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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность проблемы

Для современного детского здравоохранения серьезную проблему представляют собой высокая распространенность и частая заболеваемость респираторными инфекциями.  Достигнутые успехи в уточнении этиологии острых респираторных заболеваний и расширение спектра используемых в их терапии антибактериальных и противовирусных препаратов, к сожалению, не привели к заметному снижению этих показателей (Коровина Н.А.с соавт., 2001, 2002, Маркова Т.П. с соавт., 2002, Баранов А.А., с соавт., 2004). Высокая заболеваемость, склонность к формированию затяжных и хронических болезней органов дыхания, раннее развитие бронхиальной астмы у часто болеющих респираторными заболеваниями детей, значительные диагностические и терапевтические трудности определяют большую социальную значимость рецидивирующей респираторной патологии в детском возрасте (Учайкин В.Ф., 2001, Романцов М.Г., 2002, Баранов с соавт., 2004, Зиновьева с соавт., 2005). 
Важную роль в патогенезе этих заболеваний играет состояние иммунной системы у детей (Балаболкин И.И. с соавт., 2000, Заплатников А.Л., с соавт., 2002, 2003, Коровина Н.А., с соавт., 2001, 2002, Кузьменко Л.Г., 2001, 2003).  Одним из наиболее перспективных направлений современной иммунокорригирующей терапии является разработка новых методов лечения с использованием модуляторов иммунного ответа – цитокинов (Ярилин А.А., 1997, 1999, Афанасьев С.С. с соавт., 1998, Серебрянский Ю.Е. с соавт., 2000, Козлов В.К., 2001). Инфекционные заболевания разнообразного генеза, особенно толерантные к проводимой антибактериальной терапии, составляют наиболее большую группу показаний к применению цитокинсодержащих препаратов. 

Несмотря на выявленные ранее проведенными исследованиями приоритетные иммунологические нарушения при рецидивировании респираторных заболеваний у детей, в педиатрической практике коррекция этих нарушений с помощью природных или генно-инженерных цитокинов пока не получила широкого распространения. Остаётся мало изученным цитокиновый профиль, в частности процессы интерфероногенеза, при рецидивировании респираторных заболеваний и формировании бронхиальной астмы у детей. Вместе с тем иммунологическая недостаточность и изменения цитокинового статуса тесным образом связаны с особенностями инфекционно-воспалительного  процесса при рецидивирующих заболеваниях органов дыхания, в том числе с формированием латентных или персистирующих форм инфекций, бактерионосительства в межрецидивном периоде болезни. 

Проведение иммунологического мониторинга в остром и межрецидивном периодах рецидивирующих респираторных заболеваний позволяет не только оценить все фазы иммунного ответа и состояние основных иммунорегуляторных систем,  но и обосновать и разработать схемы направленной иммунореабилитации часто болеющих респираторными заболеваниями детей. 

Цель исследования: Изучение клинико-иммунологических и микробиологических особенностей у детей с рецидивированием респираторных заболеваний в межрецидивный и острый периоды, обоснование и разработка алгоритма диагностики и лечения с использованием цитокинсодержащих препаратов.

Задачи исследования:

1. Изучить этиологическую и клинико-нозологическую структуру рецидивирующих респираторных заболеваний у детей.

2. Выявить особенности анамнеза и клинических проявлений рецидивирующих респираторных заболеваний у детей при наличии или отсутствии микробной контаминации дыхательных путей (хламидийной, микоплазменной, стафилококковой и другой этиологии) в межрецидивном периоде заболевания. 

3. Оценить состояние специфических и неспецифических, системных и местных факторов иммунологической реактивности организма, включая показатели цитокинового статуса, в зависимости от возраста, нозоформы, наличия колонизации в межрецидивном периоде заболевания.

4. Определить диагностическую и прогностическую значимость факторов персистенции микроорганизмов при рецидивировании респираторных заболеваний у детей.

5. Изучить этиотропное, клиническое и лечебное действие цитокинсодержащих (генно-инженерного (2-интерферона, рекомбинантного интерлейкина-2) и иммуноглобулиновых препаратов при различных комбинациях и методах введения у детей, страдающих рецидивирующими респираторными заболеваниями.

6. Оценить эффективность вариантов цитокинотерапии при различных нозоформах рецидивирующих респираторных заболеваний у детей на основании выбранных иммунологических критериев.
7. Разработать алгоритм диагностических и лечебных мероприятий при рецидивирующих респираторных заболеваниях у детей с применением цитокинов.

Научная новизна

Проведённый клинико-анамнестический анализ состояния детей с рецидивирующими респираторными заболеваниями в стадии обострения и в межрецидивном периоде позволил впервые установить нозологическую структуру и выделить отдельные нозоформы в последнем: рецидивирующее респираторное заболевание с поражением верхних дыхательных путей, рецидивирующий простой бронхит, рецидивирующий обструктивный бронхит, рецидивирующий бронхит в сочетании с бронхиальной астмой. 
Выявлены отличия микробиоценоза дыхательных путей, в том числе в колонизации резидентной флорой, у больных в межрецидивном периоде заболевания, по сравнению, как с острым периодом, так и  здоровых. Глубина и характер нарушений микробиоценоза  ассоциировались с нозоформой заболевания, отклонениями в состоянии здоровья детей в межрецидивном периоде, дефектностью общего и местного иммунитета, цитокинового статуса, факторов неспецифической резистентности. 

Впервые выявлены изменения содержания и активности, а также соотношения  про- и противовоспалительных цитокинов у больных рецидивирующими респираторными заболеваниями в межрецидивном периоде, что послужило обоснованием необходимости  применения и разработки цитокинотерапии.

Установлены клинические, иммунологические и микробиологические критерии для оценки эффективности цитокинотерапии в межрецидивном периоде рецидивирующих респираторных заболеваний у детей, а также имеющие прогностическую значимость.

Впервые сформулированы показания и разработаны методы комбинированной иммунокоррекции пациентов детского возраста с рецидивирующими респираторными заболеваниями в межрецидивном периоде. Предложены и реализованы эффективные схемы ингаляционной, ректальной и парентеральной иммунокоррекции с использованием рекомбинантного интерферона α2, интерлейкина 2, комплексного иммуноглобулинового препарата, кипферона суппозитории.

Научно-практическая значимость проведенных исследований

Разработанный оптимальный комплекс клинико-иммунологических мониторинговых исследований позволяет уточнить показания и провести контроль эффективности цитокинотерапии рецидивирующих респираторных заболеваний у детей. Выявлено, что особенности микробиоценоза дыхательных путей часто болеющего респираторными заболеваниями ребенка в межрецидивном периоде болезни взаимосвязаны с иммунными и иммунорегуляторными нарушениями. Установлено, что цитокины непосредственно и опосредованно обусловливают элиминацию патогенных микроорганизмов, нормализуют состояние микробиоценоза, регулируют иммунный ответ и факторы неспецифической резистентности.

Создание новых терапевтических подходов к лечению рецидивирующих респираторных заболеваний у детей с использованием комбинаций цитокинсодержащих препаратов способствует уменьшению рецидивов заболевания, снижению степени тяжести и продолжительности обострений, индуцирует санацию дыхательных путей, оказывает иммунокорригирующий эффект, что в целом улучшает состояние здоровья детей. 

В комбинации с этиотропными лекарственными средствами изученные методы иммунокоррекции могут быть использованы для патогенетического лечения как острых, так и хронических заболеваний.

Основные положения, выносимые на защиту

1. Больные рецидивирующими респираторными заболеваниями представляют собой гетерогенные нозологические группы, объединенные в единую группу диспансерного наблюдения «часто болеющих детей» высокой кратностью возникновения эпизодов респираторных заболеваний, и имеющие различия в этио-структуре, локализации и течении воспалительного процесса. Существующие различия ассоциированы с повышением частоты встречаемости отягощающих преморбидных факторов, с нарушениями в антенатальном и постнатальном развитии детей, неблагоприятным течением межрецидивного периода, наличием сопутствующих заболеваний и аллергических проявлений. 

2. Особенности колонизации респираторного тракта у больных рецидивирующими респираторными заболеваниями определяются потенциалом персистенции микробных агентов, и сопровождаются наличием  в межрецидивном периоде заболевания лимфаденопатии, нарушений местного и системного иммунитета, факторов неспецифической резистентности, проникновением патогенов во внутреннюю среду организма, что способствует более дистальному поражению дыхательных путей, отягощенному бронхообструктивным синдромом, и раннему формированию бронхиальной астмы.

3. Выбор варианта цитокинотерапии рецидивирующего респираторного заболевания и оценка ее эффективности должны проводиться с учетом локализации поражения респираторного тракта, характера воспалительного процесса, течения межрецидивного периода, наличия контаминации микроорганизмами дыхательных путей, состояния общего и местного иммунитета и факторов естественной резистентности организма. Сочетание различных по механизму действия препаратов цитокинов расширяет адресность, усиливает эффект иммунокорригирующего воздействия и индуцирует санацию дыхательных путей.

Практическое внедрение полученных результатов

Разработанные схемы обследования и программы иммунокорригирующей терапии больных рецидивирующими респираторными заболеваниями внедрены в Государственном учреждении здравоохранения Областная детская клиническая больница, Муниципальном учреждении здравоохранения II Городская детская клиническая больница г. Астрахани.

Апробация работы

Апробация диссертации состоялась 30 июня 2005 года на совместной научной конференции кафедр госпитальной педиатрии, факультетской педиатрии, детских болезней лечебного факультета, поликлинической педиатрии с курсом подготовки семейного врача, детских болезней ФПО, хирургических болезней педиатрического факультета, детских инфекций, общей гигиены, микробиологии и иммунологии, медицинской реабилитации ФПО, факультетской терапии, фармакологии, биологии с курсом ботаники, топографической анатомии и оперативной хирургии, отдела патентоведения, отдела интеллектуальной собственности, НИИ Краевой инфекционной патологии Астраханской медакадемии и отделения пульмонологии 2 Городской детской больницы, отделения аллергологии и иммунореабилитации Областной детской клинической больницы, 1 Городской детской поликлиники, Областной Александро-Мариинской клинической больницы, Городской детской больницы для новорожденных №1, Областной детской инфекционной клинической больницы.

Основные положения диссертации доложены на Всероссийской конференции «Влияние антропогенных факторов на морфогенез и структурные преобразования органов» (Астрахань, 1991); 2 Всесоюзном конгрессе по болезням органов дыхания (Челябинск, 1991); 3 Национальном конгрессе по болезням органов дыхания  (С.–Петербург, 1992); VI Российском национальном конгрессе «Человек и лекарство». (Москва, 1999); конференции «Здоровье детей и подростков в современных социально-экономических и экологических условиях» (Уфа, 1999); 9 Национальном конгрессе по болезням органов дыхания. (Москва, 1999); VII Национальном конгрессе «Человек и лекарство» (Москва, 2000); 10 Национальном конгрессе по болезням органов дыхания. (С.-Петербург, 2000); 3 Российском научном форуме  «Хирургия-2000» –Достижения современной хирургии. (Москва, 2000); VIII Российском национальном конгрессе «Человек и лекарство» (Москва, 2001); IX Российском Национальном конгрессе “Человек и лекарство” (Москва, 2002); I Всероссийском конгрессе «Современные технологии в педиатрии и детской хирургии» (Москва, 2002); Х Юбилейном Российском национальном конгрессе «Человек и лекарство»  (Москва, 2003); 3-й научной конференции и школе-семинаре для молодых ученых «Белки-маркеры патологических состояний» (Астрахань-Москва, 2003); Х I  Российском национальном конгрессе «Человек и лекарство» (Москва, 2004); Объединенном иммунологическом форуме (Екатеринбург, 2004); Х II  Российском национальном конгрессе «Человек и лекарство» (Москва, 2005).

Публикации

По теме диссертации опубликовано 57 печатных работ, отражающих основные положения диссертации, в том числе 2 книги (в центральной печати), 18 статей (8 в центральной печати), 2 методические рекомендации, руководство для врачей, 4 патента на изобретение.

Структура и объем диссертации

Диссертационная работа изложена на 291 странице  машинописного текста и содержит следующие разделы: введение, обзор литературы, материалы и методы исследования, 3 главы собственных исследований, заключение, выводы, практические рекомендации, список литературы.  Работа иллюстрирована  69 таблицами  и 57 рисунками. Список литературы включает 330 литературных источников, из них 257 отечественных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Было обследовано 863 больных рецидивирующими респираторными заболеваниями в возрасте от 1 года до 16 лет, находившихся на лечении в отделении иммунореабилитации Областной детской клинической больницы и пульмонологическом отделении II Городской детской больницы г. Астрахани в период с 1997 по 2004 г.г.  Базовое обследование детей осуществлялось в соответствии с временными отраслевыми стандартами объема медицинской помощи детям (приказ МЗ РФ от 17 мая 1998 года № 151).  Клинический диагноз устанавливался на основании жалоб, анамнеза, физикальных данных, комплекса общелабораторных и инструментальных методов исследования. В исследование были включены пациенты, страдающие рецидивирующими заболеваниями дыхательных путей и находящиеся под наблюдением педиатров  в группе «часто болеющих детей», с давностью заболевания не менее года и при частоте обострений не менее 6 раз в год, не получавшие в течение последних 6 месяцев иммунокоррегирующие препараты, в межрецидивном периоде заболевания. 

Все больные обследовались при поступлении (перед курсом лечения, в том числе иммунокорригирующей терапии) и перед выпиской (после курса иммунокорригирующей терапии); часть из них наблюдалась в динамике через 3, 6 и 12 месяцев после госпитализации, а также на протяжении от 1 до 5 лет.

Проводилось изучение биоценоза слизистой верхних дыхательных путей по результатам микробиологического, вирусологического исследования (выявление возбудителя) и по результатам положительной реакции прямой иммунофлюоресценции, позволяющей выявить специфические антигены микроорганизмов. Для уточнения значимости выявленных агентов проведены дополнительные исследования, с выделением бактерий рода Staphylococcus  и определением их резидентных свойств по антилизоцимной активности  (Бухарин О.В. с соавт., 1993, 1997). 

Были использованы рекомендуемые критерии диагностики хламидиоза, выявления инфицирования микоплазмами, ВПГ, ЦМВ, доступные для большого числа лабораторий лечебно-профилактических учреждений  (Гранитов В.М., 2000, 2001, Козлова В.И. с соавт., 2000). Кроме того, мы использовали дополнительную, разработанную нами схему обследования, включающую определение родоспецифического липополисахаридного антигена хламидий и Mycoplasma pneumoniae не только в мазке с задней стенки глотки, но и в пунктате регионарных лимфатических узлов (Горшкова Е.В. с соавт., 2001). 

У всех больных исследовали показатели иммунитета I и II уровней иммунологического обследования, включающего в себя определение относительного и абсолютного количества Т- и В-лимфоцитов, иммуноглобулинов А, М, G, Е, показателей фагоцитоза (количество активных фагоцитов, процент фагоцитоза, фагоцитарное число), ЦИК (Петров Р.В. с соавт., 1992). Идентификацию субпопуляций лимфоцитов проводили с помощью моноклональных антител (CD3, CD4,  CD8, CD20) в реакции непрямой иммуно-флюоресценции. Для изучения  факторов неспецифической резистентности исследовали уровень sIgA  и лизоцима в секрете ротовой полости, уровень лизоцима в сыворотке крови и бактериостатическую активность сыворотки крови.  Определение общего IgE и секреторного IgA проводилось с использованием наборов производства  DEXALL (США) и ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск). 

Концентрацию ИФН-α, ИФН-γ, ФНО-α, ИЛ-8 в сыворотке крови определяли методом твердофазного иммуноферментного анализа при помощи наборов реагентов «Протеиновый контур» (г. С-Петербург) и IBL (Германия). Общую активность ИФН-α в сыворотке крови и секрете ротовой полости проводили по его противовирусной активности в культурах клеток L41 против 100 ТЦД 50 вируса везикулярного стоматита.

Лечение и реабилитацию больных РРЗ проводили с использованием следующих иммунобиологических препаратов, содержащих цитокины:

«рекомбинантный интерферон α 2  (Реаферон)» ФСП 42-3279-96

«Кипферон, суппозитории» - ФСП 42-0137-0365-00

«Комплексный иммуноглобулиновый препарат - КИП» - ФСП 42-3347-97

«рекомбинантный интерлейкин 2 (Ронколейкин)» - регистрационный № 000122/01-2000 

При оценке полученных результатов проводилась статистическая обработка материала общепринятыми методами вариационной статистики [Славин М.Б., 1989]. Для характеристики вариационного ряда были использованы статистические показатели: средняя арифметическая, среднее квадратическое отклонение, ошибка средней арифметической, t-критерий Стьюдента, коэффициент корреляции r. Математическая обработка данных проводилась с использованием программы «Excel» для «Windows-98».
РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе структуры рецидивирующей респираторной патологии у детей Астраханской области (по обращению в вышеперечисленные лечебные учреждения) оказалось, что половина больных (50,6%) страдала рецидивирующими заболеваниями верхних дыхательных путей, среди которых преобладали ринофарингиты (34,2% от общего количества больных). Рецидивирующий бронхит диагностирован у 288 детей (33,4%), почти в половине случаев заболевание протекало с повторными эпизодами бронхиальной обструкции. Часть пациентов (30 человек или 3,5% от общего количества больных), страдающих рецидивирующими заболеваниями дыхательных путей (рецидивирующим обструктивным бронхитом), поступила в отделение в периоде реконвалесценции после перенесенной пневмонии. Кроме этого, под наблюдением находились часто болеющие респираторными заболеваниями дети, страдающие бронхиальной астмой (12,5%).
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В возрастном аспекте преобладали дети раннего (1-3 года) и дошкольного возраста (4-7 лет), что составило 39,7% и 41,3% случаев соответственно. Структура РРЗ существенным образом отличалась в разных возрастных группах (рис.1). Если в раннем и дошкольном возрасте наиболее часто поражались верхние дыхательные пути, с клинической картиной ринофарингита, ларингита, а вовлечение бронхиального дерева сопровождалось бронхообструктивным синдромом, то в школьном возрасте удельный вес этих заболеваний среди всех РРЗ значительно уменьшался. Частота встречаемости бронхиальной астмы среди детей с рецидивирующими инфекциями респираторного тракта варьировала от 7,4% у детей раннего возраста до 37,8% у старших школьников, что существенно превышало среднестатистические показатели в популяции (3-12%) [Намазова Л.С., 2000, Балаболкин И.И., 2003, Хаитов М.Р., 2003]. 
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Рис. 1. Структура нозологических форм РРЗ у детей

Рис. 2. Частота выявления условно-патогенных микроорганизмов в материале из верхних дыхательных путей у детей, страдающих РРЗ
          Как показали наши исследования, группа больных РРЗ в межрецидивный период характеризовалась своеобразием выявления микроорганизмов, обитающих на слизистой оболочке верхних дыхательных путей, весьма отличным от микробиоценоза как больных острыми респираторными заболеваниями, так и здоровых (рис.2).  Вне явного рецидива РЗ по сравнению с острым периодом заболевания выявлено существенное увеличение доли так называемой условно-патогенной флоры, в том числе стафилококков (80,4% и 24,4% соответственно), хламидий (52,1% и 14,6%) и микоплазм (26,9% и 7,8%).  Резидентное носительство S. aureus, обладающих выраженной антилизоцимной активностью (АЛА),  встречалось  более чем в 11 раз чаще у больных, чем у здоровых (48,2% и 4,2% соответственно) (рис.3).  Напротив,   транзиторное носительство S. aureus (штаммов, не демонстрирующих АЛА)  в 4,7 раза чаще выявлялось  у здоровых, чем у больных (90,3% и 19,2% соответственно). Отмечена прямая корреляция между констатацией резидентного носительства стафилококков  и выявлением других бактерий, особенно хламидий (r=0,8, P<0,001) и микоплазм (r=0,7, P<0,001).
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Рис. 3. Характер носительства  S. aureus и S. epidermidis  у больных РРЗ и детей контрольной группы
В большинстве случаев в микробиоценозе ВДП у часто болеющих респираторными заболеваниями детей имело место наличие двух или более возбудителей, и только у каждого третьего больного получен отрицательный результат микробиологического обследования. 

В связи с этим и с учетом приведенных выше результатов микробиологических исследований в каждой нозологической группе наблюдаемых пациентов (РРЗ ВДП, РПБ, РОБ, РРЗ и БА) были выделены следующие подгруппы больных:

1. Больные с выявленным инфицированием верхних дыхательных путей патогенными и условно-патогенными бактериями (S. aureus, S. epidermidis, хламидиями, микоплазмами и др.) устойчиво определяемыми при рецидивирующих респираторных заболеваниях или обладающими резидентными свойствами (ИБ).

2. Больные с не выявленным инфицированием верхних дыхательных путей патогенными и условно-патогенными бактериями, устойчиво определяемыми при рецидивирующих респираторных заболеваниях, или с инфицированием УПФ с транзиторными свойствами (S. saprophyticus, нейссериями и т.п.) (НИБ).

Своеобразие микрофлоры дыхательных путей у больных РРЗ в интерморбидном периоде ассоциировалось с повышением частоты встречаемости отягощающих преморбидных факторов, с нарушениями в антенатальном и постнатальном развитии детей, наличием сопутствующих заболеваний и аллергических проявлений.
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Выявлена зависимость клинических особенностей рецидива РЗ и некоторыми составляющими биоценоз дыхательных путей часто болеющих детей микроорганизмами. Определена положительная корреляция у больных РРЗ ВДП до 3-х летнего возраста с инфицированием Chlamydia trachomatis (r=0,6), а у больных РОБ и БА - Mycoplasma pneumoniae в дошкольном (r=0,5) и младшем школьном возрасте (r=0,6). У больных РПБ вне зависимости от возраста отмечена корреляция с инфицированием Chlamydia pneumoniae (r=0,5). 
У больных обструктивным бронхитом выявлена существенно бόльшая инфицированность хламидиями по сравнению с больными РРЗ ВДП и РПБ, особенно у детей раннего и старшего школьного возраста. При этом статистически достоверным было более частое инфицирование по результатам ИФА в сыворотке крови (p<0,05) и РПИФ в мазке с задней стенки глотки (p<0,01) (рис.4).
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Рис. 4. Частота инфицирования хламидиями и микоплазмами больных с различными клинико-нозологическими формами  РРЗ 

Однако наиболее значимым у больных РОБ по сравнению с больными двух предыдущих групп являлось инфицирование Mycoplasma pneumoniae, выявленное при проведении всех трех методов исследования. При этом в среднем у 30,8% больных РОБ  (от 26,0% у дошкольников до 60,0% детей старше 8 лет) родоспецифический антиген микоплазм выявлен в пунктатах лимфатических узлов, что, по нашему мнению свидетельствует о персистенции данного возбудителя в организме этих больных. 

У больных рецидивирующими респираторными заболеваниями и БА в целом по всем методам исследования выявлено не только преобладание инфицирования микоплазмами над инфицированием хламидиями (р<0,05),  но и достоверно более раннее в возрастном аспекте инфицирование микоплазмами  по сравнению с больными РРЗ ВДП (р<0,001) и РПБ (p<0,001), а также более частое инфицирование не только дыхательных путей, но и лимфатических узлов (p<0,001). 

Как видно из проведенного сопоставления результатов серологических исследований и выявления специфических антигенов, удалось установить, что проникновение микоплазм через  лимфоглоточный барьер и обнаружение их (специфического антигена) в лимфатических узлах, особенно у детей раннего возраста, ассоциировано с более дистальным поражением дыхательных путей, отягощенным бронхообструктивным синдромом, что способствует раннему формированию бронхиальной астмы.

Выявление же хламидийного или микоплазменного антигена в мазке с задней стенки глотки может быть связано как с персистенцией возбудителей в эпителиальных клетках слизистой оболочки ВДП, так и со свежим инфицированием. Отсутствие адекватного серологического ответа в отдельные возрастные периоды у больных РРЗ может быть обусловлено как особенностями формирующегося иммунитета ребенка, так и внутриклеточной локализацией хламидий и микоплазм. В связи с этим отсутствие диагностического уровня специфических иммуноглобулинов не может служить основанием для исключения данной флоры как этиологически значимой. С другой стороны, раннее, уже с первых лет жизни выявление антигенов возбудителей в лимфоузлах может свидетельствовать о внутриутробном и/или перинатальном заражении детей. В этих случаях, как правило, отмечается выраженный антительный ответ, достаточный для установления инфицирования даже по результатам ИФА.

При анализе клинической картины и преморбидного фона у больных рецидивирующими респираторными заболеваниями с учетом выявленного инфицирования дыхательных путей, отмечены характерные особенности инфекционного синдрома у инфицированных больных  по сравнению с неинфицированными, состоящие в следующем: 

1. Более длительное и тяжелое течение рецидивов респираторных заболеваний, наличие бронхообструктивного синдрома, раннее формирование респираторных аллергозов, в том числе бронхиальной астмы.

2. Сопутствующая хроническая и рецидивирующая патология ЛОР-органов.

3. Вторичная регионарная и генерализованная лимфаденопатия.

4. Необходимость в частом и длительном применении антибиотиков и других антибактериальных препаратов для купирования рецидива РЗ.

5. Наличие клинических признаков персистирующей инфекции вне обострения основного заболевания (постоянная заложенность носа, длительный субфебриллитет, слабость, вялость, снижение аппетита, длительно сохраняющийся кашель).

6. Сочетание  инфекционного и аллергического синдрома.

7. Сопутствующая патология других органов и систем (сердечно-сосудистой, мочевыводящей, желудочно-кишечного тракта и др.).

Учитывая схожесть перечисленного симптомокомплекса с клиническими проявлениями иммунодефицитных состояний у детей, [Вельтищев Ю.Е., 1998, Мешкова Р.Я. с соавт., 1995, Стефании Д.В., с соавт., 1996, Сучков С.В., 2003], необходимо признать правомочным употребление достаточно распространенного определения «инфекционный синдром, ассоциированный с иммунодефицитом». 

Как показали наши исследования, контаминации дыхательных путей способствовало прежде всего снижение местной неспецифической зашиты (снижение sIgA, уровня лизоцима и активности ИФН в секрете ротовой полости, БАСК), отчасти имеющее возрастные особенности. При этом выявлена устойчивая ассоциативная связь между наличием резидентных свойств возбудителей (АЛА стафилококков) и снижением уровня лизоцима не только в секрете ротовой полости, но и в сыворотке крови, что приводило к снижению бактериостатической активности сыворотке крови.                                                                                                                                      
                                                                                                                     Таблица 1.
Уровень sIgA у больных рецидивирующими респираторными заболеваниями в зависимости от нозологической формы заболеваний, возраста и инфицирования дыхательных путей (мкг/мл)
	Возраст
	Нозологические формы РРЗ

	
	РРЗ ВДП
	РПБ 
	РОБ 
	БА и РРЗ

	
	НИБ

n=128
	ИБ

n=309
	НИБ

n=67
	ИБ

n=10
	НИБ

n=25
	ИБ

n=95
	НИБ

n=41
	ИБ

n=67

	1-3 года
	0,92
	0,58*
	0,74
	0,47*
	0,81
	0,39**
	1,51
	0,84**

	4-7 лет
	0,69
	0,53
	0,83
	0,62
	0,98
	0,38**
	0,96
	0,52**

	8-12 лет
	0,52
	0,38*
	0,52
	0,32*
	0,88
	0,34**
	1,72
	0,93**

	13-16 лет
	1,04
	0,75*
	0,95
	0,37**
	1,29
	0,43**
	1,84
	1,38*

	Средние значения
	0,79
	0,56*
	0,76
	0,45*
	0,99
	0,38**
	1,51*
	0,92*

	Норма 1,5- 3,0 мкг/мл


 Примечание: * р<0,05           **р<0,01 (между группами ИБ и НИБ)

Таблица 2.
Уровень лизоцима в сыворотке крови и секрете ротовой полости больных рецидивирующими респираторными заболеваниями и бронхиальной астмой в зависимости от  инфицирования дыхательных путей (% от нормы)
	Нозологические формы РРЗ
	Лизоцим сыворотки 

(% от нормы)
	Лизоцим секрета ротовой полости (% от нормы)

	
	НИБ
	ИБ
	НИБ
	ИБ

	РРЗ ВДП (n=437)
	80,0
	57,8*
	84,0
	70,6*

	РПБ (n=168)
	60,1
	50,2*
	76,1
	66,8*

	РОБ (n=120) 
	89,4
	43,6**
	103,9
	60,9**

	РРЗ и БА (n=108)
	109,6
	62,9**
	108,1
	84,5**


 Примечание: * р<0,05           **р<0,01 (между группами ИБ и НИБ)

 Таблица 3.

Бактериостатическая  активность сыворотки крови у больных различными клинико-нозологическими формами рецидивирующих респираторных заболеваний в зависимости от возраста и инфицирования дыхательных путей
	Возраст
	Клинико-нозологические формы РРЗ


	
	РРЗ ВДП
	РПБ простой
	РОБ 
	БА и РРЗ

	
	НИБ

(n=128)
	ИБ

(n=309)
	НИБ

(n=67)
	ИБ

(n=101)
	НИБ

(n=25)
	ИБ

(n=95)
	НИБ

(n=41)
	ИБ

(n=67)

	1-3 года
	70,3±

1,63 
	54,92±

1,56
	57,84±

0,84
	45,49±

0,36
	51,38±

0,63
	34,04±

0,88
	75,69±

1,12
	51,12±

0,98

	% от нормы
	100,0
	78,1*
	82,3
	64,7**
	73,1
	48,4**
	107,7
	72,7**

	4-7 лет
	69,82±

1,27
	59,93±

1,67
	51,17±

0,68
	49,82±

0,42
	50,64±

0,74
	41,53±

1,39
	74,82±

0,86
	52,51±

0,78

	% от нормы
	97,9
	84,1*
	71,8
	69,9
	71,0
	58,2*
	104,9
	73,6**

	8-12 лет
	75,61±

1,39
	61,85±

1,66
	63,24±

0,94
	57,18±

0,46
	49,16±

0,88
	38,95±

1,57
	77,48±

1,08
	52,85±

0,65

	% от нормы
	99,7
	81,6*
	83,4
	75,4*
	64,9
	51,4*
	102,2
	69,7**

	13-16 лет
	78,74±

1,34 
	67,14±

1,38
	75,13±

0,73
	53,96±

0,63
	66,78±

0,72
	51,62±

1,08
	81,33±

1,13
	53,16±

0,64

	% от нормы
	99,8
	85,1*
	95,2
	68,4**
	84,6
	65,4**
	103,1
	67,4**

	Средние значения (% от нормы)
	99,4
	82,2*
	83,2
	69,6*
	73,4
	55,8*
	104,5
	70,8**


Примечание: * р<0,05           **р<0,01 (между группами ИБ и НИБ)

У больных с выявленным инфицированием респираторного тракта имеется патогенетически обусловленная необходимость в одновременном развитии двух оппозитных форм иммунного ответа – противовирусного (связанного с CD8+ клетками и секрецией провоспалительных медиаторов, одним из которых является ИЛ-8) и гуморального (связанного с активацией CD4+ Т-лимфоцитов-хелперов-2 и противовоспалительных цитокинов). Выявлено, что у ИБ в межрецидивном периоде заболевания чаще всего происходит торможение обеих форм иммунного ответа и угнетение системы иммунитета в целом (рис. 5, 6, 7). Во всех возрастных и нозологических группах пациентов с выявленным инфицированием отмечено достоверное снижение СD3+,  сопровождающееся снижением и абсолютного количества Т-лимфоцитов у ИБ РОБ и БА, что составило в среднем 1,1 и 1,0 тыс./мм³ лимфоцитов. Относительная и абсолютная Т-лимфоцитопения у ИБ больных обструктивным бронхитом и РРЗ и БА, уменьшение количества зрелых Т-лимфоцитов (снижение CD3+ до 45,9% у больных БА и до 51,9% у больных РОБ) сопровождались дисбалансом основных регуляторных субпопуляций Т-лимфоцитов (снижением CD4+ до 26,0%-28,1% и повышением CD8+ до 33,3%-33,2%).
[image: image23.emf]48,2%

22,6%

19,2%

10,0%


[image: image24.png]BUOA (cuisopoTka kposH) BPTIN® (wasok ¢ saaue crenki moTk) OPTN® (nyiraT numatuieckoro yana)



[image: image25.emf]РРЗ ВДП

РПБ

РОБ

РРЗ и БА

0

10

20

30

40

50

60

70

[image: image2.png]50

0

0

Eil

10

-0

CD3+

CD 20+

CD 4+

cD 8+





Рис. 5. Частотный анализ показателей клеточного иммунитета у больных РРЗ в зависимости от нозологической формы заболевания и инфицирования дыхательных путей  
При оценке фагоцитоза у больных РРЗ отмечено снижение КАФ у больных с выявленным инфицированием во всех нозологических группах, и у НИБ, страдающих РОБ и БА (рис. 6). 
↑ нормы (%)
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Рис. 6. Частотный анализ показателей фагоцитоза у больных РРЗ в зависимости от нозологической формы заболевания и инфицирования дыхательных путей
Наличие инфицирования дыхательных путей и персистенция микроорганизмов у детей, страдающих рецидивирующими респираторными заболеваниями, даже вне явного клинического обострения сопровождалось у части пациентов напряженным гуморальным ответом с гиперпродукцией IgE. Установлено, что у ИБ РРЗ ВДП, РПБ и РОБ гипериммуноглобулинемия Е достоверно чаще встречалась, чем у НИБ (р<0,001) (рис. 7). 
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При этом у больных РПБ и РОБ с уровнем IgE напрямую коррелировала частота обострений РРЗ(r=0,48), причем более выраженной данная тенденция была у детей с осложненным СБО течением рецидивирующего бронхита (r=0,9). Уровень IgE был существенно выше даже у ИБ, страдающих РРЗ и БА,  по сравнению с НИБ  (274,4 МЕ/л и 152,6 МЕ/л соответственно). Однако у больных РРЗ и БА, как у НИБ, так и у ИБ выявлена только умеренная положительная корреляция IgE с частотой обострений в год (r=0,5).
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Рис. 7.  Частотный анализ  показателей гуморального иммунитета у больных РРЗ в зависимости от нозологической формы заболевания и инфицирования дыхательных путей

В группах больных с неосложненным течением РРЗ (с поражением ВДП или РПБ) частота и продолжительность рецидивов коррелировали с повышением уровня IgG и IgA (r=0,55 и   r=0,43 соответственно), что связано с адекватным иммунным ответом на повторные антигенные раздражения. Однако тяжесть обострения у больных РОБ и БА нередко ассоциировалась с низким уровнем IgA в сыворотке крови (r=-0,64 и r=-0,5 соответственно). 
Выявленная дисиммуноглобулинемия, сочетающаяся с гиперпродукцией IgE, может наблюдаться при Th2 иммунном ответе либо при формировании аллергического заболевания.

В пользу последнего высказывания свидетельствует изменение цитокинового профиля у больных РРЗ в межрецидивном периоде болезни в зависимости от колонизации дыхательных путей (таб.4). Во всех исследуемых нозологических группах выявлено снижение количества и активности ИФНα в группе  ИБ, по сравнению с данными показателями у НИБ. Также отмечено уменьшение количества ИФНγ в группе ИБ  по сравнению с группой НИБ. При исследовании количества ФНОα выявлена прямо противоположная закономерность (в ряде случаев достоверная) содержания этого цитокина в группах ИБ и НИБ: увеличение количества ФНОα в группах ИБ по сравнению с НИБ.

                                                                                                                     Таблица 4.

Средняя концентрация и активность цитокинов в сыворотке крови и секрете ротовой полости у больных РРЗ в зависимости от инфицирования дыхательных путей

	Группы больных
	В сыворотке крови
	В секрете ротовой полости

	
	п/вирусная активность ИФНα (МЕ/мл)
	ФНОα (пг/мл)
	Количество

ИФНα (пг/мл)
	Количество 

ИФНγ (пг/мл)
	п/вирусная активность ИФНα (МЕ/мл)

	РРЗ ВДП
	НИБ
	19,5*
	9,6**
	77,1**
	175,5**
	8,8*

	
	ИБ
	14,2
	13,0
	41,9
	119,4
	5,5

	РПБ
	НИБ
	17,8**
	14,3**
	55,9**
	202,8*
	10,4*

	
	ИБ
	8,7
	20,5
	35,6
	167,9
	5,0

	РОБ
	НИБ
	19,9**
	5,4*
	51,9**
	197,9**
	9,2**

	
	ИБ
	10,3
	8,1
	26,9
	112,5
	4,6

	РРЗ и БА
	НИБ
	13,6**
	12,6
	45,8*
	137,6*
	7,3**

	
	ИБ
	7,7
	12,9
	30,9
	92,2
	3,6


Примечание: * р<0,05           **р<0,01 (между группами ИБ и НИБ)
Определена умеренная обратная корреляция между уровнем ИЛ-8 в сыворотке крови и sIgA (r=0,6, p<0,05), а также с уровнем БАСК (r=0,45). Во всех возрастных группах отмечены положительные корреляционные связи  между уровнем ИЛ-8 и длительностью заболевания (r=0,6), а также и  с потребностью в антибактериальной терапии (в среднем r=0,5). Обратили на себя внимание высокие значения ИЛ-8 у больных, страдающих РРЗ  (РОБ), в периоде реконвалесценции после перенесенной пневмонии, которые существенно превышали средние значения данного показателя в выделенных нозологических группах больных (>150 мкг/мл) (таб.5). 
Выявленные особенности содержания исследованных цитокинов в биологических жидкостях обследованных пациентов могут быть обусловлены более выраженными противоинфекционными, противовоспалительными функциями интерферонов и провоспалительными свойствами ФНОα. Аналогично может быть объяснена и отрицательная корреляция содержания и активности ИФНα с одной стороны, и содержания ИЛ-8 с другой стороны в группах ИБ и НИБ. 
                                                                                                                     Таблица 5.

Уровень ИЛ-8 у больных рецидивирующими респираторными заболеваниями  в зависимости от нозологической формы заболеваний, возраста и инфицирования дыхательных путей (мкг/мл)

	Возраст
	Клинико-нозологические формы РРЗ

	
	РРЗ ВДП
	РПБ 
	РОБ 
	БА и РРЗ

	
	НИБ

n=128
	ИБ

n=309
	НИБ

n=67
	ИБ

n=101
	НИБ

n=25
	ИБ

n=95
	НИБ

n=41
	ИБ

n=67

	1-3 года
	49,1
	63,3*
	73,1
	91,5*
	86,5
	111,4**
	85,9
	106,8*

	4-7 лет
	49,8
	63,8*
	79,3
	104,2*
	95,2
	125,1*
	80,8
	123,5**

	8-12 лет
	57,8
	101,5**
	86,9
	102,1*
	123,6
	168,9**
	43,4
	80,2**

	13-16 лет
	52,2
	84,4*
	83,2
	103,6*
	-
	-
	-
	-

	Средние значения
	52,2
	78,3**
	80,6
	100,4*
	101,8
	135,1**
	70,1
	103,5**

	Норма 0-50 пг/мл


Примечание: * р<0,05           **р<0,01 (между группами ИБ и НИБ)
Таким образом, принимая во внимание все вышеизложенное, можно придти к заключению, что колонизация респираторного тракта оппортунистической микрофлорой и микроорганизмами с резидентными свойствами у больных РРЗ в межрецидивном периоде заболевания является биологическим маркером иммунологического неблагополучия. Учитывая комбинированный (клеточно-гуморальный, местный и системный) характер иммунодефицитного состояния, ассоциированного с инфекционным синдромом, у этих больных можно считать патогенетически обусловленной необходимость использования иммунокорригирующих препаратов, в том числе обладающих иммунорегуляторными свойствами, как цитокины. 
Учитывая результаты проведенного иммунофенотипического мониторинга детей с рецидивирующими респираторными заболеваниями, мы посчитали целесообразным оценить эффективность использования у данного контингента больных некоторых иммунокорригирующих препаратов, воздействующих на разные звенья иммуногенеза (препараты ИФН, иммуноглобулинов, ИЛ-2). Выбор средств и методов иммунокоррекции был обусловлен необходимостью заместительной интерфероно- и иммуноглобулинотерапии, стимуляции Т-клеточного и фагоцитарного звена иммунитета и деконтаминации респираторного тракта бактерионосителей.

Оценена эффективность клинического и иммунотерапевтического действия препаратов интерферона (рекомбинантного ИФН-(2), иммуноглобулинов (комлексного иммуноглобулинового  препарата – КИПа),  интерлейкина 2 (рекомбинантного ИЛ2) при использовании различных лекарственных форм (жидкой, суппозитории) и способов введения (ингаляционный, ректальный, парентеральный) у больных рецидивирующими респираторными заболеваниями. 

Полученные результаты клинико-иммунологического мониторинга больных РРЗ подвели к формированию следующих программ иммунокорригирующей терапии (ИКТ) и соответствующих им 6  групп больных: 

1. Больные, получившие курс ингаляций рекомбинантного ИФН-(2 и КИПа по оригинальному способу введения  на фоне базисной терапии (211 детей). 

2. Больные, получившие комбинированный курс ингаляций рекомбинантного ИФН-(2 и КИПа (по предыдущей схеме) и суппозиториев «кипферон» (231 ребенок). 

3.  Больные, получившие курс ингаляций рекомбинантного интерлейкина-2 и КИПа по оригинальному способу введения на фоне базисной терапии (194 ребенка). 

4. Больные, получавшие рекомбинантный интерлейкин-2 (ронколейкин) в виде внутривенных инфузий (30 детей). 

5. Больные, получившие курс суппозиториев «кипферон» ректально на фоне базисной терапии (72 ребенка). 

6. Больные, получившие только курс базисной реабилитационной терапии  и составившие контрольную группу (125 детей).

Для оценки эффективности проведенной иммунореабилитационной терапии учитывалась клиническая динамика, микробиологическая динамика (с учетом элиминации патогенов и изменением резидентных свойств стафилококков), иммунологическая динамика (по основным показателям иммунограммы, цитокинового спектра и факторов неспецифической резистентности).

При анализе клинико-анамнестических особенностей РРЗ, протекавших с преимущественным поражением верхних дыхательных путей, оказалось, что у НИБ этой группы использование любого из трех (1, 2, 3) примененных у них способов иммунокоррекции в катамнезе приводило к достоверному снижению частоты (3,7±0,1; 3,6±0,2; 3,8±0,1 раз/год против 7,7±0,2 до лечения), продолжительности (6,8; 7,1; 7,1 дней против 10,2±0,2 до лечения) и степени тяжести (от 1,0 до 1,2 против 1,5±0,07 до лечения) рецидивов, с практически полным отсутствием необходимости в антибактериальной терапии (0,4±0,04; 0,5±0,05; 0,4±0,03, соответственно). В то же время у ИБ РРЗ ВДП хорошая клинико-анамнестическая динамика отмечена лишь после проведенного 2-го или 3-го варианта иммунокоррекции.

После проведения иммунокоррекции у наблюдаемых пациентов существенно улучшилось самочувствие в межрецидивный период, о чем свидетельствует значительное сокращение частоты отмеченных ранее жалоб. Однако необходимо отметить, что так называемые общие жалобы (слабость, вялость, снижение аппетита), длительный субфебрилитет и кашель существенно реже встречались у больных РРЗ ВДП, как ИБ, так и НИБ, получивших курс комбинированной терапии кипфероном в ингаляциях и суппозиториях по сравнению с 1-й (p<0,01) и 3-й (p<0,01) программой лечения. По-видимому, использование 2-й схемы иммунокоррекции способствовало более выраженному детоксикационному эффекту по сравнению с только ингаляционным введением препаратов рекомбинантного ИФН-(2 или рекомбинантного ИЛ-2 с КИПом.

У больных РПБ в целом наблюдались аналогичные тенденции. Однако состояние больных РПБ, получивших разные схемы ИКТ, в интерморбидный период с учетом предъявляемых жалоб существенно отличалось. Так, если детоксикационный эффект был по-прежнему наиболее выражен у пациентов, получивших комбинированную терапию кипфероном (в ингаляциях и суппозиториях), то признаки, свидетельствующие о клиническом неблагополучии в дыхательных путях (заложенность носа, длительный кашель, субфебрилитет) наиболее редко наблюдались как у ИБ, так и НИБ, получивших 3-ю программу лечения.

У больных РОБ после проведенной ИКТ наиболее отрадным был факт существенного снижения потребности в антибактериальной терапии для купирования рецидивов заболевания  во всех исследуемых группах, особенно у НИБ, чего не наблюдалось в контрольной группе больных.

Наиболее отчетливая клиническая динамика при наблюдении в катамнезе отмечена в группе больных, получивших в качестве иммунокорригирующего средства иньекции ронколейкина (4-я программа), при том, что эти  больные РОБ до начала лечения отличались наиболее тяжелым течением СБО, осложнившемся бронхопневмонией. При последующих респираторных заболеваниях, которые у них возникали не чаще, чем у практически здоровых детей (4,1±0,3 у ИБ и 3,7±0,2 раза в год у НИБ), только у каждого 6-го ребенка (5 из 30 больных) отмечались повторные эпизоды бронхиальной обструкции. Отмечено также, что у этих пациентов в интерморбидном периоде практически не страдало самочувствие и в 6-10 раз уменьшилось количество жалоб на заложенность носа, кашель, длительный субфебрилитет, слабость.

Однако, в группе больных РОБ, получивших комбинированную терапию кипфероном (2 программа ИКТ) и ингаляции КИПа и ИЛ-2 (ронколейкина) (3 программа ИКТ) также отмечена достоверно положительная динамика по сравнению с контрольной группой больных, состоящая в уменьшении частоты, продолжительности, степени тяжести и необходимости в антибактериальной терапии последующих обострений (р<0,01). При этом почти в 2 раза сократилась продолжительность рецидивов заболевания как у НИБ РОБ (до 8,6±0,2 после 2 варианта ИКТ и 8,8±0,2 дней после 3-го варианта ИКТ), так и у ИБ РОБ (10,8±0,3 и 10,4±0,2 дней, соответственно).
Наблюдение за больными РРЗ и БА после проведенного курса ИКТ суппозиториями кипферона, по сравнению с больными, получавшими только базисную и симптоматическую терапию, показало, что частота возникновения повторных рецидивов, как у ИБ, так и у НИБ, уменьшилась почти вдвое (4,9±0,2 и 3,8±0,2 раза в год, соответственно). Продолжительность рецидива в обеих подгруппах оказалась одинаковой, причем достоверно более короткой, чем до лечения (6,5 дня против 15,1 у ИБ и 8,9 дня у НИБ) и в контрольной группе после лечения (8,9 и 7,5 дня соответственно, р<0,05). 

Полученные нами данные свидетельствуют, что наличие положительной клинико-анамнестической динамики у больных рецидивирующими респираторными заболеваниями, получившими различные программы ИКТ, во многом обусловлено изменением микробиоценоза дыхательных путей (рис. 8). 
Оказалось, что после всех программ ИКТ у больных РРЗ были достигнуты существенно более выраженные изменения микробиоценоза дыхательных путей, чем у детей контрольной группы (где частота элиминации патогенов не превышала 14,7%).  При этом наибольшая частота элиминации со слизистой ВДП устойчиво определяемой условно-патогенной и патогенной флоры, обладающей резидентными свойствами, отмечена после проведения ингаляций рекомбинантного ИЛ-2 и КИПа (77,3% случаев), комбинированной терапии кипфероном в суппозиториях и ингаляциях (76,9% случаев) и парентерального введения ИЛ-2 (66,7% случаев).   
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Рис. 8. Динамика выявленного инфицирования дыхательных путей у больных РРЗ до и после иммунокоррекции

После проведенной терапии существенно повысилась доля детей, в микробиоценозе которых не выявлена патогенная флора (77,8% - отрицательный результат микробиологического обследования или нормофлора). Отмечалась также выраженная тенденция к уменьшению поликомпонентного бактерионосительства (до 12,4%).                                                                   

Однако, на наш взгляд, примечательным являлся тот факт, что около 99% выделенных культур S.epidermidis и 80% культур S. aureus перестали демонстрировать АЛА, т.е. проявлять резидентные свойства. При этом существенное снижение антилизоцимной активности выделенных возбудителей имело выраженную корреляцию (-0,65) с повышением уровня лизоцима в секрете ротовой полости у больных. В контрольной группе подобной тенденции не наблюдалось. Полученные результаты можно считать вполне обнадеживающими, поскольку микроорганизм, утрачивая способность к инактивации лизоцима, одновременно теряет и способность к внутриклеточной персистенции, что делает его более доступным как для воздействия других химиотерапевтических средств, так и распознавания иммунной системой, что может обеспечить дальнейшую элиминацию патогена и прерывание инфекционного процесса.

Одним из критериев эффективности лечения служила динамика некоторых показателей системного и местного иммунитета. Оказалось, что уже через 3 месяца после лечения у НИБ РРЗ ВДП нормализовалось количество CD3+ и соотношение основных регуляторных субпопуляций Т-лимфоцитов (CD4+/CD8+), существенно улучшились показатели фагоцитоза (снижение КАФ сократилось в 2-5 раз в зависимости от выбранной программы ИКТ) и гуморального иммунитета.

Наиболее отчетливой динамика иммунологических показателей, коррелируемая с положительной клинической динамикой (r=0,7), была у ИБ РРЗ ВДП, получивших 2-ю и 3-ю программы ИКТ, по сравнению с больными контрольной группы (p<0,01). Оказалось, что у последних после базисной терапии, несмотря на описанное ранее клиническое улучшение, оставалось довольно много больных с признаками Т-клеточной иммуносупрессии (снижение CD3+ у 39,5% больных,  CD4+ у 15,8% больных), дефектом фагоцитоза (↓КАФ у 63,2% больных) и напряжением гуморального звена иммунитета. В то же время у детей с РРЗ ВДП после ИКТ подобный дисбаланс иммунологических показателей встречался намного (в 2-3 раза)  реже, чем при поступлении и чем в контрольной группе.

Во всех наблюдаемых группах больных РРЗ ВДП отмечалось существенное снижение частоты повышения уровня общего IgE, наиболее значимое в группе пациентов, получивших комбинированную терапию кипфероном или ингаляционную терапию с применением рекомбинантного ИЛ-2 и КИПа (в 2,9 и 2,3 раза, соответственно).

У больных РПБ, по сравнению с больными РРЗ ВДП, в динамике наблюдения в контрольной группе ни у НИБ, ни у ИБ полной нормализации иммунологических показателей не наступало. При этом среди ИБ пациентов с признаками иммунодефицита или напряжения иммунной системы по основным иммунологическим показателям продолжало оставаться существенно больше, чем среди НИБ. Так, количество CD3 было снижено лишь у 9,4% НИБ, а у  ИБ снижение CD3 отмечено  в 31,2% случаев; снижение КАФ - соответственно, в 37,5% и 65,6% случаев и т.д.

 Анализ динамики иммунологических показателей у больных РОБ после проведенных различных методов иммунокоррекции показал, что в наибольшей степени отмечалось приближение к нормативным показателям иммунной системы у детей, получивших 4-ю программу лечения. В этой подгруппе больных РОБ наблюдалось восстановление нормального содержания CD3, соотношения основных регуляторных субпопуляций Т-лимфоцитов CD4/CD8 как у НИБ, так и у ИБ. Существенно улучшились показатели фагоцитоза, причем частота снижения КАФ у НИБ после данной терапии уменьшилась в 3,5 раза, а у ИБ почти в 4 раза (3,9). Положительная динамика отмечена также среди показателей гуморальной защиты, при этом достоверно наиболее значимым оказалось снижение гиперпродукции IgE у ИБ РОБ (наблюдавшейся у 61,9% больных до и только у 13,3% больных после лечения, р<0,001). Однако и у больных, получивших 2-ю и 3-ю программу ИКТ, также отмечалось достоверное снижение частоты больных с гипериммуноглобулинемией Е (до 29,4% и 35,3% случаев, соответственно) как по сравнению с аналогичными показателями до лечения (61,9% случаев), так и у контрольной группы после проведенной базисной терапии (52,6%). 

В целом у больных РОБ после проведенной 2-й и 3-й программы ИКТ отмечены однонаправленные, но несколько менее выраженные сдвиги по сравнению с аналогичной динамикой иммунологических показателей у детей, получивших курс ИЛ-2 парентерально. Однако ингаляционный способ введения препаратов, даже в сочетании с ректальными суппозиториями, для детей является несомненно менее травматичным, более конглиентным, удобным в неургентной педиатрической практике.

Среди больных РРЗ и БА, получивших курс ИКТ, и контрольной группы полной нормализации иммунологических показателей ни среди НИБ, ни среди ИБ, в динамике через 3 месяца не наблюдалось. Однако практически по всем параметрам иммунитета отмечена существенно более выраженная тенденция к их нормализации у пациентов, получивших, помимо базисной, иммунокорригирующую терапию суппозиториями кипферона. Так, почти в два раза сократилось число лиц с количественным дефицитом Т-лимфоцитарного звена по CD3 (у НИБ с 32,1% до 15,3%, у ИБ с 42,2% до 22,2%) и  дисбалансом CD4/CD8 (у НИБ с 15,4% до 6,9%; у ИБ с 29,5% до 13,9%). После ИКТ в динамике наблюдения значительно улучшились показатели фагоцитоза и гуморального иммунитета. Особенно привлекательно в этом плане выглядит уменьшение в два раза доли пациентов с гипериммуноглобулинемией Е (с 88,9% до 40,3%), что у больных БА имеет особую патогенетическую значимость.
У больных РРЗ, получивших любой из курсов ИКТ, по сравнению с данными до лечения и после лечения в контрольной группе, выявлено достоверное увеличение уровня sIgA (таб.6). В контрольной группе тенденция к нормализации уровня sIgA имела место только у НИБ РРЗ ВДП и РПБ. 

                                                                                                                     Таблица 6.

  Динамика уровня sIgA у больных различных нозологических групп РРЗ до и после иммунокоррекции

	Нозологические формы РРЗ
	Уровень sIgA до лечения (мкг/мл)
	Уровень sIgA после лечения (мкг/мл)

	
	
	1
	2
	3
	4
	5
	Контрол. группа

	РРЗ ВДП
	НИБ
	0,79
	1,35*
	1,82**
	1,48**
	-
	-
	1,12*

	
	ИБ
	0,56
	0,94*
	1,29*
	1,54**
	-
	-
	0,65

	РПБ
	НИБ
	0,76
	1,18*
	1,46**
	1,39**
	-
	-
	0,92*

	
	ИБ
	0,45
	0,87*
	1,05*
	1,23**
	-
	-
	0,64

	РОБ
	НИБ
	0,99
	1,19
	1,47**
	1,32*
	1,58**
	-
	0,69

	
	ИБ
	0,38
	0,66*
	0,93*
	1,44**
	1,47**
	-
	0,44

	РРЗ и БА
	НИБ
	1,51
	-
	-
	-
	-
	1,77*
	1,19*

	
	ИБ
	0,92
	-
	-
	-
	-
	1,38*
	0,83


Примечание: 1, 2, 3, 4, 5 – программы лечения
* р<0,01           **р<0,001 (до и после лечения)

 Наиболее приближенными к нормативным значениям оказались показатели sIgA у больных РРЗ ВДП, РПБ и РОБ, получивших курс ингаляций КИПа и ИЛ-2 (3 программа ИКТ), а также ИЛ-2 парентерально (4 программа ИКТ), причем по результатам исследования отсутствовали достоверные различия в уровне  sIgA у ИБ и НИБ, выявленные до лечения. 

После 1 программы ИКТ уровень sIgA практически достиг нормальных значений только у НИБ РРЗ ВДП; у пациентов других групп, получивших ингаляции кипферона, хотя и отмечалось достоверное повышение sIgA по сравнению с контрольной группой, но нормализации этого показателя не наблюдалось. 

При анализе взаимосвязи sIgA с другими изученными показателями после лечения больных РРЗ выявлена обратная корреляция с уровнем ИЛ-8 в сыворотке крови (r=0,7).                                                                                             
       Таблица 7. 

Содержание ИЛ-8 в сыворотке крови  больных различных нозологических групп РРЗ до и после иммунокоррекции.
	Нозологические формы РРЗ
	Уровень ИЛ-8 до лечения (мкг/мл)
	Уровень ИЛ-8 при различных методах иммунокоррекции (мкг/мл)

	
	
	1
	2
	3
	4
	5
	Контрол. группа

	РРЗ ВДП
	НИБ
	52,2
	48,8
	46,6
	46,4
	-
	-
	49,3

	
	ИБ
	78,3
	58,7*
	47,2*
	52,0*
	-
	-
	71,3

	РПБ
	НИБ
	80,6
	59,1*
	52,8*
	47,1**
	-
	-
	74,0

	
	ИБ
	100,4
	72,5*
	63,9**
	59,5**
	-
	-
	98,2

	РОБ
	НИБ
	101,8
	86,8*
	59,4**
	55,3**
	51,8**
	-
	99,7

	
	ИБ
	135,1
	104,8*
	74,3**
	71,8**
	53,4**
	-
	128,2

	РРЗ и БА
	НИБ
	70,1
	-
	-
	-
	-
	46,7**
	70,5

	
	ИБ
	103,5
	-
	-
	-
	-
	64,6**
	79,7*


Примечание: 1, 2, 3, 4, 5 – программы лечения * р<0,05;  **р<0,01 (до и после лечения)
Оказалось, что в контрольной группе больных нормализация уровня ИЛ-8 отмечена только у НИБ РРЗ ВДП (таб. 7). В то время как в группах больных, получивших ИКТ, при повторном обследовании уровень ИЛ-8 не только существенно снизился, но и нормализовался как у ИБ, так и НИБ. Исключение составили больные РПБ с выявленным ранее инфицированием дыхательных путей после 1-й программы лечения и РОБ (ИБ и НИБ) после 1-3 программ ИКТ. По-видимому, отсутствие нормализации данного провоспалительного цитокина может свидетельствовать как о сохранности воспалительно-реактивных изменений цитокинового статуса, так и о тяжести перенесенного заболевания, возможно глубине поражения респираторного тракта, и требовать применения других методов ИКТ. 

Использование ИКТ у больных РРЗ не только привело к стимуляции системного и местного иммунитета и коррекции цитокиновой регуляции, но и способствовало активизации неспецифических факторов защиты.
Как показали наши исследования, у больных РРЗ ВДП после проведенных 1-3 программ ИКТ отмечалось достоверное увеличение уровня лизоцима в секрете ротовой полости и сыворотке крови, а также БАСК по сравнению с аналогичными показателями у детей контрольной группы (рис.9). 
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Рис. 9. Изменение факторов неспецифической резистентности у больных рецидивирующими заболеваниями ВДП до и после иммунокоррекции
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При этом наиболее выраженной положительная динамика изучаемых показателей была у больных, получивших комбинированную терапию кипфероном (увеличение на 15-30% от нормативного уровня), при тенденции к сближению средних значений лизоцима и БАСК у ИБ и НИБ. У ИБ РРЗ ВДП, получивших только ингаляционный курс кипферона, уровень лизоцима оставался умеренно сниженным в сыворотке крови (составляя 72,3% от нормы) и в секрете ротовой полости (85,1% от нормы), что оказывало влияние и на бактериостатическую активность сыворотки крови (89,8% от нормы). 


Рис. 10. Изменение факторов неспецифической резистентности у больных рецидивирующим простым бронхитом до и после иммунокоррекции
Аналогичные тенденции прослеживались и у больных РПБ (рис. 10). 

Оказалось, что у НИБ РОБ, получивших ингаляции кипферона и в контрольной группе больных, после проведенной  базисной терапии, через 3 месяца наблюдалось дальнейшее снижение уровня лизоцима как в секрете ротовой полости, так и в сыворотке крови, в то время как у ИБ, получивших аналогичное лечение, отмечена тенденция к повышению уровня этих показателей.

Во всех других группах больных, получивших ИКТ, выявлено достоверное увеличение уровня лизоцима в сыворотке крови и секрете ротовой полости и БАСК. При сравнении динамики изучаемых показателей неспецифической резистентности в зависимости от программы ИКТ более выраженные изменения отмечены среди ИБ и НИБ, получивших ИЛ-2 парентерально (4 программа ИКТ), комбинированное лечение кипфероном (2 программа ИКТ), или ИЛ 2 и КИП  в ингаляциях (3 программа ИКТ). Причем у больных РОБ с выявленным инфицированием наблюдалось увеличение уровня лизоцима сыворотки крови соответственно в 2,2; 1,9; 1,8 раза; увеличение уровня лизоцима секрета ротовой полости в 1,5; 1,4; 1,5 раза; увеличение БАСК в 1,7; 1,6; 1,5 раза (рис. 11).


Рис. 11. Изменение факторов неспецифической резистентности у больных рецидивирующим обструктивным бронхитом  до и после иммунокоррекции

У больных РРЗ и БА, при выявленных ранее существенных различиях в уровне лизоцима и БАСК в зависимости от инфицирования дыхательных путей, после проведенной ИКТ (суппозитории кипферона) отмечена тенденция к нормализации этих показателей, в отличие от контрольной группы, где эти различия в динамике наблюдения сохранялись, и даже  усугублялись (рис. 12). 


Рис. 12. Изменение факторов неспецифической резистентности у больных рецидивирующими респираторными заболеваниями и БА до и после иммунокоррекции
Как показали наши исследования,  через 3 месяца после проведенного курса лечения ингаляциями КИПа и рекомбинантного интерферона 2α (1-я программа ИКТ) у больных РРЗ ВДП, РПБ и РОБ по сравнению с контрольными группами отмечались достоверные различия в динамике изменений показателей цитокинового  статуса.

При этом у больных РРЗ ВДП (ИБ и НИБ) существенно повысилась противовирусная активность ИФНα как в сыворотке крови, так и в секрете ротовой полости, а также возросло количество ИФНγ практически до нормальных значений. Количество ИФНα в сыворотке крови по сравнению с данными до лечения приблизилось у этих больных к норме (у НИБ уменьшилось, у ИБ возросло).  

После комбинированной терапии кипфероном в ингаляциях и суппозиториях (2-я программа ИКТ) отмечены существенные изменения концентрации и активности цитокинов у больных РРЗ. При сохранении отмеченных после 1-й программы ИКТ тенденций выявлено сближение количества и противовирусной активности ИФНα в исследуемых биологических субстратах у ИБ и НИБ РРЗ ВДП, РПБ и РОБ, что наряду с отмеченными ранее изменениями показателями иммунитета, по-видимому, объясняет высокую степень элиминации патогенов из респираторного тракта и положительную клиническую динамику у этих больных.
Таблица 8.

Соотношение противовирусной активности и количества ИФНα в сыворотке крови больных РРЗ до и после иммунокорригирующей терапии (МЕ/пг)
	Группы 

больных

(N=863)
	Соотношение активности и количества ИФНα в зависимости от программы ИКТ до и после лечения (МЕ/пг)

	
	До лечения
	После лечения

	
	
	I
	II
	III
	IV
	V
	VI

	РРЗ ВДП
	НИБ (n=110)
	0,25
	0,48*
	0,54**
	0,56**
	-
	-
	-

	
	ИБ (n=289)
	0,34
	0,36
	0,48*
	0,46*
	-
	-
	-

	Контроль 
	НИБ (n=18)
	0,25
	-
	-
	-
	-
	-
	0,37*

	
	ИБ (n=20)
	0,34
	-
	-
	-
	-
	-
	0,23*

	РПБ
	НИБ (n=50)
	0,32
	0,47*
	0,48*
	0,52*
	-
	-
	-

	
	ИБ (n=86)
	0,24
	0,30
	0,49**
	0,52**
	-
	-
	-

	Контроль 
	НИБ (n=17)
	0,32
	-
	-
	-
	-
	-
	0,50*

	
	ИБ (n=15)
	0,24
	-
	-
	-
	-
	-
	0,27

	РОБ
	НИБ (n=33)
	0,38
	0,33
	0,50*
	0,58**
	0,47*
	
	-

	
	ИБ (n=98)
	0,38
	0,38
	0,55*
	0,59**
	0,52*
	
	-

	Контроль 
	НИБ (n=7)
	0,38
	-
	-
	-
	-
	-
	0,30

	
	ИБ (n=12)
	0,38
	-
	-
	-
	-
	-
	0,45

	РРЗ и БА
	НИБ (n=26)
	0,21
	-
	-
	-
	-
	0,35*
	-

	
	ИБ (n=46)
	0,25
	-
	-
	-
	-
	0,40*
	-

	Контроль 
	НИБ (n=15)
	0,21
	-
	-
	-
	-
	-
	0,22

	
	ИБ (n=21)
	0,25
	-
	-
	-
	-
	-
	0,28


Примечание: * р<0,05;  **р<0,01 (до и после лечения)
Анализируя динамику концентрации и активности цитокинов в сыворотке крови при различных программах ИКТ и контрольных группах, мы обратили внимание на существование взаимосвязи между соотношением противовирусной активности и количества ИФНα  и достижением положительного клинического эффекта (таб.8).
Оказалось, что соотношение этих показателей, определяемое как «интегральный индекс интерферона» [Афанасьев С.С., с соавт., 2005], до лечения в группах больных РРЗ ВДП, РПБ и БА находилось в диапазоне значений от 0,21 до 0,34, у больных РОБ до 0,38. После всех программ ИКТ отмечалось существенное повышение этого показателя по сравнению с контрольными группами, где соотношение активности и количества ИФНα либо не изменялось, либо уменьшалось. Исключение составили НИБ РРЗ ВДП и РПБ, где даже на фоне базисной терапии, как было показано ранее, отмечался положительный клинический эффект, ассоциированный с выраженной иммунологической динамикой. Соответственно в этих группах и соотношение обоих показателей ИФНα  повысилось.

После 1-й программы ИКТ рост интегрального индекса интерферона ИФНα (ИИИ  ИФНα) отмечен только у НИБ РРЗ ВДП и РПБ соответственно с 0,25 до 0,48 МЕ/пг и с 0,32 до 0,47 МЕ/пг. У больных тех же нозологических групп, но с ранее выявленным инфицированием дыхательных путей, подобной динамики после 1-й программы ИКТ не наблюдалось. 

Однако после проведенных 2, 3 и 4-й программ ИКТ как у НИБ, так и ИБ РРЗ ВДП, РПБ и РОБ отмечено повышение ИИИ  ИФНα выше 0,45 МЕ/пг, что коррелировало с положительным клиническим эффектом у этих больных (r=0,6) и элиминацией патогенов из биотопов ВДП (в среднем r=0,7). 

У больных РРЗ и БА после 5-й программы ИКТ также отмечена заметная динамика ИИИ ИФНα, хотя и менее выраженная (у НИБ с 0,21 до 0,35 МЕ/пг, у ИБ с 0,25 до 0,40 МЕ/пг).
Однако у детей с выявленным ранее инфицированием дыхательных путей, наблюдающихся по поводу рецидивирующего бронхита (как простого, так и обструктивного) в отличие от пациентов других групп, после 2-й программы ИКТ не отмечена нормализация уровня ИФНγ в сыворотке крови.

В то же время у больных РОБ, получивших 4-ю программу ИКТ (рекомбинантный интерлейкин-2 парентерально), отмечено не только существенно более выраженное увеличение количества и противовирусной активности ИФНα  в сыворотке крови и секрете ротовой полости, но и увеличение количества ИФНγ. Причем последнее наблюдение имело достоверные отличия не только с изменением значения аналогичного показателя у детей контрольной группы, но и у больных, получивших 1-3 программы ИКТ.

Кроме этого, обращает на себя внимание противоположная динамика уровня ФНОα у больных РОБ, получивших 4-ю программу ИКТ, и контрольной группы. Учитывая, что уровень этого цитокина свидетельствует о наличии воспаления, а также массивном поступлении антигенов, можно предположить, что у больных РОБ, не получивших ИКТ, особенно ИБ, сохраняется инфекционно-воспалительный процесс в респираторном тракте, что может быть прогностически неблагоприятным признаком.

Как показал анализ цитокинового статуса у больных РРЗ и БА, получивших на фоне базисной терапии курс кипферона в суппозиториях (5-я программа ИКТ), в динамике наблюдения по сравнению с контрольной группой достоверно увеличилась противовирусная активность и количество ИФНα в сыворотке крови и секрете ротовой полости. 

Количество ФНОα умеренно снизилось в обеих наблюдаемых группах больных БА, как у ИБ, так и у НИБ (р>0,05, различия  недостоверны).

Однако количество ИФНγ в сыворотке крови не претерпело значительных изменений. Причем, если после иммунокорригирующей терапии у НИБ РРЗ и БА уровень этого показателя даже снизился, то у ИБ оставался практически неизменным. В контрольной группе больных уровень сывороточного ИФНγ незначительно повысился, однако так же, как в других группах больных БА, не достиг нормативных значений. 

Выявленное нами снижение способности к синтезу интерферона γ у больных бронхиальной астмой до и после иммунокорреции может быть одним из важных патогенетических звеньев развития хронического аллергического воспалительного заболевания дыхательных путей у этих детей. Принимая во внимание супрессирующее влияние ИФНγ на синтез IgE [Зайцева О.В., с соавт., 2001], можно предположить, что дефицит этого цитокина при избытке провоспалительных цитокинов способствует не только гиперпродукции реагинов, но и поддержанию атопического воспалительного процесса в целом. 

Однако отсутствие выраженной динамики продукции ИФНγ у больных рецидивирующим простым и обструктивным бронхитом с выявленным инфицированием дыхательных путей дает основание рассматривать эти группы больных как угрожаемых по развитию аллергического заболевания респираторного тракта, что подтверждается результатами  проведенного ранее иммунофенотипического мониторинга.
Таким образом, использование цитокинсодержащих препаратов в терапии больных рецидивирующими заболеваниями органов дыхания способствует значительному снижению числа рецидивов заболевания, уменьшению степени тяжести и продолжительности обострений, улучшению состояния детей в интерморбидном периоде. Сочетание различных по механизму действия препаратов расширяет адресность иммунокорригирующего воздействия, усиливает иммунокорригирующий эффект, воздействует на резидентные свойства микроорганизмов, индуцирует санацию дыхательных путей, что в целом улучшает состояние здоровья детей и создает неблагоприятные условия для персистирования инфекций у часто и длительно болеющих детей. 

Учитывая разные точки приложения цитокинсодержащих и иммунобиологических препаратов (ИФН–α2, КИП, ИЛ-2), можно предположить, что их возможные сочетания приводят к  синергизму иммунокорригирующего и антибактериального, антивирусного действия. Выраженный антимикробный эффект сочетанного действия различных комбинаций препаратов, (рекомбинантного альфа-два-интерферона, КИПа, интерлейкина-2) может быть обусловлен как непосредственным воздействием на микроорганизм и изменением его резидентных и патогенных свойств, так и активацией иммунного ответа макроорганизма. Это, по нашему мнению, позволяет предложить их как для санации респираторного тракта, так и для оптимизации реабилитации часто болеющих респираторными заболеваниями детей.

Проведенный иммунофенотипический мониторинг больных в межрецидивном периоде РРЗ и анализ клинико-иммунологической и микробиологической динамики после различных программ ИКТ позволяет обосновать дифференцированный подход к способам коррекции иммунных нарушений и реабилитации данного контингента больных.

ВЫВОДЫ

1. В педиатрической практике в группу диспансерного наблюдения «часто болеющие дети» относят совокупность больных, объединенную высокой кратностью возникновения эпизодов респираторных заболеваний. Нами установлена этиопатогенетическая и нозологическая неоднородность рецидивирующих респираторных заболеваний у больных этой группы в разные периоды болезни.

2. Микробиоценоз слизистых оболочек верхних дыхательных путей  больных с рецидивирующими респираторными заболеваниями в межрецидивный период характеризуется высокой частотой встречаемости патогенных и условно-патогенных микроорганизмов, их ассоциаций (в том числе стафилококков, обладающих выраженными антилизоцимными свойствами), хламидий и микоплазм, в отличие от здоровых и больных детей в остром периоде болезни. В зависимости от положительных результатов обследования в межрецидивном периоде можно выделить группы больных с выявленным и невыявленным инфицированием верхних дыхательных путей.

3. У больных рецидивирующими респираторными заболеваниями с высокой частотой встречаются отягощающие преморбидные факторы, нарушения в антенатальном и постнатальном развитии, неблагоприятное течение межрецидивного периода, сопутствующие заболевания и аллергические проявления. Установлена положительная корреляция отмеченных факторов с выявленным инфицированием верхних дыхательных путей в межрецидивном периоде.

4. Возникновение отдельных нозологических форм рецидивирующих респираторных заболеваний определяется особенностями инфицирования в межрецидивном периоде, в частности,  при рецидивирующих обструктивных бронхитах и бронхиальной астме достоверно чаще встречается инфицирование хламидиями (р<0,05) и микоплазмами (р<0,01).

5. В межрецидивном периоде заболевания у больных рецидивирующими респираторными заболеваниями отмечены постоянная заложенность носа, длительный субфебрилитет, слабость, вялость, снижение аппетита, длительно сохраняющийся кашель, регионарная лимфаденопатия, достоверно чаще встречавшиеся в группе  детей с выявленным инфицированием, что может являться клиническими признаками персистирования  инфекции. 

6. Обнаружение в межрецидивном периоде рецидивирующих респираторных заболеваний в биотопах верхних отделов респираторного тракта стафилококков с выраженной антилизоцимной активностью, а также возбудителей рода хламидий и микоплазм,  особенно с персистенцией последних в регионарных лимфатических узлах, является прогностически неблагоприятным признаком, указывающим на высокую частоту обострений с наиболее длительным и тяжёлым течением. 

7. Высокий уровень антилизоцимной активности выделенных изолятов стафилококков (S.aureus и S.epidermidis)  служит для оценки  персистентного потенциала микроорганизмов, и сопровождается снижением факторов неспецифической защиты (в том числе уровня лизоцима в секрете ротовой полости и в сыворотке крови, секреторного sIgA, бактериостатической активности сыворотки крови) у больных рецидивирующими респираторными заболеваниями в межрецидивном периоде болезни. 

8. В межрецидивном периоде у больных с выявленным инфицированием респираторного тракта имеет место достоверное угнетение показателей клеточно-фагоцитарной защиты (снижение CD3+, дисбаланс основных регуляторных субпопуляций  CD4+ и CD8+, снижение фагоцитарной активности нейтрофилов), в то время как у больных с невыявленным инфицированием отмечено напряжение этих факторов иммунитета.

9.  Цитокиновый статус характеризуется снижением количества и противовирусной активности ИФНα в секрете ротовой полости и сыворотке крови,  уменьшением количества ИФНγ и увеличением количества ФНОα в сыворотке крови с достоверной выраженностью у группы инфицированных (р< 0,01). Высокие показатели содержания ИЛ-8 и ФНО( и низкий уровень ИНФ( в сыворотке крови у инфицированных больных в межрецидивном периоде рецидивирующих респираторных заболеваний указывают на наличие инфекционно-воспалительного процесса в респираторном тракте и возможность присоединения аллергического компонента, а также являются неблагоприятным прогностическим признаком.

10. Наличие иммунных и иммунорегуляторных нарушений у больных в межрецидивном периоде заболевания обосновывает необходимость назначения и определяет сочетание цитокинсодержащих препаратов (рекомбинантного ИФН2α, комплексного иммуноглобулинового препарата, рекомбинантного ИЛ-2 в различных комбинациях и при разных способах аппликации).

11. Включение цитокинсодержащих препаратов в комплексную терапию больных РРЗ способствует улучшению состояния детей в межрецидивном периоде,  значительному снижению числа рецидивов заболевания (р<0,01), уменьшению степени тяжести (р<0,05) и продолжительности обострений (р< 0,01). Сочетание различных по механизму действия препаратов расширяет адресность иммунокорригирующего воздействия, усиливает иммунокорригирующий эффект, воздействует на резидентные свойства микроорганизмов, индуцирует санацию дыхательных путей, что в целом создает неблагоприятные условия для персистирования микроорганизмов и формирования респираторных аллергозов. 

12. В качестве диагностического критерия, объективно отражающего состояние системы интерферона,  и для осуществления контроля эффективности проводимой в межрецидивном периоде рецидивирующих респираторных заболеваниях у детей цитокинотерапии может использоваться коэффициент соотношения противовирусной активности и количества ИФНα . 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Наличие у больных рецидивирующими респираторными заболеваниями в межрецидивном периоде болезни клинических признаков персистирующей инфекции (постоянной заложенности носа, длительного субфебрилитета, слабости, вялости, снижения аппетита, длительно сохраняющегося кашля, регионарной лимфаденопатии), отягощающих преморбидных факторов, сопутствующих заболеваний и аллергических проявлений является основанием для проведения комплексного микробиологического и иммунологического обследования этой категории больных.

2. Для проведения в последующем эффективной селективной деколонизации респираторного тракта бактерионосителей и коррекции иммунных и иммунорегуляторных нарушений  существующий алгоритм обследования больных рецидивирующими респираторными заболеваниями в межрецидивном периоде заболевания целесообразно дополнить:

2.1. верификацией родоспецифического антигена хламидий и микоплазм в мазках с задней стенки глотки и пунктатах регионарных лимфатических узлов с использованием РПИФ;

2.2. серологической диагностикой оппортунистических инфекций (определение в сыворотке крови диагностически значимых титров специфических антител против хламидий, микоплазм, вирусов простого герпеса 1 и 2 типов и цитомегаловируса методом ИФА);

2.3. дополнительными бактериологическими исследованиями (выделение бактерий рода Staphylococcus  и определение их резидентных свойств по антилизоцимной активности);

2.4. определением факторов неспецифической резистентности (уровень лизоцима в секрете ротовой полости и сыворотке крови, sIgA, бактериостатической активности сыворотки крови);

2.5. иммунологическими тестами 1 и 2 уровня, расширенными за счет показателей интерфероногенеза (количество и противовирусная активность ИФНα в крови и секрете ротовой полости, ИФНγ в сыворотке крови)  и других показателей цитокинового статуса (содержание сывороточных ФНОα, интерлейкина 8). 

 3. Оптимальная схема реабилитационных мероприятий больных рецидивирующими респираторными заболеваниями в межрецидивном периоде заболевания должна включать иммуномодуляторы, в том числе цитокинсодержащие препараты (рекомбинантного ИФН 2α, комплексного иммуноглобулинового препарата, рекомбинантного ИЛ-2 в различных комбинациях и при разных способах аппликации). Вариант иммунокорригирующей  терапии определяется клинико-нозологической формой рецидивирующего респираторного заболевания у ребенка, выявленной колонизацией респираторного тракта  в межрецидивном периоде заболевания и наличием клинико-лабораторных признаков иммунодефицитного состояния.

3.1. Больным РРЗ с преимущественным поражением верхних дыхательных путей без выявленного инфицирования дыхательных путей и выраженных иммунологических нарушений в межрецидивном периоде заболевания показано проведение 1-й программы ИКТ (ингаляционное введение раствора, содержащего  200 тыс МЕ рекомбинантного ИФН-(2 и 60 мг КИПа ежедневно в течение 5 дней) и/или базисной иммунореабилитационной терапии (ЛФК, массаж, фитотерапия, КВЧ на верхнюю треть грудины, магнитотерапия на область проекции надпочечников, лазеротерапия, магниторезонансная терапия).

3.2. Больным РРЗ с преимущественным поражением верхних дыхательных путей с выявленным инфицированием дыхательных путей и выраженными иммунологическими нарушениями, а также ИБ и НИБ рецидивирующим простым бронхитом показано проведение 2-й программы ИКТ (комбинированный курс ингаляционного введения раствора, содержащего  200 тыс МЕ рекомбинантного ИФН-(2 и 60 мг КИПа,  ежедневно в течение 5 дней и суппозиториев «кипферон» ректально по 1 суппозиторию 2 раза в день в течение 5 дней, затем по 1 суппозиторию 1 раз в день ежедневно в течение 5 дней, затем 2 раза в неделю в течение 3 недель на фоне базисной терапии). 

3.3.      Больным рецидивирующим обструктивным бронхитом, как ИБ, так и НИБ, показано проведение 2-й программы ИКТ (комбинированный курс ингаляционного введения раствора, содержащего  200 тыс МЕ рекомбинантного ИФН-(2 и 60 мг КИПа,  ежедневно в течение 5 дней и суппозиториев «кипферон» ректально по 1 суппозиторию 2 раза в день в течение 5 дней, затем по 1 суппозиторию 1 раз в день ежедневно в течение 5 дней, затем 2 раза в неделю в течение 3 недель на фоне базисной терапии.) или 3-й программы ИКТ (ингаляционное введение смеси, содержащей рекомбинантный интерлейкин-2  125 или 250 тыс ЕД в зависимости от возраста и рекомбинантный  ИФН-(2 200 тыс МЕ на ингаляцию, ежедневно, 1 раз в день, в течение 5 дней на фоне базисной терапии).

3.4.   Больным с тяжелым течением РОБ, осложняющимся дистальным поражением бронхолегочной системы, показано проведение 4-й программы ИКТ (рекомбинантный интерлейкин 2 (ронколейкин) в виде двух внутривенных инфузий, проведенных через день, в дозе до 7 лет 500 тыс ЕД, старше 7 лет 1 млн ЕД на введение на фоне базисной терапии).

3.5.  Больным рецидивирующими респираторными заболеваниями и бронхиальной астмой показано проведение 5-й программы ИКТ (курс суппозиториев «кипферон» ректально по следующей схеме: по 1 суппозиторию 2 раза в день в течение 5 дней, затем по 1 суппозиторию 1 раз в день ежедневно в течение 5 дней, затем 2 раза в неделю в течение 3 недель на фоне базисной терапии).

4. При оценке эффективности иммунокорригирующей терапии в перечень определяемых показателей целесообразно включать перечисленные микробиологические и иммунологические тесты, позволяющие оценить как элиминацию микроорганизмов и изменение их резидентных свойств, так и состояние защиты макроорганизма. Прогнозирование эффективности иммунореабилитации больных РРЗ в детском возрасте может быть основано на исследовании динамики интегрального индекса интерферона-α  (выше 0,45 МЕ/пг).
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Диаграмма1

		Заболевания ВДП

		Рецидивирующий простой бронхит.

		Рецидивирующий обструктивный бронхит.

		Пневмония (реконвалесценты)

		Бронхиальная астма



0.462

0.219

0.084

0.042

0.193



Нозологические формы РРЗ

		

		Нозологические		Возраст

		формы РРЗ		1-3 года		4-7 лет		8-12 лет		13-16 лет		Всего

		Заболевания ВДП		53.90%		52.00%		46.20%		26.70%		50.60%

		Ларингит		6.70%		4.20%		5.10%		0%		5.10%

		Ринофарингит		40.20%		35.40%		21.80%		11.10%		34.20%

		Трахеит		7.00%		12.40%		19.30%		15.60%		11.30%

		Рецидивирующий бронхит		35.80%		32.30%		30.30%		31.10%		33.40%

		Рецидивирующий простой бронхит.		15.70%		21.60%		21.90%		24.40%		19.50%

		Рецидивирующий обструктивный бронхит.		19.50%		10.70%		8.40%		6.70%		13.70%

		Бронхиолит		0.60%		0%		0%		0%		0.20%

		Пневмония (реконвалесценты)		2.90%		3.60%		4.20%		4.40%		3.50%

		Бронхиальная астма		7.40%		12.10%		19.30%		37.80%		12.50%

		Всего (%)		100%		100%		100%		100%		100%





Возраст 1-3 года.

		Заболевания ВДП

		Рецидивирующий простой бронхит.

		Рецидивирующий обструктивный бронхит.

		Пневмония (реконвалесценты)

		Бронхиальная астма



Возраст от 1 до 3 лет.

0.539

0.157

0.195

0.029

0.074



Вораст 4-7 лет.

		Заболевания ВДП

		Рецидивирующий простой бронхит.

		Рецидивирующий обструктивный бронхит.

		Пневмония (реконвалесценты)

		Бронхиальная астма



Возрасте от 4 до 7 лет.

0.52

0.216

0.107

0.036

0.121



Возраст 8-12 лет.

		Заболевания ВДП

		Рецидивирующий простой бронхит.

		Рецидивирующий обструктивный бронхит.

		Пневмония (реконвалесценты)

		Бронхиальная астма



Возраст от  8 до 12 лет.

0.462

0.219

0.084

0.042

0.193



Возраст 13-16 лет.

		Заболевания ВДП

		Рецидивирующий простой бронхит.

		Рецидивирующий обструктивный бронхит.

		Пневмония (реконвалесценты)

		Бронхиальная астма



Возрасте от 13 до 16 лет.

0.267

0.244

0.067

0.044

0.378



Общая статистика

		Заболевания ВДП

		Рецидивирующий простой бронхит.

		Рецидивирующий обструктивный бронхит.

		Пневмония (реконвалесценты)

		Бронхиальная астма



Структура нозологических форм РРЗ у детей 
(по материалам отделения иммунореабилитации ОДКБ г. Астрахани)

0.506

0.195

0.137

0.035

0.125
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Диаграмма1

		Заболевания ВДП

		Рецидивирующий простой бронхит.

		Рецидивирующий обструктивный бронхит.

		Пневмония (реконвалесценты)

		Бронхиальная астма



0.267

0.244

0.067

0.044

0.378



Нозологические формы РРЗ

		

		Нозологические		Возраст

		формы РРЗ		1-3 года		4-7 лет		8-12 лет		13-16 лет		Всего

		Заболевания ВДП		53.90%		52.00%		46.20%		26.70%		50.60%

		Ларингит		6.70%		4.20%		5.10%		0%		5.10%

		Ринофарингит		40.20%		35.40%		21.80%		11.10%		34.20%

		Трахеит		7.00%		12.40%		19.30%		15.60%		11.30%

		Рецидивирующий бронхит		35.80%		32.30%		30.30%		31.10%		33.40%

		Рецидивирующий простой бронхит.		15.70%		21.60%		21.90%		24.40%		19.50%

		Рецидивирующий обструктивный бронхит.		19.50%		10.70%		8.40%		6.70%		13.70%

		Бронхиолит		0.60%		0%		0%		0%		0.20%

		Пневмония (реконвалесценты)		2.90%		3.60%		4.20%		4.40%		3.50%

		Бронхиальная астма		7.40%		12.10%		19.30%		37.80%		12.50%

		Всего (%)		100%		100%		100%		100%		100%





Возраст 1-3 года.

		Заболевания ВДП

		Рецидивирующий простой бронхит.

		Рецидивирующий обструктивный бронхит.

		Пневмония (реконвалесценты)

		Бронхиальная астма



Возраст от 1 до 3 лет.

0.539

0.157

0.195

0.029

0.074



Вораст 4-7 лет.

		Заболевания ВДП

		Рецидивирующий простой бронхит.

		Рецидивирующий обструктивный бронхит.

		Пневмония (реконвалесценты)

		Бронхиальная астма



Возрасте от 4 до 7 лет.

0.52

0.216

0.107

0.036

0.121



Возраст 8-12 лет.

		Заболевания ВДП

		Рецидивирующий простой бронхит.

		Рецидивирующий обструктивный бронхит.

		Пневмония (реконвалесценты)

		Бронхиальная астма



Возраст от  8 до 12 лет.

0.462

0.219

0.084

0.042

0.193



Возраст 13-16 лет.

		Заболевания ВДП

		Рецидивирующий простой бронхит.

		Рецидивирующий обструктивный бронхит.

		Пневмония (реконвалесценты)

		Бронхиальная астма



Возрасте от 13 до 16 лет.

0.267

0.244

0.067

0.044

0.378



Общая статистика

		Заболевания ВДП

		Рецидивирующий простой бронхит.

		Рецидивирующий обструктивный бронхит.

		Пневмония (реконвалесценты)

		Бронхиальная астма



Структура нозологических форм РРЗ у детей 
(по материалам отделения иммунореабилитации ОДКБ г. Астрахани)

0.506

0.195

0.137

0.035

0.125




_1194879849.xls
Лист1

		

								ингаляции кипферона		комбинированная терапия кипфероном в ингаляциях и суппозиториях		ингаляции КИПа и рекомбинантного ИЛ-2		Контрольная группа		Значения показателей (% от нормы) до лечения

				Лизоцим сыворотки крови		НИБ		79.9		97.9		84.3		68.4		60.1

						ИБ		64.2		89.4		85.6		53.1		50.2

				Лизоцим секрета ротовой полости		НИБ		81.5		97.3		92.8		77.9		76.1

						ИБ		79.4		92.6		93.4		69		66.8

				БАСК		НИБ		86.2		96.8		91.9		89.3		83.2

						ИБ		75.4		92.3		90.1		78.1		69.6





Диаграмма2

		НИБ
Лизоцим сыворотки крови		НИБ
Лизоцим сыворотки крови		НИБ
Лизоцим сыворотки крови		НИБ
Лизоцим сыворотки крови		НИБ
Лизоцим сыворотки крови
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		НИБ
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Лизоцим секрета ротовой полости		НИБ
Лизоцим секрета ротовой полости		НИБ
Лизоцим секрета ротовой полости		НИБ
Лизоцим секрета ротовой полости
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ингаляции кипферона

комбинированная терапия кипфероном в ингаляциях и суппозиториях

ингаляции КИПа и рекомбинантного ИЛ-2

Контрольная группа

Значения показателей (% от нормы) до лечения
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_1196952315.xls
Лист1

		

								ингаляции кипферона		комбинированная терапия кипфероном в ингаляциях и суппозиториях		ингаляции КИПа и рекомбинантного ИЛ-2		Контрольная группа		Значения показателей (% от нормы) до лечения

				Лизоцим сыворотки крови		НИБ		91.1		98.4		88.6		81.9		80

						ИБ		72.3		90.5		78.9		58.2		57.8

				Лизоцим секрета ротовой полости		НИБ		96.8		99.2		97.3		89.4		84

						ИБ		85.1		94.8		92.6		73.4		70.6

				БАСК		НИБ		99.7		99.6		99.1		92.3		99.4

						ИБ		89.8		97.2		92.4		83.9		82.2





Диаграмма1

		НИБ
Лизоцим сыворотки крови		НИБ
Лизоцим сыворотки крови		НИБ
Лизоцим сыворотки крови		НИБ
Лизоцим сыворотки крови		НИБ
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ингаляции кипферона

комбинированная терапия кипфероном в ингаляциях и суппозиториях

ингаляции КИПа и рекомбинантного ИЛ-2

Контрольная группа

Значения показателей (% от нормы) до лечения
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Диаграмма2

		РРЗ ВДП		РРЗ ВДП		РРЗ ВДП

		РПБ		РПБ		РПБ

		РОБ		РОБ		РОБ

		РРЗ и БА		РРЗ и БА		РРЗ и БА



ИФА (сыворотка крови)

РПИФ (мазок с задней стенки глотки)

РПИФ (пунктат лимфатического узла)

46.9

44.6

54.7

51.8

52.4

81.5

65.8

71.6

81.7

48.1

49.1

43.5



Таблица

		

						РРЗ ВДП		РПБ		РОБ		РРЗ и БА

				ИФА (сыворотка крови)		46.9		51.8		65.8		48.1

				РПИФ (мазок с задней стенки глотки)		44.6		52.4		71.6		49.1

				РПИФ (пунктат лимфатического узла)		54.7		81.5		81.7		43.5





Диаграмма1

		РРЗ ВДП		РРЗ ВДП		РРЗ ВДП

		РПБ		РПБ		РПБ

		РОБ		РОБ		РОБ

		РРЗ и БА		РРЗ и БА		РРЗ и БА



ИФА (сыворотка крови)

РПИФ (мазок с задней стенки глотки)

РПИФ (пунктат лимфатического узла)

Частота инфицирования хламидиями больных с различными  нозоло-гическими формами РРЗ
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43.5
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Диаграмма1

		Заболевания ВДП

		Рецидивирующий простой бронхит.

		Рецидивирующий обструктивный бронхит.

		Пневмония (реконвалесценты)

		Бронхиальная астма



0.52

0.216

0.107

0.036

0.121



Нозологические формы РРЗ

		

		Нозологические		Возраст

		формы РРЗ		1-3 года		4-7 лет		8-12 лет		13-16 лет		Всего

		Заболевания ВДП		53.90%		52.00%		46.20%		26.70%		50.60%

		Ларингит		6.70%		4.20%		5.10%		0%		5.10%

		Ринофарингит		40.20%		35.40%		21.80%		11.10%		34.20%

		Трахеит		7.00%		12.40%		19.30%		15.60%		11.30%

		Рецидивирующий бронхит		35.80%		32.30%		30.30%		31.10%		33.40%

		Рецидивирующий простой бронхит.		15.70%		21.60%		21.90%		24.40%		19.50%

		Рецидивирующий обструктивный бронхит.		19.50%		10.70%		8.40%		6.70%		13.70%

		Бронхиолит		0.60%		0%		0%		0%		0.20%

		Пневмония (реконвалесценты)		2.90%		3.60%		4.20%		4.40%		3.50%

		Бронхиальная астма		7.40%		12.10%		19.30%		37.80%		12.50%

		Всего (%)		100%		100%		100%		100%		100%





Возраст 1-3 года.

		Заболевания ВДП

		Рецидивирующий простой бронхит.

		Рецидивирующий обструктивный бронхит.

		Пневмония (реконвалесценты)

		Бронхиальная астма



Возраст от 1 до 3 лет.

0.539

0.157

0.195

0.029

0.074



Вораст 4-7 лет.

		Заболевания ВДП

		Рецидивирующий простой бронхит.

		Рецидивирующий обструктивный бронхит.

		Пневмония (реконвалесценты)

		Бронхиальная астма



Возрасте от 4 до 7 лет.

0.52

0.216

0.107

0.036

0.121



Возраст 8-12 лет.

		Заболевания ВДП

		Рецидивирующий простой бронхит.

		Рецидивирующий обструктивный бронхит.

		Пневмония (реконвалесценты)

		Бронхиальная астма



Возраст от  8 до 12 лет.

0.462

0.219

0.084

0.042

0.193



Возраст 13-16 лет.

		Заболевания ВДП

		Рецидивирующий простой бронхит.

		Рецидивирующий обструктивный бронхит.

		Пневмония (реконвалесценты)

		Бронхиальная астма



Возрасте от 13 до 16 лет.

0.267

0.244

0.067

0.044

0.378



Общая статистика

		Заболевания ВДП

		Рецидивирующий простой бронхит.

		Рецидивирующий обструктивный бронхит.

		Пневмония (реконвалесценты)

		Бронхиальная астма



Структура нозологических форм РРЗ у детей 
(по материалам отделения иммунореабилитации ОДКБ г. Астрахани)

0.506

0.195

0.137

0.035

0.125




_1189151655.xls
Диаграмма1

		S. aureus - резидентное носительство

		S. epidermidis - резидентное носительство

		S. aureus  - транзиторное носительство

		S. epidermidis - транзиторное носительство



0.042

0

0.903

0.055



Таблица

		

				Группы стафилококконосителей		Вид стафилококков		Резидентное носительство				Транзиторное носительство

								Абс.		%		Абс.		%

				Больные РРЗ		S. aureus (n=256)		183		48.2		73		19.2

				(n=380)		S. epidermidis (n=124)		86		22.6		38		10

						Всего		269		70.8		111		29.2

				Контрольная группа		S. aureus (n=68)		3		4.2		65		90.3

				(n=72)		S. epidermidis (n=4)		0		0		4		5.5

						Всего		3		4.2		69		95.8

				S. aureus - резидентное носительство		48.2%				S. aureus - резидентное носительство		4.2%

				S. epidermidis - резидентное носительство		22.6%				S. epidermidis - резидентное носительство		0.0%

				S. aureus  - транзиторное носительство		19.2%				S. aureus  - транзиторное носительство		90.3%

				S. epidermidis - транзиторное носительство		10.0%				S. epidermidis - транзиторное носительство		5.5%





Больные РРЗ

		S. aureus - резидентное носительство

		S. epidermidis - резидентное носительство

		S. aureus  - транзиторное носительство

		S. epidermidis - транзиторное носительство



Характер носительства  S. aureus и S. epidermidis  у больных рецидивирующими распираторными заболеваниями.

0.482

0.226

0.192

0.1



Контрольная группа.

		S. aureus - резидентное носительство

		S. epidermidis - резидентное носительство

		S. aureus  - транзиторное носительство

		S. epidermidis - транзиторное носительство



Контрольной группы

0.042

0

0.903

0.055




_1189152683.xls
Диаграмма1

		S. aureus - резидентное носительство

		S. epidermidis - резидентное носительство

		S. aureus  - транзиторное носительство

		S. epidermidis - транзиторное носительство



0.482

0.226

0.192

0.1



Таблица

		

				Группы стафилококконосителей		Вид стафилококков		Резидентное носительство				Транзиторное носительство

								Абс.		%		Абс.		%

				Больные РРЗ		S. aureus (n=256)		183		48.2		73		19.2

				(n=380)		S. epidermidis (n=124)		86		22.6		38		10

						Всего		269		70.8		111		29.2

				Контрольная группа		S. aureus (n=68)		3		4.2		65		90.3

				(n=72)		S. epidermidis (n=4)		0		0		4		5.5

						Всего		3		4.2		69		95.8

				S. aureus - резидентное носительство		48.2%				S. aureus - резидентное носительство		4.2%

				S. epidermidis - резидентное носительство		22.6%				S. epidermidis - резидентное носительство		0.0%

				S. aureus  - транзиторное носительство		19.2%				S. aureus  - транзиторное носительство		90.3%

				S. epidermidis - транзиторное носительство		10.0%				S. epidermidis - транзиторное носительство		5.5%





Больные РРЗ

		S. aureus - резидентное носительство

		S. epidermidis - резидентное носительство

		S. aureus  - транзиторное носительство

		S. epidermidis - транзиторное носительство



Характер носительства  S. aureus и S. epidermidis  у больных рецидивирующими распираторными заболеваниями.

0.482

0.226

0.192

0.1



Контрольная группа.

		S. aureus - резидентное носительство

		S. epidermidis - резидентное носительство

		S. aureus  - транзиторное носительство

		S. epidermidis - транзиторное носительство



Контрольной группы

0.042

0

0.903

0.055
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Диаграмма1

		ингаляции кипферона		ингаляции кипферона		ингаляции кипферона

		комбинированная терапия кипфероном в ингаляциях и суппозиториях		комбинированная терапия кипфероном в ингаляциях и суппозиториях		комбинированная терапия кипфероном в ингаляциях и суппозиториях

		ингаляции КИПа и рекомбинантного ИЛ-2		ингаляции КИПа и рекомбинантного ИЛ-2		ингаляции КИПа и рекомбинантного ИЛ-2

		иньекции рекомбинантного ИЛ-2		иньекции рекомбинантного ИЛ-2		иньекции рекомбинантного ИЛ-2

		суппозитории кипферона		суппозитории кипферона		суппозитории кипферона

		Контрольная группа		Контрольная группа		Контрольная группа



Частота элиминации (%)

После лечения ЧИ (%)

До лечения ЧИ (%)
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Лист1

		

								ингаляции кипферона		комбинированная терапия кипфероном в ингаляциях и суппозиториях		ингаляции КИПа и рекомбинантного ИЛ-2		иньекции рекомбинантного ИЛ-2		суппозитории кипферона		Контрольная группа

						Частота элиминации (%)		49.70%		76.90%		77.30%		66.70%		58.70%		14.70%

				После лечения		ЧИ (%)		36.90%		16.00%		14.90%		16.70%		26.40%		46.40%

				До лечения		ЧИ (%)		73.40%		75.70%		65.90%		50.00%		63.90%		54.40%

								1-я программа ИКТ		2-я программа ИКТ		3-я программа ИКТ		4-я программа ИКТ		5-я программа ИКТ		Контрольная группа

						Частота элиминации (%)		49.70%		76.90%		77.30%		66.70%		58.70%		14.70%

				До лечения		ЧИ (%)		73.40%		75.70%		65.90%		50.00%		63.90%		54.40%

				После лечения		ЧИ (%)		36.90%		16.00%		14.90%		16.70%		26.40%		46.40%





Диаграмма2

		1-я программа ИКТ		1-я программа ИКТ

		2-я программа ИКТ		2-я программа ИКТ

		3-я программа ИКТ		3-я программа ИКТ

		4-я программа ИКТ		4-я программа ИКТ

		5-я программа ИКТ		5-я программа ИКТ

		Контрольная группа		Контрольная группа



До лечения ЧИ (%)

После лечения ЧИ (%)

Динамика выявленного инфицирования дыхательных путей у больных РРЗ до и после иммунокоррекции

0.734

0.369

0.757

0.16

0.659

0.149

0.5

0.167

0.639

0.264

0.544

0.464



Диаграмма3

		ингаляции кипферона		ингаляции кипферона		ингаляции кипферона

		комбинированная терапия кипфероном в ингаляциях и суппозиториях		комбинированная терапия кипфероном в ингаляциях и суппозиториях		комбинированная терапия кипфероном в ингаляциях и суппозиториях

		ингаляции КИПа и рекомбинантного ИЛ-2		ингаляции КИПа и рекомбинантного ИЛ-2		ингаляции КИПа и рекомбинантного ИЛ-2

		иньекции рекомбинантного ИЛ-2		иньекции рекомбинантного ИЛ-2		иньекции рекомбинантного ИЛ-2

		суппозитории кипферона		суппозитории кипферона		суппозитории кипферона

		Контрольная группа		Контрольная группа		Контрольная группа



Частота элиминации (%)

После лечения ЧИ (%)

До лечения ЧИ (%)

Динамика выявленного инфицирования дыхательных путей у больных РРЗ до и после иммунокоррекции

0.497

0.369

0.734

0.769

0.16

0.757

0.773

0.149

0.659

0.667

0.167

0.5

0.587

0.264

0.639

0.147

0.464

0.544




