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Н еуклонный рост трансмиссивных инфекций, имею-
щих хроническое и нередко рецидивирующее тече-

ние, диктует необходимость разработки новых подходов к
лечению больных острым воспалением придатков матки.
Как правило, основным компонентом комплексной тера-
пии таких больных являются антимикробные препараты.
Вместе с тем антибактериальные средства зачастую не
только не модулируют иммунную систему человека, но и,
напротив, угнетают ее. В то же время хорошо известно,
что в патогенезе воспаления немаловажная роль отводит-
ся нарушениям иммунного гомеостаза [1–4]. Более того,
подавление деятельности микроагентов вирусной приро-
ды достигается только с помощью иммуномодулирующих
средств.

Цель исследования: оценить иммунный статус и экс-
прессию цитокинов в сыворотке крови и биологических
жидкостях больных острым воспалением придатков матки
(ОВПМ) и с учетом полученных результатов обосновать це-
лесообразность иммуномодулирующего лечения этих
больных.

Пациенты и методы

Проведено обследование 45 больных ОВПМ в возрасте от
17 до 38 лет. Контрольную группу составили 11 здоровых не-
беременных женщин.

Все пациентки с ОВПМ при первичном обращении предъ-
являли жалобы на боли в нижних отделах живота, продолжи-
тельность которых варьировала от одного дня до 3 мес, по-
вышение температуры тела до субфебрильных и фебриль-
ных значений, общую слабость, снижение работоспособно-
сти.

Выделения из половых путей женщин с ОВПМ носили
различный характер – от сукровичных до слизисто-гнойных
с неприятным аминовым запахом. Ранее стационарное ле-
чение по поводу воспаления матки и ее придатков проведе-
но 34 (75,5%) пациенткам. При влагалищном исследовании
во всех наблюдениях пальпировали утолщенные болезнен-
ные придатки матки. При ультразвуковом сканировании объ-
емных патологических образований матки, яичников и ма-
точных труб не обнаружено.

В клиническом анализе крови только у 13 женщин выяв-
лено повышение общего содержания лейкоцитов крови и
СОЭ. Биохимический анализ крови и клинический анализ
мочи не выявили отклонений от нормы.

Диагностику трансмиссивных и других инфекций осу-
ществляли ПЦР, иммунофлюоресцентным и иммунофер-
ментным методами. Для анализа иммунного статуса фено-
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типирование лимфоцитов проводили методом проточной
цитофлюорометрии. Сывороточные иммуноглобулины IgG,
IgA и IgM определяли методом радиальной иммунодиффу-
зии. Оценку противовирусной активности эндогенных цито-
кинов (сывороточный интерферон, уровень продукции лей-
коцитами ИФН-α при индукции вирусом болезни Ньюкасла и
уровень продукции ИФН-γ, индуцированным фитогемагглю-
тинином (ФГА) производили по методу С.С.Григорян
(1991 г.). В качестве маркера активности интерферона-γ
(ИФН-γ) определяли ИФН-γ-индуцибельный протеин (IP-10) в
сыворотке крови.

Результаты исследования и их обсуждение

Диагностика трансмиссивных инфекций выявила следую-
щую частоту возбудителей в различных комбинациях: Chla-
mydia trachomatis – 9%, Candida albicans – 23, Ureaplasma
urealiticum – 15, Human papillomavirus – 5, Hepres simplex
virus – 66, Cytomegalia virus hominis – 9, Toxoplasma Gondii –
3%. Бактериальный вагиноз обнаружен у 40% пациенток.

В острой фазе воспаления придатков матки у 18 (40,0%)
больных обнаружено снижение активности клеточного
звена иммунитета. У 10 (22,2%) женщин выявлено повы-
шение иммунорегуляторного индекса (CD4/CD8+),
(2,63 ± 0,53) за счет снижения количества цитотоксических
Т-лимфоцитов (CD8+), в том числе и активированной
фракции (CD8+DR+).

У 8 (17,7%) женщин иммунорегуляторный индекс был сни-
жен (1,43 ± 0,16) за счет снижения популяций Т-клеток (CD4
и CD8). Иммунорегуляторный индекс соответствовал физио-
логическим значениям (1,87 ± 0,04) у 3 (6,7%) больных. У па-
циенток со сниженным количеством цитотоксических лим-
фоцитов (CD8+) наблюдались снижение уровня NК-клеток
(CD16) (6,35 ± 2,4%) и угнетение фагоцитоза (55,5 ± 9,32) (в
норме – 10–17% NК-клеток и 70–80% клеток, способных об-
разовывать фагосому). Повышение количества Т-лимфоци-
тов, несущих маркеры апоптоза, сопряженное со снижением
абсолютных и относительных показателей зрелых В-лимфо-

цитов (3,63 ± 1,75%) при норме 8–12% отмечено у 11 (24,4%)
обследованных.

Выявленное снижение иммунорегуляторного индекса
(СD4/СD8) и фагоцитарного индекса, а также общего коли-
чества и процентного соотношения цитотоксических клеток
в острой фазе воспаления у всех обследуемых независимо
от фазы менструального цикла указывало на ослабление
противовирусного иммунитета и коррелировало с низким
уровнем NK-клеток (CD16), характерным для вирусной ин-
фекции. Нарушение соотношения иммунорегуляторного ин-
декса отмечено за счет повышения Т-хелперов (CD4) и сни-
жения цитотоксических Т-лимфоцитов (CD8+) и активиро-
ванной их фракции (CD8+DR+).

Высокий уровень клеток, экспрессирующих рецептор к IL2
(CD25+), при нормальных показателях активированных Т-лим-
фоцитов (CD71 и HLADR+), свидетельствовал об активации и
развитии иммунных реакций по Тh-1 клеточному типу.

Нарушение функциональной активности клеточного зве-
на иммунитета объясняется присутствием в организме паци-
енток персистирующей вирусной инфекции, что приводит к
снижению количества Т-клеток-супрессоров и угнетению
противовирусной активности организма. Снижение общего
количества NK-клеток, а также количества фагоцитирующих
клеток вызвано развитием вторичных бактериальных ин-
фекций, в свою очередь низкий уровень молекул адгезии
(CD54 и CD11b) послужил причиной нарушения местного
иммунитета.

Отмечено снижение абсолютных и относительных показа-
телей зрелых В-лимфоцитов (CD20), сопряженное с увели-
чением опосредованного апоптоза (CD95), у 50% пациенток,
обследуемых в секреторную фазу менструального цикла.
У здоровых женщин репродуктивного возраста количество
NK-клеток значительно возрастает в строме эндометрия в
секреторную фазу цикла, достигая максимальных величин в
позднюю секреторную фазу, а в период менструации их чис-
ло снижается в то время, как в железистых клетках эндомет-
рия наступает пик апоптоза. Апоптоз железистых клеток, ин-
дуцируемый NK-клетками, может быть связан с началом
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менструации [5].
Выявлены высокие показатели циркулирующих иммун-

ных комплексов (ЦИК), снижение бактерицидности нейтро-
филов, а также фагоцитарного индекса микробных тел и аб-
солютного фагоцитарного показателя микробных тел, что
потребовало усилить метаболизм нейтрофилов с помощью
иммунокоррекции.

При исследовании цитокинов в эндометрии нами отмече-
но наличие IL-6, IL-8, IL-1-β,TNF-α, GCSF (колониестимулиру-
ющего фактора), причем уровень GCSF и IL-8 существенно
не отличался от уровня этих цитокинов в сыворотке крови.
Кроме того, отмечено присутствие GCSF, IL-6 и IL-8, IL1-β,
TNF-α, ИФН-γ и IP-10, что также свидетельствовало о разви-
тии воспалительного процесса.

Исследование цитокинового статуса в сыворотке крови и
аспирате из полости матки показало, что уровни цитокинов
GCSF, IL-6 и IL-8 в аспирате сопоставимы с уровнями в сы-
воротке крови. Полученные данные можно использовать для
прогнозирования течения заболевания и степени развития
воспалительного процесса. Показатели провоспалительных
цитокинов отражали давность, степень распространения и
выраженности воспалительного процесса.

Спонтанная выработка ФНО-α клетками в 2 раза превы-
шала показатели цитокинов в сыворотке крови; спонтан-
ный уровень IL-1, IL-6, IL-8 в 4–5 раз превышали сывороточ-
ные уровни, что может быть связано с активацией вирус-
ной инфекции. Это сопровождалось увеличением титров
IgG, подтверждающим наличие хронического воспалитель-
ного процесса.

При исследовании показателей гуморального иммуните-
та у 7 (15,5%) больных наблюдали значительное снижение
уровня сывороточного IgA (1,75 ± 0,15) по сравнению с нор-
мой, что свидетельствовало о давности воспалительного
процесса. Уровень сывороточного IgG у 7 (15,5%) больных
был выше нормы (17,85 ± 3,28 г/л), у 7 (15,5%) – в норме
(12,85 ± 0,73 г/л), у 3 (6,67%) – ниже нормы (10,3 ± 0,78 г/л),
что говорило об иммунодефиците.

У 9 (20,0%) больных диагностировано повышение уровня
сывороточного IgM (3,75 ± 1,43 г/л), что расценено как

следствие развития инфекционного процесса. У 4 (8,89%) па-
циенток IgM был в норме (1,45 ± 0,07 г/л), у 3 (6,67%) – наблю-
дали снижение уровня сывороточного IgM (1,13 ± 0,08 г/л),
что также указывало на иммунодефицит.

Снижение уровней сывороточных иммуноглобулинов от-
ражает состояние иммунодефицита. У определенной группы
больных наблюдали как снижение количества одного из им-
муноглобулинов, так и повышение другого. Поэтому судить о
глубине нарушений иммунной системы по количественному
показателю иммуноглобулинов крайне сложно.

При исследовании цитокинового статуса у 43 (95,5%)
больных ОВПМ отмечено стойкое снижение продукции клет-
ками крови α- и γ-интерферонов (почти в два раза), а у
22 (48,9%) – повышение содержания ИФН в сыворотке кро-
ви (в норме – ИФН не определяется в сыворотке крови).

Иммунокоррекцию проводили препаратом галавит (ак-
тивное вещество – производное фталгидразида), обладаю-
щим противовоспалительным и иммуномодулирующим
свойствами (активация иммунокомпетентных клеток, инги-
бирование провоспалительных цитокинов крови). Галавит
получали 29 пациенток с ОВПМ по схеме: 100 мг внутримы-
шечно в течение 10–15 суток. Оставшиеся 19 больных
ОВПМ составили группу сравнения.

После терапии галавитом у 22 (75,8%) больных уровень
лейкоцитарного α-ИФН достиг нижней границы нормы, а по-
казатель γ-ИФН стабилизировался на 65%. На фоне комп-
лексной иммунотерапии уровень α-ИФН нормализовался до
нормальных значений у 21 женщины, на 75% – у 3, на 50 –
у 3, на 30% – у 2 (см. рисунок).

Всем пациенткам проведена комплексная терапия, вклю-
чающая антимикробные (цефалоспорины, фторхинолоны,
антибиотики имидазольного ряда, полиеновые антибиотики)
и нестероидные противовоспалительные средства.

Через месяц после терапии галавитом общее количест-
во цитотоксических Т-лимфоцитов (СD8+) у 9 (31,3%) паци-
енток восстановилось до физиологических значений по
сравнению с группой контроля (здоровые женщины). При
этом отмечены активация нейтрофилов, усиление фагоци-
тарного индекса и фагоцитарного числа микробных тел,
а также уровня активированных Т-лимфоцитов. Восстанов-
ление абсолютных и относительных показателей зрелых 
В-лимфоцитов обнаружено у 11 (37,9%) женщин. Дисба-
ланс иммунорегуляторного индекса (CD4/CD8+) нормали-
зовался в 14 (48,3%) наблюдениях.

Выявлено преобладание уровней противовоспалитель-
ных цитокинов крови (IL4, IL10), в то время как уровень про-
дукции в сыворотке крови IL1, IL6 и ФНО-α несколько сни-
зился, что также коррелировало со снижением титров IgG и
исчезновением клинических проявлений воспалительного
процесса. Уровень сывороточного IgM постепенно снижал-
ся – это тоже подтверждало наступление периода ремиссии
и отсутствие острофазового воспаления у всех обследуемых
основной группы.

Показатели иммунного статуса имели лишь тенденцию к
положительной динамике у 16 пациенток, получавших обще-
принятую схему терапии без иммунотерапии. Однако не на-
блюдалось снижение уровня сывороточных иммуноглобули-
нов (IgM), оставался без динамики абсолютный показатель
фагоцитоза (фагоцитарный индекс микробных тел), а интер-
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Рисунок. Средние показатели продукции цитокинов у больных
ОВПМ до и после терапии галавитом.



фероновый статус оставался на прежнем уровне у 10 жен-
щин группы сравнения.

Как показали наши исследования, для больных ОВПМ
характерны Th-1 тип иммунного ответа за счет увеличения
относительного количества CD4 лимфоцитов и угнетение
функций местного иммунитета за счет снижения экспрес-
сии молекул адгезии. При исследовании цитокинового
статуса патогномоничными для больных ОВПМ являются
цитокины воспаления: GCSF, IL-6, IL-8, уровни которых как
в сыворотке крови, так и биологических жидкостях сопос-
тавимы.

Таким образом, изучение всех звеньев иммунной систе-
мы позволяет определить степень противовоспалительной,
противовирусной, антипролиферативной активности эндо-
генных цитокинов, процессы их взаимодействия с другими
иммунокомпетентными клетками, а также прогнозировать
течение и исход ОВПМ. В ходе исследования доказана вы-
сокая клиническая эффективность препарата галавит, об-
ладающего противовоспалительным, иммуномодулирую-

щим действием, направленным на восстановление всех
звеньев иммунитета. Иммунотерапия препаратом галавит
при ОВПМ способствует снижению частоты рецидивов за-
болевания.
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