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Ââåäåíèå. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ èíôåêöèîí-
íûé ýíäîêàðäèò (ÈÝ) ðàññìàòðèâàåòñÿ íå òîëü-
êî êàê ñåïòè÷åñêèé ïðîöåññ, íî è êàê ëîêàëüíîå
âîñïàëåíèåèíôåêöèîííîéïðèðîäû, ïðîòåêàþùåå
âíóòðè êðîâÿíîãî ðóñëà, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò
ïîÿâèâøèåñÿ ðàáîòû, óêàçûâàþùèå î íåñòåðèëü-
íîñòè ýíäîêàðäèàëüíûõ ñòðóêòóð ó áîëüíûõ ñ
âðîæäåííûìè ïîðîêàìè ñåðäöà (ÂÏÑ) áåç êëè-
íè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ èíôåêöèîííîãî ýíäîêàðäèòà
[4,5,7]. Õàðàêòåð èììóíîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ó
òàêèõ ïàöèåíòîâ äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îñòàåò-
ñÿ ìàëî èññëåäîâàííûì, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ
íåîäíîçíà÷íûìè äàííûìè ëèòåðàòóðû [1,6,11,12]
è òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ â èììóííûõ ðåàêöèÿõ
øèðîêî èçó÷àþòñÿ ìåæêëåòî÷íûå âçàèìîäåé-
ñòâèÿ, îïîñðåäóåìûå öèòîêèíàìè, áëàãîäàðÿ êî-
òîðûì ðåãóëèðóåòñÿ àìïëèòóäà, õàðàêòåð è ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü èììóííîãî îòâåòà. Ðîëü öèòî-
êèíîâ â ïàòîãåíåçå ÈÝ èçó÷åíà íåäîñòàòî÷íî, î
÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ðà-
áîò, îñâåùàþùèõ äàííóþïðîáëåìó [11,13].Ìåæ-
äó òåì íåàäåêâàòíûé ñèíòåç öèòîêèíîâ, ïðè äàí-
íîé ïàòîëîãèè, ìîæåò ïðèâåñòè ëèáî ê ïåðñèñòåí-
öèè èíôåêöèè íà êëàïàíàõ ñåðäöà ëèáî ÿâèòüñÿ
ôàêòîðîì ïîâðåæäåíèÿ ýíäîêàðäà.

Â ðåçóëüòàòå ìíîãî÷èñëåííûõ íàáëþäåíèé
óñòàíîâëåíî, ÷òî ïåïòèäíûå òèìîìèìåòèêè ïðè
ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ àêòèâíî
âìåøèâàþòñÿ â èììóííûé îòâåò íà ìåäèàòîð-
íîì óðîâíå, îêàçûâàÿ ìîäóëèðóþùåå âëèÿíèå íà
ïðîäóêöèþöèòîêèíîâ [10].

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå äèíàìèêè
óðîâíÿ íåêîòîðûõ öèòîêèíîâ ó äåòåé, ñòðàäàþ-
ùèõ ÈÝ, â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ òèìàëèíîì.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Êëèíè÷åñêóþ ãðóï-
ïó ñîñòàâèëè 30 äåòåé â âîçðàñòå 6-14 ëåò ñ äè-
àãíîçîì âòîðè÷íûé èíôåêöèîííûé ýíäîêàðäèò,
êîòîðûé áûë äîêóìåíòèðîâàí íà îñíîâàíèè êðè-
òåðèåâ Duke (1994). Ïðåäðàñïîëàãàþùèìè äëÿ
ðàçâèòèÿ ÈÝ ÿâèëèñü ñëåäóþùèå êàðäèîãåííûå
ôàêòîðû: âðîæäåííûå ïîðîêè ñåðäöà (6 äåòåé);
ïðèîáðåòåííûå ïîðîêè ñåðäöà (2 ðåáåíêà); ïîñëå
îïåðàòèâíîé êîððåêöèè ïîðîêîâ (12 ïàöèåíòîâ),

äâóñòâîð÷àòûé àîðòàëüíûé êëàïàí (8 äåòåé), ïîñ-
ëå ïðîòåçèðîâàíèÿ êëàïàíîâ ñåðäöà (1ðåáåíîê) è
1 ïàöèåíò ïîñëå óäàëåíèÿ èíîðîäíîãî òåëà (êàòå-
òåð) èç ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ. Ó èññëåäóåìûõ ïà-
öèåíòîâ îòìå÷àëàñü ìèíèìàëüíàÿ ñòåïåíü êëè-
íèêî-ëàáîðàòîðíîé àêòèâíîñòèïðîöåññà.Ïîëîæè-
òåëüíàÿ ãåìîêóëüòóðà âûÿâëåíà ó 2 äåòåé. Ïî
äàííûì ÝõîÊÃ âåãåòàöèè îïðåäåëÿëèñü ó 18
(60%) ïàöèåíòîâ, îñòàëüíûå 12(40%) èìåëè êîñ-
âåííûå ïðèçíàêè ïîðàæåíèÿ ýíäîêàðäà: óòîëùå-
íèå, ïîâûøåíèå ýõîïëîòíîñòè ñòâîðîê êëàïàíîâ,
íàðàñòàíèå ðåãóðãèòàöèè íà êëàïàíå.

Âñå ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû:
ïåðâàÿ (20 äåòåé), êîòîðûå ïîëó÷àëè òðàäèöèîí-
íóþ òåðàïèþ àíòèáèîòèêàìè øèðîêîãî ñïåêòðà
äåéñòâèÿ (çàùèùåííûå ïîëóñèíòåòè÷åñêèå ïåíè-
öèëëèíû,öåôàëîñïîðèíû II-III ïîêîëåíèÿ, àìèíîã-
ëèêîçèäû), ïàðåíòåðàëüíûì ñïîñîáîì. Ñðîê òå-
ðàïèè â çàâèñèìîñòè îò êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ
ïðîÿâëåíèé ñîñòàâèë îò 2 äî 4 íåäåëü. Âòîðàÿ
ãðóïïà (10 ÷åëîâåê), êîòîðûå íàðÿäó ñ òðàäèöè-
îííîé òåðàïèåé ïîëó÷àëè òèìàëèí â äîçå 0,2 ìã/
êã â ñóòêè. Ïðåïàðàò ââîäèëñÿ âíóòðèìûøå÷íî
÷åðåç äåíü, âñåãî 10 èíúåêöèé. Ñðàâíèâàåìûå
ãðóïïû ïàöèåíòîâ áûëè ñîïîñòàâèìû ïî âîçðàñ-
òó, ïîëó è êëèíè÷åñêèì ïðîÿâëåíèÿì.

Ïðè ïîñòóïëåíèè â ñòàöèîíàð è ïîñëå îêîí-
÷àíèÿ êóðñà ëå÷åíèÿ îïðåäåëÿëàñü êîíöåíòðàöèÿ
öèòîêèíîâ â êðîâè. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ áûëè
èñïîëüçîâàíû àíàëîãè÷íûå ïîêàçàòåëè 20 çäîðî-
âûõ äåòåé â âîçðàñòå îò 7 äî 16 ëåò.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ öèòîêèíîâ â ñûâî-
ðîòêå êðîâè (IL-4, IL-1�, IL-8, IF-�) èñïîëüçîâà-
ëèñü íàáîðû ðåàãåíòîâ ÇÀÎ "Âåêòîð-Áåñò" (ã.
Íîâîñèáèðñê). Èçìåðåíèå óðîâíÿ öèòîêèíîâ ïðî-
âîäèëè ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî ÈÔÀ.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ äàí-
íûõ îñóùåñòâëÿëàñü ïðè ïîìîùè ýëåêòðîííîé
ïðîãðàììû (Microsoft Office 2003 forWindowsXP
Professional). Ðàçëè÷èÿ ìåæäó äâóìÿ ñðåäíèìè
çíà÷åíèÿìè ïðè íîðìàëüíîì ðàñïðåäåëåíèè ïðè-
çíàêà îöåíèâàëè ïî êðèòåðèþÑòüþäåíòà. Ðàçëè-
÷èÿ ñðàâíèâàåìûõ ïîêàçàòåëåé ñ÷èòàëè äîñòî-
âåðíûìè ïðè p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ó áîëüíûõ ÈÝ,
ïðè îïðåäåëåíèè óðîâíÿ íåêîòîðûõ ïðî- è ïðîòè-
âîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, âûÿâëåíû ñëåäóþ-
ùèå ïîêàçàòåëè (òàáë.1). Èñõîäíûé óðîâåíü ïðî-
âîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà IL-8 îïðåäåëÿëñÿ â 3
ðàçà âûøå (24,2 ± 2,2ïã/ìë), ÷åì ó ïàöèåíòîâ êîí-
òðîëüíîé ãðóïïû (8 ± 0,5 ïã/ìë). Êîíöåíòðàöèÿ IL
-1�, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì áûëà ñíèæåííîé è
ñîñòàâèëà 26,2 ± 3,5 ïã/ìë (ð< 0,03). IF-�â íà÷à-



ëå òåðàïèè òàêæå èìåë íèçêèå çíà÷åíèÿ - 9 ± 1,1
ïã/ìë, ïðè íîðìå - 22,7 ± 2,8 ïã/ìë. Ó äåòåé ñ
äàííîé ïàòîëîãèåé ïðîäóêöèÿ ïðîòèâîâîñïàëè-
òåëüíîãî öèòîêèíà-IL-4 îêàçàëàñü ñíèæåííîé
áîëåå ÷åì â 4 ðàçà (ð< 0,001).

Ó ïàöèåíòîâ, íà ôîíå òåðàïèè (òàáë. 1), êàê
ïðè ñòàíäàðòíîé, òàê è ïðè èñïîëüçîâàíèè òèìà-
ëèíà óðîâåíü ÈË-1� ïîíèæàëñÿ â 4 ðàçà. Âûñî-
êàÿ êîíöåíòðàöèÿ IL-8 íîðìàëèçîâàëàñü ïîñëå
èñïîëüçîâàíèÿ â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè òèìàëè-
íà, à äåòè, íàõîäèâøèåñÿ íà ñòàíäàðòíîì ñõåìå
ëå÷åíèÿ, èìåëè ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå äàííî-
ãî èíòåðëåéêèíà. Ñíèæåííûå ïîêàçàòåëè IF-�ïîñ-
ëå ïðîâåäåííîé òåðàïèè âîçðàñòàëè áîëåå ÷åì â
2 ðàçà íå çàâèñèìî îò âèäà òåðàïèè. Óâåëè÷åíèå
IL-4 ïðîèñõîäèëî â îáåèõ ãðóïïàõ, íî â áîëüøåé
ñòåïåíè ó ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ïðèìåíÿëè â êîìï-
ëåêñíîì ëå÷åíèè òèìàëèí.

Òàêîå èçìåíåíèå öèòîêèíîâîãî ñòàòóñà ó
äåòåé ñ ÈÝ âïîëíå îáúÿñíèìî. IL-8 ÿâëÿåòñÿ õå-
ìîòîêñè÷íûì öèòîêèíîì, ïðîäóöèðóåìûé èììó-
íîöèòàìè è ýíäîòåëèåì â îòâåò íà àíòèãåííóþ
ñòèìóëÿöèþè öèòîêèíîâóþ àêòèâíîñòü. Îí èãðà-
åò âàæíóþ ðîëü â èíèöèàöèè è ïîääåðæàíèè âîñ-
ïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, èíäóöèðóÿ ìîëåêóëû àä-
ãåçèè, ñïîñîáíûå îñóùåñòâëÿòü âçàèìîäåéñòâèå
ëåéêîöèòîâ è ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ñ ïîñëåäó-
þùèì ïðèâëå÷åíèåì ìàêðîôàãîâ è íåéòðîôèëîâ
â çîíó âîñïàëåíèÿ. Â îòëè÷èå îò êëàññè÷åñêèõ
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, êîòîðûå àêòèâè-
ðóþò ãåíû áåëêîâ-ðåàêòàíòîâ îñòðîé ôàçû âîñ-
ïàëåíèÿ, õåìîêèíû ðåãóëèðóþò ïðîöåññ õåìîòàê-
ñèñà è õåìîêèíåçà [8,9,14]. Ïîëó÷åííûå íàìè ðå-
çóëüòàòû ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðè èí-
ôåêöèîííîì ýíäîêàðäèòå õåìîòàêñèñ àêòèâèðî-
âàí íà ýòàïå ïîâðåæäåíèÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè
ýíäîêàðäà. Ïðè ñòàíäàðòíîé òåðàïèè óðîâåíü IL-
8 îñòàåòñÿ äîñòàòî÷íî âûñîêèì 19,7± 3,6 ïã/ìë,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñîõðàíÿþùåéñÿ âîñïàëè-
òåëüíîé àêòèâíîñòè ïðîöåññà. Ïðè èñïîëüçîâàíèè
ó ïàöèåíòîâ â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè òèìàëèíà
ñîäåðæàíèå IL-8 âîññòàíîâëèâàåòñÿ äî íîðìû.

IL -1� ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì ìåäèàòîðîì ðàçâè-
òèÿ ìåñòíîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, ñòèìóëè-
ðóåò ðàçâèòèå öåëîãî êîìïëåêñà çàùèòíûõ ðåàê-
öèé îðãàíèçìà, íàïðàâëåííûõíà îãðàíè÷åíèå ðàñ-
ïðîñòðàíåíèÿ èíôåêöèè, ýëèìèíàöèþìèêðîîðãà-
íèçìîâ è âîññòàíîâëåíèå öåëîñòíîñòè ïîâðåæä¸í-
íûõ òêàíåé. Ãåíåðàëèçàöèÿ âîñïàëåíèÿ âåä¸ò ê
ïîÿâëåíèþ IL -1 â öèðêóëÿöèè è åãî ñèñòåìíîìó
äåéñòâèþ, àêòèâàöèè îñòðîôàçîâîãî îòâåòà, ïè-
ðîãåííîé àêòèâíîñòè, ñòèìóëÿöèè ðàçëè÷íûõ îð-
ãàíîâ è ñèñòåì, íåîáõîäèìûõ äëÿ îáåñïå÷åíèÿ

çàùèòíûõ ðåàêöèé [8,9,14]. Âåðîÿòíî ìàëîñèìï-
òîìíîå òå÷åíèå èíôåêöèîííîãî ýíäîêàðäèòà, îò-
ñóòñòâèå ëèõîðàäêè, íåâûñîêàÿ ëàáîðàòîðíàÿ àê-
òèâíîñòü è íèçêèé óðîâåíü IL -1� â êðîâè ó äàí-
íûõ ïàöèåíòîâ, ñâèäåòåëüñòâóåò î ìåñòíîì äåé-
ñòâèè äàííîãî öèòîêèíà, ãäå è ïðîèñõîäÿò îñíîâ-
íûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå ïðåîáðàçîâàíèÿ ïðè ÈÝ.
Ñíèæåíèå IL-1�íà ôîíå òåðàïèè ñâèäåòåëüñòâó-
åò î çàòóõàíèè âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè è ïðåâà-
ëèðîâàíèè â ïðîöåññå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ, â ÷àñòíîñòè ÈË-4.

IF-� ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì êëåòî÷íîãî èììóí-
íîãî îòâåòà, êàê è äðóãèå öèòîêèíû, ïðîäóöèðó-
ìûå Òh1. Îí îáðàçóåòñÿ è àêòèâèðóåòñÿ íå ïðè
ïåðâîé âñòðå÷å ñ àíòèãåíîì è ðåäêî ïðèñóòñòâó-
åò â íîðìàëüíûõ êîíöåíòðàöèÿõ íà ðàííèõ ñòàäè-
ÿõ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. IF-�îñóùåñòâëÿåò
ñâîè öåëè â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ è ñíèæåíèÿ âîñïà-
ëèòåëüíîé ðåàêöèè îðãàíèçìà, ÷òî è íàáëþäàåò-
ñÿ â äàííîé ñèòóàöèè.

Ñ óâåëè÷åíèåì IL-4, êàê è äðóãèõ ïðîòèâî-
âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ñâÿçàíî çàòóõàíèå
âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, ÷òî è ïðîèñõîäèò â ïå-
ðèîäå îáðàòíîãî ðàçâèòèÿ. Â ñâîþ î÷åðåäü òîð-
ìîçèòñÿ ôóíêöèÿ Ò-õåëïåðîâ 1-ãî êëîíà. Èõ äåé-
ñòâèå ïîçâîëÿåò ðåãóëèðîâàòü, à â ôèíàëå è ðà-
çîðâàòü ìèãðàöèîííûé ïîòîê ëèìôîöèòîâ â î÷àã
âîñïàëåíèÿ è îãðàíè÷èòü ïîâðåæäåíèå. [2,3,8,9].
Êðîìå ýòîãî, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû
ïîñðåäñòâîì ëèìôîöèòîâ èçìåíÿþò òå÷åíèå ãå-
ìîñòàòè÷åñêèõ ðåàêöèé, óñòðàíÿÿ ãèïåðêîàãóëÿ-
öèþ, êîòîðàÿ èìååò ìåñòî ïðè ðàçëè÷íûõ âàðè-
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P**< 0,05 ïî îòíîøåíèþ ê ñòàíäàðòíîé òåðàïèè;

ûíèêîòèÖ
)ëì/ãï(

üëîðòíîK

)02=n(

ÝÈåèùþàäàðòñ,èòåÄ
åëà÷àíÂ
èèïàðåò

)03=n(

åëñîÏ
îãîíòðàäíàòñ

ÿèíå÷åë
)02=n(

ñÿèíå÷åëåëñîÏ
ìåèíåíåìèðï
àíèëàìèò
)01=n(

8-ËÈ
5,0±8 2,2±2,42

100,0<ð
6,3±7,91
30,0<ð

1,1±6,6
100,0<*ð
20,0<**ð

ËÈ 1- �
6,2±6,63 5,3±2,62

30,0<ð
8,0±2,6
100,0<ð
100,0<*ð

8,0±7,6
100,0<ð
300,0<*ð

FNI -� 8,2±7,22 1,1±9
100,0<ð

9,0±8,22
100,0<*ð

9,1±9,12
100,0<*ð

ËÈ 4-

2±3,43 2,1±7,7
100,0<ð

2,0±2,11
100,0<ð
20,0<*ð

4,1±3,71
100,0<ð
100,0<*ð
100,0<**ð



àíòàõ òå÷åíèÿ ÈÝ [5,6,13].
Òàêèì îáðàçîì, ó äåòåé, ñòðàäàþùèõ èíôåê-

öèîííûì ýíäîêàðäèòîì, ñèíòåç öèòîêèíîâ èìååò
ñâîè îñîáåííîñòè è ñâèäåòåëüñòâóåò î ñäâèãàõ â
èììóííîé ñèñòåìå. Ïðèìåíåíèå â êîìïëåêñíîé
òåðàïèè èììóíîìîäóëÿòîðà - òèìàëèíà â áîëü-
øåé ñòåïåíè íîðìàëèçóåò óðîâåíü äàííûõ öèòî-
êèíîâ, ÷åì ñòàíäàðòíàÿ òåðàïèÿ.

Âûâîäû:
1. Ó äåòåé ñ èíôåêöèîííûì ýíäîêàðäèòîì

äî íà÷àëà òåðàïèè îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåííûé ñèí-
òåç ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà IL-8 è íèçêèé
óðîâåíü IL -1�, IF-�è IL-4.

2. Ïðèìåíåíèå òèìàëèíà â êîìïëåêñíîì ëå-
÷åíèè ó áîëüíûõ ñîïðîâîæäàåòñÿ íîðìàëèçàöè-
åé óðîâíÿ IL-8, IF-�è áîëüøåé ñòåïåíè ïîâûøà-
åòñÿ êîíöåíòðàöèÿ IL-4, ÷òî íå íàáëþäàåòñÿ ïðè
ñòàíäàðòíîé òåðàïèè.
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