-
вождалось снижением SP и повышением уровня NT в 
сыворотке крови, независимо от комбинации исполь-
зуемых препаратов. В то же время в группе больных 
с тяжелым, рефрактерным к традиционной базисной 

терапии ЯК после трехкратного внутривенного введе-
ния Ремикейда (Инфликсимаба) отмечалась норма-
лизация изучаемых нейропептидов уже на 6-й неделе 
лечения.
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Рис. Динамика содержания SP и NT в сыворотке крови
в зависимости от вида лечения

* P<0,05 с контролем
** P<0,05 между группами до и после лечения

Установленные закономерности в содержании ве-
щества Р и нейротензина в периферической крови 
больных различными клиническими формами ЯК под-
тверждают их причастность к патофизиологическим 
процессам в толстой кишке.

Известно, что вещество Р высвобождается в от-
вет на повреждение слизистой толстой кишки [9, 10, 
11, 12, 14, 17]. Исследования in vitro показали сти-
мулирующее влияние вещества Р на реактивность 
моноцитов/макрофагов, лимфоцитов, эозинофилов, 
нейтрофилов и тучных клеток [7, 13, 14, 17]. Провос-
палительная активность вещества Р и нейротензина 
была подтверждена in vivo с использованием несколь-
ких моделей экспериментального колита. При энтеро-
колите у крыс, индуцированном токсином А (Clostrid-
ium difficile), специфический антагонист вещества Р 
CP-96,345, блокируя NK-1-рецепторы вещества Р, 
значительно снижал секрецию хлоридов и жидкости в 
кишечнике, вызванную токсином А, а также подавлял 
процессы воспаления и повреждения слизистой обо-
лочки [13, 15, 17, 18]. Нейротензин демонстрировал 
способность активировать несколько типов иммунных 
и воспалительных клеток посредством взаимодей-
ствия с R1-рецепторами (дегрануляцию тучных клеток 
в тонкой и толстой кишке; транспорт, фагоцитоз и ад-
гезию нейтрофилов и лимфоцитов, продукцию IL-1β, 
ПГЕ2), модулируя таким образом кишечное воспале-
ние [9, 10, 14].

Позитивное влияние используемых лекарственных 
средств при разнообразных формах ЯК связано с их 
прямым или опосредованным действием на различ-
ные каскады воспаления. В результате 6-недельной 
терапии различными группами базисных препаратов 
содержание изучаемых нейропептидов снизилось, 
оставаясь, однако, выше контрольных величин. Так, 
эффекты препаратов 5-АСК модулируют иммунные 
реакции, блокируя выделение медиаторов воспали-
тельного процесса [3, 5, 6]. Патогенетическая оправ-
данность применения ГКС при ЯК базируется на их 
клеточных эффектах: изменении транспорта лейко-
цитов и лимфоцитов, снижении адгезии лейкоцитов 
и хемотаксиса, подавлении фагоцитоза, снижении 
экспрессии молекул адгезии, подавлении продукции 
антител, ингибиции клеточно-опосредованной цито-
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токсичности и высвобождения воспалительных меди-
аторов. Кроме того, стероиды снижают потерю нейро-
нов мышечно-кишечного сплетения, восстанавливая 
таким образом нарушенную иннервацию слизистой 
оболочки толстой кишки и экспрессию нейропептидов 
[3, 4, 5, 6]. Азатиоприн, являясь структурным аналогом 
аденина, гипоксантина и гуанина, входящих в состав 
нуклеиновых кислот, блокирует клеточное деление и 
пролиферацию тканей. Иммунодепрессивное дей-
ствие азатиоприна направлено преимущественно на 
реакции замедленной гиперчувствительности и кле-
точную цитотоксичность.

Использование нами биологической терапии у 
больных с резистентными формами ЯК привело к нор-
мализации уровней вещества Р и нейротензина в кро-
ви уже в период формирования клинической ремиссии 
ЯК. Механизмы, посредством которых ингибиторы 
ФНО-α подавляют продукцию провоспалительных ней-
ропептидов, в настоящее время изучаются. Известно, 
что ФНО-α активирует синтез вещества Р в симпати-
ческих ганглиях путем последовательной индукции 
интерлейкина-1 и фактора ингибирования лейкемии. 
В то же время SP может усиливать прямые провос-
палительные реакции в клетках-мишенях, в том числе 
секрецию IL-1β, IL-6 и мощных хемоаттрактантов – IL-8 
и ФНО-α [3, 4, 6]. Инфликсимаб, обладая высокой аф-
финностью к ФНО-α, быстро связывается и образует 
устойчивое соединение с обеими его формами (рас-
творимой и трансмембранной), снижая его функцио-
нальную активность и подавляя воспалительную реак-
цию в кишечнике [3, 4, 6].

Полагаем, что изучение содержания нейромедиа-
торов при ЯК может иметь существенное значение для 
оценки активности иммунопатологического процесса, 
прогнозирования эффективности проводимой тера-
пии и создаёт предпосылки для поиска новых терапев-
тических мишеней.

Выводы

1. В период обострения ЯК содержание SP в сыво-
ротке крови повышено, а NT – снижено.

2. Показатели вещества P в сыворотке крови боль-
ных с непрерывным течением ЯК были наиболее 
высокими, а уровень нейротензина наиболее 
низким.

3. Содержание SP в сыворотке крови больных ак-
тивным ЯК находилось в прямой связи с тяже-
стью ЯК, а показатели NT– в обратной.

4. Выявлена прямая зависимость между индексом 
клинической активности и уровнем сывороточ-
ного SP и обратная – с NT.

5. Формирование клинической ремиссии ЯК со-
провождается снижением содержания SP и по-
вышением уровня NT в сыворотке крови.

6. Динамика содержания исследуемых нейропеп-
тидов зависит от используемых в лечении ЯК 
лекарственных препаратов.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ. ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ

РОЛЬ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ НЕЙРОПЕПТИДОВ
ПРИ ЯЗВЕННОМ КОЛИТЕ
В. В. ПАВЛЕНКО, С. Б. АЛЕКСАНДРОВА, 
Е. А. ЦУРОВА, Л. З. АМИРХАНОВА

Обследованы 40 пациентов с язвенным колитом в 
динамике лечения различными комбинациями лекар-
ственных препаратов. Содержание нейропептидов в 
сыворотке крови определяли методом иммунофер-
ментного анализа.

Установлено, что в период обострения язвенного ко-
лита содержание вещества Р в сыворотке крови повы-
шено, а уровень нейротензина снижен. Содержание SP 
в сыворотке крови находилось в прямой зависимости 
от тяжести заболевания, а уровень NT – в обратной.

Используемые в терапии язвенного колита лекар-
ственные препараты способны модулировать уровень 
изучаемых нейропептидов в сыворотке крови больных 
активным язвенным колитом.

Ключевые слова: язвенный колит, нейропептиды

© Коллектив авторов, 2013
УДК 616.131.005.6/7 035.7

СЛОЖНОСТИ И ОШИБКИ ДИАГНОСТИКИ 
ЭМБОЛИИ ЛЕГОЧНЫХ АРТЕРИЙ В МНОГОПРОФИЛЬНОМ СТАЦИОНАРЕ
С. В. Немирова, А. Н. Кузнецов, А. П. Медведев, Л. В. Кодзоева, 
И. В. Кринина, А. А. Артифексова, О. А. Першина
Нижегородская государственная медицинская академия

ROLE OF PRO-INFLAMMATORY NEUROPEPTIDES
AT ULCERATIVE COLITIS
PAVLENKO V. V., ALEKSANDROVA S. B.,
TSUROVA E. A., AMIRKHANOVA L. Z.

The study included 40 patients with ulcerative colitis 
in the dynamics of treatment with various combinations of 
drugs. Neuropeptides content in serum was determined 
by ELISA.

It was found that in acute condition of ulcerative colitis 
P content was increased in the blood serum and the level 
of NT was reduced. The content of SP in serum was in di-
rect proportion to the severity of the disease and the level 
of NT was in inverse proportion.

Drugs used in the treatment of ulcerative colitis can 
modulate the level of neuropeptides studied in serum of 
patients with active ulcerative colitis.

Key words: ulcerative colitis, neuropeptides

П
роблема тромбоэмболии легочных артерий 

(ТЭЛА), несмотря на многолетнюю историю 

изучения, остается далекой от разрешения [1–
3]. В течение последних лет, невзирая на попытки 

целенаправленной профилактики, число случаев 

легочной тромбоэмболии неуклонно возрастает и, 

даже при доступности современных методов ле-

чения, летальность от ТЭЛА не уменьшилась [4, 5]. 

По данным авторов (1987) в Европе и США легоч-

ная тромбоэмболия обнаруживается в 11–25 % ау-

топсий [6], а М. Ферстрате и Ж. Фермиген отме-

чают, что при жизни диагноз ТЭЛА был поставлен 

только 34 % пациентов, причем в 9 % случаев он не 

был подтвержден на аутопсии [7]. По данным от-

ечественных исследователей, ТЭЛА выявляется у 

12,8 % умерших, а частота диагностических оши-

бок составляет 40–60 % [8, 9]. Кроме того, отмеча-

ется повышение риска легочной тромбоэмболии у 

пациентов, перенесших оперативные вмешатель-

ства при наличии сопутствующей патологии кото-

рая нередко значительно затрудняет диагностику 

ТЭЛА [10, 11].

Цель исследования: изучить причины диагностиче-
ских ошибок при верификации тромбоэмболии легоч-
ных артерий у пациентов в условиях многопрофильно-
го стационара.

Материал и методы. Проведен ретроспектив-
ный анализ архивных историй болезней и протоколов 
аутоп сий (за период 2001–2010 гг.) 407 пациентов мно-
гопрофильного стационара (5-й городской больницы 
г. Нижний Новгород), которым на разных этапах обсле-
дования была диагностирована острая тромбоэмбо-
лия легочных артерий. В исследуемой группе мужчин 
было 204, женщин – 203. Средний возраст госпитали-
зированных больных составил 66,1±9,2 года. Прижиз-
ненно ТЭЛА была установлена у 341 (83,8 %) пациента, 
по данным аутопсии – в 66 (16,2 %) случаях. Среднее 
время нахождения пациента в стационаре составило 
7,8 суток (от 45 минут до 118 суток); у 39 (9,6 %) паци-
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